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La tuberculosis desde hace mucho tiempo es una enfermedad infecciosa muy relevante.
Acmalmente, la mberculosis es una enfermedad que en todo el mundo es responsable de
millones de muertes al afo. El vuso de medicamentos, en especial de los gque contienen
isoniacida, representa la terapia mds importante para el control de esta enfermedad. Existe un
detalle muy interesante con respecto a la isoniacida, determinados grupos poblacionales
provocando que estis personas sean mis propensas a desarrollar efectos tdxicos provocados
por las dosis terapéuticas normales de isoniacida. El siguiente articulo tiene la finalidad de
explicar la influencia de la farmacogenética en la biotransformacion de la isoniacida, en base

a distintas fuentes bibliogrificas.

INTRODUCCION:
La tuberculosis es una enfermedad
producida  por un  bacile llamado

Mycobacterium tuberculosis. Este bacilo se
transmite muy ficilmente a través de la via
respiratoria, de hecho, las personas que
tienen tuberculosis pueden contagiar a
otras con el simple hecho de hablar o de
toser cerca de ellas. [Este bacilo se
implanta en los pulmones donde se
multiplica, provocando infecciones
pulmonares, que si no se tratan a tiempo,
provocarin la destruccion de los tejidos
pulmonares, seguida de una cicatrizacidn
parcial y fijacidn de calcio en los sitios
infecciosos. (1)

La terapia mds importante para el control
de la tuberculosis la constituyen los
medicamentos. El éxito de esta terapia se
debe al descubrimiento de la isoniacida
{d#cido isonicotinico hidracida) ya que es
un firmaco especifico para este tipo de
bacterias v muy efectivo, ademis de
barato y de ficil absorcidn por via oral. (1)

La isoniacida es un profirmaco que inhibe
la sintesis de los dcidos micolicos
(componentes estructurales de la pared
bacteriana) y “tiene efecto bactericida en
microorganismos  en  division  y  se
comporta como bacteriostitico frente a las
bacterias en reposo™. (2)

El tratamiento tipico contra la tuberculosis
incluye dosis diarias de isoniacida y
rifampicina durante dos meses, seguido de
dosis bisemanales hasta completar 9 meses
en total, para erradicar al bacilo y prevenir
la aparicion de cepas resistentes a estos
antibidticos. (1)

DESARROLLO:

Las propiedades farmacocinéticas de la
isoniacida son las siguientes:

Absorcion:

Es soluble en agua y puede ser
administrado por via oral y parenteral. Se
absorbe en el tracto digestivo, aungue su
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La tuberculosis desde hace mucho tiempo es una enfermedad infecciosa muy
relevante. Actualmente, la tuberculosis es una enfermedad que en todo el mundo es
responsable de millones de muertes al aino. El uso de medicamentos, en especial de
los que contienen isoniacida, representa la terapia mas importante para el control de
esta enfermedad. Existe un detalle muy interesante con respecto a la isoniacida,
determinados grupos poblacionales presentan una alteracién genética que interfiere en
la biotransformacién del farmaco, provocando que estas personas sean mas propensas
a desarrollar efectos téxicos provocados por las dosis terapéuticas normales de
isoniacida. El siguiente articulo tiene la finalidad de explicar la influencia de la
farmacogenética en la biotransformacién de la isoniacida, en base a distintas fuentes
bibliograficas.

INTRODUCCION:

La tuberculosis es una enfermedad producida por un bacilo llamado Mycobacterium
tuberculosis. Este bacilo se transmite muy faciimente a través de la via respiratoria, de
hecho, las personas que tienen tuberculosis pueden contagiar a otras con el simple
hecho de hablar o de toser cerca de ellas. Este bacilo se implanta en los pulmones
donde se multiplica, provocando infecciones pulmonares, que si no se tratan a tiempo,
provocaran la destruccion de los tejidos pulmonares, seguida de una cicatrizacion
parcial y fijacion de calcio en los sitios infecciosos. (1)

La terapia mas importante para el control de la tuberculosis la constituyen los
medicamentos. El éxito de esta terapia se debe al descubrimiento de la isoniacida
(acido isonicotinico hidracida) ya que es un farmaco especifico para este tipo de
bacterias y muy efectivo, ademas de barato y de facil absorcion por via oral. (1)

La isoniacida es un profarmaco que inhibe la sintesis de los acidos micdlicos
(componentes estructurales de la pared bacteriana) y “tiene efecto bactericida en
microorganismos en division y se comporta como bacteriostatico frente a las bacterias
en reposo”. (2)

El tratamiento tipico contra la tuberculosis incluye dosis diarias de isoniacida y
rifampicina durante dos meses, seguido de dosis bisemanales hasta completar 9
meses en total, para erradicar al bacilo y prevenir la aparicién de cepas resistentes a



estos antibidticos. (1)
DESARROLLO:
Las propiedades farmacocinéticas de la isoniacida son las siguientes:

Absorcion: Es soluble en agua y puede ser administrado por via oral y parenteral. Se
absorbe en el tracto digestivo, aunque su
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absorcion se reduce si s administra
conjuntamente con antidcidos. (3)

Distribucién:

La isoniacida no se une a las proteinas
séricas y ficilmente se distribuye en los
fluidos titulares. {3}

Metabolismo v Excrecidn:

La isoniacida es acetilada por la N-
acetiltransferasa (enzima presente en el
higado, rifitn ¥ mucosa intestinal). Durante
este proceso se forma un metabolito
llamado acetilisoniazida que es
riapidamente excretado por orina. (3)

Pero, es en este punto en el que la
isoniacida presenta una peculiaridad muy
interesante, no todas las personas pueden
eliminarla de igual forma. Estudios
recientes demostraron que administrando
la misma dosis de isoniacida por via oral a
cierta poblacidn, la mitad de esta mostrd
<20 pmol/L de este farmaco en la
concentracion sanguinea, mientras que la
otra mitad mostro =20 pmol/L. (4)

Y, jqué es lo que determina que ciertas
personas hayan presentando una mayor
concentracion de isoniacida en sangre,
mientras que otras no? La respuesta se
encuentra en un gen!! Existe un gen
autosomico recesivo, sin relacidn alguna
con la edad y el sexo, (2) asociado con una
baja actividad de la acetiltransferasa en el
higado en ciertas personas a las que se les
denomina acetiladores lentos, mientras que
otras, presentan una actividad muy alta de
la misma enzima. En este caso, la
anormalidad genética es una diferencia
entre la cantidad de enzima disponible,
mds que una alteracidn  en el
funcionamiento de la propia enzima. (5)

Las personas gque presentan estis
anormalidades  genéticas son  mds
propensas a desarrollar serios efectos
toxicos cuando se les administra dosis
normales de isomiacida. (5) Ademis,
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pueden presentar una inhibicion en el
metabolismo  de firmacos como la
difenilhidantoina y afectar la velocidad de
metabolizacién de  otros  fiarmacos
(hidralacina, sulfametacina y diversas
sulfamidas, sulfasalacina, entre otras). (2)

Los efectos toxicos producidos por la
isoniacida se manifiestan en dos tipos
diferentes. El primero causa una neuropatia
periférica, la cudl se asocia en mayor
proporcidn a los acetiladores lentos en
comparacion con los acetiladores ripidos.
El siguiente efecto produce
hepatotoxicidad  provocada por  la
conversidn del metabolito acetilado en
acetil hidracina; este fenomeno se observa
en mayor proporcion en  individuos
acetiladores rapidos. (4)

“La incidencia de persomas gue son
acetiladores lentos es muy alta en grupos
geogrificos especificos: 44 al 54% en
poblaciones Caucdsicas Americanas y
Afroamericanas; 60% en Europeos; y sdlo
un 5% en Esquimales™. (5)

CONCLUSIONES:

Son muchos los factores que influyen en la
cinética de un firmaco. El hecho de que
solamente ciertos grupos especificos de
personas reaccionen de manera diferente
ante un firmaco despierta un notable
interés ya que son factores genéticos los
que estin detris de esta reaccidn. En el
caso de la isoniacida, ciertas personas
experimentan una respuesta inusual e
impredecible al firmaco que se manifiesta
como una sensibilidad extrema a pequenas
dosis o una insensibilidad a altas dosis del
mismo, cuya administracidn terapéutica
normal, no produciria este efecto. El
mecanismo  que origina  esta  extrafia
respuesta s basa en una modificacion
genética que provoca la baja o alta
actividad de la enzima metabolizadota del
farmaco, la N-acetiltransferasa.
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absorcion se reduce si se administra conjuntamente con antiacidos. (3)

Distribucién: La isoniacida no se une a las proteinas séricas y facilmente se distribuye
en los fluidos titulares. (3)

Metabolismo y Excrecion: La isoniacida es acetilada por la N- acetiltransferasa (enzima
presente en el higado, riidn y mucosa intestinal). Durante este proceso se forma un
metabolito llamado acetilisoniazida que es rapidamente excretado por orina. (3)

Pero, es en este punto en el que la isoniacida presenta una peculiaridad muy
interesante, no todas las personas pueden eliminarla de igual forma. Estudios recientes
demostraron que administrando la misma dosis de isoniacida por via oral a cierta
poblacion, la mitad de esta mostré <20 pmol/L de este farmaco en la concentracién
sanguinea, mientras que la otra mitad mostré >20 pmol/L. (4)

Y, ¢qué es lo que determina que ciertas personas hayan presentando una mayor
concentracion de isoniacida en sangre, mientras que otras no? La respuesta se
encuentra en un gen!! Existe un gen autosémico recesivo, sin relacion alguna con la
edad y el sexo, (2) asociado con una baja actividad de la acetiltransferasa en el higado
en ciertas personas a las que se les denomina acetiladores lentos, mientras que otras,
presentan una actividad muy alta de la misma enzima. En este caso, la anormalidad
genética es una diferencia entre la cantidad de enzima disponible, mas que una
alteracion en el funcionamiento de la propia enzima. (5)

Las personas que presentan estas anormalidades genéticas son mas propensas a
desarrollar serios efectos toxicos cuando se les administra dosis normales de
isoniacida. (5) Ademas,
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pueden presentar una inhibicibn en el metabolismo de farmacos como la
difenilhidantoina y afectar la velocidad de metabolizacion de otros farmacos
(hidralacina, sulfametacina y diversas sulfamidas, sulfasalacina, entre otras). (2)

Los efectos toxicos producidos por la isoniacida se manifiestan en dos tipos diferentes.
El primero causa una neuropatia periférica, la cual se asocia en mayor proporcion a los
acetiladores lentos en comparacion con los acetiladores rapidos. El siguiente efecto
produce hepatotoxicidad provocada por la conversion del metabolito acetilado en acetil
hidracina; este fendmeno se observa en mayor proporcion en individuos acetiladores
rapidos. (4)

‘La incidencia de personas que son acetiladores lentos es muy alta en grupos
geograficos especificos: 44 al 54% en poblaciones Caucasicas Americanas Yy
Afroamericanas; 60% en Europeos; y sélo un 5% en Esquimales”. (5)



CONCLUSIONES: Son muchos los factores que influyen en la cinética de un farmaco.
El hecho de que solamente ciertos grupos especificos de personas reaccionen de
manera diferente ante un farmaco despierta un notable interés ya que son factores
genéticos los que estan detras de esta reaccion. En el caso de la isoniacida, ciertas
personas experimentan una respuesta inusual e impredecible al farmaco que se
manifiesta como una sensibilidad extrema a pequefias dosis 0 una insensibilidad a
altas dosis del mismo, cuya administracién terapéutica normal, no produciria este
efecto. El mecanismo que origina esta extrafia respuesta se basa en una modificacién
genética que provoca la baja o alta actividad de la enzima metabolizadota del farmaco,
la N-acetiltransferasa.
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Solamente un mimero reducido de
poblaciones resultan afectadas por este
desorden genético, asi que generalmente se
ignora a la farmacogenética en la prictica
clinica porque se requiere de estudios muy
especificos vy costosos. La mayoria de los
factores genéticos que interfieren con la
farmacocinética de  firmacos  son
descubiertos en estudios posteriores a la
salida al mercado de los medicamentos,
por lo mismo, cada dia se descubren
nuevas mutaciones gue originan reacciones
inesperadas a distintos firmacos. Por tanto,
creo que son imprescindibles los estudios
de farmacovigilancia para que se haga el
seguimiento de los efectos que produce la
isoniacida en los consumidores y de esta
forma, seguir determinando la incidencia
de los distintos tipos de acetiladores y
tratar de evitar las reacciones adversas al
medicamento.
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Solamente un numero reducido de poblaciones resultan afectadas por este desorden
genético, asi que generalmente se ignora a la farmacogenética en la practica clinica
porque se requiere de estudios muy especificos y costosos. La mayoria de los factores
genéticos que interfieren con la farmacocinética de farmacos son descubiertos en
estudios posteriores a la salida al mercado de los medicamentos, por lo mismo, cada
dia se descubren nuevas mutaciones que originan reacciones inesperadas a distintos
farmacos. Por tanto, creo que son imprescindibles los estudios de farmacovigilancia
para que se haga el seguimiento de los efectos que produce la isoniacida en los
consumidores y de esta forma, seguir determinando la incidencia de los distintos tipos
de acetiladores y tratar de evitar las reacciones adversas al medicamento.
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