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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La N-acetilacién de sulfanilamidas se ha wutilizado como
un marcador en humanos para determinar geneticamente, la capacidad
del sistema - N-acetiltransferasa |épatica de metabolizar una
variedad importante de sustancias terapéuticas.De este arupn, la

sulfametazina es la que se ha empleado m&s extensamente.

Existe una gran variedad de reportes en la liEeratura que
indican la existencia de diferencias en cuanto al fenatipo
acetilador de acuerdo a su distribucidén geografica y racial,
asfy alrededor del 90% de 1la poblacién japonesa y esquimal
corresponde a acetiladores r8pidos, en chinos es del 80% , en
caucasoides, negroides e indics es del 40% .

En caso de los norteamericanos el 454 de blancos y negros son

acetiladores répidos.

Estudios realizados actualmente en poblaciones indigenas
de P&nama ( Teribe y Cuna !, han demostrado que alrededor del 4B%Z y

78% respectivaments son acetiladcores répidos.

El canocer el fenotipo acetilador puade ayudar a
determinar el riesgo relativo de toxicidad de algunos medicamentos

as{ comp sus respuestas terapeuticas.



OBJETIVO

El Objetivo del presente trabajo fué el de caracterizar el fenotipo

acetilador predominante en la poblacion mexicana.
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GENERALIDADES.

Los medicamentos del grupo de las sulfonamidas, fueron
log primeros agentes gquimioterdpeuticos empleados sistematicamenta
en la prevencidn y curacién de las infecciones bacterianas del
hombre.

El término sulfonamida se utiliza como nombre dgendrico de las
derivados de la para-amino-bencenosul fonamida (sulfanilamida).
Todos estos compuestos son polvos cristalinos blancos; la  mayor
parte insoclubles en agua, perc sus sales sodicas se disuelven con
facilidad.

La estructura basica de las sulfonamidas es la siguiente:

o
SO,

@9 1 S

\w@

En la figura 1 se presentan los derivados de las sulfas,

lLos requi;itos extructurales minimos para la acciédn
antibacteriana se sncuentran incluidos en la sulfanilamida miasmag
el grupo —SD;'NHg no es indispensable siendo la caracteristica
importante &l azufre directamente unido al anillo bencénico,
El grupo amina ( NHg} en posicién para es indispensable y solo
pusde ser remplazado por radicales que pueden ser convertidos en
grupas amino on los tejidos, la acilacién de ¢ste grupo amino anula

la actividad in vitro; pero puede ocurrir una desacilacidn in

o
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FIG 1 Csquema de las sulfonamidas mis representativas,



viva.produciendose un retorno en la potencia, como es el ©aso

de los derivados succinil y ftalilsulfatiazol ( 27 V.

Las sustitucianeg realizadas en el grupe amino de 1la amida
(—SOgNHy ), tienen efectaos variables en la potencia antibacteriana
de 1la molécula del medicameanto, ®i se sustituye con ndclens
arométicos heterociclicos da origen a compuestos muy potentes.ita
acilacién de la amida o la sustitucidn por otro grupo quimico, no
interfiere en la actividad quimioterapeatica y puede producir
conpuestos con propiedades nuevas; una solucién de gal sédica
de la sulfametazina da pH neutre, en contraste rcon la %uerte
alcalinidad de las soluciones de sales sédicas de otras
sulfanilamidas ( 30 ) .

Las sustituciones en el anillo bencénico guelen originar
compusstos inactivos; pero al introducir grupos metilo en los
compuestos gque contienen aniilos aromati;os heterociclicos unidas
al ni}régeno se pusden producir sustan:ias‘ muy activas ( por
ejemplo; la sulfamerazina y la sulfametazina ).

Las sulfonamidas son efectivas contra organismos grampositivos vy
gramnegativos.Salvo algunas excepciones, existe una correlacién

~directa entre su eficacia in vitro e in vivg .

Las sulfonamidas producen un efecto bacteriostatico, por 1lo tanto
los mecanismos inmunolégicos de defensa del hu&sped tanto celulares
como humorales, combaten y completan la grradicacién final de la

infecciéen. '



En algunas circunstancias estos medicamentas actuan como
bactericidas, por ejemnplo, concentraciones elevadas de
sulfanilamidas an la orina matan ciertos gérmenes causantes de

algunas infecciones del aparato urinaria ( 44 ).

MECANISMOS DE ACCION

En la actualidad se acepta que las sulfonamidas son principalmente
hacteriostaticas, restringen el desarrollo de las bacterias
permitiendo que las células fagocfiticas normales del organismo
engloben y destruyan los gérmenes invasores.
Este grupo de farmacos no estimula alguna respuesta aspect fica por
parte del huésped ( inmunolégica célular o humoral }, sino que su
actividad ests completamente dirigida hacia las bacterias
infectantes.
Las sulfonamidas son inhibidores competitivos de la enzima
bacteriana responsable de la incorporacién del &cido
paraaminobenzoico (PABA) que a8 @1 precursor inmadiato del
_Acido félico (10},
El1 PABA juega un papel muy importante en las funciones del
metabolismo bacteriano.Se ha demostrado que el &cido félico eas
el Acido pteroilglutémico, que contiene una molecula de FABA, por

10 que se sugirié gque el PABA es el precursor del Acido f8lico que,



a su vez es el factor activo del crecimiento baclteriano.

Shive postuld que el PAPA es esencial para la farmacién de una o
mas coenzimas de las que @l 4cido f6lico es un companente activo,
estas coenzimas intervienen en la transmetilacidn de metionina,
en la conversién del ribésido de la 4,amino-5,imidazol~-carboximida
en purinas, en la interconversién de purinas de la gqglicina y 1la
serina y an la sintesis de la timina (39).

Con e] emplec de 1los extractos de Esgherigchia coli, libre de
té&lulas, Brown, comprobd que las sulfonamidas también pueden ser
usadas por el sistema enzimftico, como sustratos alternativos para
formar productos que son probablemente an&logos de las formas
reducidas del &cido pteroico.

Estos analogos poadrfan entonces ejercer efectos inhibidores (10).
En presencia de las suIFunamians, el PABA no es utilizado en la
-Inte§is del Acido fé8lico que es ssencial parar ciertas reacciones
de transferencia de unidades quimicas én el carbsn.gl modo
especifico de accién del PABA implica probablemente su condensacidn
con una pteridina que depende del adenosin trifosfato (ATP) para
producir el &cido dihidropteroico, que es convertido posteriormente
en dcido félico (8).

Las sulfonamidas inhiben la enzima sintetaza del &cido
dihidropteroico; compitiendo por el sitig activo de la enzima,

dando coma resultado anédlogos no funcionales del Acido f4lico, y de



esta manera se impide el crecimiento y desarrolle de la célula
bactariana, ( figura 2).
FIG.2.Esquema que muestra la interaccién de las sulfonamidas

con el Acidp paraaminobenzoico (PABA).,
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ESPECTRO ANTIBACTERIANG. '

Entre los microorganismos muy sensibles a las
sulfonamidas " in wvitra", figuran: Streptococgu ogenes
Streptococcus pneumoniae, algunas cepas de PBacillus anthracis vy
Conybacterium diptheriae, Haemgphilus influanzae, Haesmqphi lus

ducrevi, Brucella, Vibrio cholereae, Yersinja pestia, WNocardia,

Actinomyces, Calynmatobacterium qranlomatis Y Chlamvdia
h is,.

Las concentracidnas inhibitorias minimas oscilan entre 0.1 mcgs/ml

para C. trachomatis y de 4 a 64 mcg/ml para Eacherichia coli.



En 1965, apronimadamente el &0Z de Shigella flexperi y el 90% de
S.sonnei eran insensibles en esta clase de #&rmacos.

La mayor parte de cépas de E.coli aisladas de pacientes con
infecciones en las vias urinarias y que no han sido tratados

previamente, son sensibles a las sulfonamidas (45).
RESISTENCIA BACTERIANA ADRUIRIDA A LLAS SULFONAMIDAS.

La resistencia de las suifonamidas es una consecuencia
probable de una alteracidn de la constitucién de la cé&lula
bacteriana; este cambio puede estar caracterizado por:

1) una alteracidn de la enzima que utiliza PABA,

2) una mayor capacidad para destruir o inactivar el f8rmaco,

3) una via metabolica alternativa para la sintesis de un metabolito
asencial. .

4) una mayor producciédn de metabolito esencial antagonista del
f&rmaco.

Woods (1940) fue el primero en sugerir que la resistencia de

algunas bactorias a las sulfonamidas puede estar baszada en su

capacidad para sintetizar suficiente PABA para antagonizar el

medicamento.

La resistencia bacteriana adaguirida a las sulfonamidas tiene un

papel importante gue consiste en limitar la eficacia terapéuti:é de



dichos farmacos, particularmente en infecciones causadas por
gonotocos, estafilococos, meningococos, estreptococos vy shigella

(26).

l.os Streptococcus pyogenes sulfonamida resistentes surgieron con
el uso profilActico masivo de 1la sulfadiacina en el personal

militar durante la segunda guerra mundial.

ABSORCION, METABFOLISNO Y EXCRECION.

A excepcién de las sulfonamidas destinadas a ejercer efectos
locales en el intestino, este grupo de farmacos se absorbe
ripidamente del tracto gastrointestinal.Entre el 70 vy 100% de 1la
dosis oral se absorbe y puede encontrarse sulfonamida en la orina a
los 30 minutos despuwés de 1la ingestién.El principal sitio de
absorcison es el intestino delgado, pero parte del medicamento se

absorbe en el estomago (16).

ta absorcién en otros sitios, como la vagina, el Eracto
respiratorio o la piel abrasionada, es variable e insegura, pero
puede llegar a alcanzar concentraciones suficientes para causar
reacciones téxicas en personas suceptibles o bien puede producir

sensibilizacidn.

10



UNION A LAS PROTEINAS.

Todas las sulfonamidas se unen a las proteinas del plasma en
diferentes praporciaonns, aspecialmente a 1la albdmina.€l grado en
que esto ocurre esté determinadoc por su pka.

A pH fisioldgico, los fArmacos de pKa elevado muestran bajo grado
da unién a proteinas y viceversa.

El grado de unién es menor en los pacientes con insuficiencia
renal severa, fenSmeno que no puede ser totalmente explicado en
base unicamente a low bajos niveles de albdmina plasmAtica.

En general, una sulfonamida se une m&s si se encuentra en forma

acetilada que en forma libre.

DISTRIBUCION.

Las sulfonamidas 3se distribuyen &n todos los tejidos del
organismo; llegan fécilmente al Ilfquidoc pleural, paeritonial,
sinovial, ocular, ast como al liquido cefalorraquideo y
amniético, en los que se puede encontrar de un 50 -~ B80%Z de la

concentraciédn sanqui nea.

METABOL ISMO.

Las sulfonamidas ce metabolizan en grado variable en el higado.

11



€l principal derivado metabdlico es la sulfonamida N-acetilada.
Cada sulfonamida se acetila en grado diferente.La acetilacidén es
una desventaja porque el producto resultante no tiene actividad
antibacteriana pero conserva las potencialidades téxicas de el
f&rmaco original.

La acetilacién de algunas sulfonamidas en humanos como la
gulfametazina v la sulfapiridina exhiben un polimorfismoc genético,
con dos tipos de fenotipos f&cilmente reconocibles: acetiladares
r8pidos vy lentos.

Las bases enzimiticas para este polimorfismo estdn basadas en la
actividad de la acetil transferasa h&patica (2,3&).

La acetil coenzima (CoA), es la responsable de acetilar las
sulfonamidas cediendoles su grupo acetilo, el cual se encuentra
unido a su grupo sulfhidrilo.

El grupo sulfhidrilo de la CoA a su vez forme el derivado acil-CoA.
Las enzimas responsables del metabolismo de las sulfonamidas se
encuentran ean la fraccién seoluble del higado y también se
han encontrado en otros tejidos (8).

Las sulfonamidas vy el PAEA se acetilan en las cé&lulas
parenquimatosas hepdticas y no en las reticulo endoteliales
hepéticas.

Tanto los factores del desarrollo organica asf come gendticos
tienen una participacién muy importante en las reacciones de

acetilaci®dn de estos medicamentos (14).



Como l1a acetilacién depende de la funcidn hapatica, 10
fraccién conjugada aumenta considerablemente en los pa&ientes con

disfuncién renal y disminuye cuando hay insuficiencia hepatica.

FIG.3 Esquema que representa @l metabolismo de las sulfonamidas

por parte de 1a enzima N-acetil trasferasa hepdtica.
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EXCRECION. .

Las sulfonamidas se elimipan del organiamo en parte en su
forma libre y en parte en su forma acetilada.

La mayor fraccidén se excreta pnr.orina, por lo que la vida media
de las sulfonamidas depende de la funcién renal.

Asl mismo s eliminan pegquefas cantidades por heces, bilis, leche

y Otras ascreciones.



'ELIMINACION RENAL.

La wicrecién de las sul fFonamidas ae lleva a cabo via
filtracién glomerular y/o secrecidn tubular.

En 1940, Marshall demostrd que la sulfanilamida y ia
sulfapiridina,se excretan por filtracién gilomerular, y hasta un B0%
puede reabsorberse en los tdbulos.

Esta reabsorcién tubular se produce en la mayor parte de las
sulfonamidas tanto en forma libre como en forma acetilda, aungue
la sulfacetamida no se reahsorbe apreciablemente (31).

Las variaciones en la excreciédn rvenal edwplican las diferencias

de duracidn en la accién de las diversas sulfonamidas (28).

En ia Tabla I se presenta el porcentaje acetilado de las sulfas.

TABLA 1 Porsentaje eliminado en orina en forma acetilada

de diferentes sulfas.

FARMACO PORCIENTG ACETILADD (%)
SULFADIACINA 30 A 40
SULFAMERACINA 43 2] 50
SULFAMETAZ INA ) 7¢ A 80
SULFACETARMIDA 40
SULFISOXAZOL 5

14



PROFPIEDADES FARMACOLOGICAS.

tae sulfonamidas e clasifican en cuatro grupos en base

rapidez con que se absorben y excretan.

1)
a)
b)

c)

2)

a)

3}

a)

4)

a)
b}

c)

Sul fonamidas de absorcion r&pida y excrecidn r&pida.

Sulfisoxazol d) Sulfametizol
Sulfadiacina e) Sulfametazina
Sulfametoxazol

Sulfonamidas de absorcién répida v eliminacién lenta.

Sul fadimetoxina b) Bulfametoxipiridacina

Sulfonamidas gque s absorben poco y excretan r&pido.

Succinilsulfatiazol b) Ftalilsulfatiazol.

Sulfonamidas que se absorben lentamente y se excretan
lentamente.

Sulfisomidina d) Sulfacetamida
Salicilazosulfapiridina @) Sulfadiacina argentica

Mafedine

15
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REACCIONES SECUNDARIAS A LAS SULFONAMIDAS.

Los efectos secundarios de las sulfonamidas weson numerosos vy
¥ pueden afectar la mayor parte de los Grgancs. ‘
La incidencia global de reacciones es de aproximadamente de un
5% pudiéndose producir cristaluria en vias wurinarias, anemia
hemolitica aguda, agranulositosis, anamia aplastica,
tromboci topenia, erupciones cutaneas, eritemas, Ffichre, nauseas,
urticaria, trastornos gastrointestinales y efectas tagxicos sobre

W gado y riNén.
EFECTOS ADVERSOS.

Entre las reacciones adversas gque ae presentan ocasionalmente,
se encuentrant neuritis peri#érica, fatiga, depresidén, angustia,
somnolencia, insomnio, pesadillas y crisis psicéticas, ataxia,
wértigo, hmpatitis, bocio con hipotiroidismo o sin &1, artralgias,
conjuntivitis,miocarditisa por hiparsensibilidad, infiltracidén

pulmanar, porfiria y "ciannsis”.

16



PROPIEDADES DE LA SULFAMETAZINA.

Nombre quimico

4~amino-N-(4,b6,~dimetil~2-pirimidinil) bencenzulfonamida.
SinGnimos X

Sulfametazina, sul fameracina, sulfadimerazina, sulfadimidina,
sulfamidina, sulfadimetilpirimidina, diazil, dJdimaetazina, Vertolan,

Neazina, Pirmacin, Sulmet, Azpolmetazin.

Férmula condensada

CILHH N‘ OL ] o
FOormula desarroliada 3
wN SO\

Peso molecular “ C“a

278.22

qurinqcia fisica

Polvo cristalino blanco, inodora.

Solubilidad

En agua a 2 C; 150mg/100 ml; a 37 Cj 192mg/100ml a pH de siete.
La soplubilidad aumenta rdpidamente con un incremento en @l pH.
pK = 7.4% 0.2 pKy= 2.65% 0.2

Pﬁnto de fusién

x9é’c.

Cristaliza en mezcla de dioxanp-agua.

17



l_a sulfametazina es un agente antibacteriano que
presenta un efecto bacteriostatico en infecciones causadas por

organiamos gram (+) y gram (-).
MECANISMOS DE ACCION,

La sulfametazina actua como un inhibidor competitivo de la
enzima bacturiana dihidropteruato sintetaza que @s la
responsable de la incorporacién del Acido paraaminobenzoico (PABA),
el cual es el precursor inmediato del &cido #Slico.

Por lo tanto al no existir &cido +fAlico en el medio ae impide

el crecimiento y desarrollo de la cé&lula bacteriana.

ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION.

Tiene una absorciédn répida y casi completa, después de la ingestidn
o administracién parenteral.

Los niveles mAximos en suero se cbservan entre dos y cuatro horas.
El 85% se reabsorbe en los tubulos repales (8,13),

METABOL ISMO

La sulfametazina es acetilada por la enzima N-acetiltransferasa

hepdtica y su dnico derivado metabolico es la sulfametazina

18



N-acatilada,

Esta sulfa presenta un polimorfismo g&netico, determinado por

harencia de tipo Mendeliana (ver metabolismo de fenotipo

acetilador), la cual sugiere tres fenctipos: Ac/Ac para una

acetilacién ra&pida en homocigotos dominantes, Aé»ﬁé para una
4 8

acetilacidn r&pida en heterocigotos dominantes y Ac/Ac para una
acetilacidén lenta en homocigotos recesivas (18).
La velacidad para la formacién de N-acetilsulfametazina es casi

tres veces mayor para acetiladores répidos que para lentos (t1,25).
EXCRECION

Se elimina del organismo ripidamente tanto en forma libre como
en forma acetilada,

La mayor proporcidén se elimina por orina mientras que otra
pequeffa parte gs eliminada en heces en forma de glucurdnidos.

EFECTOS SECUANDARIOS

Los efectos secundarios s0N semejantes para todas las
sulfonamidas (ver generalidades; seccién efectos secundarios).

En acetiladures lentos se presenta can mayor frecuencia,
nauseas cefalea, fiebre, vertigo, fatiga.

Una reaccidn- adversa importante de esta sulfa es que cuando
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se administra conjuntamente con sulfadiacina y sulfameracina se

puede prosentar cristaluria a nivel de ureter y tdbulos renales.

.

ISONIAZIDA.

Entre los farmacos metabolizados vifa acetil transferasa y que

sufren polimorfisms genetico swv encuentra la isoniazida.

ABSORCION ,METABOLISMO Y EXCRECION.

La isoniazida se absorbe rédpidamente deospuds de su  ingestion
y muestra una difusidn libre a casi todos los tejidos y liquidos
tisulares.

‘El control de la acetilacién de la isoniazida tambien est&
daterminado por un caracter hereditario sencillo de tipo Mendeliano
en el cual los individuos pueden ser acetiladores lentos, répidos
heterocigotos o r&pidos homocigotos (1).

El polimorfisno Qendtico de esta acetilacidn de 1la isoniazida en
laos humanos supone dos almlos en un modelo codominante. 2 alelos Ag
.(acntiladur rdpido homocigoto dominante o heterocigoto) y dos
Aé (acetilador lento homocigoto autosdmice recesivo), para rcada

gen autosomal en un locus (40).
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Los fenotipo acetiladores formados son: ( A;’Aé } para acetiladores

A8 R ®
lentos, { Ac Ac ) para acetiladores rapidos heterocigotos y (Rc AC)

para los acetiladores ré&pidos homacigotos (43).

Las rutas metabSlicas importantes de la lsoniazida se

la figura 4,
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Estudios recientes confirman 1a evidencia de que la
ruta metabélica determina la velocidad con la cual la isoniazida es
eliminada del cuerpo en forma de acetilisoniazida.

De esta manera los acetiladores lentos metabolizan la
.Isoniazida eliminandose principalmente por la via renal, en donde
este farmaco es acetilado a hidrazona piruvico y hidrazona alfa
cotoglutarico, para posteriormente ser hidrolizados en &cido
isonicotinico (1&).

En cambia, los acetiladores ré&pidos realizan 1a acetilacidn en
cuatro pasos importantes:

1) la acetilisoniazida formada, es hidrolizada en Acido
isonicotinico y posteriormente en monoacetilhidrazina, (esto comb
segundo paso).

3) el 8cido isonicotfinico es conjugado en glicina.

4) la monoacetilhidrazina es acetilada en diacetilhidrazina (12,1A).
Los metabolitos e la isoniazida no presentan actividad
terapéutica, a excepcidn de la monoacetilhidrazina; siendo més
toxicy que la praopia Isoniazida y tienden a ser mds rapidamente
eliminados por la via renal que el firmaco ariginal (34).

Los acetiladores lentos presentan niveles plasméticos de
‘Isoniazida por perfodos més prolongados y muestran una mayor
propensiédn a sufrir reacciones adversds como neuropatia periférica

(33),
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TOXITIDAD A LA ISONIAZIDA.

La isoniazida es el agente antituberculosoc menss téxica, sin
embargo, se han observado diferentes tipos de efectos adversos
como los siguientes:

—Polin-qritis por hipovitaminosis B que aparece sobre todo en
los alcoholicos, los desnutridos y los diabéticos.
~Distrofia de los hombros en caso de niveles sanguineos elevados.
-Alteraciones neuropsiquicas que, aunque no son frecuentes, se
presentan principalmente en pacientes hipersensibles.
~Bastritis.

-Lesidn hepAtica, la cual se ve favorecida por la administracién
simulténea de rifampicina.

=-Manifestaciones téxicas como mareos vy algunas veces la presencia
de convulsiones pueden presentarse a las pocas horas de haberse
alcan{adu las concentraciones méximas en el organismo.

~Las neuropatfias pesrifericaz se presentan con mayor frecuencia
cuando la administracién es crénica vy, principalmente, an
acetiladores lentos.

-Reacéiones en el sistema nervioso central Que incluyens
vértigo, atauia, alucinaciones, crisis psicéticas, neuritis
éptica, atrofia del nervio 6éptico, contraciones musculares,
parestesias, incremento del apetito o intensificacién del libide

{19) .
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-Puede aparecer necrosis hep&tica despusés de ocho mneses de
suspender el trétamientn. la gual tiende a ser presedida por
un periodo prodrémico de fatiga, artralgias que san mas
comunes @n acetiladores r4pidos, en particular después de

ingerir etancl o algdn otro inductor enzimgtico,

PREFPARADCS Y EMPLEO.

la Isoniazida se administra por lo regular oralmente en dosis de 3
a 5 mg/kg de peso al dfa, dividida en tres tomas.La frecuencia de

efectos toxicos del fArmaco aumenta en dosis prolongadas.

La dosis puede ajustarse con mayor precisién tras determinar
2] carfcter de acetilador rApido o lento del pacgiente (34).

En el tratamiento de la tuberculosis moderada en acetiladores
lentos puede administrarse isoniazida dos veces por semana, en vez

de hacerlo diariamente (22}.

La isoniazida se encuentra disponible en tabletas de S0 y 100 mao,

an medicamentos inyectables de 100 mg/ml, ¢n jarabhe con 19 mg/ml.
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FENOTIPO ACETILADOR.

Inicialmente la N—aceéilacian fu® considerada estrictamente como
un proceso de metabolismo en el cual el metabolito acetilado
ers considerado farmacoldgicamente inactiva, sin embargo, la
distribucién y toxicidad de algunas hidrazinas y compuestos aming
aramticos esta influenciada por la velecidad de la N-acetilacisn
(19) .

Numerosos estudios han  demostrado que existen diferencias en
los fanotipos acoetiladores de acusrdo a su distribucidn geogréfica
y racial.

Individuos de origen Caucasico (en poblaciones de los Estados
Unidos, Alemani«, Finlandia, Gran Bretaffa, Suecia, Checoslovagulia,
o Canada), do origen Africana f{en poblaciones de 1los Estados
Unidos, este de Africa, SuddAn o Nigeria), y de origen Indio, son en
mayor pynpnrcion acetiladores lentos (34)..

i.a mayoria de los individucs de origen Saponts {en poblacicones de
1os Estados Unidos o Japdn), de origen Chino (e#n pobleciones de
Taiwan, Singapur o Hong Kong), de origen Esquimal <{(en poblaciones

de Canada o Alaska) de origen Careano, ason acetiladores rédpidos

(34,39).

La capacidad de la acetilacisn de fa&rmacos conas
isoniazida, hidralazina, procainamida, dapsocna, sulfametazina,
sulfapiridina y probablemente fenelzina, estdn determinados
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geneticamente por herencia de tipoc Mendeliana, por lo. que se ha
enpcontrado que su acetilacidn produce una. distribucién bimodal,
representada por dos grupos que son acetiladores réapidos Yy
acetiladores lentos (1,19).

Para los acetiladores r&pidos existen dos fenotipos gue presentan
las siguientes formas:

los homocigotos siendo su alelo dominante (RR) y los heteracigothos!
en cuyo caso el alelo es dominanate recesiveo (Ryr).

llos acetiladores lentos som homocigotos con su alelo recesivo

{rry (19).
FENOTIPO ACETVILADOR Y TOXICIDAD A LOS MEDICAMENTOS.

La acetilacién polimaorfica Jjuega un papel muy importante en
la incidencia de las respuestas téxicas de cierto tipo de farmacos,
asi:

El uso de ia Procainamida en la terapia ha ocasionado
respuestas desfavorables por el desarrollo de anticuerpos
antinucleares (13,14).

Alrededor de! 407 de pacientes tratados con este fArmaco par més
de seis meses y algunos otros por un affo, presentaron anormalidades
inmunolégicas.En acetiladores lentos que sufren afecciédn cardiaca
se cbhservd que preobablemente desarrollan anticuerpos antinucleares

mis ripidamente a diferencia de los rapidos.
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S8in embargo Davies, Beedie y Rawlins, observaron que los
acetiladores rdpidos son m&s sensibles en presentar’ anticuerpos
antinucleares.

Otra respuesta téxica de la Procainamida es 1la presencia del
sindrome de Lupus eritematoso (LEA) (5.

Hemnigsen y colaboradoras demostrardn que el 29% de pacientes con
un tratamiento prolongado con Procainamida desarrol laban el
sindrome LEA y al suspender el tratamiento gze presentaba mejorfa
notable en el paciente.

Los acetiladores lentos pueden ser mds sensibles de presentar
el sindrome LEA, debido a una terapia prolongada a base de
Procainamida.

Una dosis diaria con hidralazina en acetiladores lentos ademds
de presentar concentraciones elevadas del f&rmaco en plasma y el
resto del organismo, ocasiona que se desarrolle el sindrome de LEA
con més facilidad que en los r&pidos (5,11,14).

Las ;levad.s concentraciones de estos fArmacos en el
organismo, especialmente del grupo amino aromatico de la
Procainamida o el grupo hidrazino de la Hidralazina, contribuyen a
inducir el desarrollo de este sindrome.

Efectos adversos con la Femnwlzina comoy somnolencia, nauseas,
mareos, etc, son mAs comunes en los acetiladores lentos que en las
r4pidos.

La hepatitis provocada por 1la isoniazida se prasenta con
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mayor frecuencia en acetiladores répidos de origen Oriental
(12,14},

Alrededar del 0% de estos acetiladores orientales son mis
propensos a adquirir una lesién hepatica provocada por este
medicamento.

En 1laos acetiladores raépidos tienen una mayor concentracién
de acetilhidrazina (metabolito hepatotoxico de la Isoniazida), la
cual se cree que es la responsable de provocar la hepatitis en
estos acetiladores.

Ellard y Gammon indican que &l fenotipo acetilader (rapido o
lento), no as el responsable de 1a incidencia de hepatitis
provocada por la lsoniazida.

Argumentan que la acetilhidrazina as polimorficamente
acetilada, sugieren qua los acetiladores rdpidos metabolizan el
medicamento a acetilhidrazina paero como estae metabolito también
sufre polimorfismo se sigue acetilando, previniendo la
- acumulacién de easte en el organismo, a diferencia de la acetilacidn
ltenta (16).

Se requieren estudias futuros para precisar la relacién entre el
polimorfismo de acetilacién y la induceién de hepatitis por la
administracién de Isoniazida,

Se ha encontrado que las polineuropatias después de una terapia «on
Isoniazida se presentan con mayor frecuencia en acetiladores

lentos.La toxicidad puede contraatacarse con piridoxina.
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Algunoe efectos téxicos de la Salicilazosulfapiridina comns
cianosis, hemolisis y reticulosis transitoria se presentan con
mayor frecuencia en pacientes que son acetiladores lentos, al
recibir un tratamiento de 4 gramos o mos de salicilazasulfapiridina
por dia.

La acumulaciédn de sulfapiridina en estos pacientes es 1a
responsable de las respuestas toxicas.

Los efecto? antidepresivos Jde la Fenelzina y el grado de
inhibicién de la monoaminooxidasa (MAQ}Y eon m&s elevados en
acetiladores lentos que en rpideos. l

Cuandp se utiliza la Isoniazida para el tratamiento de la
tuberculosis, la ragspucsta terapéutica es mejor en los
acetiladores lentos. )
Por otro lado, conociendo el fenotipo acetilador de pacientes con
tuberculosis, se facilita el proponer un’ cuadro de‘ dosificacién
para el tratamiento de la anfermedad (12).

El conécimiento del fenotipo acetilador de los pacientes, pueQe
ayudar a determinar el riesgo relativo de 1la toxicidad de loa
medicamentos y las respuestas terapéuticas que pueden tener en el

organismo (11,12).
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PARTE EXPERIMENTAL

1) DETERMINACION DE.LA SULFAMETAZINA LIBRE (NO ACETILADA) Y TOTAL
UTILIZANDO EL METODO ANALITICO ESPECTOFOTOMETRICO DE
GRESHINFELD.,

El método analitico utilizado para cuantificar B8MZ libre vy
total en orina fué el m&todo espectofotometrica de bGreshinfeld

(9,114,159,

a) MATERIAL Y EGUIPO,

- Balanza analitica Sartorius.

- Espectofotometro (uv-visible) Varian DMS 80.
b) REACTIVOS,

Sulfametazina, materia prima, Briter S.A,

i

&cido clorhidrico, R.A.,; J.T.Baker.

suffnmntu de amonio R.R..; Bigma,

nitrito de sodio, R.A., Merck, Ménico S.A.
- N-naftiletilendiamina, R.A., Sigma.

) DISOLUCIONES,

-~ fcido clorhidrico O.4N.

nitrito de sadio Q.17 (p/v)

i

sulfamato de ampnio 0.5% (p/v).

N-naftiletilendiamina 0.1 (p/v}.



d) DISOLUCIONES DE LA CURVA ESTANDAR,

Se prepard una curva patrédn de sulfametazina en orina.Para ello,
sa pesardn exactamente 10 mg del fArmaco y se aforé con orina a
100 ml , (concentracidén de 100 meg/ml)s solucidn estandar.

De esta soclucidn se tomd una alicuota de | ml se diluyd con agua
destilada a S50 ml (concentracidén de 2 wmcg/ml); de manetra
semeiante, se tomarédn alicuotas de la solucidn estandar de 2,3,4, y
5ml y se aforarén a S0 ml, para obtener concentraciones de

4,4,8, vy 10 mcg/ml respactivamenta.

e) METODOD ANALITICO.
SULFAMETAZINA LIBRE ( NO ACETILADA ).

Se toama | ml de orina problema, se diluye a SO0 ml con agua
destilada.

De esta solucién se toman 5 ml se afladen 5 ml de HCl 0.4N y 1 ml
de nitrito de sodio al 0.1%, se mezcla vy se deja reposar
aexactamente 5 minutaos, después de los cuales se affade 1 ml de
" sulfamato de amonioc al 0.5%.

Se agita y se deja reposar durante tres minutos,

Despues de este Fienpo, 30 affade un mililitro vla
N~naftiletilendiamina al ¢.1%, 1la intensidad de color de la

disolucidn se determina espectofotométricamente a 545 nm  antes de



una hora, se utiliza un blanceo de orina.
La cantidad de sulfametazina libre se c¢btiene interpolando el
valor de la absorbancia en una curva de calibracién on el rango

de 2 a 10 mcg/ml.

£) VALIDACION DEL METORD ANALITICO,

1o LULFAMETAZ INA LIBRE.

a) Linealidad

Para determinar ai 1la relacién entre 1a concentracion y las
‘densidades dpticas era 1lineal, se elaborardn cuatro curvas de
calibracién a concentraciones de 2,4,6,8 y 10 mcg/ml.En tada una
de las curvas se determind el coeficiente de correlacién, la

pendiente v el intercepto.

b Rgpntib!ltdld

Con @) fin de determinar la repitibilidad del método analfitico en
el mismo dia bajo condiciones id&nticas de operador, aparato vy
laboratorio, se pr-bararén cuatro curvas de calibracién de
sulfamaetazina en orina a concentracionss do 2,4,6,8 vy 10 mcg/ml,
doterminandose el cosficiente de variacidn en porciento para cada

cancentracién.

32



g) METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR  SULFAMETAZINA TOTAL

(ACETILADA + LIERE).

Se toman 100 microlitros de una muestra de arina esténdar o
problema y se afora con agua destilada a 10 ml.De esta soluciéon
se toma una alf{cuota de S ml, se aNaden S5 ml de HC1 O.IN, se
agita, se tapa el tubo y se coloca &n un baffo maria durante una
hora,

Transcurrido el tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, s® afMade un mililitro de nitrito de sodio al
0.1%.8e agita y se deja reposar 5 minutos.

Exactamente despues de los cinco minutos se afflade un mililitro de
sulfamato de amonio al 0.5%.Se agita y se wsperan tres minutos,
determingndose la densidad &ptica a una longitud de onda de 545 nm
{ ver figura S ).

La cantidad de sulfametazina total se obtiene interpolando el
valor de la absorbancia en una curva de calibracidn en el rango

de 2 a 10 mcg/ml.

b} VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

1.2 SULFAMETAZINA TOTAL.

a) Linealidad

Para determinar si la relaciédn entre la concentracidn y densidades

6pticas era lineal, se elaborardn cuatro curvas de calibracidn

il
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en orina a concentraciones de 2,4,6,8 y 10 mcg/ml de acuerdo &
figura 5.
Para cada una de las curvas se determinarédn los coeficientes

correlaciédn las pendientes y los interceptos.

b) Repetibilidad

Con el fin de determinar la repetibilidad del método analftico
el mismo dia bajo condiciones identicas de operador, aparato
laboratorio, e prepararon cuatro curvas do calibracién
concentraciones de 2,4,4,8 y 10 mcg/ml, determinandose

coeficiente de variacién en porciento para cada concentracidn.
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FIGURA 5 Cuantificacién de la 8MZ libre y de la SMZ total.
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DETERMINACION DEL FENOTIPO ACETILADOR.

El estudio se realizdé con 96 voluntarios, clinicamente sanos, 4%
del sexo femenino y S1 del sexo masculino, de edades entre los L&
y 48 aflos y peso corporal entre 39 a 86 kg, los cuales firmardn
previamente una hoja de conscntimiento que se muestra en el
apendice (I).

A todos ellos se les entregd, una hoja con las reacciones adversas
que =e encuentran en 21 apendice (I[I).

Los voluntarios siguieron el siguiente protocolos

Se selaccionarén voluntarios que no padecieran reaccién alérgica o
de idiosincracia a medicamentos (sulfas o penicilinas), los cuales
no hubieran ingerido ningdn medicamento o alecohol una semana antes
del estudio.

Los voluntarios permaneciercn en ayunas desde las i1 p.m. del dia
anterior, hasta las cuatro horas después de la ingestién del
farmaco.

El medicamento se administrd a las B8 a.m. en una dosis unica de 160
mg/kg de masa metabdlica activa, por via oral en Farma de
comprimidos, con 200 mililitros de agua (1%9).

Previo a la toma del medicamento cada uno de los voluntarios
colectd una muestra de orina que se utilizéd como blanco.

Los voluntarias tomaran 100 ml de agua, cada hora durante las 4



primeras haras.

Trascurridas las cuatro primeras horas despuss de la administracidn
se les proporciond uﬁ desayuno ligero que consistid en : dosg
emparedados de jamén, ensalada de zanahoria, gelatina y agua.

Se colecto la orina durante las ocho horas siguientes a la
administracién del medicamento.

Se midid el volumen total de orina recolectada, separando una
muestra de 15 ml la cual se dividio en dos tubos, a los cuales se
les affadierén dos gotas de tolueno y se congelardn paosteriormente a
—4’C hasta su ardlisis (apendice II).

Las muestras de orina fuerén analizadas por el método
espectofotometrico previamente descrito, cuantificandose la
sulfametazina libre y la total presantes, obteniendose la
acetilada por diferencia entre la libre y la total.

FPara determinar el Fenotipb acetlladér predominanate en Ia
poblacién en estudio, cada uno de los voluntarios &laboré su
4rbol genealdgico.

Para los calculos se incluyeron unicamente aquellos voluntarios
cuyos &rboles genesalégicos fueran rasul tando del mestizaje
nac&anal {naturales y sspaffolaes), (apendice IV),

Con ello se logro que la muestra pablacional fuera més

representativa de la entidad en estudio.
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ANAL.ISIS DE DATOS.

Para calcular la

administrada a cada veluntario

en

relacién con su masa metabolica ackiva ge utilizéd el siguiente

cdlculos
0.7
(pesao carpoaral)

0.00016 kg de SMZ

DOsIs

peso corparal en funcidn de la mana
metabolica activa (19).

1 kg de masa metabolica
activa

peso corporal expresado
en funcidén de la masa
metabolica activa.

Nota La dosis para cada voluntario estuvo en funcién de la masa
metabolica activa que corresponde a 1460 mg/kg de m.m.a.

Para determinar la concentracién de sulfametazina libre y total

®n la muestra de orina colectada a las 2 horas, se siguieron los

lineamientos que a continuacién se describen:

1) Sulfametazina libre.

c 2 v dilucién b S = c
1 3 vt
c = concentracidn sulfametazina libre obtenida por
1 interpolacidn en 1la curva astandar.
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v = volumen total de orina a las ocho horas.

S = factor de dilucidn.

c - cantidad de sulfametazina
vt

2) Sulfametazina total:

c » Vv x dilucién X S = €

t t vt
c - contentracidn de sulfametazina total obtenida por
t interpolacién en curva estandar
v = volumen total de orina excretado hasta las 8 horas.

S = factor de dilucién,

c = " cantidad de sulfametazina total excretada hasta las
vt ocho horas.
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RESUL TADOS.

Validacién del método anflitico para cuantifitar suylfametazina

libre.

a) Linealidad

En 1la tabla II se presentan lps resultados de linealidad
obtenidos de cuatro curvas de calibracidn de Sulfametazina libre
en orina vy en la figura &6 sa muestra la grafica promedio con las

degviacionas astandar para cada concentracién.

b) Repetibilidad
En la tabla II1 se presentan los valores de las cuatro curvas de
calibracién de sulfametazina libre . con sus respectivos

coeficientes de variacidn en (%).

.

Validacidén de]l wsédtodo anglitico para cuantificar sulfametazina
total.

a} Linealidad

En la tabla IV se presentan los resultados de linealidad
obtendins de cuakrg curvas b2 calibracién de Sulfametazina total
en orina vy en la figura 7 se muestra la grafica promedio con las

desviaciones estandar para cada concentracidn.
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b) Repetibilidad.
En la tabla V se presentan laos valores promedio de absorbancia
obtenidos de cuatro curvas de calibracién de Sulfametazina total

con sus respectivos coeficientes de variacidén en (%).

TABLA IT

Lingalidad del método anflitico para determinar la sulfametazina
libre en orina.

Concentracidén SMZ

libre mcqg/ml 2 4 é 8 10
Absorbancias

Curva '
1 0.164 0,322 0.481 0,641 0.76%5
11 0.168 0,321 0.487 0,644 0,788
I 0.168 0,320 0,485 0.643 0.784
v 0.169 0,321 0,487 0.441 0,787

r m b

0.99790 0.0778 0,0119
0,9997 0.0781 0,0127
0.99% 0.0777 0,0135
0.9997 0.0779 0,034

a1



TABLA 111

Repetibilidad del n8todo analftico para

libre en orina.

C mcg/ml Media
2 0.15675
4 0, 3210
& 0. 4850
8 0. 6422
10 0.7840

Desviacién

eatandar

0, 00008

0. 00007

0.00240

0.00120

0.00150

42
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TABLA IV

Linealidad del mé&todo amAlitico para determinar la Sulfametazina

taotal en arina.

Concentracidn SMZ

total mcg/ml. 2 4 é 8 10
Absorbancias
Curva
1 0.131 0.278 0,422 0.590 0.713
II 0. 133 0, 284 0. 441 0.582 0.714
Ir1 0.13%9 0.279 0.440 0,585 0.711
v 0. 130 0,278 0. 404 0,577 0.726
r m b
0.,7971 0,075 -Q. 0226
0.9995 0,072 -0.00%7
0,793 0.072 ~Q.0034
0.9992 0,076  -0.0334
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TABLA V

Repetibilidad del método anflitico para cuantificar Sulfametazina

total en arina (n-4).

C meg/ml Media Deaviacion Coeficiente de
i estandar variacién en ().
2 0, 13325 0. 00403 3,024
4 0.2802 . 003886 1,370
b 0.4267 G. 01750 4,100

a Q.5837 0. 00544 1,000 .

10 0.7142 0.00387 0.600
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EBTUDID FARMACOGENETICO.

Con el fin de determinar el fenotipo acetilador se
determind la cantidad de sulfametazina libre vy sulfametazina
total excretada en orina a las 8 horas y poi diferencia entre la
SMZ libre y la SMI1 total se obtuvo el valor de 1la Sulfametazina

acetilada para cada voluntario.

€En la tabla Vi sa presentan los valoraes individuales del
porcentaje de sulfametazina acetiladn para cada voluntario,
despuds de la administracion de una dosis oral unica de (60 mg
por kg de masa metabdlica activa, asf como los cocientes de 1la
relacién entre; sulfametazina libre/sulfametazina acetilada ¥

sulfametazina acetilada/sulfametazina libre, an orina.
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TAELA VI
Valores individuales del porcentaje de sulfametazina acetilada,

asf, como leos cocientes: sulfametazina libre/sulfametazina

acetilada y sulfametazina acetilada/sulfametazina libre.

Individuo % AcSMZ 8MZ libre/AcSMZ AcSMZ/SMZ libre
1 11.04 0. 1503 0.124
2 12.01 0, 1549 0,136
3 13.80 0. 1760 G, 160
4q 15.59 0. 1764 0.184
S 16.52 0. 2013 C. 197
[ 21.40 0.210% 0,270
7 21.44 0.2172 0.271
e 22,74 0.2249 Q.272
9 23.681 0.232) 0,290

10 24.43 0,2330Q G.310
il 25.72 0.245614 0. 330
12 25.95% 042697 O, 340
13 26.13 0.2753 0. 350
14 24,30 0,2834 Q. 360
15 27. 61 0.2962 Q, 380
16 28. 49 0.3047 0.402
17 29.24 0.3272 Q. 413
18 30.19 0.32956 0,432
19 30.81 Q.3342 0. 445
20 31.10 0.3514 0. 452
21 31.96 Q.3679 0,469
22 32.05 0. 37469 G.471
23 32,09 0.3730 . . 473
24 33.32 0.3842 0.502
25 33.51 0. 4051 0.504
26 35.01 0. 4085 0.539
27 39.56 . 4138 0,654
28 43.47 0.4158 0.772
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Individuo

29
30
3t

32
33
34
35
36
37
3a
39
a0
a1
42
43
a4
45
46
57
48
49
50
51

52
53
54
55
56
57
58
59
&0
41

&2
b3
64
65
b4
&7
48
&9
76
71

72

% AcBMZ

44,96
45.54
48, 40
49,467
49,68
52,23
53.7¢
54,28
54,89
35.02
S55.51
S6. 31
Sé.86
57.44
%7.70
57.97
58,22
59.34
§9.36
40, 14
62,21
43.18
63,25
&3, 62
&43.55
44,71
&S, 67
&5,97
67.14
&7.24
&8, 19
48. 11
68,23
&8, 60
69.63
69,23
49.24
49,50
&9.99
70.17
70.99
70,63
71.16
71.48

8MZ livre/AcSML

0. 4167
0. 4287
¢.4386
Q.8444
0.4444
0. 4542
0. 4544
0.4612
0. 44681
0, 45684
0.4871
0, 4892
0.51%4
@, 5227
0.5440
0.5453
0,5635
0.5716
0. 5807
G. 5826
Q. 5065
0, 6509
0, 6850
Q. 6851
0. 7174

tQ.7248
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0.7392
0. 7409
0. 7577
G.7748
3.8014
Q.8172
©.B192
0.8424
0. 8592
G. 2148
1.0010
1.0126
1,04657
1.0792
1.2952
1.85275
1.8536
1.9830

AESMLI/SHEI libre

0. 926
0,938
0.987
0.9798
1.09¢
L. 143
1.1856
1.220
1.247
1,290
1.317
1.349
1.352
1.379
1.393
1.400
1.458
1.459
1.336
1.448
1.710
1.720
1.740
1.770
1.830
1.836
1.913
1.939
2,040
2,050
2.130
2,134
2. 148
2. 190
2,204
2,250
2.2514
2.279
2.330
2.399
2.400
2.416
2.447
2,468



Individun % AcHMZ SMZ libre/AcSMI AcSMZ/8MZ lihre

73 72.13 1.9914 2,580
74 72.51 2.1132 2.630
75 72.62 2.1198 2.650
76 73.08 22,1279 2.718
77 73.18 . 2099 2.844
78 74,93 2. 2453 2.991
79 75.20 2.3110 3,033
30 75.68 2.4154 3.055
81 76.63 . 46858 3.281
82 77.14 2.6206 3.370
a3 77.70 2.7257 3.525
84 78.39 2.8544 3,432
69 78.75 2.8870 3. 706
as 81.06 3,0179 4.060
a7 81.16 3.2000 4,290
ag 81.24 3.3994 4.308
89 81.50 3.6688 4.406
90 82,13 3,6719 4, 600
91 a2, 60 3.6722 4.753
92 83.24 5.0540 4.960
93 €3.90 5.4105 5. 460
74 84.96 6.2420 E.4670
95 85. 03 7.3224 6.454
kL) 846.58 8.03508 b.652

S0



a) Histogramas de frecuencia.

En las figuwras 8, ‘9 y {0 se prasentan 1los histogramas de
frecuencia dey %AcSMZI, AcBMZI/SMZ libre y SMZ libre/AcSMZ, estos
miestran las difercncias en los resultados obtenidis usando las

tres conversiones expresadas en actividad de acetilacidn de la

oulfametacina.
b} Curvas Probit

En las figuras 11, 12, y 13 muestran las curvas que relacionanj
1) El cociente de SMI libre/AcSMZ (cociente da concentracidén del

medicamantao aentre el metabolita) contra unidades Praobit
({ distribucidn de las frecuencias acumuladas ).

'2) Cociente de AcSMZ/SMI libre (indice de inactivacién del
medicamento ) contra unidades Frobit,

3) Porciento acetilado de la SMZ contra unidades Probit.

La curva SMZ libra/AcSMZ contra Probit, se utilizéd como criteric
dJe diferenciacién de los faenotipos.
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ANALIGIS DE RESULTADOS.

1) Validacién del m&tado anslitica para cuantificar SMZ libre.

a) Linealidad

La figura 6 muestra una curva tfpica on la gque sa observa
linwalidad,

Mediante el analisis de regresitSn pgor el métods de minimos
cuadrados, se obtuvo la acuacidn de la linea recta con pandiente
0.01287, intercepto ,.0778 y cosficiente de determinacidn
0.79%83.

De los resultados cgbtenidos en la tabla II, puede observarse gue
‘lus coeficientew de corraelaciédn son adecuados, can un promedico de
.999%, lo cual indica que el método e lingal en un rango de

cancentracién de 2 a 1O meg/ml,

bl Ropetibilidad.

Es la concordancia respecto al valor central entre los resultados
suceaivas, obtenides @n un método scbre iguales condiciaones de
trabajo.

En la tabla I11 se puede ocbservar que en genaral, los
cowficiontcs de variacién de las diferentes concentraciones se
encuenkran antre 0,2 y 0.5 % por lo que el métodsc se considera

repatiblae.
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2) Validacién del método anflitico para cuantificar SMZ total,

a) Linealidad

De los resultados obtenidos en la tabla IV, se puede observar que
los coaficientes de correlacidn son adecuados, con un promedio  de
0.9994 lo cual indica que el métedo es lineal en un rango de
concentracidn de 2 a 10 mcg/ml.

Los valores promedio de pendiente e intercepto son de 0,07385 vy
=0.015 raspactivamente.

La figura 7 auestra una curva tipica en 1la que 3se observa

linealidad,

b) Repetibilidad

En los resultados obtenidos en la tabla V, se puede observar eon
general que los coeficientes de variaciédn eontre las diferoenuss
concentraciones son pequeffos ( 2.0184 valor promedio ), por lo

cual e! método es confiable y repetible.

En base a los resultados de linvalidad vy repetibilidad, el imloda

s# considerd adecuado para ser utilizado en el estudieo.

g Deet
otk T8 Aot
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ESTURIU FARMNACOKENETICO.

Carachterizacidn del Fﬁnotipu an la poblacién =n ostudia,

Existen difuerentes reportes en la literatura (6,29,42),
an los que se ha demostrado una importante- variabilidad en 1la
r@spuesta terapéutica de algunos fArmacos debido a facterores de
tipo hereditario, sncontrindose que estos factores influyen en el
matabolismo vy la respuesta terapeutica de los medicamentos.

El area que combina la genetica <(herencia), 1a bioquimica vy la
farmacologfa para el estudio de todos estos factores se 1le ha
llamado Farmacogenetica (&,42).

l.a constitucién genetica de un individuo puede ‘infiuir en la
respuesta y duracién del efecto de un medicamento.

Algunas veces el material genetico heredado puede causar
altaraciones en la cantidad, cémposicién ‘asz como madificaciones
en las proteinas especificas, teniendo como consecuencia que la
respuesta terapéutica no sea del todo favorable, algunos
ejemplaos de estas alteraciones proteicas se localizan en  las
enzimas reoapongables del metabolismo de los medicamentos, ast
camo en las proteinas que se unen al fermaco.

Tambi#n tienen importancia en el trasporte y distribucién en los
tejidos v on los componentes proteicos de las celdlas receptoras.
l.a Farmacogenestica contribuye en la ayalua:ién de factores

hereditarios ‘determinando el modelo hereditario: ( dominante o

&0



recesivo, ligado al sexo o ligado a los autosomas ).

Fara expresar la actividad del polimorfismo de la enzima
N-acetiltrasferasa se utilizaron tres conversiones relacionadas
con la actividad de esta enzima, dos de ellas tionen en comdn la
expresiédn del fenotipo de las cuales sont el porciento acetilado

de la sulfametazina ( % AcSMZ ) y el indice de inactivacidn

( ACSMZI/SMZ libre ).,

El tercer criterio de conversidén fue determinar el cociente de
acetilacidn molar ( SMZ libre/AcSMZ ), el cual demostro ser mds
util que los otros dos.

Una conversién angloga de aste tercero fue utilirado
satisfactoriamente para clasificar una poblaciédn en donde se
estudic @l polimorfismo oxidativo del desbrisoquin y la aspartina

( 38,39 ).

Evaluacién del cociente SMZ/AcEMZ.

Analizando los histogramas de frecuencia, se observa un
contraste aon los reosultados obtenidos usando las tres conversionos.
En la figura (8) se presenta el histograma de frecuencias que
relaciona 2l %4 acetilado de SMI, el cual clasifica a la poblacién
en estudio en un rango del 10 % al 90%Z.

En esta figqura se abserva una distribucidn bimodal en dande
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aparentemente predominan los acetiladores rapidos, sin embargo a
partir del punto de inflexidn ara dificil est#blecer el
porcentaje para distinguir aentre acetiladores riapidos y lentos.

Al analizar los histogramas de las figuras (9) y (10), se observa
claramente la perdida de bimpdalidad & pesar que ee utilizaron
mayor ndmerco de intervalos de clase por lo cual se obtuvo mayor
variabilidad, y #fud dificil dividir a 1l1la poblacién en dos
subgrupas fenntipicamente diferentes.

Al comparar las tres distribuciones ( fig, 8, % vy 10 )
carraspondientes a 1a poblacién an estudio se observa que ninguna
de ellas es dtil para definir a las poblaciones {enotipicamente
di ferentaes,

En @l presente cstudio el uso de histogramas de frecusncia se viéd
limitado.dcbida al ndmero de sujetos que participaron, de manera
que la interprrtocién de los fenomenos hereditarios que estén
present@s se ve restringida, ya que la construccién del diagrama
de distribuciédn normal var{a de acuerdo al tamao de los intervalos

de clase escogidos.
CVALUACION DE CURVAS PROBIT.
Ocro criterio para clasificar la poblacién en estudio

fug utilizar los puntos llamados FROEIT,

Estos puntaé relacionan la distribucién de las frecuencias



acumuladaa con la proporcién de acuetilacién de SMZI en orina  para
cada valuntaria.

Tambien agrupan Yy registran cada uno de los datos
individualmente, evitando que algquno de ellos sea nulificade
(20,41). '

El uso de este criterio de clasificacién sirvié para mostrar el
cambio de direccién (desviacién) en la diatribucién normal en 1la
poblacidn asf como estimar el antimoda ( punto de inflexién )
para la distribucién bimodal, dalimitando el tamafio de la
muestra.

La bimodalidad de la distribucién e@es muy clara en la conversidn
SMZ libre entre AcSMZ fig (13), 1o que no se observa en las
otras dos: Y%AcSMZ y AcSMZI/SMZ libre, figs (11) y (12), en ellas no
S8 ve una inflexién en las curvas, tampoto muestran
pendientes diferentes que pudieran asociarse con dos poblaciones
fenotipicamente distintas.

Al utilizar el cociente SMZ 1libre/AcSMI de 1a figura (13), se
puede observar dos curvas distintas que corresponden a dog
poblaciones diferentes con pendientes vy puntos de inflexién
. desiguales.

Tedricamente los puntos graficados representan las antimodas de
la distribucién de los histogramas.

Estas antimodas emplceadas constituyen los l{mites de lo=

subgrupos de la poblacion total,



ANTIMODA ( PUNTOS DE INFLEXION ).

Para calcular el punto de inflexién en las curvas 5MZI  libre / Ac
SMZ contra Prabit se llevo & cabo una regresidén multiple analizando
los cambios de pendiente qu2 presantaba la curva,

El criterio para calcular el punto fue el siguiente:

FORMULA} CRITERIO:
_gﬂ =m“05 mi - m2 = O
X no significativa.
mi - m2 = 0
significativa,

Difarencia de las (m) mediante la formdla t

t = _u ~ L4 3 m i -~ m32
Ap Ady,
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El valor obtenido del punto de inflexidn fue:
( S.4% ’ 0.9146 )
Probit cociente
Este valor se tom$ para dividir en dos subgrupos a la poblacién.
Puntos por arriba dal punto de inflexién acetiladores lentos.

Funtos por abajo del punto de inflexidn acetiladores r8pidos.
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FRECUENCIA DE LOS TRES FENOTIFOS.

El modelo genetico utiiizado postula das genes.alalds autosaomales,

R y r, daterminando los siguientes fanotipos:

GENOTIPO FENDTIFO Velocidad de

acetilacion de SMZ

RR 1 Répido
-_

Rr R Rapide

rr 4 Lento

Las probabilidades de los tré; F-notipaslse calculan mediante la
eﬁprc?;én {p + q } { parsa RR = JL } para Rr = 2pq v para rr = &L
La aplicacién de la ley Hardy-Weinberg descrita anteriormente,
pefmitc conacer las frecuencias de los genes R vy ¢ ¥y la incidencia

de 1 % de acetiladares lentos en la poblacidén {(&).

La tabla VII muestra laos resultados obtenidos de las frecuencias de

los tres fenotipos.
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TABLA VI

Frecuencias obtenidas en la poblacidn an estudio.

Poblacidn Numero total de acetiladores

lentos y répidos.

n
o9& 64 répidos
32 lentos
acetiladores répidos acetiladores répidos
homocigotos RR (p}' heterocigotos Rr (2pq)
17.9 % 48.8 %

acetiladores lentos

homocigotos rr (qr

33.3 %

De los acetiladores v&pidos el 48.8/ (17.9 + 48.8) % 100 = 735,16 %
sergén heterocigotos dominantas (Rr) vy el 27.84 % serdn homocigotos

dominantes (RR).
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CONCLUBIONES



CONCLUSIONES

-El método analftico utilizado para cuantificar sulfametazina en
orina fud un método espectofotométrico 1 cual fu#k validado en

cuanto a sus caracteristicas de ilinealidad y repetibilidad.

-En la caracterizacién del fenotipo acetilador participaron 96
voluntarios 51 del sexo masculino y 45 del sexo femenino,
lLos resultados demostraron que se presenta una distribucién
bimodal, en ta que fusk dificil determinar el punto de

divisién entre ambos grupos.

-El criterio de clasificacién para agrupar en das subgrupos a la
poblacién fué utilizando curvas Praobit, an la qua se encontrd que
la frecuencia de los tres fenotipos fué la siguiente: numero total
de acetiladores lentos 33,33 %, numero tobkal de acetiladores
rdpidos 64.6 7 .

De donde; en laos acetiladores rApidos el ' 73% son heterocigotas

dominantas (Rr) y el 27 % son homocigotos dominantes (RR).

~£En la poblacién estudiada predominan los acetiladores répidos.
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

INSURGENTES SUR No. 1077
MEXICO 2L, D. P,
TEL, 373-20+12

UNIDAD DE INVESTIGACIONES CEREBRALES
LABORATORIO DE MEUROPSICOFARMACOLOGIA

HOJA DE CONSENTIMIENTO

L LA a2 A A sl Rdll]

En forma voluntaria v en pleno uso de mis facultades
mentales, hago constar que he sido informado scbre -
los riesgos en que puedo incurrir al particinar en -
el estudio de variaciones en metabolismo de sulfame-
tazina.

Asi mismo, me comprometo a seguir fielmente todas -
1as instrucciones recibidas en el protocélo de dicho

estudio.
Nombre: . < Edad s -
Firma: . Sexoue~,_
Fecha: Pesos

Estaturas
Responsable:

Helgt Jung Cook )
GUSTAVC DIAZ LABASTIDA.




ESTUDID

1.)

2.)

3

4.)

5.).

£.)
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

INJURGQENTES SUR No. 1217
MEXITO 22. D, ¥,
TRL. 373-38.12

UHIDAD DE IHYESTIGACIONES CEREBRALES
LABRRATORIO  HEUROPSICOFARINACOLOGEA

P RO TOCOL O
RGNS AR IR ER AP AR IR AR EA RS
DE VARIACIDNES Elf ETABOLISMO DE SULFAMETAZINA.

Para participar en e} gstudfo, o3 necesario
que el voluntario no haya padecido reacctén
s18rglca o {dfostincracia a medicamentos.

Mo tomar medicamento o alcohol por lo menos
una sermana antes del estudtio ni durante et
misma, !iotificar al responsable del estudio
en caso contrario, ’

Ho tomar alimento después de las 11:00 P.iH.
un dfa sntes del estudio. EV voluntarfo po
dré tomar un desayuns ligero & horas Jes---
pufs de la adninistrecidn del medicamento.

%a tomsr cafd durante lag 2 primeras ibrns
del estudio.

£ voluntario tomard o} medicamento a las
0:00 A.il. que conststird doe TABLGTAS:
de sulfanetazina y se colectard todo el vo
Timen de orina durante les 8 horas siguian-
tes a l1a toma del medicamento en un nismo
recipionte,

Las muestras, s& mantendran en congelacidn
para su posterdor anflisis en ¢! latorato-
rio.

INBTATUGCION FARA LAB ENFERMEDADRS NERVIOBAS Y LA INVERTISACION CERRERAL
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% INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

'j INSURGENTES SUR No, 3977

‘UWIDAD DE INVESTIGACIONES CERECRALES MEXCS2h0.F
LAEORATORIO  NEUROPSICOFARMACOLOGIS

REACCIONES DE LA SULFASIETAZINA

ARERERENRARAANARERNRATACERARNE

INDICACIONES: La sulfametazina, es una sulfa-
nida de eliminactln rlpida, indicada en el trata-
miento de infecciones tntestinales e infccciones
urinarias. :

= CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: Esta con--
traindicada en personas hipersensibles a las sul
fas, con insuficiencia liepftica o renal, displa--
cta, medular, as! como en mujeres embarazadas y
nifios menores de 2 meses de edad.

= 'REACCIONES ADVERSAS: Puede provocar nadseas,
vémito, erupciones cuténeas, cristaluria, hematyu-
ria,

La frecuencia general de rolccionqs desfavorables es
aproximadanente del 5%,

INSTITUCION PARA LAS ENFERMEDADES NERVIOSAS ¥ LA INVESTIGACION CERESRAL
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FAVOR DE ANNTAR EN EL ESPACIO CORRESPONDIENTE EL LUGAR DE NACIMIENTO DE USTED Y SUS PA-
RIENTES (por ejemplo: Veracruz, Scnora, Distritc Federal, Espada, Francia{ etc.

Nombre del Voluntario:

VOLUNTARIO

PADRE AR

i
ABUELO ABUELA . ABUELD ABUELA

———— 7 1 1
BISABUELO BlSABbELA BlSAaUEI.O EISABﬁELA BlS‘A;UELO BISMR!EL_A BISABUELO  SISABUELA
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