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La farmacogenómica y el camino hacia la 
medicina personalizada

En su reciente artículo en Medicina (Buenos Aires) Belloso 
y Redal señalan entre los antecedentes de la farmaco-
genética y la farmacogenómica, la diferenciación entre 
“acetiladores rápidos y lentos” para la isoniacida (INH)1. 

Desde su introducción como agente antituberculoso 
en 1952, la INH se ha considerado el componente prin-
cipal del tratamiento antituberculoso, rol que desde la 
década de los 60 comparte con la rifampicina (RFP)2. 
La INH ejerce actividad bactericida sobre los bacilos en 
reproducción activa por inhibición de la síntesis de ácidos 
micólicos, en la pared celular de las micobacterias. En el 
hígado la enzima acetiltransferasa la transforma en acetil-
INH, que a su vez se desdobla en ácido isonicotínico y 
acetilhidrazina, esta última poderoso agente acetilante y 
productor de necrosis hepática. Dos loci genéticos muy 
relacionados entre sí codifican dos N-acetiltransferasas 
de estructura similar, NAT1 y NAT2.

Se observó que entre 10 y 20% de quienes recibían 
INH manifestaban evidencia bioquímica de injuria hepá-
tica, coincidiendo con la característica de “acetiladores 
rápidos”3-5. Se atribuyó esto a la mayor liberación de 
acetilhidrazina. El fenotipo de acetiladores lentos resultó 
ser más frecuente entre europeos, africanos e hindúes del 
sur (60-65%), y el de acetiladores rápidos en esquimales, 
japoneses y chinos (80-90%). En Buenos Aires, usando un 
sencillo método biológico se identificaron estos fenotipos 
en los pacientes tuberculosos, hallándose un porcentaje 
de acetiladores lentos del orden del 60-79%6, 7. 

Se sugirió que los acetiladores rápidos tendrían una 
menor respuesta al tratamiento con INH que los acetila-
dores lentos. Pero la relación entre acetilación rápida y 
pobre respuesta a la INH fue sólo evidente cuando se 
la administraba una vez por semana, ya fuera asociada 
a RFP o a rifapentina, independientemente de la otra 
droga asociada8. La velocidad de la acetilación no altera 
la eficacia del tratamiento cuando la INH se da en forma 
diaria, o tres veces por semana, como ocurre actualmente. 
Podemos decir entonces que esta interesante caracte-
rística genética no influiría, ni a favor ni en contra, en los 
resultados del tratamiento actual de la tuberculosis2.

También se ha investigado la relación entre cáncer, 
exposición a aminas aromáticas (presentes en humo de 
cigarrillo, carnes asadas y ciertos contaminantes indus-
triales) y la genética de su metabolismo por acetilación. 
Los fumadores activos o pasivos podrían correr un riesgo 
aumentado para el cáncer de mama, que a su vez variaría 

según el fenotipo de NAT29. Se analizaron los riesgos 
para diferentes tumores de mama, la exposición a aminas 
heterocíclicas y el fenotipo de acetilador10. Los resultados 
de diversos estudios no mostraron una asociación entre 
el fenotipo de acetilador lento o rápido (NAT2) y cáncer 
de mama, aunque el hábito de fumar podría modificar 
esa asociación11.

Globalmente, la farmacogenómica, tuvo en sus inicios, 
más de 10 años atrás, un crecimiento extraordinario 
que parece haberse detenido (hype, hope and reality). 
El hecho de haberse publicado 25 veces más artículos 
de revisión sobre el tema, que trabajos originales, pudo 
haber contribuido a esa “desaceleración”. Sin embargo, 
es posible que el análisis criterioso de estudios y re-
sultados permita separar lo curioso o interesante de lo 
clínicamente significativo, y dar a esta joven disciplina 
un nuevo impulso12-14.
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La presente es en respuesta a la carta dirigida a Medici-
na (Buenos Aires) por la Dra. Isabel N. Kantor en relación 
a nuestro trabajo “La farmacogenómica y el camino hacia 
la medicina personalizada”.

En primer lugar, queremos agradecer sinceramente 
la carta y la atención dispensada a nuestra revisión. Los 
datos que aporta la Dra. Kantor en relación a los polimor-
fismos de la N-acetil transferasa-2 (NAT2) y su impacto 
–o ausencia del mismo– en relación a la eficacia de la 
isoniacida y en lo referente al riesgo de neoplasias, son 
importantes y esclarecedores. En lo que respecta a la 
isoniacida, coincidimos que el estudio farmacogenético 
de la enzima no ha demostrado una relación con la tasa 
de curación de la tuberculosis, y de hecho, en nuestro 
trabajo, el único comentario realizado fue vinculado a la 
toxicidad de la droga. Es probable que esa ausencia de 
relación, junto con la superposición del perfil de efectos 
adversos por parte de distintos fármacos antituberculosos 
de primera línea, hayan sido las principales razones de 
la ausencia de un desarrollo más amplio del análisis de 
variantes alélicas.

Por otro lado, no creemos realmente que la farmaco-
genómica haya sufrido un freno en su crecimiento. Como 
en cualquier nuevo campo del diagnóstico o de la tera-
péutica, el establecimiento de las áreas asistenciales de 
rédito más concreto y sus indicaciones precisas requiere 
un tiempo de conocimiento e implementación en el que 
progresivamente se refina la herramienta y se evalúa su 
utilidad en el campo. Este tiempo contribuye a tamizar 
lo verdaderamente costo-eficaz de aquello con utilidad 
marginal, o lo meramente anecdótico. El campo de la 
farmacogenómica, es cierto, parece haber alcanzado una 
meseta en el desarrollo de algunos análisis farmacociné-

ticos, posiblemente en relación a la complejidad de las 
vías metabólicas de muchos fármacos y a la existencia 
de fuentes alternativas de variabilidad, que limitan la 
aplicabilidad práctica del estudio genético. Aun así, en 
los últimos años diversas agencias regulatorias han 
recomendado la realización del análisis farmacogenómi-
co en la práctica asistencial para casos como el de los 
anticoagulantes dicumarínicos, el antirretroviral abacavir, 
el clopidogrel, el irinotecan y varios psicofármacos1-8. Por 
otro lado, el impulso del desarrollo del área en el terreno 
de los blancos de acción de drogas y de las proteínas 
transportadoras se ha incrementado, en particular en el 
campo de la oncología, la psiconeurofarmacología y las 
enfermedades vasculares9. Esto podría ser un indicio de 
la maduración de una disciplina que empieza a transitar 
su edad adulta.

Mientras tanto, sobre todo en ámbitos en los que la 
farmacogenómica no es una herramienta muy difundida, 
las revisiones permiten difundir los fundamentos básicos 
y los alcances de esta disciplina. 
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