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CAPITULO I 



INTROQUCCION. 

Existen alqunos medicamentos como: Procainamida, Dapsona, 

Hidralazina, Isoniazida, Sulfapiridina y Sulfametazina que 

son metabolizados vta N-acetiltransferasa hepática. En la 

literatura se encuentran gran cantidad de reportes 

indicando que el metabolismo por esta v1a está determinado 

genéticamente por herencia de tipo Mendeliana, por lo que 

se ha encontrado que su acetilaci6n produce una 

distribución bimodal representada por dos grupos, los 

cuales se clasifican como acetiladores rápidos y 

acetiladores lentos. 

La N-acetilaci6n de las sulfonamidas se ha usado como un 

marcador en seres humanos para determinar genéticamente, la 

capacidad del sistema N-acetil-transferasa de 

metabolizarlos, siendo la sulfametazina la m!s empleada 

para definir el fenotipo acetilador. 

El conocimiento del fenotipo acetilador del individuo es 

importante, ya que se puede determinar el qrado de 

toxicidad del tarmaco y también predecir la respuesta 

positiva del mismo, asimismo, mediante este parámetro es 

posible establecer el régimen de dosificaci6n mAs adecuado 

para aquellos pacientes bajo tratamiento con fármacos que 

se metabolizan por esta v1a. 



OBJETIVO. 

Adn cuando en la literatura existen reportes acerca del 

fenotipo acetilador de muchas poblaciones, los estudios en 

nuestro pa1s son escasos, en base a 1.o cual se desarroll6 

el presente trabajo, cuyo ~bjetivo fué: 

Determinar el fenotipo acetilador predominante en 

poblaci6n Mexicana. 
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Con el descubrimiento de las propiedades antibacterianas de 

las sulfonamidas se inici6 una de las más grandes eras en 

la historia médica. (8). 

En 1908, Gelmo, interesado en sintetizar colorantes fué el 

primero en sintetizar la p-aminobenzensulf~namida 

(sulfanilamida). Durante los siguientes :?5 af\os se 

demostr6 un gran interés por este compuesto as1 como por 

otros relacionados qu!micamente. 

En 1932, las investigaciones en la I. G. Farben Industrie 

produjeron una patente alemana para Klarer y Mietzch que 

cubría el Prontosil y varias otras azoanilinas que 

contentan un grupo sulfonamida. Domagk, sabia que las 

azoanilinas sintéticas hab1an sido estudiadas por su acci6n 

contra los estreptococos, lo cual lo impuls6 a probar los 

nuevos compuestos. 

En 1935, apareci6 un trabajo en la literatura médica 

alemana afirmando que el colorante azoico rojo prontosil, 

era capaz de proteger a los ratones contra una infección 

estreptoc6ccica sistémica y de curar a los pacientes que 

sufrían padecimientos de ese tipo. se descubri6 que la 

actividad antibacteriana del prontosil se deb1a a que el 



colorante era metabolizado en el organismo a p-amino-

benzensulf onamida conocida más tarde como sulfanilamida. 

(11, 16). 

N N NH2 

o 
NH2 

Q • 
S<l¿NH2 NH2 S~Hz 

PRONTOSIL. SULFANILAMIDA 

FIGURA '1.FOR!ol.ILAS QUIMICAS DEL PRONTOSIL Y Sl.A..FANILAMIDA 

La reacci6n de reducci6n de la uni6n del compuesto azo, el 

cual inicia el metabolismo del prontosil, es mediado por la 

flora intestinal lo cual se muestra en la fiqura l. 

En 1940, el Dr. Woods, descubrió que el Acido p-amino

benzoico invertía la acci6n de la sulfanilamida sobre las 

bacterias. (18). 

se sintetizaron numerosos derivados de la sulfanilamida, y 

pronto fué posible controlar diversas enfermedades 

sistémicas mediante el uso de estos fármacos. su estudio 

no solo revolucionó el tratamiento de muchas enfermedades 



infecciosas, sino que condujo a grandes descubrimientos 

sobre el metabolismo bacteriano. (11). 

Las sulfonaminas 6 sulfamidas pronto adquirieron gran 

popularidad pero, la fueron perdiendo con el descubrimiento 

de antibióticos m&s activos y menos tóxicos, (7), 

El t~nnino sulfonamida se emplea incluso como nombre 

genérico para los derivados de la p-aminobenzensulfonamida 

(sulfanilamida). Las sulfonamidas poseen propiedades 

ácidas débiles debido al grupo sulfamilo, la mayor1a de 

ellas son relativamente insolubles en agua, pero sus sales 

de sodio se solubilizan con rapidez / son alcalinas y sus 

soluciones tienen pH de 9. o - 11. o, por lo que son muy 

irritantes para los tejidos y en la actualidad se emplean 

muy poco (15). La estructura bAsica de las sulfonamidas se 

deriva del 6.cido sulfan1lico y es semejante al Acido p

aminobenzoico, con dos átomos de nitrógeno (nitrógeno 

amldico N-1 y nitrógeno amlnico N-4) (7), la modificación 

molecular de la sulfanilamida nos conduce a la s1ntesis de 

compuestos con una actividad biológica variada. (8). 

La sustituci6n a nivel N-1 dá lugar a sulfonamidas de 

potente actividad antimicrobiana, mientras que la 



sustituci6n a nivel de N-4 y N-1 a la vez da lugar a 

fá.rmacos inactivos que deben desdoblarse en el organismo 

para perder el grupo unido a N-4 y producir asi sustancias 

activas (7, 11). La presencia del grupo amino en posici6n 

para es esencial; si este grupo se coloca en las posiciones 

orto o meta desaparece su actividad. La acetilaci6n del 

grupo aminico en N-1 lleva a la pérdida de toda actividad 

antibacteriana in vitro e in vivo, por formarse un 

compuesto acetilado estable con el grupo aminico bloqueado. 

Esta sulfonamida conjugada puede ser más o menos soluble en 

agua como la sulfonamida libre. (8). 

No pueden introducirse sustituciones en las posiciones 2, 

3, 5 6 6, del anillo bencénico. 

El grupo -so2 NHR1 no es esencial como tal, pero una 

característica importante es que el azufre está unido en 

forma directa al anillo bencénico. La sustituci6n de R1 

puede alterar 

solubil.idad. 

la absorci6n, la distribuci6n y la 

El aumento de la actividad que se logra al realizar la 

sustituci6n en N-1 y las diferencias en los distintos 

compuestos depende de la tendencia de éstos a ionizarse 

como ácidos con la disociación del hidr6geno unido a N-4, 

pues los iones son más activos que los compuestos no 
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disociados; por lo tanto, la potencia farmacol6qica de las 

sulfonamidas depende de su constante de ionizaci6n : Ka. 

Como la ionizaci6n depende del pH del medio, en el caso del 

pH de los tejidos 7.4, la disociaci6n Acida de las 

sulfonamidas serA tanto mayor cuanto más cercano se 

encuentre el pKa a 7.4. 

En el fiqura 2, se muestran las sulfas más representativas 

de acuerdo a su vida media y su absorción en el tracto 

gastrointestinal. 

FIGURA 2. FORMULAS QUIMICAS DE LAS SULFONAMIDAS MAS 

REPRESENTATIVAS 



SULFAMETAZINA 

=<OCH 
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FIGURA 2. FORMULAS QUIMICAS DEL LAS SULFONAMIDAS MAS 

REPRESENTATIVAS. CONTINUA. 
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FIGURA 2 FORMULAS QUIMICAS DE LAS SULFONAMIDAS MAS 
REPRESENTATIVAS, CONTINUA. 



~ ANTXBACTERIANO. 

Las su1fonamidas son bacteriostáticas a concentraciones 

terapéuticas (7, 9, 13), los microorganismos son inhibidos 

en su crecimiento y mueren por los mecanismos defensivos 

del organismo huesped (7, 13), especialmente la fagocitosis 

de los leucocitos y las células del sistema 

reticuloendotelial. 

Entre los organismos que suelen ser sensibles in vitre a 

las sulfonamidas se encuentran: 

- Bacterias Grampositivas: streptococcus pyogenes, 

streptococcus pneumoniae, Staphilococcus aureus, Bacillus 

anthracis, Nocardia y Corynebacterum dephtheriae. 

- Bacterias Gramnegativas: La resistencia es m~s comdn en 

Astas, pero algunas son susceptibles como el Meningococo, 

Gonococo, Haemophilus ducreyi y Haemophilus influenzae. 

- Otros microorganismos susceptibles son: Actinomyces, 

Calynmatobacterium qranolomatis y chlamydia trachomatis. 

Las concentraciones mini mas inhibitorias oscilan entre o .1 

mg/ml para Chlamydia trachomatis y 4 a 64 mg/ml para 

Escherichia coli. 

10 



Aunque las sulfonamidas fueron utilizadas con éxito para el 

manejo de las infecciones meningocóccicas durante muchos 

aftas, en la actualidad la mayor1a de las capas de Neisseria 

meningitides son resistentes. 

prevalece con respecto a Shigella. 

Una situación similar 

Las cepas de E. coli aisladas de pacientes con infecciones 

del tracto urinario (que no han sido tratados previ~mente) 

son con frecuencia resistentes a las sulfonamidas, de tal 

forma que ya no constituyen el tratamiento de elección para 

esas infecciones. (7, 15). 

MECANISMO ¡;¡¡¡ ~ 

Generalmente se acepta que las sulfonamidas son 

bacteriostáticas a las concentraciones utilizadas para 

controlar infecciones, ya que impiden el crecimiento de las 

bacterias, permitiendo que las células fagociticas del 

cuerpo engloben a éstas y las destruyan. Solo cuando las 

concentraciones del fármaco son extremádamente altas, como 

ocurre en la orina, se obtienen concentraciones 

bactericidas. (8). 

Este grupo de fármacos no estimula una respuesta especifica 

por parte del huésped (inmunológica celular 6 humoral) , 

sino que su actividad está completamente dirigida hacia las 
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bacterias infectantes. 

Long y Bliss, observaron que las sulfonamidas no erradican 

inmediatamente la bacteria del huésped, sino que detienen 

la multiplicaci6n in vitro durante las primera horas, 

sugirieron que ésto se debe a una alteración en el 

mecanismo reproductivo del microorganismo. (8). 

Para muchos microorganismos, el ácido p-animobenzoico 

(PABA) contituye un metabolito esencial (14). Siendo 

utilizado como un precursor en la s1ntesis de ácido f 6lico 

(20), el cual es un iniciador de la s1ntesis de timidina y 

de todas la purinas. La timidina es necesaria para la 

s1ntesis de DNA, y las purinas lo son para la s1ntesis de 

ácido nucleico. (21). 

El mecanismo de acci6n del PABA incluye la condensaci6n de 

una Pteridina con PABA en presencia de ATP para producir 

ácido dehidropteroico, el cual posteriormente es 

transformado a ácido f6lico. Las sulfonamidas son análogos 

estructurales del ácido p-aminobenzoico (PABA) (21), por lo 

cual puede penetrar en lugar del PABA compitiendo por el 

sitio activo de la enzima. Como resultado, se forman 

análogos no funcionales del ácido f6lico, evitando el 

desarrollo ulterior de la célula bacteriana. (18, 26). 
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En la figura 3, se muestra el mecanismo de acción de las 

sulfonamidas. 

Las sulfonamidas no afectan las células de los mam1feros ya 

que éllas requieren de 4cido t6lico preformado por no 

poderlo sintetizar, por consiguiente, son comparables a las 

bacterias insensibles a las sulfonamidas las cuales 

utilizan folato preformado. (11, 15). 

En 1962, Brown, utilizando extractos de E. coli, observ6 

que las sulfonamidas también pod1an usarse como sustratos 

alternativos para formar productos que tal vez sean 

an&logos de las formas reducidas del ácido pteroico. 

La acción inhibidora de las sulfonamidas sobre el 

desarrollo bacteriano puede ser contrarrestada con un 

exceso de PABA en el medio ambiente (inhibición 

competitiva). 

La acci6n bacteriostática de las sulfonamidas se ve 

antagonizada por pus, tejido necr6tico y extractos de 

levadura. Esta accibn se debe a la presencia del Acido p

aminobenzoico (7, 22). Bliss y Long, demostraron que la 

metionina antagoniza la acción de la sulfonamida (B, 23). 

13 
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RESISTENCIA BACTERIANA. 

El problema principal que se presenta durante el uso de 

agentes bacterianos (sulfonamidas), es la resistencia que 

pueden desarrollar los microorganismos ( 8) • Se ha 

observado que una vez que un organismo ha desarrollado 

resistencia a una sulfonamida, también la presenta para 

todas las demás (7, a) • La resistencia bacteriana se 

origina por mutación y selección al azar 6 por 

transferencia de la resistencia mediante plásmidos. cuando 

la resistencia alcanza su máximo desarrollo suele ser 

persistente e irreversible. La resistencia a la 

sulfonamida puede deberse a una alteración de la 

constitución enzimática de la célula bacteriana, lo cual 

estA caracterizado por: 

- La producci6n de una enzima dihidropteroato sintetasa con 

afinidad disminuida para las sulfonamidas. 

- Un aumento en la capacidad para destruir o inactivar el. 

fArmaco. 

- Una v1a metab6lica alternativa para la s1ntesis de un 

metabolito esencial. 

- Aumento de producción de metabolito esencial o 

15 



antagonista del fármaco. (7, e, 11, 15, 25). 

En 1940, Woods, sugirió que la resistencia de a1qunas 

bacterias a las su1fonamidas puede estar basada en su 

capacidad para sintetizar suficiente PABA para antagonizar 

al medicamento. (18). 

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS. 

ABSORCION 

Las su1fonamidas al ser ácidos débiles se absorben con 

rapidez en el tracto gastrointestinal; esta clase de 

fármacos se absorben alrededor del 70 al ioot de una dosis 

oral y pueden encontrarse en la orina JO minutos despu6s 

de su ingestión. Existen reportes en la literatura 

indicando que el grado y velocidad de absorción varian para 

los distintos compuestos. 

El intestino delgado es el sitio principal de absorción, 

pero parte de1 fármaco se absorbe en el estómago. 

La absorción en otros sitios como vagina, tracto 

respiratorio 6 piel erosionada es variable y poco 

confiable, pero puede ingresar una cantidad- suficiente en 

al organismo como para causar reacciones t6xi.ceA en las 
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personas susceptibles 6 bien sensibilización. 

PISTRIBUCION, 

El volumen de distribución de la mayoría de las 

sulfonamidas se aproxima al del agua corporal total y todas 

éllas penetran en las células. (11). 

Las sulfonamidas se distribuyen en todos los tejidos y 

liquidas pleural, peritoneal, sinovial, ocular y fluidos 

orgánicos similares, pudiendo alcanzar hasta un so a 80% de 

las concentraciones plasmáticas. En ellos la uni6n a 

proteínas suele ser baja, presentándose en su forma activa 

libre. 

Este grupo de fArmacos pasa con rapidez por la placenta a 

la circulación fetal, obteniéndose concentraciones que 

pueden producir efectos antibacterianos y tóxicos; también 

se ha demostrado que pasan al liquido cefalorraquídeo, 

donde las de acción corta alcanzan concentraciones 

efectivas, (7). 

El valor del pKa y el grupo que se encuentra en la posición 

N-1 determinan el grado de conjugación y la lipo

solubilidad. 



Las sulfonamidas más liposolubles se encuentran en e1 

organismo en forma no ionizada, se distribuyen y mantienen 

niveles terapéuticos adecuados durante periodos más largos 

que los fármacos que se ionizan rápidamente. 

BIOTRA,NSFORMACION 

Después de la absorción, una porción del fármaco puede 

unirse a la albfunina del plasma o puede ser metabolizada. 

Dependiendo del radical que se encuentre en la posici6n N-1 

ó N-4 de la molécula, el grado en el que ocurren estos 

procesos puede variar. 

J1l!I.Qli a PROTEINas 

En el plasma, la sulfonamidas se encuentran parcialmente 

unidas a las proteinas, e1 porcentaje unido var1a con cada 

fármaco. Esto está determinado por la hidrofobicidad de 

cada uno de ellos, su pKa y el pH fisiológico. Los 

fármacos con un pKa elevado exhiben un bajo grado de unión 

a las proteinas y viceversa. (7, a, 15). 

La sulfonamida que se encuentra unida a la proteina 

plasmática es bacteriológicamente inactiva, siendo solo 

efectiva la forma libre; dicha unión no es muy fuerte y 

sirve de reservorio del fármaco en la sangre, del que 

18 



libera a medida que la fracci6n libre es eliminada. (B). 

El grado de uni6n es menor en los pacientes con 

insu~iciencia renal severa, fen6meno que no puede ser 

totalmente explicado en base 6nicamente a los bajos niveles 

de albehnina plasmAtica. 

Cuando la sulfonamida se encuentra en forma acetilada se 

une mAs que cuando se encuentra en forma libre. (26). 

ACETILACION. 

La alteraci6n caracter1stica en las sulfonamidas es una 

acetilaci6n en el nitr6geno, resultando un metabolito 

acetilado, el cual ha perdido la actividad antibacteriana, 

pero conserva sus acciones tóxicas. 

Algunas sulfonamidas como son las sulfametazina y la 

sulfapiridina son metabolizadas a un polimorfo acetilado, 

con dos fenotipos fácilmente reconocibles, (27, 28, 29, 

30). Estudios genéticos han demostrado que el fenotipo 

acetilador de un individuo está predeterminado 

genéticamente (30, 31), por lo cual existen los procesos de 

acetilaci6n rápida y acetilaci6n lenta. (11, 32). 

El mecanismo que gobierna esta transformación es de 

19 



naturaleza enzimática y está basado en la actividad de la 

N-acetil transf erasa que se encuentra en la fracci6n 

soluble del h19ado y tambi6n en otros tejidos 

(8, 33) • En el hígado la sulfanilamida se acetila en la 

células reticuloendoteliales, en lugar de las cálulas 

parenquimatosas hépaticas. (26, 33). 

La acetilaci6n de las sulfonamidas se efectQa por una 

acetilasa, ésta requiere de un derivado del ácido 

pantoténico como coenzima y de la presencia de ATP. 

La coenzima A (CoA) , por medio de un grupo sulfhidrilo 

libre reacciona con la forma activa de un ácido carbox!lico 

para formar el derivado acil-CoA. El grupo acilo se 

transfiere después al aceptar adecuado, como se puede 

observar en la tiqura 4. (14, 26, 33). 

Los acetiladores lentos tienen menos N-acetil transferasa 

en el higado que los acetiladores rápidos. (32). 

Los derivados acetilados son menos solubles que la 

sulfonamida por esto generalmente se evitan en la 

terapéutica, ya que existe el peligro de precipitación en 

orina ácida. 
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EXCBECION, 

Las sulfonamidas se excretan principalmente en la orina en 

forma libre y acetilada. La velocidad de excreci6n var1a 

segQn los distintos compuestos y la vida media en el 

organismo depende de la funci6n renal, Concentraciones 

apreciables de las sulfonamidas se eliminan por la bilis en 

proporci6n de o a et, que son encontradas en las heces. 

Tambi6n se pueden detectar en fluido prostático, secreci6n 

salival y bronquial, cantidades relativamente pequefias (1 a 

2%) son encontradas en la leche. 

Este grupo de fármacos se elimina v1a filtración glomerular 

y secreci6n tubular. En 1940, Marshall, mostr6 que la 

sulfanilamida y la sulfapiridina, en forma libre 6 

acetilada, son excretadas v1a filtraci6n glomerular; la 

reabsorci6n tubular ocurre hasta en un eot (8), La 

reabsorción tubular se produce en la mayor parte de las 

sulfonamidas tanto en forma libre como en la acetilada, 

siendo una excepci6n la sulfacetamida. (34). 

La concentración de las sulfonamidas en la orina supera en 

mucho a la plasmática. De hecho la concentración urinaria 

puede ser de 25 a so veces mayor, lo que contribuye a la 

utilidad de estos agentes como antimicrobianos urinarios 

con dosis relativamente pequefias por v1a oral. su 
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eliminación comienza a los 30 minutos de su ingestión. 

La frecuencia de administración oral depende m~s del qrado 

de excreción del fármaco que de otro factor, las 

sulfonamidas que son excretadas mAs lentamente se 

administran con menor frecuencia. (8, 34). 

Sholtan, reportó que la excreción de sulfonamidas por el 

riftón es independiente de su grado de uni6n a la albümina 

del plasma. (8). 

La excreción de los derivados acetilados en la orina son 

las siguientes: 

FARMACO DERIVADO ACETILADO (%) 

Sulfadiazina 30 a 40 

Sulfamerazina 45 a 60 

Sulfadimetoxina 70 a 80 

Sulfametazina 52 

Sulf acetamida 40 

Sulfisoxazol 35 

En la figura s, se presenta la disposición de las sulfas en 

el organismo. 
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FIGURA. 5. DISTRIBUCION DE LAS SULFONAMIDAS EN EL ORGANISMO 
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CLASIFICA.CION Jm 1AQ. SULFONAMIDAS. 

En base a su rapidez de absorción y de excreción, las 

sulfonamidas se pueden clasificar de la siguiente forma: 

l.- Agentes que se absorben y excretan .con rapidez~ 

Sulfisoxazol. 

Sulfadiazina. 

2.- Aqentes que se absorben muy poco al administrarse por 

v1a oral, por lo que son activos en la luz intestinal: 

sulfalazina. 

3.- Sulfonamidas empleadas para uso t6pico: 

Sulfacetamida. 

Mafenida. 

Sulfadiazina de plata. 

4.- Sulfonamidas de acción prolongada, que se absorben con 

rapidez pero se excretan con lentitud. 

Sulfadoxina. 
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REACCIONES INQESEABLES A .LA§. SULFONAMIDAS. 

Las reacciones t6xicas de las sulfonamidas pueden afectar 

prácticamente todos los sistemas del organismo. La 

incidencia global de reacciones es de aproximAdamente el 

5%. 

Las manifestaciones tóxicas pueden caer dentro de dos 

categorias: 

a).- Alergia o idiosincrasia. 

b).- Toxicidad renal. 

Las reacciones de hipersensibilid~d se manifestan 

generalmente despuAs de que se ha administrado el f Armaco 

por un periodo de varios d1as a varias semanas. 

Las n&useas y v6mi tos son de los efectos m&s frecuentes y 

ocurren en un 5% de los pacientes, hay otros menos comunes 

como el dolor de cabeza, mareos, ataxia, depresión, 

irritabilidad e insomnio 6 manifestaciones que tal vez sean 

de origen central (8). 

La toxicidad renal en forma de nefrosis, cristaluria y 

hematuria se debe a precipitación del fármaco dentro de los 

tubulos renales. El mantenimiento de una diuresis adecuada 
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y la alcalinizaci6n de la orina pueden evitar esas 

complicaciones. 

Las reacciones de hipersensibilidad han causado muchos 

problemas; entre los cuales se incluyen el s1ndrome de 

lupus eritematoso, las erupciones cut.Sneas pueden oscilar 

desde un exantema morbiliforme difuso o el eritema 

multiforme hasta la dermatitis exfoliativa (s1ndr0me de 

Stevens-Johnson). Esta liltima complicaci6n es 

especialmente temida a causa de su alta mortalidad. 

Trastornos del sistema hematopoyético como anemia 

hemolítica aguda, agranulocitosis y anemia aplásica. 

Algunas manifestaciones son caracter1sticas de ciertas 

sulfonamidas, como la sulfanilamida la cual produce 

acidosis y cianosis. 

En la tabla I, se describen los principales efectos 

adversos de algunas sulfonamidas. 
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"= I EFECfC6 '!UXICDl !E IAS SULroWIIDAS, 

Efectos "mxicos. ' SUlfanila : Sulfatia ' Sulfadia 1 Sulfarrera ' SUlfarreta ' SUlfisoxa : SUlfaceta ' : SUlfisani 
1 mida. 1 201. 1 zina. 1 zina. 1 zina • ' zol. 1 mina. ''dina. 

.11t:NAL: 

Cristaluria 1 :!: 1 +++ ' ++ 1 +++ 1 + 1 + 1 :!: 1 + 
Heraturia 1 Oa+ 1 +++ 1 ++ ' +++ ' + ' - 1 o 
Oliguria y anuria 1 ' 1 + ' ++ ' :!: 1 o 1 o 

1 ' 1 1 1 

SF;NGRE: 

Lei:ico¡:enia 1 +++ ' ++ 1 + ' + ' 1 :!: 
Fgranulocitosis 1 +a++ 1 :!: 1 

:!: 1 :!: 1 1 o 
Anenúa (Jave) ' +++ 1 ++ 1 + 1 :!: 1 1 + 
Anemia (llenX>Utica ++ 1 + 1 :!: 1 :!: ' ' o 
aguda) 

PIEL: 

Erupción ' +++ 1 +++ 1 ++ 1 ++ 1 1 + ' 1 + 

DIVE~: 

Fiebre ' +++ 1 +++ 1 ++ ' ,++ 1 ++ 1 + 1 1 ++ 

l\Cidosis 1 ++ ' o 1 o ' o ' ' o 
Dolor de cabeza 1 +++ ' + 1 + . + . 1 :!: 1 + 

~ 1 +++ ' + . + . + . ' :!: 
N~useas y v(tro:tos . +!+ ' ++ . ++ 1 ++ ' + . ++ . + ' + 
Cianosis. ' +++ . :!: ' :!: 1 :!: 1 :!: ' o ' :!: 1 :!: 

- __ ____L_ ___ --------'-- -~----~ ' 
+H- = FrectEnte; ++ = It'e110S frecuente; +=raro; ±=muy raro; O = no cbservado. 



SULFAMETAZINA. 

MONQGBAfIA . 

.1i.= QESCRXPCION, 

Nombre qu1mico: 

4-amino-N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil) bencensulfonamida¡ 

4,6-dimetil-2-sulfanilamidopirirnidina; 

N4-(4,6-dimetil-2-pirimidil) sulfanilamida. 

Sin6nimos: 

Sulfadimerazina, sulfadimezina, sulfadimetilpirimidina, 

sulfametazina, sulfamidina y sulfadimidina. 

F6rmula condensada: 

F6rmula desarrollada: 
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Peso molecular: 

278.J 

.2.i.= PROPIEQAPES. 

Apariencia: 

Polvo cristalino blanco, inodoro. 

Solubilidad: 

casi insoluble en aqua, soluble en 1 a 20 de etanol, 1 en 

2500 en eter y 1 en 600 de cloroformd, soluble en Acidos 

minerales diluidos y en soluciones acuosas de hidr6xidos y 

carbonatos. 

La solubilidad aumenta rApldamente con un incremento en el 

pH. 

Punto de fusi6n: 

l97oc a ¡99oc • 
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Mecanismo de acci6n: 

La sulfametazina actQa como un inhibidor competitivo de la 

enzima bacteriana dihidropteroato sintetasa que forma el 

6.cido dihidropteroico a partir del 6.cido p-aminobenzoico, 

primer paso para la s1ntesis bacteriana de 6.cido f6lico, al 

no existir éste en el medio, impide el crecimiento y 

desarrollo de la célula.bacteriana. 

Absorción y excreción: 

Después de una administraci6n oral se absorbe rápidamente 

en el tracto qastrointestinal produciendo concentracion~s 

en sangre de 5 a 10 mcg%. 

Se une a proteinas en un 60 a sot, pasa el liquido 

cefalorraquideo en aproxim6damente un 50%. Es eliminada 

lentamente por el rift6n, tanto en forma libre como 

acetilada. 

Metabolismo: 

La sulfametazina es altamente acetilada, se encuentra en 

esta forma en alrededor de un JOt en sangre y 60% en orina. 

La enzima N-acetil transferasa es la encargada de acetilar 
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a las sulfonamidas, esta acetilaci6n estA determinada 

genéticamente presentando una herencia de tipo Mendeliana, 

la cual sugiere tres fenotipos: (AcR /AcR ) para una 

acetilaci6n rApida en homocigotos dominantes¡ (AcR /Ac5 ) 

para una acetilaci6n rápida en heterocigotos dominantes y 

(Aes/Aes ) para una acetilaci6n lenta en homocigotos 

recesivos. 

La velocidad para la formaci6n del N-acetilaulfametazina ea 

casi tres veces mayor para acetiladores rápidos que para 

lentos. (24, 29). 

Reacciones indeseables: 

La sulfametazina a dosis terapéuticas, raramente causa 

serios efectos t6xicos. La forma acetilada es muy soluble 

en orina. Los acetiladores lentos presentan nAuseas, 

cefalea, fiebre, vértigo y fatiga con mayor frecuencia. 
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llNmfQ ACETILAPOR. 

Existe una gran cantidad de reportes en la literatura 

indicando que la capacidad para metabolizar sustratos v1a 

N-acetil transferasa está determina genéticamente. Entre 

los fArm.acos que se metabolizan por esta via se encuentran: 

rsoniazida, Hidralazina, Procainamida, sulfametazina, 

Sulfapiridina y Oapsona. (1, 27, 28, 29, 34). 

El grado de acetilaci6n presenta una variación muy grande 

entre los individuos mostrando una distribución bimodal, lo 

que permite clasificarlos como acetiladores rápidos o 

lentos. Estudios genéticos han demostrado que el polimorfo 

acetilado es controlado por dos genes alelicos en un locus 

simple, identificado como R (rlipido) y r (lento) (1, J, 

25). Los individuos que presentan acetilación lenta son 

homocigotos para el gen que controla esta caracter1stica 

(rr) , mientras que 

heterocigotos para 

los rápidos 

el gen que 

rlipida (RR 6 rr) . (J, Jl) • 

pueden ser homocigotos 6 

controla la acetilación 

La proporción de acetiladores rápidos y lentos dentro de la 

población, varia de acuerdo al grupo étnico. Los de origen 

caucásico (en poblaciones de los Estados Unidos, Alemania, 

Finlandia, Gran Bretafta, Suecia,· Checoslovaquia ó canada); 

los de origen africano (en poblaciones de Estados Unidos, 
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Este de Africa, Sud4n o Nigeria) y los del Sur de la India 

son acetiladores lentos. Los individuos de origen japones 

(en poblaciones de Estados Unidos y Jap6n); los de origen 

chino (en poblaciones de Taiwan, Singapur, Hong Kong); los 

de origen esquimal (en poblaciones de Canada o Alaska); as1 

como los de origen coreano, son acetiladorea rápidos. ( 1, 

35). 

~ ACETILAOOR X TOXICIDAD A LQ2. MEPICAMENTQS. 

El polimorfo acetilado juega un papel muy importante en la 

incidencia de respuestas t6xicas de cierto tipo de 

fármacos,por ejemplo en el caso de la Procainamida la cual 

es utilizada para el tratamiento de arrittnias 

ventriculares. En pacientes con función renal normal una 

cantidad apreciable de la dosis se excreta inaltera"da y 

entre 20 a 40\ se acetila (N-acetilprocainamida NAPA). La 

cantidad de NAPA formada depende del fenotipo acetilador 

del paciente (32). La Procainamida ha ocasionado 

respuestas desfavorables por el desarrollo de anticuerpos 

antinucleares (ANA) (35). Aproximádamente el 40\ de los 

pacientes tratados con este f4rmaco por m4s de seis meses y 

algunos por un af\o, presentaron anormalidades 

inmunol6gicas. En los acetiladores lentos que sufren 

afecci6n cardiaca se observ6 que la procainamida induce el 

ANA (anticuerpos antinucleares) más rápidamente que en los 
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acetiladores rápidos. La duración del tratamiento que es 

necesario para inducir el ANA en el sol de acetiladores 

lentos y rápidos fué de 2. 9 y 7. 3 meses respectivamente. 

En estudios realizados por Woosley, Davis, Beedie y 

Rawlins, observaron que los acetiladores rápidos son mlis 

sensible en presentar ANA. 

Una de las respuestas tóxicas de la Procainamida es el 

desarrollo del síndrome de lupus eritematoso (LEA) • 

Henningsen, demostró que el 29t de los pacientes con un 

tratamiento por un periodo largo presentan esta toxicidad. 

Los acetiladores lentos pueden ser más sensibles de 

presentar el s1ndrome de LEA. (1, 35). 

Asimismo, los acetiladores lentos al ingerir una dosis 

diaria de hidralazina, presentan concentraciones elevadas 

del f4rmaco en el plasma, ocasionando que se desarrolle el 

síndrome de LEA con mayor facilidad que en los rápidos. 

(1, 29, 35). 

La Dapsona es un fArmaco utilizado en el tratamiento de la 

lepra. Los acetiladores lentos tratados con este f4rmaco, 

son mas propensos a presentar efectos hematol6gicos; los 

acetiladores r4pidos requieren dosis altas para un 

tratamiento efectivo. (32) . 
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En acetiladores lentos, los siguientes efectos adversos se 

presentan con mayor frecuencia: 

mareos, etcª (35). 

somnolencia, n4useas, 

Con la administraci6n de la Isoniazida, la hepatitis es m4s 

frecuente en acetiladores rápidos de origen oriental. 

Alrededor del 90t son susceptibles a adquirir lesi6n 

hepática (29, 31). se ha demostrado que la liberaci6n de 

la Acetilhidrazina (metabolito hepat6xico de la Isoniazida) 

en los acetiladores rápidos es la responsable de la 

incidencia de hepatitis. 

Ellard y Gammon, sugirieron que la hepatitis inducida por 

la Isoniazida no depende del fenotipo; acetilador (lento o 

r4pido) y tamhifln demostraron que la Acetilhidrazina es 

acetilada polim6rficamente en acetiladores r6.pidos, 

previniendo una mayor acumulaci6n en el organismo a 

diferencia de la acetilaci6n lenta. Se requiere realizar 

un nGmero mayor de estudios para definir con precisi6n la 

relaci6n entre el polimorfismo acetilador y la hepatitis 

inducida por la Isoniazida. 

Los acetiladores lentos tratados con Isoniazida son mas 

propensos a desarrollar neuropatia periférica, manifiestan 

efectos adversos cuando son tratados con Isoniazida y 

Fenitoina simu1t4neamente mostrando gran tendencia a 
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presentar anticuerpos antinucleares (ANA) y signos cl1nicos 

de lupus eritematoso. Los acetiladores rápidos responden 

menos favorablemente al tratamiento para tuberculosis 

pulmonar con e1 régimen de una dosis semanal de Isoniazida. 

La polineuritis es bien conocida como un efecto adverso de 

la rsoniazida, se presenta más frecuentemente en los 

acetiladores rApidos que en los lentos. 

La Salicilazosulfapiridina, 

cianosis, hemolisis, y 

presenta algunos efectos 

reticulosis transitoria 

como 

en 

acetiladores lentos, después de la primera dosis de 4 

gramos o más. La acumulación de la Sulfapiridina en los 

pacientes, es la responsable del incremento en la respuesta 

t6xica. 
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CAPITULO][ 



ElllJl]¡ ElCPERIHENTAL 

PESARROLLQ .DEL. ~ AHALITICO fllBa_ L!1. CUAHTIFICACION .o¡¡ 

SULFAHETAZIHA lltl lllW!A.. 

El m6todo anal1tico utilizado para la cuantificaci6n de 

sulfametazina libre y total fué el método 

eapectrofotom6trico reportado 

colaboradores. (2, 6, 29). 

m2l!llQ ~ REACTIVOS. 

Equipo: 

- Espectrofot6metro Beckman Du-68. 

- Balanza anal1tica Sartorius. 

Reactivos: 

por 

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

- Nitrito de sodio, R.A., Mallinckrodt. 

Greshinfield 

- Sulfamato de amonio, R.R., Sigma de México S.A. 

y 

- Clorhidrato de N-1-naftil-etilendiamina, R.A., Sigma 

u.s.A. 

concentraciones de los reactivos empleados: 

- Acido clorhldrico 0.1 y o.4 N. 

- Nitrito de sodio al O.lt (p/v). 

- Sulfamato de amonio al 0.5% (p/v). 

- Clorhidrato de N-1-naftil-etilendiamina al o.lt (p/v). 
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tlE:fQI22 AffALITICO 

ll J;!ll!llA ~ W! SQLFAHETAZrNA .llli QBlllA.._ 

Pesar 10 mg de sulfametazina y aforar con orina a 100 ml 

(concentraci6n de 100 mcg/ml). 

Con un pipeta depositar en matraces volumétricos 1, 2, 3, 4 

y S ml de la soluci6n patr6n, aforar con agua destilada a 

so ml • 

Tomar una al.1cuota de 5 ml y aforar con agua a 25 ml, de 

cada una de estas diluciones tomar 5 ml para obtener 

concentraciones de 0.4, o.e, 1.2, 

respectivamente. 

1.6, 2.0 mcg/ml 

A) Para la cuantificación de sulfametazina libre. 

En un matraz volumétrico colocar 5 ml de orina problema, 

aqreqar 5 ml de ácido clorh1drico O. 4 N, 1 ml de una 

solución de nitrito de sodio al O.lt. Agitar bien y 

dejar reposar durante 5 minutos. Afiadir l ml de 

sulfamato de amonio al o. 5\, a9itar y dejar reposar 

durante 3 minutos. Agreqar un 1 ml de clorhidrato de N-

1-naftil-etilendiamina al O.lt y determinar la 
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absorbancia de la solución a una lonqitud de onda de 545 

nm, utilizando como blanco una muestra de orina libre de 

fármaco. 

La cantidad de sulfametazina libre se obtiene 

interpolando el valor de la absorbancia en una curva de 

calibración en el rango de o.4 - 2.0 mcq/ml. 

B) cuantificaci6n de sulfametazina total (acetilada+libre). 

De la muestra problema tomar una alicuota de 5 ml, 

aqregar 5 ml de ácido clorh1drico O.l N, agitar y 

calentar a bafto maria durante una hora, transcurrido ese 

tiempo, dejar enfriar durante 15 minutos colocando los 

tubos en aqua a temperatura ambiente. Aftadir 1 ml de 

nitrito de sodio al 0.1%, agitar bien, dejar reposar 5 

minutos, anadir l ml de sulfamato de amonio al o. 5%, 

agitar y dejar reposar durante 3 minutos. AHadir l ml 

de clorhidrato de N-1-naftil-etilendiamina al O.lt y 

determinar la absorbancia de la soluci6n, utilizando una 

muestra blanco, a una longitud de onda de 545 nm. 

La cantidad de sulf ametazina total se determina 

interpolando el valor de la absorbancia en una curva de 

calibraci6n en el rango de ·o. 4 - 2. o mcg/ml. En el 

diagrama 1 y 2 se observa un esquema del método 
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desarrollado para la cuantif icaci6n de SMZ libre y 

total. 

VALIQACION J2.E.W tlEl:Ql2Q ANALITICO. 

A) Linearidad del método. 

Para asegurar que los resultados de absorbancia, son 

proporcionales a la concentraci6n de la sustancia, 

dentro de un intervalo determinado, se prepararon tres 

curvas de calibraci6n en el ranqo de 0.4 - 2.0 mcq/ml. 

A cada curva se le determin6 el intercepto, pendiente y 

coeficiente de correlación. 

B) Repetibilidad. 

Para determinar la concordancia obtenida entre 

determinaciones independientes realizadas bajo las 

mismas condiciones (analista, tiempo, aparatos y 

laboratorios) , se prepararon tres curvas de calibración 

de la misma pesada, en el ranqo de 0.4 - 2.0 mcg/ml, 

calculando la media, desviaci6n estandar y coeficiente 

de variaci6n para cada una de las concentraciones 

estudiadas. 
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DIAGRA"A H0.2 
CUAHTIFICACIOH DE SULFAMETAZIHA TOTAL 

1 ol DE ORlltA 
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DETERHINACION I!Jil. ~ ACETILl\DOR. 

En el estudio participaron 40 voluntarios, clínicamente 

sanos, 16 hombres y 24 mujeres, con un peso en el rango de 

44 - 90 kg y edades entre 23 - 45 aftas. 

Los voluntarios firmaron una hoja de consentimiento. 

(Apéndice I). Se les proporcion6 información escrita en la 

que se les indicaba las reacciones adversas de las 

sulfonamidas. (Apéndice II). 

Las personas que fueron seleccionadas para el estudio 

presentaban las siguientes características: 

- Tener ascendencia Mexicana. 

- No presentar reacci6n alérgica o de idiosincracia a 

medicamentos (sulfonamidas 6 penicilinas). 

- No haber ingerido medicamentos ni alcohol cuando menos 

una semana antes del estudio. 

Los individuos se ajustaron al siguiente protocolo: 

- Permanecieron en ayuno desde las 23 • 00 horas del d1a 

anterior hasta cuatro horas después de haber ingerido el 

medicamento, hora a la cual se les proporcion6 un 

desayuno ligero. 
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- Antes de ingerir la sulfametazina el voluntario vaci6 la 

vejiga y proporcion6 una muestra para el blanco. 

- A las e. 00 A.M. se les administr6 una dosis oral de 

sulfametazina calculada de acuerdo al peso del individuo, 

la cual fUé administrada en solución acuosa. 

Posteriormente se recolectaron muestras de orina durante 

las primeras ocho horas en intervalos de dos horas (2, 4, 

6 y a horas). 

- Tomaron 100 ml de agua cada hora durante el estudio. 

- Al concluir los intervalos de toma de muestra, se midi6 

el volumen de orina total y se tomaron de 10 a 15 ml 

dividiéndolos en dos tubos a los que previamente se les 

puso una gota de tolueno como conservador y se conqelaron 

a -4° e hasta su posterior anAlisis utilizando el método 

anal1tico descrito anteriormente y as1 determinar la 

cantidad de sulfametazina libre y total presentes en cada 

muestra. La sulfametazina acetilada se determin6 por 

diferencia entre la sulfametazina total y libre. 
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CAPITULO nz: 



RESULTADOS. 

L.=. \TALIDACION J2.E.L t1.E1Q.D.Q_ ANALITICO EABA._ CUANTIFICAR 

SULFAMETAZINA ~ 

A.- Linearidad. 

En la tabla II se presentan los resultados obtenidos de las 

tres curvas de calibraci6n de sulfametazina libre en orina 

y en la figura 6 se presenta la grá.f ica en la que se 

observa la linearidad del método, en un rango de 0.4 - 2.0 

mcg/ml con un coeficiente de correlación de 0.9998. 

s.- Repetibilidad. 

En la tabla III se presentan los resultados de las tres 

curvas de calibración de sulfametazina libre en orina, en 

el que se puede observar que el coeficiente de variaci6n 

más alto fue 3.04%. 

rr.-VALIPACION .llJl.lL_ Hll'l'.QQlL.... ANALITICO fllBlL_ CUANTIFICW\ 

SULFl\METAZINA ~ 

A.- Linearidad. 
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En la tabla IV se presentan los resultados de las tres 

curvas de calibraci6n de sulfametazina total en orina, en 

la figura 7 se encuentra la qr4.fica de la linearidad del 

método en el rango de 0.4 - 2.0 mcg/ml, con un coeficienté 

de correlaci6n de o.9979. 

B.- Repetibilidad. 

En la tabla V se presenta la repetibilidad del método al 

preparar tres curvas de calibraci6n de sulfametazina total 

en orina, observ:indose que el método es repetible ya que 

los coeficientes de variaci6n encontrados fueron de 1.96 -

0.33'. 
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TABLAll 

LINEARIDAD DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION 
DE SULFAMETAZINA LIBRE EN ORINA. 

/~ s 

CURVA! 

CURVAll 

CURVA 111 

0.4 o.a 

0.032 0.058 

0.032 0.064 

0.031 0.061 

l• lnt.-CapCO 

m·~• 

1.2 

0.089 

0.090 

0.090 

r • coeftcllnl• de COf1'8'acidn. 

1.6 2.0 , 1 

0.119 0.148 0.9996 0.0013 

0.120 0.153 0.9993 0.0024 

0.122 0.150 0.9998 0.0011 

m 

0.0732 

0.0745 

0.0747 
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TABLAlll 

REPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION 
DE SULFAMETAZINA LIBRE EN ORINA 

m~ Abs 0.4 0.B 1.2 1.B 2.0 

CURVA 1 0.030 0.061 0.089 0.120 0.150 0.9998 0.0030 0.0747 

CURVA 11 0.032 0.060 0.091 0.119 0.149 0.9990 0.0023 0.0732 

CURVA 111 0.032 0.062 0.090 0.121 0.150 0.9999 0.0025 0.0737 

;¡ 0.031 0.061 0.090 0.120 0.149 0.9999 0.0017 0.0737 

... -4 -4 -4 -4 
o.e. 9E BE BE BE 4E 

.. cv 3.04 1.33 0.90 0.68 0.31 

1- lnlercepto 
m • pendlenlo 
r - coerlclanlo de corrolaclOn 
X• modla 
o.E.• desviación esiandar 
%CV • porclento dol coeflclonto do vatlacldn. 
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TABLA IV 

"ARIDAD DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION 
-~ SULFAMETAZINA TOTAL. 

m~ Abs 

CURVAI 

CURVAll 

CURVA 111 

0.4 0.8 

0.028 0.054 

0.027 0.052 

0.029 0.053 

1 - Intercepto 
m • pencllonto 

1.2 

0.078 

0.079 

0.079 

r- coefk:lento de correlación. 

1.6 2.0 r 1 

0.112 0.140 0.9983 -D.0022 

0.114 0.141 0.9983 -0.0044 

0.113 0.142 0.9979 -0.0026 
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0.0705 
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TABLA V 

AEPETIBILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION 
DE SULFAMETAZINA TOTAL. 

~ Aba 0.4 o.e 1.2 1.B 2.0 

CURVA! 0.024 0.055 0.078 0.114 0.140 0.9983 -0.0051 0.0727 

CURVAll 0.025 0.053 o.on 0.115 0.139 0.9974 -0.0052 0.0725 

CURVAlll 0.025 0.054 0.079 0.116 0.140 0.9981 -0.0048 0.0730 

;¡ 0.024 0.054 0.078 0.115 0.139 0.9980 -0.0053 0.0727 

~ -· -· -· -· O.E. 4E BE BE BE 4E 

.. cv 1.96 1.51 1.04 0.70 0.33 

,_ 
lnl8fCtll)IO 

m• pendiente ,_ coefk:lonto do corrolac!On 
X• media 
o.e.- desvlaclOn estandar 
CW.CV • porclonto del coeficiente da variación. 
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~ FABMACOGENETICO. 

Para conocer el fenotipo acetilador de cada uno de los 

voluntarios que participaron en el estudio, se determ.in6 la 

cantidad de sulfametazina libre y sulfametazina total 

excretada durante las primeras ocho horas después de la 

ingesti6n del medicamento. La cantidad de sulfametazina 

acetilada se calcul6 por diferencia entre la SKZ total y 

SMZ libre. 

En la tabla VI se presentan los valores encontrados del 

porcentaje de sulfametazina acetilada as1 como los 

cocientes de: Indice de inactivaci6n (AcSMZ/SMZ libre) y 

la raz6n molar (SMZ libre/AcSMZ) • 
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TABLA VI 

VALORES DEL PORCENTAJE DE SULFAMETAZINA ACETILADA, SULFA 
METAZINA LIBRE/ SULFAMETAZINA ACETILADA Y SULFAMETAZINA 
ACETILADA/ SULFAMETAZINA LIBRE. 

VOLUNTARIO 'M!AcSMZ SMZ LIBREIAcSMZ AcSMZ/SMZ LIBRE 

1 14.47 0.1942 0.1691 
2 15.80 0.2534 0.1876 

3 16.64 0.2860 0.1996 
4 17.98 0.3359 0.2193 

5 23.12 0.3372 o.~ooe 

6 27.65 0.3512 0.3823 

7 32.53 Q.3924 0.4623 

8 32.87 0.4666 0.4896 

9 34.04 0.4727 0.5161 

10 aaso Q.5309 0.6288 
11 39.28 0.5714 0.6470 
12 40.42 0.6406 0.6786 
13 41.86 0.7551 0.7202 
14 4'65 0.7690 0.7430 
15 45.06 0.7945 0.8203 
16 46.21 0.8103 0.8593 
17 46.38 0.9190 0.8649 
18 47.67 0.9378 0.9110 
19 48.79 0.9629 0.9528 
20 49.52 0.9638 0.9899 
21 50.91 t.0193 1.0374 
22 50.95 1.0494 t.0391 

DATOS OBTENIDOS PARA CADA UNA DE LAS TRES CONVERSIONES UTILIZADAS PARA CARACTEAI 

EL FENOTIPO ACETILAOOR.- CONTINUACION. 
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TABLA VI 

VALORES DEL PORCENTAJE DE SULFAMETAZINA ACETILADA, SULFA 
METAZINA LIBRE/ SULFAMETAZINA ACETILADA Y SULFAMETAZINA 
ACETILADA/ SULFAMETAZINA LIBRE. 

VOLUNTARIO CM!AcSMZ SMZ LIBRE/AcSMZ Ac:SMZJSMZ UBRE 

23 51.60 1.0975 1.0662 
24 52.11 1.1560 1.0881 
25 55.23 1.1636 1.2341 
26 55.72 1.2189 1.2585 
27 56.49 1.3458 1.3002 
28 56.97 1.3883 1.3242 
29 60.90 1.4735 1.5608 
30 63.63 1.5459 1.7498 
31 65.31 1.5902 1.8833 
32 67.89 1.9374 2.1151 
33 68.18 2.0416 2.1430 
34 71.81 2.0733 2.5480 
35 74.00 2.6154 2.8469 
36 74.78 3.3235 2.9654 
37 74.75 4.5592 2.9766 
38 74.65 5.0074 3.4954 
39 78.71 5.3282 3.9452 
40 83.73 5.9106 5.1486 

DATOS OBTENIDOS PARA CADA UNA DE LAS TRES CONVERSIONES UTILIZADAS PARA CARACTERI 

EL FENOTIPO ACETILADOR. 
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TABLA VII 

PORCIENTO EXCRETADO DE SULFAMETAZINA DE CADA UNO DE LOS 
VOLUNTARIOS 

VOLUNTARIO ~EXCRETADO 

16.76 
21.59 
27.22 
33.81 
33.95 
37.81 
38.91 
39.15 
39.44 

10 40.54 
11 40.93 
12 41.55 
13 41.87 
14 42.46 
15 '43.31 
16 43.67 
17 46.91 
16 47.41 
19 51.47 
20 51.55 
21 51.72 
22 52.08 
23 53.81 
24 54.07 
25 54.48 
26 55.83 
V ..... 
2B 58.79 
29 58.98 
30 59.07 
31 59.54 
32 61.81 
33 61.84 
34 64.65 
35 67.84 
36 75.56 
37 n.sa 
38 78.67 
39 79.10 
40 81.15 
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[h.::. HISTOGRAMA Q¡¡; FRECUENCIAS. 

En las figuras B, 9 y 10 se presentan los histogramas de 

frecuencia de: %AcSMZ, AcSMZ/SMZ libre y SMZ 1ibre/AcSMZ, 

en las que se observan las diferencias en los resultados 

obtenidos usando las tres converciones expresadas en 

actividad de la sulfametazina. En la figura 11 se presenta 

la frecuencia del %AcSMZ de 136 voluntarios. (39). 

En las figuras 12, 13 y 14 se presentan las siguientes 

relaciones: 

l.- %AcSMZ contra unidades probit. 

2.- Indice de inactivaci6n (AcSMZ/SMZ libre) 

unidades probit. 

contra 

3. - Relaci6n molar (SMZ libre/AcSMZ) contra unidades 

probit. Las unidades probit representan una 

distribuci6n de las frecuencias acumuladas. 
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liliMiifill¡ 12.1:: RESULTADOS 

.L..: yALIQACION J2E..I¿_ ~ ANALITICO fABA_ CUANTIFICAR 

SULfAME'l'AZINA .Lil1BL. 

A) Linearidad. 

Como se puede observar en la figura 6, el método para 

cuantificar SMZ es lineal en el rango de 0.4 - 2.0 mCg/ml. 

Utilizando el método de m1nimos cuadrados, se obtuvo la 

ecuaci6n de una linea recta con pendiente o.0742 y un 

coeficiente, intercepto de 0.0011 y un coeficiente de 

determinaci6n de 0.9998 

B) Repetibilidad. 

En la tabla III, se puede observar que en general los 

coeficientes de variación de cada una de las diferentes 

concentraciones de la curva son adecuadas para considerar 

al método repetible. 

2-L.= VALIQACION ~ ~ ANALITICO .fABA._ CUANTIFICAR 

SULFllMETAZINA mk_ 

A) Linearidad. 
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En la tabla IV, se muestran los resultados obtenidos en la 

validación del método anal1tico. Al analizar por medio de 

regresi6n se encontr6 que la ecuaci6n de la linea recta 

tiene una pendiente de 0.0715, intercepto -0.0032 y un 

coeficiente de correlaci6n 0.9979, lo cual indica que el 

método es lineal en el rango de o.4 - 2.0 mcg/ml. 

En la figura 7, se observa gráficamente la linearidad del 

método anal1tico utilizado. 

B) Repetibilidad. 

En la tabla V, se puede observar que los coeficientes de 

variaci6n de cada una de las concentraciones son pequenos, 

por lo cual el método es repetible. 

En base a las caracter1sticas de linearidad y repetibilidad 

el método se consider6 adecuado para realizar la 

cuantificaci6n de sulfametazina en orina. 

67 



~ FARMACOGENETICO. 

Existen diferentes reportes en la literatura (2, J, 4, S, 

6, 7) en los cuales se ha establecido que los factores 

hereditarios afectan la velocidad y el grado de acetilaci6n 

de un nümero de fármacos utilizados en la cl1nica. 

Las implicaciones cl1nicas del fenotipo acetilador han 

incrementado su importancia. Se ha demostrado que los 

acetiladores lentos presentan un mayor riesgo de 

desarrollar efectos secundarios como lupus eritematoso 

sistémico y polineuritis y los acetiladores rápidos 

presentan niveles más elevados de los metabolitos N

acetilados, algunos de los cuales son biol6gicamente 

activos o actüan como intermediarios para producir 

productos tóxicos, 

carcinogénicas como: 

entre ellos 

aminofluoreno, 

ciertas anilaminas 

-<. naftilamina y 

~ naftilamina son acetilados por la misma N-acetil 

transferasa que la isoniazida y la sulfametazina. La 

acetilaci6n de estos compuestos representa un proceso de 

activación para su event\la-1- conversión 

carcinogénico final, de 

genéticamente controlada 

manera 

de 

que 

los 

1a 

al producto 

producción 

acetilados 

precarcinogénicos puede jugar un papel importante en la 

determinacion del riesgo potencial que presentan los 

individuos a estos compuestos. 
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Es por ello que es importante el conocer el fenotipo 

acetilador tanto individual como el predominante en una 

población, en este caso la Mexicana. 

En el presente trabajo se eligió la sulfametazina para 

caracterizar el fenotipo, ya que se ha demostrado que la 

sulfadiazina, sulfametazina y sulfapiridina presentan 

acetilaci6n polim6rfica, siendo la sulfametazina la que 

presenta una mayor caracterización de fenotipo acetilado. 

De los resultados de porcentaje acetilado (tabla VI), se 

puede observar que de los 40 voluntarios, 4 presentan un 

porcentaje entre 10 - 2ot¡ 2 de 21 - 30%; 6 de 31 - 40%; 10 

de 41 - sot; 7 de 51 - 60%; 4 de 61 - 70\; 6 de 71 -sot y 

en un sujeto el porcentaje acetilado lleg6 al SO\. 

Para caracterizar el fenotipo acetilador de la población 

estudiada, se utilizaron tres conversiones relacionadas con 

la actividad de la enzima N-acetil transferasa. En dos de 

ellas se presenta la expresión del fenotipo y son: el 

porciento acetilado de la sulfametazina (t AcSMZ) y el 

indice de inactivaci6n (AcSMZ/SMZ libre). La tercera 

conversión fue el coeficiente de acetilaci6n molar (SMZ 

libre/ AcSMZ). 

se elaboraron los histogramas de frecuencia los cuales se 
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muestran en las figuras a, 9 y l.O. En la figura a se 

observa una distribución bimodal en la cual es posible 

distinguir los dos tipos de acetiladores. En este 

histograma se puede observar 

acetiladores rápidos pero resulta 

que predominan los 

dificil establecer el 

valor del porcentaje acetilado que distinga a un acetilador 

lento de un rápido. 

EVALUACION !lli ~ EBQfil.X.,_ 

El segundo criterio utilizado para clasificar la poblaci6n 

en estudio fueron los puntos llamados unidades de 

probabilidad, en ellos se relaciona la distribución de las 

frecuencias acumuladas con la proporci6n de sulfametazina 

acetilada en orina en cada uno de los voluntarios, en este 

método se agrupan y registran cada uno de los datos sin 

omisión de valores. 

Este criterio sirvió para demostrar la desviaci6n en la 

distribuci6n normal en la poblaci6n, as! como para estimar 

el antimoda (punto de inflexión), para la distribución 

bimodal, delimitando el tamaño de la muestra. 

Aunque las tres curvas presentan la misma forma al hacer la 

regresión multiple, se encontró que al relacionar el 

porcentaje acetilado con las unidades probit (las cuales 
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simbolizan el nQmero de sujetos) (figura 12) presentan dos 

curvas distintas, que corresponden a dos poblaciones 

diferentes, con 

desiguales. 

pendientes y puntos de inflexi6n 

Te6ricamente los puntos graf icados representan 

antimodas de la distribución de los histogramas. 

las 

Estas 

antimodas empleadas constituyen los 11mites de los 

subgrupos de la población total. 

A!rllHQl18 .li!!1lITQJ; J1ll IN FLEXION l • 

Mediante una regresión multiple, en el cual se analizaron 

los cambios de pendiente, fue posible calcular el punto de 

inflexión de la curva de porciento acetilado contra 

unidades probit. 

El criterio para calcular el punto fue: 

Fórmula 

mx + b 

rn 

71 

criterio 

ml - m2 i= o 

no significativa. 

m1-m2i=O 

significativa. 



Diferencia de las (m) mediante la fórmula t 

Valor del punto de inf lexi6n 

( 3.82 0.0210 ) 

Este valor que equivale a 40. 42% se tomó como base para 

clasificar a la población en estudio. 

Los puntos que se encuentran arriba del punto de inflexi6n 

corresponden a acetiladores rápidos, los puntos abajo del 

punto de inflexi6n se clasifican como acetiladores lentos. 

El presente trabajo es la continuación de otro estudio 

previo, en el cual se caracterizó el fenotipo acetilador de 

96 voluntarios con las mismas características étnicas. En 

ambos estudios se siguió el mismo protocolo, excepto el 

tiempo de muestreo, ya que en el primer estudio se colectó 

la orina durante un intervalo de ocho horas después de la 

ingestión del medicamento y en el presente trabajo se 

tomaron cuatro muestras en los intervalos de: 2, 4, 6, y a 

horas con el fin de calcular la vida media y establecer con 

este parámetro el fenotipo acetilador. De los resultados 

obtenidos se encontró que los tiempos de muestreo no eran 
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suficientes para caracterizar la vida media, 

particularmente para aquellos acetiladores lentos. 

Considerando que para obtener buen estimado del fenotipo, 

es necesario contar con una población grande, se elaboró el 

histograma de los 136 voluntarios de los dos estudios 

(figura 11) en la que se puede observar nuevamente la misma 

bimodalidad y concordancia de que en la población Mexicana 

estudiada predomina el acetilador rápido. 

CABACTERIZACION QJ;; J:&l! l'.Bfil¡ FENOTIPOS. 

Una vez obtenidos los resultados de los voluntarios, se 

procedió a caracterizar el genotipo, tomando en cuenta que 

las investigaciones genéticas realizadas, sef'ialan que la 

acetilación está controlada por dos alelos autosomales 

identificados como R (rápido) y r (lento) (25) • 

GENOTIPO 

rr 

Rr 

RR 

FENOTIPO 

r 

R 

R 

VELOCIDAD DE ACETILACION DE SMZ. 

Lento 

Rápido 

Rápido. 

La Ley de Hardy-Weinberg, permite conocer las frecuencias 

de los genes R y r y la incidencia del porcentaje de 

acetiladores lentos en la poblaci6n, mediante la expresión 
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(p+c¡)2 , RR=p2, Rr=2pc¡ y rr=c¡2. 

De acuerdo a esta expresi6n, los resultados obtenidos del 

presente trabajo son los siguientes: 

Población estudiada: n=40 

Acetiladores rápidos 28 

Acetiladores lentos 12 

Acetiladores lentos homocigoto 

30% 

Acetiladores rápidos homocigotos 

20.5%. 

RR (p)2. 

Acetiladores rápidos heterocigotos Rr (2pq). 

49.5% 
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CONCLUSIONES. 

- El método utilizado para la cuantificación tanto de 

sulfametazina libre como de sulfametazina total fué el 

método espectrofotométrico de Greshinfield, el cual 

demostró ser lineal y repetible en el rango de 0.4 -2.0 

mcg/ml. 

- En la determinación del fenotipo acetilador participaron 

40 voluntarios, 24 del sexo femenino y 16 del sexo 

masculino, observandose una distribución bimodal en el 

metabolismo del fármaco, mediante el cual se clasificó a 

la población estudiada. 

- El fenotipo acetilador predominante en la población 

estudiada fué metabolizador rápido. 

- Dada la variabilidad obtenida seria conveniente fenotipar 

a los individuos bajo tratamiento con isoniazida, 

dapsona, procainamida, etc., con el fin de individualizar 

la dosis y de esta manera optimizar la terapia. 
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J:lQ.¡¡A J2.& CONSENTIMIENTO 

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades 

mentales hago constar que he sido informado sobre los 

riesgos en que puedo incurrir al participar en el estudio 

de variaciones en metabolismo de sulfametazina. 

Asimismo, me comprometo a seguir fielmente todas las 

instrucciones que se me dan a conocer por medio del 

Protocolo de dicho estudio. 

RESPONSABLES: 

M. en C. HELGI JUNG COOK. OLIVIA COVARRUBIAS TERRON. 



PROTOCOLO. 

~ QE VARIACIONES .fil! METABOLISMO QJ;; SULFAMETAZINA. 

- Para participar en 

voluntario no haya 

el estudio es necesario que 

padecido reacción alérgica 

idiosincracia a medicamentos. 

el 

o 

- No haber tomado medicamentos 6 alcohol por lo menos una 

semana antes del estudio, ni durante el mismo. Notificar 

al responsable del estudio en caso contrario. 

- No deberá haber tomado alimento alguno, después de las 

23.00 horas del dia anterior al estudio. El voluntario 

podrá tomar un desayuno ligero cuatro horas después de la 

administración del medicamento. 

No tomará café durante las cuatro primeras horas del 

estudio. 

- Antes de ingerir el medicamento, el voluntario colectará 

la orina, la cual servirá corno blanco. 

- El voluntario tomará el medicamento a las a.oc A.M. y 

colectará las muestras de orina en los siguientes 

intervalos de tiempo: 2, 4, 6 y a horas. El volumen 
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excretado deberá anotarse, se tomarán 2 a1ícuotas las 

cuales se conqelarAn a -4º e hasta el momento de su 

anlilisis. 
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Rlll.I~ QJ;; J,,l> SULFAHETAZINA. 

INDICACIONES: La sulfametaz ina es una sulfamida de 

eliminación rápida, indicada en el 

tratamiento de infecciones intestinales e 

infecciones urinarias. 

CONTRAINDICACIONES X. PRECAUCIONES: Está contraindicada en 

personas hipersensibles a las sulfas, a las 

que padecen insuficiencia hepática 6 renal, 

displasia medular as1 como a mujeres 

embarazadas y a nifios menores de dos meses. 

REACCIONES ADVERSAS; Puede provocar náuseas, v6mito, 

erupciones cutaneas, 

hematuria. 

cristaluria y 

La frecuencia de reacciones desfavorables es 

de aproximádamente del 5%. 
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~ UTILIZADOS. 

Dosis administrada a cada uno de los voluntarios. 

A) Dosis en función de la masa metabólica activa. 

(Peso corporal) -o.7 = masa metab6lica activa. 

0.00016 kg de SMZ 1 kg de masa metabólica activa. 

Dosis ------ x kg de masa activa metabólica. 

B) Dosis en función al peso corporal. 

20 mg de SMZ 

Dosis 

1 kg de peso corporal. 

x kg de peso corporal. 

C&lculos realizados para determinar la cantidad de 

sulfametazina libre y total en cada una de las muestras de 

orina a las diferentes horas. 

A) Sulfametazina libre. 

(Cl X V X 0) 
Cvl= ---------------- X 5 

1000 

Cvl Cantidad de sulfametazina libre en mg en cada una de 

las muestras de orina a las diferentes horas. 



Cl = concentración de sulfametazina en cada muestra, 

obtenida al interpolar el valor de la absorbancia en 

la curva de calibración. 

V .. Volumen total de orina excretado a los diferentes 

intervalos de colección de muestra. 

D Dilución realizada en cada una de las muestras. 

B) sulfametazina total. 

(Ct X V X D) 
cvt = -------------- x s 

1000 

cvt = Cantidad de sulfametazina total en mg en cada una de 

las muestras de orina a las diferentes horas. 

et = concentración de sulfametazina en cada muestra, 

obtenida al interpolar el valor de la abbsorbancia 

en la curva de calibración. 

V = Volumen de orina excretado en el intervalo del tiempo 

de colección. 

D Dilución realizada a cada muestra. 

C) Sulfametazina acetilada. 

SMZ acetilada = SMZ total - SMZ libre. 
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