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I NTRODUCC ION 

La N-acetilación de sulfanilamidas se ha utilizado como 

un marcador en humanos para d~terminar geneticamente, la capacidad 

del sistema · N-aceti ltransferasa h6p ... 1tica de metabol izar una 

variedad importante de su~tanc ia• terap6•Jt icas. Da este grupo, la 

sul~ametazina es la que ~e ha empleado m6s extensamente. 

Existe una gran variedad de reportes en la literatura que 

indican la exiatencia de diferencias en cuanto al fenotipo 

ac•tilador de acuerdo • su distribución 9eografica y racial, 

asl1 alrededor del 90Y. de l• población japonesa y esquimal 

corr•sponde a •c•tiladore• r6pidos, en chinos es del SOY. en 

caucasoides, negroides e ind~os es del 40% 

En caso de los norteamericanos el 45Y. de blancos y neQros son 

acet i ladat"es rlipidos. 

Estudios r•alizadoa actualmente en poblaciones indi;enas 

de Plin•ma < Teribe y Cuna 1, han de110strado que alrededor del 4BY. y 

7BY. respactivam•nte son ar:etiladcras ripidas. 

El conocer el fenotipo acetilador puede ayuda,. a 

determinar el ri••Qo relativo de toHicidad de al9unos medicamentos 

asl como sus t"espuestas terapeuticas. 



OBJETIVO 

El Objetivo del presente trabajo f~ el de caracterizar el fenotipo 

ac•tilador predominante on la poblacion mexicana. 
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GENERAL.IDADES 



GENERALIDADES. 

Los medicamentos del grupo de las sulfonamidas, fueron · 

los primeras agent•s quimioter4peuticos empleado~ gistematicamente 

en la prevención y curación de las infecciones bacterianas del 

hambre. 

El t6rmino sulfonamida se utiliz• como nombre 9en6~ico de los 

ct.rivado• d• la para-amino-bencenosulfonamid& <sulfanilamida). 

Tados estos compuestos son polvos cristalinas blancos; la mayor 

parta insolubles en agua, pero SU• sales sodica• se disuelven con 

f'acilidad. 

La estructura basica d• las sulfonamidas es la siguientea 
<» 

® J§rSQi\\\\L 

"J." En la rigura 1 •• presentan los derivados de las sulfas. 

Los requisitos etctructurales ml nimos para la acción 

antibacteriana ••encuentran incluidos en la sulfantla•ida mi•ma¡ 

el grupo -so,_N~ no •• indispensable siendo la caractari&tica 

iftlportante el azufre directqme11ta unido al anillo benc6nico. 

El grupo •mino ( NHL) en posición par• es indispensable y solo 

pueda ••r' remplazado por radic•les que pueden sar convertidos en 

grupos amina en los tejidos, la acilación de este grupo ümino anula 

la actividad in vitre; pero puede ocurrir una de!'iacil~ci6n in 



\\" 4 

l~,)..\ 

$us\i\ut\OMS 
eC\ \.\4 

FIG 1 f~squema. de las sul·Fon•midag m.As repr·esentativa'i. 
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vivo,produciendo5e un retorno en la potencia, como es el ca5o 

da los derivados succinil y ftalilsulfatiazol 27 ) •. 

Las sustituciones realizadas en el grupo amino de la amida 

(-SO&NHt,.>, tienen efectos variables en la potencia antibacteriana 

de la molt!cula del medicamento, •i se sustituye con ntlcletJs 

arom6ticos heterociclicos da origen a compuestos muy potentes.La 

acilación de la amida o la sustitución por otro grupo químico, no 

interfiere en la actividad qu1miot;erapeOtica y puede producir 

compuestos con propiedades nueva•J una solución de sal sódica 
\ 

de la sulfametazina da pH neutro, en contra~te con la fuerte 

alcalinidad de las soluciones de sales sódicas de otras 

sulfanilamidas < 30 

Las sustituciones •n el anillo benc6nico suelen originar 

compuestos inactivos; pero al introducir grupos metilo en los 

compuestos que contienen anillos arom6tica~ heterocl el ices unidos 

al ni.trógeno se pueden producir sustancias muy activas por 

ejemplo; la sulfamerazina y la ~ulfametazina ). 

La9 sulfonamidas son efectivas contra org•nismos grampositivos y 

gramnegativos.Salvo algunas excepciones, e>:iste un• cort·elaci6n 

directa entre su eficacia in vitro e in ~ . 

Las sulfonAmidas producen un efecto bactarioatatico, por lo tanto 

los mecanismos inmuno16gicos de defensa del hu6sped tanto celulares 

coino humoral•s, combaten y completan la ~rradicación final de la 

infección. 
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En algunas 

bactericidas, 

circunstancias estos medicamentos ac:tuan como 

por ajemplp, c:onc:entr•ciones elevadas de 

sul~•nilamidas en la orina matan ciertos g6rm~nes causantes de 

algunas infeccione; del aparato urinario ( 44 ) • 

MECANISMOS DE ACC!ON 

En la actualidad se acepta que las sul~onamidas son principalmente 

hactet·iobtaticas, restringen el desarrollo de las bacterias 

p•rmitiando que las c6lulas fagocl ticas normal•s del organismo 

engloben y detstruyan los g6rmenes invasores. 

Este grupo de farmacos no estimula alguna respuesta espec1 fica por 

parte del hu6sped ( inmunológica c61ular o humoral >, sino que su 

actividad esta completamente 

inf.;ctantes. 

dirigida hacia 

Las su 1 fonam idas son inhibidores competitivos 

bacteriana responsable d• la i ncorpor ación 

paraaminobenzaic:o IPABA> que º" el precursor 

Acido f6lico (10). 

El PABA Juei;¡ .. un papel muy importante en las 

las bacterias 

de la enzima 

del Acido 

inmediato del 

Tuncion•s del 

metabolismo bacteriano.Se ha demostrado que el Acido fdlic:o es 

el 6cido pteroilglut6mico, que contiene una molecula de PABA, por 

lo que se sugiYió que el PABA es el precursor del i!c:ido -fól ice qua, 
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ü su vez ea el factor activo del crecimiento bacteriano. 

Shive postuló que el PABA es esencial para la -formación de una o 

mas coenzimas de las que el 4cido -fólico es Lln componente activo, 

esta3 coenzimas intervienen en la transmetilación de metionina1 

•n la conversión del ribósido de la 4 1 amino-5,imidazol-carboximida 

en purinas, en la int•rconversión de purinas de la glicina y la 

serina y en la s!ntesis de la timina (35). 

Con •1 empleo de los extractas de Escherichia coli, libre de 

c6lulas, Brown, comprobó que las sulfonamidas tambi~n pueden ser 

usadas por el sistema enzim6tico, como sustratos alternativos para 

formar productos que son probablemente an6logos de las formas 

reducidas del 6cida pteroico. 

Estos analogo5 podr~an entonces ejercer efectos inhibidores <10>. 

En presencia de las sul~onamidaa, el PA9A no es utilizado en la 

sJntesis del 6cido -fólico que e• esencial para• ciertas reacciones 

de transferencia de unidades qulmicas 6n el carbón.El modo 

esp•cifi~o de acción del PABA implica probablemente su condensación 

con una ptaridina que depend• del adenosin trifosfato <ATP> para 

producir el 6cidc dihidropteroico, que es convertido posteriormente 

en tcida fdl lea (8). 

Las sulfonamidas inhiban sintetaza del 6cido 

dihidropteroico; compitiendo por el sitio activo da la enzi111.'!., 

dando como resultado an6logos no ~uncionales del 6cido fdlico, y de 
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esta manera se impide el crecimiento y desarrollo de la célula 

bacteriana, figura 2). 

FIG.2.Esquema que muestra la interacción de las sul~onamidas 

con el 4cido paraaminobenzoico <PABA>. 

ESPECTRO ANTIBACTERIANO. 

Entre los microorganismos muy sensibles a las 

sulfonamidas in vitro 11
, figuran: Streptococcus pyogenes. 

Streptococcus pneumoniae. algunas cepas de Bacillus anthracis y 

Conybacterium dipthrriae, Haemochilus influenzae, Haemgphi lus 

ducreyi, Brucella, Vibrio cholereae, Versinia pestia, Nocardia, 

Actinomyces, Calynmatob.11cter ium granulomatis y Chlamydia 

trachomatis, 

Las concentraciónes inhibitorias mlnimas oscilan entre 0.1 mcg/ml 

para C. trachomatis y de 4 a 64 mcg/ml pare.\ Egcherichia col i. 
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En 1965, aproximadamente el 60Y. de Shigel la fhrnneri y el 90Y. de 

S.sonnei er-an imsensibles en esta clase de fA.rmacos. 

La mayor parte de cepa'3 de E. col i aisladas de pacientes con 

infecciones en las v1as urinarias y que no han sido tratados 

previamente, son sensibles a las sulfonamidas <45>. 

RESISTENCIA BACTERIANA ADQUIRIDA A LAS SULFONAMIDAS. 

La resistencia de las sulfonamidas es una consecuencia 

probable de una alter- .... ,ción de la constitución de la célula 

bacterianaJ este ca~bio puede estar caracterizado por: 

1) una alteración de la enzima qua utiliza PABA. 

2) una m.J.yor capacidad para destt·uir o inactivar el f6rmaco. 

3) una vta metabolica alternativa para la sintesis de un metabolito 

esencial. 

41 una ~ayer producción de metabolito esencial antagonista del 

fArmaco. 

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

algunas bac:ti~rias a las sulfonamidas 'puede estar basada en su 

capacidad para sintetizar suficiente PABA para antagonizar el 

medicamento. 

La t·es1stencia bacteriana adql.\irida a las sulfonamidas tiene un 

p.apal importanb.! que consiste en limitar lA; eficacia terap6utica de 
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dichos farmacos, particularmente en infecciones causadas por 

gonococos, estafilococos, meningococos, estreptococos y shigella 

(26). 

l.os Streptococcus pyoqenes sulfonamida resistentes surgieron con 

el uso profil6ctico masivo de la sulfadiacina en el personal 

t1ilitar durante la segunda guerra mundial. 

ABSORCION,METABOLISMO V EXCRECION. 

A exc•pción de las sulfonamidas destinadas a ejercer efectos 

locales en el intestino, este grupo de fármacos se absorbe 

r6pidamente del tracto gastrointestinal.Entre el 70 y 1007. de la 

dosis oral se absorbe y puede encontrarse sulfonamida en la orina a 

los 30 minutos despu~s de la ingestión.El pt·incipal sitio de 

absorción es el intestino delgado, pero parte del medicamento se 

absorbe en el estomago (16). 

La absorción en otros sitios, como la vugina, el tracto 

respiratorio o la piel abrasionada, es variable e insegura, pero 

puede llegar a alcanzar concentraciones tl\.lficientes para c•usar 

reacciones tóxicas en personas suceptiblee o bien puede producir 

sensibi 1 i zación. 
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UNION A LAS PROTEINAS, 

Tedas las sulfonamidas se unen a las prot.einas del plasma en 

diferentes pt··1porc)1Jnns, especialmente a la albdmina.El gt"ado en 

que esto ocurre est6 rletermi nado por su p~a. 

A pH fisiológico, los fArmacos de pKa elevado muestran bajo grado 

da unión a protcl nas y viceversa. 

El grado de unión es menor en los pacientes con insuficiencia 

renal severa, -fenómeno que no puede ser totalmente explicado en 

b~s• unicamente a la& bajos niveles de alb'(lmina plasm6tica. 

En general, una •ul.fonamida se une mas si se encuentra en forma 

acetilada que en forma libre. 

DISTRIBUCION. 

Las sulfonamidas se distribuyen en todas los tejidos del 

organiSmo; llegan .f6cilmente al 1.t.quido pleural, peritonial, 

sinovial, ocular, as1 como al liquido ce~Alorraquideo y 

amniótico, en los que s• puede encontrar de un 5(1 Bú'l. de la 

concentrac idn sangui nea. 

METABOLISMO. 

Las sulfonamidas ~e metabolizan en grad~ variable en el hlgado. 
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El principal derivado metabólico es la sulfonamida N-acetilada. 

Cada sulfonamida se acetila en grado dioferente.La acetilación es 

una desventaja porque el producto resultante no tiene actividad 

antibacteriana pero conserva las potencialidades tóxicas de el 

f6rmaco original. 

La acetilación de algunas sulfonamidas en humanos como la 

sulfametazina y la sulfapiridina exhiben un polimorfismo gen6tico, 

con dos tipos de fenotipos f4cilmente reconocibles: acetiladores 

r6pidos y lentos. 

Lea basas enzim6ticas para eate polimorfismo est4n basadas en la 

actividad de la acetil transferasa h!patica C2,3b). 

La acetil coenzima <CoA), es la responsable de acetilar las 

sulfonamidas cediendoles su grupo acetil_o, el cual se encuentra 

unido a su grupo sulfhidr-ilo. 

El grupo sulfhidrilo de la CoA a su vez forma el derivado acil-CoA. 

Las enzimas r•sponsables del metabolismo de las sulofonamidas se 

encuentran en la fracción soluble del h1gado y tambi6n se 

han encontrado en otros tejidos <S>. 

Las sulfonamidas y el PABA se en 

parenquimatosas hep4ticas y no en las reticulo 

hep6ticas. 

c6lulas 

endoteliales 

T:1nto los factores del desarrollo organic'l asi como gen6t ices 

tienen una participación muy importante en las reacciones de 

acetilaci6n de estos medicamentos <14>. 
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Como la acetilaci6n depende de la función hcpátic.3. 

fracción conjugada aumenta considerablemente en los paC:ientes cC\11 

dis~unción renal y disminuye cuando hay insufic~encia hepática. 

FIG.3 Esquema que represanta el metaboliamo de laG sulfonamidas 

por parte d• la enzima N-acetil trasferasa hepAt1ca. 

EXCRECION. 

Las su1+onamidas se eliminan del organismo en parte en su 

forma libre y en parte en su forma acetilada. 

La mayor fracción se •Mcreta por orina, por lo que la vida media 

de las sulfonamidas depende de la función renal. 

As1 mismo se eliminan pequel'las cantid•des por heces, bilis, leche 

y otras 9ecrec ione9. 
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ELIMINACION RENAL. 

La •~:.<creción de las sul Fonamidas !le lleva a cabo v!a 

filtración glomerular y/o secreción tubular. 

En 1940, Marshall demostró que la sulfanilamida y la 

sulfapiridina,se excretan por filtración glomerular, y hasta un 00% 

puede reabsorberse en 109 tóbulo&. 

Esta reabsorción tubular se pt"'oduce en la mayor parte de las 

sulfonamidas tanto en forma libr• como en forma acetilda, aunque 

la sulfacetamida no se reab~orbe apreciablemente (31). 

La9 variaciones en la excreción renal explican las diferoncias 

de duracidn en la acción de las divet·sas sul.fonamitJas (28). 

En la T~bla I se presenta el porcentaje acetilado de las sulras. 

TABLA I Porsentaje eliminado en orina en Forma acetilada 

de diferentes sul~as. 

FARHACO 

SULFADIACINA 

SULFAHERAC INA 

SULFAMETAZINA 

SULFACETAMIDA 

SULFISOXAZOL 

14 

PORCIENTO ACETILADO (%! 

30 A 40 

45 A 60 

70 A 90 

40 

35 



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 

Las sulfonamidas se clasifican en cuatro grupos en base a la 

rapidez con que se absorben y excretan. 

1) Sulfanamid•s de absorción rApida y excreción r4pida. 

a) Sulfiso•azol d) Sulfametizol 

b) Sulfadiacina 

e> Sulfametoxazol 

e) Sulfemetazina 

2) Sulfonamida• de ab•orci6n ripida y eliminación lenta. 

a) Sulfadimeto•ina b) SulfametoKipiridacin• 

3) Sul-fonamidas que se absorben poco y excretan r6pido. 

a> Succinil•ulfatiazol b) Ft.oli lsulfatiazol. 

4) Sulfonamidas que se absorben lentamente y se excretan 

lentamente. 

a> Sulfisomidina 

bl Salicilazosulfapiridina 

e> M•fedine 

IS 

d) Sulfacetamida 

e) Sulfadiacina argentica 



REACCIONES SECUNDARIAS A LAS SULFONAMIDAS. 

Los •fectos secundarios de las sul~onamida• son numerosos y 

y pu•den •fect•r l• m•yor parte de los 6rg•noa. 

La incidencia global de r•acciones es de aproMimadamente de un 

5Y. pudi6ndose producir cristaluria en vta• urinarias, anemia 

homolitica aguda, •Qranulo~itosis, a.namia aplastica, 

trombocitcpenia, erupcion•s cutanea•, eritem•s, fiebre, nauseas, 

urticaria, trastornos gastroint••tinales y afectas toxicas sobre 

hl g•do y r ift6n. 

EFECTOS ADVERSOS, 

Entre las reacciones adversas que se presentan ocasionalmente, 

se encuentra.ni neut-itis periñ!ri.r:a, fatiga, depresión, angustia, 

somnolencia, insomnio, pesadillas y crisis psicóticas, ataKia, 

._..rtigc, h~patiti9, bocio con hipotiroidi•mo o sin 61, artral9ias, 

eonJuntivitis,miocarditi• por hipersensibilidad, infiltraci6n 

pulmonar, porfiria y 11 cianosi•"· 

ió 



PROPIEDADES DE LA SULFAMETAZINA. 

Nombre qu1 mico 

4-amino-N-<4,b,-dimetil-2-pirimidinil) bencensulfonamida. 

Sin6nimos 

Sulfametazina, su l famet· ac i na, sulfadimerazina, sulfadimidina, 

sulfa.midina, sulfadim•tilpirimidina, dia.:i l, dimetazina, Vertolan, 

Neazina, Pirmacin, Sulmet, Azolmetazin. 

Fórmula condens•da 

Cit. H14 N4 Ol. S 

'º'"" ........ ~:o~~-02· 
Peao molecular M C.\\

3 
278.22 

Polvo cristalino blanco, inodoro. 

Solubilidad 

En agua " 24' C¡ 150mg/IOO ml; a 3f C¡ 192mg/100ml a pH de siete. 

La solubilidad aumenta r&pidamente con un incremento en •l pH. 

pl<im7.4!<).2 

Punto de fusión 

19a
0 c. 

Cristaliza en mezcla de dioxano-agua. 

17 
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La sulfametazina es un agente anti bacteriano que 

presenta un efecto bacteriostatico en in~ecciones causadas por 

organicsmo9 gram <+> y gram <->. 

11ECANISl10S DE ACCION. 

La sulfametazina actua como un inhibidor competitivo de la 

enzima bacti~ri.'lna dihi dropteruato sintetaza que es la 

re9ponsable de la incorporación del 6cido p•r•aminobenzoico <PABA>, 

el cu•l es el precursor inm•diato del 6cido fólico. 

Por lo tanto al no eMistir leido fólico en el medio 99 impide 

•1 crecimiento y desarrollo de la c6lula bacteriana. 

ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION. 

Tiene una absorción r~pida y casi completa, despu6s de la ingestión 

o admini9traci6n parenteral. 

Lo• niveles m6Mimos en suero se observan entre dos y cuatro horas. 

El 051. se reabsorbe en los tubulos renales (0,13). 

11ETABOLISl10 

La sulfametazina es acetilada por la enzima N-acetiltransfera~a 

hep6tic:a y su Onico derivado metabolico es la sul.fametaziria 
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N-acnt l Ja.da. 

Esta sulfa pre9enta un polimorfismo g6netico 1 dete-rminado por 

harencia de tipo Mendeliana Cver metabolismo de .fenotipo 

acetilador>, l• cual sugiere tres +enotiposa 
11. 11. 

Ac/Ac para una 

acetil~ción r6pida en homocigotos dominantes, Acll./A~ para una 

acetilación r6pida en heterocigotos dominantes y AbA! para una 

acetilación lenta en homocigotos recesivos (18). 

La velocidad para lA form•ción de N-acetilsul+ametazina es casi 

tres veces mayor pat·a acet i la doras r6p idos que para lentos ( 11, 25> • 

EXCRECION 

Se elimina del organismo r4pidamente tanto en rorma libre como 

en rorma acetilada. 

La mayor proporción sa elitnina por Orina mientras que otra 

pequllfta parta es eliminAda en heces en +arma de glucurónidos. 

EFECTOS SECUANDARIOS 

l.os efectos secundarios son semejantes para todas las 

sulfonamidas (ver generalidades; sección •fectos secundat"ios). 

En acetiladures lentos se presenta con mayor i=recuencia, 

nauseas cefalea, fiebre, vertigo, fatiga. 

Una reacción· adversa importante de esta sul+a es que cuando 
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<se .admi.nistra conjuntamentl'? con sulfadiacina y sulf'ameracina se 

puede presentar cristaluria a nivel de ureter y tóbulos renales. 

ISONIAZ IDA. 

Entre los 'farmacos meta bol i ;:a dos v1 a .:.cet i 1 transferasa y que 

sufren polimorfismo g•netico 90 encuentra la isoniazida. 

ABSORCION ,METABOLISMO Y EXCRECION. 

La isoniazida se absorbe r4pidamente dr1-3put!s de su ingestión 

y muestra una difu9i611 libre a casi todog los tejidos y 11quidos 

tisulares. 

El control de la acetilación de la isoniazida tambien est4 

det•rminado por un caracter hereditario sencillo de tipo H•ndel iano 

en el cual los individuos pueden ser acetiladores l•ntos, rApidos 

heterocigotos o r4pidos homocigotos (1). 

El polimorfismo gen6tico de esta acetilación de la isoniazida en 

los humanos supone dos alelos en un mod•lo codominante. 2 alelos A~ 
(acetilador r6pido homocigoto dominante o heterocigoto> y dos 

Aes (aceti lador lento homocigoto autosómico recesi ve), para cada 

gen autosomal en un locus (40). 
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Los fenotipo ac:etiladores form~dos son: ( Ac.~ AJ ) pat·a acetiladores 

lentos, ( A! Ac
8 

) para aceti !adores rApidos heterodgotos y <A! A~> 
para los •cetilador•S r6pidos homocigoto~ <43>. 

L•s rutas metabólicas importantes de l• Isoniazida se muestran en 

la figura 4. 

t•UIOILllfUICNfti•IO•I 

>:~:~· .. · ..... ---'"!----~ 

FIG.4 Mataboliamo da la Isoniazida en el humano, y las constantes de .. 
velocidad de primar orden(hr> d•t•rminadas en acetiladores lentos y 

r6pidos, respectivamente <->.Eliminación renal, constante de 

velocidad de· primer orden <hr\ ( 16). 
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Estudios recientem confirman la evidencia de que lo 

ruta metabólica determina la velocidad con la cual la isoniazida es 

eli•inada del cuerpo en Terma de acetilisoniazida. 

De eata manera acet i ladores lentos matabol izan la 

.lsoniazida eli•inandos• principalmente por la v1a renal, en donde 

este Tarmaco es acetilado a hidrazona piruvico y hidrazona alTa 

cetog lutarico, para posteriormente ser hidrtJl izados en 

isonicotinico (161. 

Acidc 

En cambio, los 03.ct:!tiladores r&pidos realizan la acetilación en 

cuatro pasos importantes: 

ll la ac:eti lisoniazida formada, es hidrolizada en ácido 

isonicotinico y posteriormente en monoacetilhidrazina, (esto como 

segundo paso). 

3) el Acido isonicot1nico es conjugado en glicina. 

4> la ~onoacetilhidrazina es acetilada en diacetilhidrazina <12.1A). 

Los metabolitos ti~ l.a isoni.azida no presentan actividad 

terap6utir:a, a aKcepción de la monoacetilhidra;,::1n..a; siendo m6.~ 

tox ic1J que la propia laoniazida y tienden a ser mAs rApidamente 

eliminados por la v1 a renal que el Tllrmaco original (34). 

Los acetiladores lentos presentan niveles de 

Isoniazida por periodos m6s prolongados y muestran una mayor 

propensión a sui=rir reacciones adve,-sas como neuropati a peri~r 1ca 

(33). 
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TOXICIDAD A LA ISONIAZIDA. 

La iscniazida •• el agente antituberculoso menos tóxico~ sin 

embargo, se han observado diferentes tipos de efectos adversos 

como los aiguientes: 

-Polin•~ritis por hipovitaminosis B que aparece sobre todo en 

los alcoholicos, los desnutridos y los diabéticas. 

-Distrofia de los hombros en caso de nivel~s sanguíneos elevados. 

-Alteracion•a neuropslquicas que, aunque no son frecuentes, se 

presentan principalmente en paci•ntes hipersensibles. 

-Gastritis. 

-Lesión hepAtica, la cual se ve favorecida por la administración 

simultine• de rifampicina. 

-Manife!"'.taciones tóxicas como mareos y algunas veces la presencia 

de convulsioneB pueden presentarse a las pocas horas de haberse 

alcanzado las concentraciones m6ximas en el organismo. 

-Las neuropatla• perifericas se presentan con mayor frecuencia 

cuando l• administración es crónica y, 

aceti lado,.es lantos. 

principalunte, en 

-Reacciones en el sistema nervioso central que incluyen1 

v6rtigc, atania, alucinaciones, crisi4 psicóticas,. neuritis 

6ptica, atroHa del nervio óptico, contraciones musculares, 

parestesias, incremento del apetito o intensificación del libido 

(15). 
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-Puede aparecer necrogis hepatica despu6s de ocho meses do 

suspender ~l tratamiento, la cual tiende a ser presedida poi" 

un periodo prodrómico de fatiga, artralgias que son más 

comunes en acetiladores r6pidos, en particular después de 

ingerir etanol o algtln otro inductor enzim4+:ico. 

PREPARADOS Y EMPLEO. 

la lsoniazida s• administra por lo regular oralmente en dosis de 3 

• 5 mg/kg d• peso al cita, dividida en traa tomas.La ~recuencia de 

efectos towicos del f6rmaco aumenta en dosis prolongadas. 

La dosis puede •justarse con mayor precisión tras determinar 

el car6cter de acetilador r6pido o lento del paciBnte <34). 

En el tratamiento de la tuberculosis moderada en acetiladore~ 

lentos puede •dministrarse isoniazida dos veces por semana, en vez 

de hacerlo diariamente (22>. 

La isoniazida se encuentra disponible en tabletas de 50 y 100 mg, 

en medicamentos inyectables de 100 mg/ml, P.n jarabe con 10 mg/ml. 
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FENOTIPO ACETILADOR. 

Inicialmente la N-acetilación fw! con§iderada estrictamente como 

un proceso de metabolh&mo en el cual el metabolíto <:lcstilado 

era. conaiderado farmacoldgic:amente inactivo, sin emb&rgo, la. 

distribución y toKicidad de algunas hidrazinas y compuestos amino 

aramlticos asta influenciada por la velocidad de la N-ac:etilac"ión 

(19). 

Numerosos estudio9 han demostrado que •Misten di~erencias en 

las fenotipos acetilador•• de acu•rdo a su distribución geoQr4~ica 

y racial. 

Individuo& dtr ori;•n Caucasico <•n poblaciones de lo• Estados 

Unidos, Alwmania, Finlandia, Gran Brataf!a, Su•cia, Checoslovaquia, 

o Canada>, de origen A~ricano <en pobl•ciones de los Estados 

Unidos, eate de Afríca, Sud6n o Nigeria), y de origen Indio, son en 

mayor p_roparci6n ac•tiladores lento• (34) •• 

La mayoria de los individuos d• origen japon6s <•n poblaciones d• 

los Estados Unidos o Japón), de ori;en Chino !en poblaciones de 

Taiw•n, Sin;apur o Hong Kong!, d• origen E•quimal !en poblaciones 

de Canada o Al•~ka> de origen Ca~wano, son acatiladores r4pidos 

(34,39). 

La capacidad de la acetilación de fArlTl&COS comer 

isoniazida, hidralazin•, procainamida, dapson•, 9Ulfametazina, 

sulfapiridinÁ y probable,..nte .fenelzina, est6n determinados 
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geneticamente por herenci• de tipo Mendeliana, por lo que se ha 

encontl'*ado que su acetilación produce una, distribución bimodal, 

representada por dos grupos que son acetiladores r6pidos y 

acetiladores lentos C1,19). 

Para los acetiladores r6pidos existen dos fenotipos que presentan 

las siguientes formas: 

los hcmocigotos siendo su alelo dominante CRR> y los heterocigo~sl 

en cuyo caso el alelo es dominanate recesivc <Rr>. 

Los acetiladores l•ntos son homocic¡¡ctos con su alelo rec:esivo 

<rr> <19>. 

FENOTIPO ACETILADOR V TOXICIDAD A LOS MEDICAMENTOS. 

La acetilación polimorfica Juega un papel muy importante en 

la incidencia de las respuestas tóxicas de cierto tipo de farmacos, 

•si 1 

El uso d• la Procainamida en la terapia ha ocasionado 

respuestas d•sfavorables por 

antinucleares (13,14), 

el desarrollo da anticuerpos 

Alrededor del 40Y. de paci•ntes tr•tados con este f6rmaco por m6s 

de seis meses y algunos otros por un afta, presentaron anormalidades 

inmunol69icas.En ac•tiladores lantas qu• sufren afección cardiaca 

se cbsel'*vó que probablemente desarrollan anticuerpos antinucleares 

116.s r6pidamente a diferencia de los r6pido~. 
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Sin embargo Oavi•s, Beedie y Rawlins, que los 

acetiladores r~pidos son m6s uensibles en presentar· anticuerpos 

antinuc:le.ares. 

Otra respuesta tóxica de la Proc:ainamida es la presencia del 

sindroma de Lupus eritem•toso CLEA) (5). 

Hemnigsen y colaboradores demostrarón que el 29~ de pacientes con 

un tr•tamiento prolongado con Proc:ainamida desarrollaban el 

sindrome LEA y al suspender el tratamiento se present3ba majería 

notable •n el paciente. 

Los acetiladcres lentes pueden ser ~s 

el síndrome LEA, debido • una terapia 

Procainamlda. 

sensible• de presentar 

prolongada a base de 

Una dOsis diaria con hidralazina en acetiladores lentos adem6.s 

de presentar conc•ntraciones elevadas del -fármaco en plasma y el 

resto del organismo, ocasiona C¡ue se desaY.rolle el síndrome da LEA 

ccn m611 hcilidad que en lo• r6pidos <s,11,14), 

Las elevadas concentrac iont1B de 

or9anismo, especialmente del ;rupo 

esto• 

amino 

f6rmacos 

aromatice 

en 

da 

el 

la 

Procainamida o el grupo hidrazino de la Hidralazina, contribuyen a 

inducir el desarrollo de este •indrome. 

E~actos adversos con la Fenttlzina como• somnol•ncia, nauseas, 

mareos, etc, son m6• comunes en los acetiladora• lentos que en los 

r6pidos. 

La hepatitis provocada por la isoniazida se pre!Senta con 
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mayor frecuencia en acetiladores r'pidos de origen 

( 12, 14). 

Oriental 

Alrededor del 90% de estos acetiladores orientales son más 

propensos a adquirir una lesión hepatica provocada por este 

medicamento. 

En los acetiladores r6pidos tienen una mayor concentración 

de acetilhidrazina <metabolito hepatotoxico de la 

cual se cree que e• la responsable de provocar 

estos acetiladores. 

Isoniazida>, 

la hepatitis 

la 

en 

Ellard y Gammon indican que el fenotipo acetilador <rApido o 

l•nto>, no es el responsable de la incidencia de hepatitis 

provocada por la Isoniazida. 

Argumentan que la acet i 1 hi draz i na 

acetilada, sugi•ren qua los acetiladores 

medicamwnto a ac•tilhidrazina pero como 

es polimorficamente 

r6pidos metabolizan el 

esta metabolito tambi6n 

sufre polimorfismo se sigue •cet i landa, previniendo la 

acumulación de este en el organismo, a dif•rencia de la acetilación 

lenta (lól. 

Sa requi•ren estudios ~uturos para precisar la relación entra el 

polimorfismo de acetilaci6n y la inducción de hepatitis por la 

administración de Iscni•zida. 

Se ha •ncontrado que la• polineuropatia• despl.J6s de una tet·api.a 1:on 

Imoniazida 9e presentan con mayor frecuencia en acetiladoras 

lentos.La toxicidad puede contraatacarse con piridoxina. 
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Algunos efectos tóxicos de la Salicilazosulf~piridina como: 

cianosis, hemolisis y reticulosis transitoria se presentan con 

mayor frecuencia. en pacientes que son acetiladores lentos, al 

recibir un tratamiento de 4 gramos o más de salicilazosl...\lfapiridina 

por dia. 

La acumulación de sul~apiridina en estos 

respon~~.able de las respue&tas toxicas. 

pacientes 

Los af•r;to<l ant:.id•~pr·nsivos de la F1;!nelzina y el 

es la 

grado de 

inhibición de l.i. monoaminnoxidasa <HAO> son m.As elevados en 

acetilador•• lentos que en rApidos. 

Cuando se utiliza la Isoniazida para el tratamiento de la 

respuasta terap6utic:a e11 mejor en 109 

acetiladares l•ntas. 

Por otro lado, conociendo el fenotipo acetilador de pacientes con 

tuberculosis, se facilita el proponer un cuadro de dosificación 

para al tratamiento de la enfermedad 112). 

El conocimiento del fenotipo acet i lador de los paciente·s, puede 

ayudar a dat•rminar el riesgo relativo de la toxicidad de los 

medicamentos y las ra•pue•ta• terap•uticas que pueden tener en el 

organi•mo (11,12). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

1l DETERMINACION DE LA SULFAMETAZINA LIBRE CNO ACETILADAl Y TOTAL 

UTILIZANDO 

GRESHINFELD. 

EL METO DO ANALITICO ESPECTOFOTOMETRICO DE 

El m6todo analitico utilizado para cuanti~icar 6HZ libre y 

total en crina fu6 el m<ttcdc e•p•ctcfctcmetricc de Greshinfeld 

C9, 11, 15). 

al MATERIAL X &ru.!.!fQ... 

- Balanza analitica Sartorius. 

- Eapectafotcmetro Cuv-vi•iblel Varian DMS 80. 

b) BQACTIVOS. 

- Sulf•metazina, ..,t•ria prima, Brit•r S.A. 

- Acidc clorhidrico, R.A., J.T.Baker. 

- 5uifamato d• a•onia R.R •• , BiQ••· 

- nitrito de •odio, R.A., M•rck, 1'16xico S.A. 

- N-naftiletilendla•ina, R,A., SiQma. 

el PIB!!!.UCIONES, 

- Acidc clorhidrico 0.4N. 

- nitrito de aodio 0.1Z (p/vl 

- sulfa•atc de amonio 0.5% Cp/y), 

N-naftil•tilendiamina 0,1 Cp/v). 
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d) DISOLUCIONES ¡¡g_ LA CURVA ESTANDAR. 

Se preparó una curva patrón de sulfametazina en orina.Para ello, 

se pesarón exactamente 10 mg del fArmaco y se aforó con orina a 

100 ml , (concentración de 100 mcg/ml>; solución estandar. 

De aata solución se tomó una alicuota de 1 ml se diluyó con agua 

destilada a 50 ml <concentración de 2 mcg/ml>; da manera 

s•mejante, se tomarón al1cuotas de la solución estandar de 2,3,4, y 

5 ml y se aforar6n a 5(1 ml, para obtener concentraciones de 

4,6,8, y 10 mcg/ml respectivamente. 

e) METODO ANALITICO. 

SULFAMETAZINA LIBRE ( NO ACETILADA ). 

Se toma 1 ml de orina problema, se diluye a 5C1 ml con agua 

destilada. 

De esta soluci6n •• toman 5 mi se alladen 5 mi de HCl 0.4N y ml 

de nitrito de sodio al Cl.1Y., se mazcl.a y se dej• reposar 

exactamente 5 minutos, despu6s de los cuales se aftade 

sulTamato de amonio al 0.5Y.. 

Se agita y se deja reposar durante tres minutos. 

ml de 

Oespues da e·; ta I· h~111pa, !itJ afta.de un mi 1 i litro da 

N-na~tiletilendiamina ~l 0.1Y., la intensidad de color de la 

di•olución se determina espectofotom6tric:amente a 545 nm ~ntes de 
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una hora, se utiliza un blanco de orina. 

La cantidad de sulfametazina libre se t-lbtiene i~terpolando el 

valor de la absorbancia en una curva de c,:\libración 1'?n el rango 

de 2 a 10 mcg/ml. 

fl VALIDACION ru;b tiETODO fil!.A..k.!.fillk. 

l. t.:ilJl.i'AMl::TAZINA LIBRE. 

a> Linealidad 

Para determin;1,. si la relación •ntre la concentración y lau 

densidades óptica9 era lineal, se elabarar6n cuatro curva5 de 

calibración a concentraciones d• 2,4,6 1 8 y 10 mcg/rnl.En cada una 

de las curvas •• determinó el coe-fic iente de corral.ación, la 

pendiente y el intercepto. 

b) R~petibilidad 

Con el fin de determinar la repitibilidad del ,..todo analltlco en 

el mismo dl• bajo condiciones id6nticas de operador, aparato y 

laboratorio, •• preparar6n cuatro curva• do de 

sulfametazina en orina a concentracion~-!s de 2,4,6,8 y 10 mcq/ml, 

doterminandose •l coeFiciente de varia1:i6n •n parciento para cada 

concentración. 

32 



g) METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR SULFAMETAZINA TOTAL 

<ACETILADA +LIBRE>, 

Se toman 100 microlitros de una muestra de orina est.6ndar o 

problema y sa afora con agua destilad.:\ a 10 ml.Oe esta solución 

se toma una ali cuota de 5 ml, 99 aftaden 5 ml dr:! HCl O. lN, se 

a9ita, se tapa el tubo y se coloca en un bal'lo maria durante una 

hor.:t. 

Transcurrido el tiempo, se deja enfriar a temperatura ambiente 

durante 15 minutos, se aftade un mililitro de nitrito de sodio ~l 

0.1Y..Se a9ita y se deja reposar 5 minutos. 

Exactamente despues de los cinco minutos se aftade un mililitro de 

sulfamato de amonio al O.SY..Sa agita y se esperan treg minutas, 

determin4ndose la den•idad óptica a una longitud de onda de 545 nm 

<ve' figu'a 3 >. 

La cantidad do sulfametazin• total se obtiene interpolando el 

valor de la absorbancia en una curva de calibración en el rango 

d• 2 " 10 mcg/ml, 

bl !ffil.!.IUlkION J.iS.b HETODO ANALITICQ, 

1.2 SULFAMETAZINA TOTAL. 

a) Linealidad 

Para determinar si la relación entro la concentración y densidades 

óptica~ era lineal, se elaborarón cuatro curvas de c.:\libri:ici6n 
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en orina a concentraciones de 2~4,6,8 y 10 mcg/ml de acuerdo a la 

-Figura 5. 

Para cada una de las curvas se detel"minarón los coeficientes de 

correlación las pendientes y los intercept.os. 

b) Repetibilidad 

Con el fin da determinar la repatibilida.d del m6todo anaUtico en 

el miemo dia bajo condiciones id•nticas d• operador, aparato y 

laboratorio, sa prepararon cuatro curvas dm calibración • 

concentraciones d• 2,4,6,8 y 10 mcg/ml, determinando•• al 

coeficiente da variación en porciento para cada concentración. 
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FIGURA 5 Cuanti-fic:aci6n de la SMZ libre y de la SHZ total. 



DETERMINACION DEL FENOTIPO ACETILADOR. 

El estudio se realizó con 96 voluntarios, c:linicamente sanos, 45 

del sexo femenino y 51 del seno masculino, de edñdes entre los 15 

y 48 aftas y peso corporal entre 39 a 86 kg, los cuales t=irmarón 

previamente una hoja de consentimiento que se muestra en el 

apendice ( I). 

A todos ellos •• les entregó, una hoja con las reacciones adversas 

que ~e encuentran en ~l apendice <IlI>. 

Los voluntarios sioui•ron el siguiente protocolos 

Se selac:c:ionardn voluntarios que no padecieran reacción alt!rgica o 

de idiosincracia a medicamentos <sulfas o penicilinas>, los cuales 

no hubieran ingerido ningOn medicamento o alcohol una semana antes 

del estudio. 

Los voluntarios permanecieron en ayunas desde las 11 p.m. del dia 

anterior, ha&ta las cuatro horas despu6s de la ingestión del 

-fArmaco. 

El medicamento se administró • las 8 a.m. en una dosis unica de 160 

mg/kg de masa metab6licia activa, por v!a oral en Forma de 

coinprimido~, con 200 mililitros de aQua (19>. 

Previo a la toma del medicAmento cada uno de los voluntarios 

colectó una muestra de orina que se utilizó como blanco. 

Los voluntarios tomaron 100 ml de agua, cada hora durante las 4 
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primeras horas. 

Trascurridas las cuatro primeras horas desp1.1és de la administración 

se l•s proporcionó un desayuno ligero que consistió en dos 

emp•redados de Jamón, ensalada de zanahoria, gelatina y agua. 

Se colecto la orina durante las ocho horas siguientes a la 

administración del medicamento. 

Se midió el volumen total de orina recolectada, separando una 

muestra de 15 ml la cual se dividio en dos tubos, a los cu•les •e 

les aftadierdn dos ~etas de tolueno y se congelarón posteriormente a 

-4• C hasta su an6 lisis lap•ndice I I). 

Las mue•tras de 

espectofotometricc 

crin• fuerón analizadas por el ~todo 

previamente descrito, cuantificandose 

sulfam•tazina libr• y la total presentes, obteni•ndose 

acetilada por diferencia entre la libre y la total. 

Para det•rminar el fenotipo acetilador predominanate •n 

la 

la 

la 

población en estudio, cada uno de los voluntarios elaboró su 

6rbol g•nea16gico. 

Para los calcules •• incluyeron unicamente aquellos voluntarios 

cuyos Arboles o•n•al6gicos fueran r•sultando del 

naci1_onal <naturales y ••paftoles), <apendice IV>. 

Con ello •• 109ro que la muestr• pablacional fuera m6• 

repr•scntativa de la entidad en estudia. 
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ANALISIS DE DATOS. 

Para calct•lar la dosis administr-ada a cada voluntario en 

relación con su masa metabolica activa 5e utilizó el siguiente 

c6 lculo1 

0.7 

(peSt'J corporal) peso corporal en función de la 1na~.a 

metabolic:~ activa <19). 

o. 00016 kg de SMZ --------- 1 kg de masa metabolica 
activa 

DOSIS---------------~peso corporal eKpresado 
en Tunción de la maea 
metabolica activa. 

Nota La dosis para c•d• voluntario estuvo en ~unción de la masa 
metabolica activa que corresponde a 160 mg/kg de m.m.a. 

Para determinar la concentración de sulfametazina libr-c y total 

en ta muewtra de orina colectada a las e horas, se siguieron los 

lineamientos que a continuación se descr-ibena 

l) Sulfametazina libre. 

e 
1 

V 
t 

X dilución s e 
vt 

e 
1 

concentraci6n de sulfametazina libre obtenida 
interpolación en l• curva astandar. 
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V volum•n total de orina a las ocho horas. 
t 

5 factor de dilución. 

C cantidad de sulfametazina 
vt 

21 Sulfa.,.t•zina tot•l• 

e 
t 

V 
t 

dilución 5 e 
vt 

e 
t 

concentr•ción d• sulfametazina total obtenida por 

interpolación en curva ••tandar 

V 
t 

volumen total da orina e>tcret-.do hasta las B horas. 

5 factor de dilución. 

C c•ntidad d• sulfa.,.tazin• tot•l excretada hasta las 
vt acho horas. 
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RESULTADOS 



Rt::SUL TACOS. 

Validación del método an6litico para cuantificar sulfametazina 

libre. 

al Linealidad 

En la tabla 1 I •• preeentan lo• resulta dos de lin•alidad 

obt•nido• d• cuatro curvas de calibración d• Sulfam•tazina libre 

en orina y en la fiQura ó se mu•stra la vraftca promedio con las 

bl Repetibilidad 

En la tabla 111 se pr•••ntan lo• valores de las cuatro curvas do 

calibración de sulfametazina libr• . con sus respectivos 

coefici•ntes de variación en (Y.l. 

Validación del 116todo anAlitico para cuantificar sulfametazina 

total. 

al Linealidad 

En la tabla IV se presentan lo• resultados de linealidad 

obten.Ji11-s de 1:ual:.ro cur·v.1':l •ki ·~al ibr.aci6n de Sulfametazina total 

en orina y en la figura 7 se mue·itra la gr~fica promedio con las 

desviaciones '•stand•r para cada concentración. 
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bl Repetibilidad. 

En la tabla V se pre•entan los valores promedio de absorbancia 

obtenidos de cuatro curvas de calibración de Sul~ametazina total 

con sus respectivos cae~icient•• de variación en (X). 

TABLA I I 

Lin•alidad del .-.todo an6litico para deter•inar la sulfa•etazina 

libre en orina. 

Concunt r•c idn SHZ 
libre mcg/01l 2 4 6 e 10 

Absorbancias 

Curv• 

I 0.166 0.322 0.4S1 0.641 0.7S5 
II 0.16S 0.321 0.487 0.644 0.788 
III 0.168 o.320 0.485 0.643 0.784 
IY 0.160 0.321 0.487 0.641 0,787 

r m b 
o.9990 0.0778 0.0119 
0.9997 0.0781 0.0121 
6.9996 0.0777 0,0135 
0.9997 0.0779 0.0134 
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TABL'.A 111 

Repettbilidad del 1•todo analltico para cuantificar Sulfametazin,3 

libre en orina;. 

e incg/ml Media O••viaci6n Coeficiente de 

i estandar variación en ('l.) 

f' 

2 0.1675 0.00000 0.5 

4 0.3210 0.00001 0.2 

0.4930 0.00240 0.5 

8 o.6422 0.00120 0.2 

10 0.1860 0.00150 0.2 
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FIG.6 Concentracion SMZ libre (mcg/ml) curva 
patron de SMZ libre en orina ( n = 4 ). 



TABLA IV 

Linealidad del m6todo anAlitico para determinar la SulTametazina 

total en orina. 

Concentración SMZ 
total mc;/ml. 

Curva. 

II 

II I 

IV 

2 

0.131 

0.133 

0.139 

0.130 

r 

0.9991 

l).999S 

o.·J9't.5 

0.9992 

4 6 8 10 

Absorbanciau 

0.278 0.422 O.S90 0.713 

0.286 0.441 o.sa2 0.714 

0.279 0.440 o.ses o. 711 

0.278 0.404 0,1577 0.726 

"' b 

0.07S -0.0226 

0.072 -0.0017 

0.072 -0.0036 

0.076 -0.0334 
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TABLA V 

Repetibilidad del m6todo an6litico para cuantificar Sulfametazina 

total en orina <n-4). 

e mcg/ml 11edi• Desvlaci6n Coeficiente de 

l estandar 
r 

variación en OD. 

2 0.13325 0.00403 3.024 

4 0.2002 0.00386 1.370 

0.4267 0.01750 4.100 

a o.5837 0.00544 1.000. 

10 0.7142 0.00387 
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ESTUDIO FARMACDGENETICO. 

Con el fin de determinar el 1-enotipo acetilador se 

determinó la cantidad de sulfametazina libre y sulfametazina 

total •xcretada en orina a las 8 hora• y poi- diferencia entre la 

SMZ libre y la SMZ total ~e obtuvo el valor de la Sul~amatnzina 

acetilada para cada voluntario. 

En la tabla Vt se pr•sentan los valore9 

porcentaje de sul~ametazin• ac•tiladn para 

individu.ales del 

cada voluntario, 

d••P~• de la admini•traci6n d• una do•is oral unica de 160 mg 

por kg de masa metabólica activa, aal como los cocientes de la 

relación entre; •ul~ametazina libr•/sulfametazina acetilada y 

sulfanteta~ina acetilada/sulfametazina libre, en orina. 
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TABLA VI 

Valores individuales del porcentaje de sulfametazina acetilada, 

a&1, como los cocientes: sulfamet•zina libre/sulfametazina 

acetil•d• y sulfametazina acetilada/sulfametazina libre. 

Individuo ~. AcSl1Z SMZ l ibra/AcSMZ AcSMZ/SMZ libre 

1 11.01 0.1503 0.124 
2 12.01 o. 1549 0.136 
3 13.80 0.1760 Ci.160 
4 15.59 0.1764 0.184 
5 16.52 0.2C113 0.197 
6 21.40 0.2101 0.27(1 
7 21.41 (l.2172 0.271 
8 22.74 0.2269 0.272 
9 23.81 0.2321 0.29(1 

10 24.43 0.2330 (l. 31(1 
11 25.72 0.2461 0.330 
12 25.95 0.2697 o. 34(1 
13 26.13 0.2753 (>. 350 
14 26.30 0.2836 0.360 
15 27.61 0.2962 o. 38(1 
16 28.69 0.3047 0.402 
17 29.24 0.3272 l~. 413 
18 30.19 0.3296 0.432 
19 30.81 o.3342 0.445 
20 31.10 0.3514 (1.452 
21 31.96 (l.3679 0.469 
22 32.05 o.3769 •). 471 
23 32.09 0.3790 Ct.473 
24 33.32 o.3862 0.502 
25 33.51 0.4051 0.504 
26 35.01 0.4085 0.539 
27 39.56 (1.4138 0.654 
28 43.47 e). 4158 0.772 
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Individuo l\ AcSMZ SMZ libre/AcSMZ AcSt1Z/SMZ libre 

29 44.96 0.4167 ú.926 
30 45.54 0.4297 (1.9.38 
31 49.40 0.4396 0.997 
32 48.67 0.4441 0.998 
33 49.60 0.4444 1.090 
34 52.23 0.4542 1.163 
35 53.76 0.4564 1.186 
36 54.28 0.4612 1.220 
37 54.89 0.4681 1.247 
39 55.02 0.4604 1.290 
39 55.51 0.4871 1.317 
40 56.31 0.4892 1.349 
41 56.88 o.5154 1.352 
42 57.46 o.5227 1.379 
43 57.70 0.5440 1.393 
44 57.97 0.5453 1.400 
45 50.22 o.5635 1.458 
46 59.34 0.5716 1.459 
47 59.36 o.5809 1.536 
46 60.14 0.5826 l.648 
49 62.21 0.6065 1. 710 
50 63.18 o.6509 1.720 
51 63.25 0.6850 l.740 
52 63.62 0.6851 l.770 
53 63.95 0.7174 1.830 
54 64.71 0.7248 1.836 
55 65.67 0.7392 1.913 
56 65.97 0.7409 1.939 
5., 67.14 o.7577 2.04<• 
58 67.24 o. 7748 2.050 
59 68.10 0.8014 2.130 
60 68.11 0.8172 2.136 
61 68.23 0.8192 2.168 
62 60.60 0.6424 2.190 
1;3 68.63 0.8592 2.201 
64 69.23 0.9146 2.250 
65 69.24 1.0010 2.251 
66 69.50 1.0126 2.279 
67 69.99 1.0657 2.330 
60 70.17 1.0792 2.399 
69 70.59 1.2952 2.400 
70 70.63 1.5275 2.416 
71 71.16 1.8536 2.447 
72 71.49 1.9830 2.468 
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Individuo y, AcSMZ SMZ 1 i bt·e/ AcSMZ AcSMZ/SMZ libre 

73 72.13 1. 9914 2.580 
74 72.51 2.1132 2.630 
75 72.62 2. 1198 2.650 
76 73.08 2.1279 2. '/18 
77 73.18 2.2099 2.844 
78 74.93 2.2453 2.991 
79 75.20 2. 3110 3.033 
130 75.68 2.4154 3.055 
81 76,63 2.4858 3.281 
82 /7.14 2.6206 3.370 
93 77.90 2.7257 3.525 
84 79.39 2.8544 3.632 
85 78.75 2.9970 3.706 
86 Bl.06 3,0179 4.060 
97 Bl.16 3,2000 4.290 
ea 91.24 3.3994 4.308 
89 81.50 3,6688 4.406 
90 82.13 3,6719 4. 6Ct0 
'H 82.60 3.6722 4,753 
92 83.24 5,0540 4.960 
93 El3.90 5.4105 5.660 
94 84.96 6.2420 5,670 
95 85,03 7.3221 6.454 
96 86.58 8,0508 6.652 
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a) Histogr-amas de frecuencia. 

En 1.~s -figuras a, 9 y tú se presentan los histogramas de 

~recuencia de1 r.AcSMZ, AcSMZ/SMZ libre y SMZ libre/AcSMZ, estos 

m•iastran las dif.,rnncias en los resultados ollt:enido~ usand,J las 

tres conv~rsiones expresad•s en .3ctividad de •ceti lacidn da la 

~1.tlf.3m~ta6 in.=t. 

bl Curvas Probi t 

En l•• figuras 11, 12, y 13 muestran l•s curvas que r•l•cionanJ 

1) El cociente d• SMZ libre/AcSHZ (cociente d~ concentración del 

medie amanto entre el met,,bol !to> contra Probit 

(distribución de las frecuencias acumulad•a >. 

21 Coci•nte d• AcSHZ/SHZ libre <indice de inactivaci6n del 

~•dic•mento > contr• unid•des Ptobit. 

31 Pori;iento .aceÚl•do de I• SHZ contra unidades Probit. 

La curva SHZ libre/AcSMZ contra Probit, •• utilizó c°"'a crit•ria 

d• difar•nci•ci6n de los fenotipos. 
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ANALISIS DE RESULTADOS 



ANAL!SIS DE: RfóSULTAOOS. 

U Vali 1foc:i6n del R'l!todo •nAliti.co para cuantificar SM7. libre. 

al Linealidad 

La ~tgura 6 muestr• una curva ttpic• en la que se observa 

1 i n•al i dad, 

H•diant• •I analisi• d• r•greeí6n por •l m6todo de mini~os 

cuadrados, •• obtuvo la •cÚaci6n d• la linea recta con pendi•nte 

0.01297, intercepto 0.0778 

0.99993. 

y co•ficiente de d•t•rminaci6n 

D• los r••ultados obt•nidos •n la tabla II, pu•de obs•rvars• que 

los cow~icient•• de correlación son adecu•dos, con un promedio d• 

0.9999, lo cual indica qu• •l m6todo •• lineal en un rango de 

cancuntraci6n d• 2 a 10 mcg/ml. 

bl R<1petibil idad. 

E• la concordancia respecto al valor central entre los resultadoG 

sucusivos, obtenidos en un m6todo sobre iguales condiciones dCJ 

tr-.•bafo. 

En l~ tabla Ill se puede abaervar que en general, los 

cci~fj c:íc-n~ ... ·s de variación da las di.ferentes concentracion•• se 

enc:uentr•r1n ~nt,-tf t).2 y <>.5 'X por lo que el m6todo se considera 

repl3t ibla. 
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2) Validación del m6todo anlliti•:o para r:ua11tificar SMZ total. 

a> Linealidad 

De los resultado& obtenidos en la tabla IV, se puede observar que 

los coai=icientes de corr•laci6n son adecuadas, C()n un pr..:1medio ti•~ 

0.9994 lo cual indica que el tn6todo es linaal en un rango de 

cancentraci6n d• 2 a 10 mcg/ml. 

Lo• valores promedio de pendiente e intercepto won de 0.07385 y 

-O. 015 t·11sp11ct. i varttente. 

La figura 7 •uestra una curva tlpica en la que se obiaerva 

linealidad, 

bl Repetibilidad 

En lo5 resultado~ obtenidos en la tabla V, se puede obilervar cm 

general que los coeficientes de variación r?nl:ri! \.19 di-Fe,··~n•:es 

concentraciones son pequeftos < 2.018% vDlor promedio >, por lC"l 

cual el """todo es. confiable y repetible. 

En base a lo-s r·t!sultados de linua.lidad y repetibilidad, el 1rél.oda 

se consideró adecuado para ser utilizado en el estudio. 
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ESTl JO I tJ Ff\RMf\C013ENET!CO. 

Car·act-.er izac:ión dal fanotipo en la población 1:m 1~studi". 

Exi9ten diforontes reportes en la literatura (b,29,42), 

an los que se ha demostrado una importante variabilidad en la 

r•apuesta terap6utica da algunos firmacos debido a facterores de 

tipo hereditario, encontr6ndose que esto• factores influyen en el 

metabolismo y la respu•sta terapeutica de los medicamento3. 

El •r•• que combina l• Q•netlca (herencia>, la bloqulmlc• y la 

farmacologla para el estudio de todos estos factores se le ha 

llamado Farmacogenetlca <6,42). 

La conatituci6n genetica de un individuo puede 'influir en la 

respuesta y duraci6n del efecto de un medicamento. 

Algunas veCes el material genetico heredado puede causar 

alteraciones en la cantidad, composición atd como modificaciones 

en la• proteinas e•pec1~icas, teniendo como consecuencia que la 

del totlo .favorable, alguno• 

ejemplas de e&ta• alteraciones proteicas se locali7~n en las 

enzimas ra'3ponsab1Gs del metabolismo de los medicamentos.. as1 

c~mo en las protainas que se unen al f6rmaco. 

Tambi6n tienen importancia en el trasporte y distribución en los 

tt?jidos y 1ln los componentes proteicos de las celGlas roceptoraa. 

La Farmacogen13tica contribuye en la evaluación 

hereditarios 'determinando al modelo hereditario: 

óO 

de .factores 

dominante o 



recesivo, ligado al ~e:-:o o ligado a los autosomas ) . 

Para eKpresar la actividad del polimorfismo de la enzima 

N-acetiltrasferasa se utilizaron tres conversiones relacionadas 

c:on la a•:tividad de esta enzima, dos de ellas ti1~nen en com1ln la 

•Hpresidn del fenotipo de las cu•les son• 

de la sulf•metazina < Y. AcSMZ y ol 

< AcSMZ/SMZ libre l. 

el porciento acetilado 

indic• d• inactivaci6n 

El tercer crit•rio d• conversión fue determinar el cociente de 

aceti lacidn molar < SMZ 1 ibre/AcSMZ ) , el cual d•mostro 1.-;er mas 

ut il que 1 os ott·oa do•. 
Una conversión an6loga de este tercero flll!I utilizado 

sati~f•ctoriamente para clasificar una población en dondo se 

estudio al polimorfismo oxidativo del desbrisoquin y la a~partina 

( 38,39 ), 

Evaluaci6n del cociente SMZ/AcSMZ. 

Analizando los histogramas de frecu•nc:ia., se observa un 

contraste ~n lo~ rosultados obtenidos usando las tres conversiones. 

En la figura (8) se presenta el histograma de Trecuencias qu~ 

rulacie>11a ~l Y. ~cet:ilcldo de SMZ, al cual clasifica a 1¿\ población 

en estudio en un rango del 10 Y. al 90X. 

En esta figura se abserv• una distribución bimodal en donde 
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aparentemente predominan los acetiladoreG rápida$, sin embargo a 

partir del punto de infle>:ión ar.a difici 1 establecer el 

porcentaje para distinguir entre acetiladores rápidos y lentos. 

Al analizar los histogramas de las fiouras (9) y (10), se observa 

claramente la perdida d• bimcdalidad a pesar que 5e utili2aron 

mayor nd:m•ro de intervalo& de clafie por lo cual se obtuvo mayor 

vari•bi lidad, y fut· dificil dividir • la población an dos 

s1.,bgrup11s Fenat i.pi,:aimente diferente~. 

Al comparar las tres distribucion•& fig, a, 9 y 10 

':orn~~po111HQ11b~-; a la población en estudio se observa que ninguna 

de ella• es dtil para definir a las poblacion•& fenotípicamente 

diferent.P-s. 

En •l presente estudio el uso de histogramas de frecuencia se vió 

limitado d9-bido al nGmera de sujetos que pat·ticiparon, de manera 

que la interprt!t.'3.ción da los fanomenos hereditat·io'3 que est.6n 

present,eg se ve restringid•, ya que l• construcción del diac¡¡tram• 

d• distribución normal varia de acuerdo al tamafto de loa intervalos 

de clase escogido9. 

l'.'.'i\LUACION DE CURVAS PROB!T. 

Otro criterio para clasificar la población en estudio 

fu6 ut i li ~ar los puntos l lamAdos PROBIT. 

Estos puntos relacionan la distribución de las frecuencias 



acumuladas con la proporción de ac~ti lación de SMZ en orina panl 

cada voluntario. 

Tambien agrupan y registran cada uno de los datos 

individualmente, evitando que alguno de ellos sea nulificado 

(20,41). 

El uso de este criterio d• clasificación sirvió para mo9trar el 

cambio de direcci6n <desviaci6n) en la distribución normal en la 

población as.I como estimar •l antimoda punto 

para la ~istribuci6n bi•odal, delimitando el 

mu•stra. 

de infla>:i6n 

t•mafto do la 

La bimodalidad d1~ la distribución es muy clara en la co11ver·sión 

SHZ libre entre AcSl1Z fiq ( 13), lo que no se observa en las 

otras dos: Y.AcSMZ y AcSMZ/SMZ libre, figs ( 11 > y < 12>, en el las no 

se VR una infle>eión en las curvas, tampoco muestran 

pendient•s diferentes que pudieran asociarse con dos poblaciones 

fanotipicamente distintas. 

Al utilizar el cocient• SMZ libr•/AcSMZ de la figura Cl3l, se 

puede observar dos curvas distintas que corresponden • dos 

poblacione!I diferentes con pendientes y punto'3 de 

de•iguales. 

inflexión 

Teóricamente los punto& 9raficados representan las antimodas dP. 

la distribuci6n de los hi•togramas. 

E5tas antimodas empleadas constituyen 

subgrupos de la poblacion total. 

63 

lO'.> limites de los 



ANTIMODA < PUNTOS DE INFLEXION ). 

Para calcular el punto de in.fle>:i6n en las cut"vas SMZ librL! Ac 

SMZ centra Probit se llevo • cabo una reqre$i6n multiple analizando 

lo• cambia• da pendi•nte qui.! pt·esantaba la. curva. 

El criterio para calcular el punta fue el siguiente: 

FORt1ULAJ CRITERI01 

m 1 m 2 o 
no 9i9nificativa. 

m 1 m 2 o 
significativa. 

Difer•nci• de las <m> ••diante la formdla t 

t = _.H,_ __ _,t_ m 1 .. 2 

64 



El valor obtenido del punto de in.flexión fue: 

5.41 

Probit 

0.914b 

c:cc:iente 

Este valor se toad para dividir an do9 subgrupos a la población. 

Pu11tos por arriba d<1l punto de infl•><i6n aceti la.dores lento'3. 

Punto• por abaJo del punto de inflaKi6n •cetiladores r6pidos. 
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FRECUENCIA DE LOS TRES FENOTIPOS, 

El modelo genetico utilizado postula da• gene$ alelos auto5omales, 

R y r. determinando la• siouientes fenotípcss 

GENOTIPO 

RR 

Rr 

,.,. 

FENOTIPO 

-,. 

Velocidad de 

acet i l ac i6n de 911Z 

f'4pido 

f'4pido 

Lenta 

L•s probabilidades de lo• tre• .f•notipos se c:alc:ulan mediante la 

e>:presión ( p + q ~ 1 P•r• RR • J" 1 para Rr • 2pq y para rr "' qt. 

L• aplicación d• la ley Hardy-Weínberg descrita anteriorm•nte, 

pe1·mite conQC•r l•• .f=recuenci•• de los g•nes R y r y la incidencia 

de el r. de acetiladoreg lentoa en la poblaci6n <6>. 

los tres fenotipos. 
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TABLA VII 

Frecuencias obtenidas en la población en estudio. 

Población 

n 

91:. 

acetilador•• rlpidos 

homocigoto• RR <p°l" 

17.9 'Y. 

acetilador~s lentos 

homocigotos rr <q~ 

Numero total de acetiladores 

lentos y rlpidos, 

1:.4 rlpidos 

32 l•nto& 

acetiladorea r6pidos 

heterocigoto• Rr C2pql 

48.8 'Y. 

D• los acetiladore• rlpidos el 48,8/ <17.9 + 48.8) x 100 = 73.11:. 'Y. 

seran heterocigotos dominantes <Rr> y el 27.84 X serAn homocigotos 

dominantes (RR). 
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CONCLUSIONES 

-El m6todo analltico utilizado para cuantificar sulfametazina en 

orina fu6 un m6toda espectofotom6trico •I cual fu6 validado en 

cuanto a sum caracteristicas d• linealidad y repetibtlidad. 

-En la caracterización del fenotipo acetilador participaron 96 

voluntario• 51 del sexo masculino y 45 del sexo femenino. 

Los resultados demostraron que se presenta una distribución 

bimodal, en la que fu6 dificil determinar el punto de 

división •ntre ambos grupos. 

-El criterio d• claaificación para agrupar en dos subgrupos a la 

población fu6 utilizando r.urvas Probit, en la qua se encontró que 

la frecuencia de los tras fenotipos fu6 la si9uiente1 numero total 

de acati ladores lentos 33. 33 Y., numl=!'ro bJt,\l ,je acat i la dores 

r6pidos 66.6 r. • 

De dondeJ en los acetiladores rlpidos al 73% son het•rocigotos 

dominant~• <Rrl y al 27 r. son homocigotos dominantes <RR). 

-En la población estudiada predomin•n los acetiladoras r6pidos. 
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA 

INSURGl!NTE• •UR No. 1177 
M&XICO ll. O. P'. 

TEL., "71-ll•H 

UNIDAD DE INVESTIGACIONES CEREBRALES 
LABORATORIO DE NEUROPS!COFARMACOLOGIA 

HOJA DE CONSENTIMIENTO 
•••••••••••••••••••••• 

En forma voluntar1a y en pleno uso de mis facultades 
mentales, hago constar que he sido informado sobre -
los r1esgos en que puedo incurrir al partlclnar en -
el estudio de variaciones en metabo11smo de sulfame
tazlna. 
Asl mismo, me comprometo a seguir fielmente todas 
las Instrucciones recibidas en el protoc61o de dicho 
estudio. 

Nombre=~~-..---~ ...... --~ 

Firma=---------~--~ 
Fecha: 

Edad>----
Sexo.•--.,__ __ _ 

Peso:.----

Estatura•------

Responsable: 

Helgi Jung Cook 

~h~· 
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA 

INIUllGltNT'I• •u" N .. nn 
MSXICO 11, O,'" 

UfflDAD DE lflVESTIGACIOl;ES CERECRllLES 
LACOr.ATOR 10 :1EUROPSICOFf.Rllf1COLOGIA 

P R O T O C O L O •••••••••••••••••••••••••• 

TS&... t7:14 ll•ll 

ESTUDIO DE VARlf.CIOllES Ell llETllBOLISflO DE SULFl\llETAZllll\. 

1.) Para parttc1par en el astudfo, 01 necesar1o 
que el voluntario no h1ya padtcfdo reaccf6n 
1H!rg1ca o 1dfosfncrac11 1 •ed1c1mentos. 

Z.) llo tomar Hdfcamtnto o alcohol por lo menos 
una Ítmana antes del estud1o ni durante el 
mtlmo. llot1ftcar al respon11~1e del estudio 
en caso contrario. 

3.) No to•ar 1l11:1tnto despufs de 111 11 :OO P.11. 
un dh 111tes del Htudfo. El •oluntarlo po 
dr• tomar un desayuno ligero •horas dtl••:" 
pu61 de 14 1dmfnl1tract6n del mcdfc1mtnto. 

w 

4.) ~o tomar cart durante las 4 primeras hor11 
del estudio. 

S.) El voluntarto tomar• ti med!~~!"ento,, las 
t!:M 11.il. que con1tsttr• dt 'fU~1i.TMn 
de sulfamttaitna y se colectara todo el Y! 
1Gmen de orina dur1nt1 111 B horas 1f9ulen
te1 a la to•• del medicamento en un mismo 
r@clplonte. 

6.) Lu muestru, se 111antendr1n en congel1cl411 
pira su posttr1or 1nllf1f1 en el laborato· 
r1o. 
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA 

IN8UftOINTE• •UR No. :UH 

UIUDAD DE INVESTICACIOHES CERECRALES ,.T"t~,°~,;~¡1~:· 
LAn~RATOP IO llEUROPS ICOFARllACOLOG 1 f 

REACCIONES DE LA SULFAilETAZIHA 
•••••••••••••••••••••••••••••• 

INDICACIONES: La 1ulfa~etaztn1, es una sulfa
•tda de e1t1!11nact6n r•ptda, tndtc1d1 en el tr1t1-
•tento de tnfecctanes tnte1ttn1les e infecciones 
urinarias. 

• CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES: Esta can--
tralndlcada en personas hipersensibles a lu su! 
f11, con lnsuflctencta ilepttlca o renal, dtspl•-
cla, ftedular, a1f co•o en •uJ1r11 ••bara1ada1 y 
nlftos •enore1 de 2 •••es de edad, 

• REACCIONES AOVERSAS: Puede provocar n1G11as, 
vl•lto, erupciones cut&n•••· ert1t1lurl1, het111tu
rl1. 

La frecuenct1 general de r11cclon11 d11f1vor1ble1 es 
••r11h11dHent1 del 51. 

INSTtTUCION ........ u• ª"'ª"Ml:OAD&• NlflVIOIA• V LA INVUTIOACION c ........ L 
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FAVOR OE ANOTAR EN El ESPACIO CORRESPONOIENTE El LUGAR OE NACIMIENTO OE USTED Y SUS PA-· 
R 1 ENTES (por ejemp 1 o: Ver1cruz, Sonora , Distrito Federa 1 , EspaHa, Fra ne! a•. etc. ) 

Nombre del Voluntario: __ -------------

VOLUNTAR 10 

l 
PADRE 

r 1 ~ 1 
ABUELO ABUELA ABUELO ABUELA 

1 1 
B1sA'Buno BISABtELA BISAIUELO BISAB~ELA 01s'SleuELo BISABtELA Bls'ABUELO BISAlUELA 

-------- ----- ----- ---·-· - ----· ----- ----
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