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"DETERMINACION DEL FENOTIPO ACETILADOR
EN LAS RAZAS DE CONEJOS NUEVA ZELANDA

Y CALIFORNIA."

Luis Manuel B&rcenas Reséndiz.
Asesores: M.V.Z. Alfredo Butré4n Ramirez.

M.V.Z. Héctor Basurto Camberos.

RESUMEN.

Se administré Qulfametazina s6dica a una dosis de 20 mg/kg
en 15 conejos de la raza California y en 15 de la raza Nueva Ze-
landa, para poder conocer el fenotipo acetilador a partir de la
vida media del fé&rmaco en cada animal. Dicho fenoﬁipo esti deter-
minado genéticamente y a diferencia del sistema microsomal, no es
inducible, por lo que, el sexo, el peso, la edad y diversos fac-
tores ambientales no influyen en su capacidad, misma que puede

tener la caracteristica de ser ripida o lenta.

La velocidad con gque son metabolizados diferentes f&rma—-
cos que son b&sicamente acetilados, determina posibles efectos
téxicos en los lentos e insuficiente accibn medicamentosa en los

ripidos dentro de las dosificaciones terapéuticas existentes.,

Se concluye dque al haber diferencias estadfsticamente

significativas (p<€0.05) de acuerdo con la prueba T de Welch



entre el grupo California que presenté una tendencia a la
acetilacién ripida y el grupo Nueva Zelanda que la tuvo ha-
cia la acetilacién lenta, convendria en ciertos casos recon—
siderar los regimenes de dosificacién en firmacos que son

biotransformados principalmente por la via de la acetilacibn.



INTRODUCCION.

Cuando se administra un medicamento en el organismo de
un paciente, con la finalidad de obtener resultados favorables
con relacibn a su salud, se pretende que de acuerdo con el es-
tado del mismo, se obtengan efectos répidos y preéisos, por lo
que habrén de tomarse en consideracibén mGltiples factores como
son: el tipo de firmaco a utilizar, su via de administracién,
los procesos de absorcibn, los mecanismos de accibn, su inacti-
vacién o metabolizacibn, asi como su tiempo y via de excresibn.
Tales condiciones estan comprendidas dentro del estudio de la
farmacologia de la cual se desprende una rama de estudio cono-
cida como farmacocinética, que especificamente se encarga del
anilisis de la absorcién, distribucidn, biotransformacibn y ex-
cresibén de los f&rmacos. Estos aspectos junto con la dosifica-
cibén determinan las concentraciones de una droga en sus sitios
de accibén y en consecuencia la intensidad de sus efectos en fun-
ci6bn del tiempo. Habiendo ejercido su accibn farmacolbgica, el
cese de esta accibén dependeri de la eliminacién de dicha droga,
que puede secuir béasicamente dos vias generales: 1) eliminacién
sin cambio (excresién pulmonar, renal, biliar, vémito, leche,
secresién en colon, saliva y sudor) y 2) a través de cambios en
su estructura qufmica (biotransformacién) (2, 13, 15, 18, 21).

La biotransformacién puede modificar los efectos del

farmaco administrado por lo menos en cuatro formas:
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a) Produciendo metabolitos inactivos a partir de un me-
dicamento activo.

b) Produciendo un metabolito activo a partir de otro
inicialmente inactivo.

¢) Formando un metabolito activo a partir de otro ini-
cialmente activo.

d) Transformando un medicamento inicialmente menos téxi-

co en otro con mayor toxicidad.

Los principales tipos de reacciones enziméticas que se
llevan a cabo en el metabolismo de los f&rmacos son: hidrbélisis,
oxidacidn, reduccibn y conjugacién, sucediéndose con mayor fre-
cuencia en la fraccién soluble mitocondrial y microsomal del hi-
gado (4, 13, 15, 18), Dentro de las reacciones sint&ticas tam-
bién llamadas de conjugacibén, se conocen:

1l)Formacién de glucurédnidos.

2)Formacidén de sulfatos.

3)0 - Metilacién.

4)N - Metilaciédn.

5)N - Acetilacién.

‘Enfatizando sobre el dltimo punto por se parte del funda-
mento tebrico del presente trabajo, se observa que la N - Aceti-
lacién puede seguir dos caminos a su vez:

‘a) Cuando el firmaco es un &cido carboxilico el cual acf-
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la a la glicina y produce un derivado del &cido hipfrico y
b) cuando el f&rmaco es una amina, es acetilado y el transpor-
tador 4cido es la acetil CoA, el producto es fécilmente acilado
a través de varios pasos secuenciales y debido a que‘es despla-

zado con facilidad se forman amidas { 15, 18 ).

Se ha demostrado que el proceso de la N - Acetilacién
se realiza en la fraccién soluble del hepatocito, la cual a di-
ferencia de lo que sucede con el sigtema microsomal, no es in~

ducible (9,14,26).

La eliminacién y toxicidad de muchos compuestos hydrazino
y de aminas aromiticas esta influido por la taza y magnitud de
la N - Acetilacién. La caéacidad de N - Acetilar tales f&rmacos,
" entre los cuales se encuentran el isoniazida,hydralazina, pro-
cainamida, dapsona, nitrazepam, sulfas y probablemente la fenel;
zina as{ como la histamina, est4 determinado gendticamente (5,6,

7,19,20,22).

La investigacién genética de la acetilacién de férmacos
ha dehostrado que esta ruta metabdlica es controlada por dos
alelos autosfmicos en un solo locus identificados como R (répi-
do) vy r (lento) (6,7). Ademé&s se ha sefialado que este carlcter
fenotipico de acetilacién posee una distribucién racial, de ma-
nera que por ejemplo, individuos humanos de origen caucésico,

africano o mexicano presentan rayor frecuencia de acetiladores
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lentos, mientras que en aquellos cuyo origen es asiftico (co-

reano, chino, japones) predomina el fenotipo acetilador ré&pido

(7,26).

Asf mismo se ha reportado la existencia de dos fenotipos
acetiladores en conejos aunque sin considerar la raza (11,12).
‘Este fenbmeno se ha detectado también en primates, pichones,

ratas y otras especies mamiferas (12,23 26).

El fenotipo acetilador juega un papel importante en la
variabilidad de la respuesta terap&utica a ciertos f&rmacos, al-
gunos ejemplos relacionados directamente sobre este punto son;

1) El1 efecto del fenotipo acetilador en la curva dosis
respuesta, puede producir una accién farmacoldgica elevada co-
mo en el caso de la mayor respuesta hipotensora en acetilado-
res lentos con la administracién de hidralazina (19).

2) El efecto antidepresor de la fenelzina y el grado de
inhibicién de la monoaminooxidasa, son significativamente mayo-
res en acetiladores lentos que en acetiladores répidos usando
las mismas dosis (5).

3) La hepatitis producida por la isoniazida puede ser
m&s comfin entre los acetiladores ripidos que en los lentos u-
sando las mismas dosis (22).

4) La incidencia de las pulineuropatias provocadas por
el isoniazid es mayor en acetiladores répidos que en lentos

(6),
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los casos mencionados muestran la importancia que repre_

senta conocer la capacidad de acetilacién que pudiese tener al-
"gGn paciente sobre el cual se emplearan firmacos que son aceti,
lados al ser biotransformados, para instituir una terapia adecua
da.

La determinacibén del fenotipo acetilador puede realizar-
se utilizando f&rmacos due son exclusivamente acetilados, en cu-
yo sentido se informa que existe una correlacién significativa
en su metabolismo, por 1o que en el presente trabajo se utiliza
la sulfametazina como herramienta en la ejecucién de la prueba
(8.27). Con dicho experimento, se presenta la posibilidad de sg
fialar la existencia de diferencias en el fenotipo acetilador de

las razas de conejos Nueva Zelanda y California.

Se presenta un resumen de las propiedades mds relevan_ '
~tes de las sulfas, en virtud de ser férmacos ampliamente utili_
zados en la préctica de la Medicina Veterinaria y Zootecnia y
tener como base en su biotransformacién el mecanismo de la ace

tilacién.

Las sulfonamidas, dentro de las cuales se encuentra la
sulfametazina, se caracterizan por ser ayehtes quimioterapéuti_
cos derivados de la paraaminobenzenosulfonamida, su solubilidad
en el a. uva depende de su pH, aunque como yrupo, las sulfas son

bases diffciles de disolver exceptuando a la sulfacetamida; son
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bacteriost&ticos al interferir con la asimilacién del &cido pa-
raaminobenzoico (PABA)por competencia, impidiehdole a la bacteria
sintetizar el &cido £6lico (&cido pteroilglutémico, PGA) gque le
es importante para desarrollar sus procesos vitales y de repro-
duccibn, aunque tambi€n actuan como sustratos alternativos por
el sistema enzimltico para formar productos proﬁablemente ané-
logos de formas reducidas de 4cido pteroico, produciéhdose en—
tonces efectos inhibidores. El espectro antibacteriano de las
sulfas es amplio (ataca gérmenes gram + y gram -) actuando a-
demis sobre coccidias y algunos virus patfgenos; se distribuyen
en todos los tejidos con rapidez atravecando con cierta facili-
dad las barreras placentaria y hematoencefélica; se adsorben
en la sﬁperficie de las proteinas de la sangre dependiendo de
la concentracibn, tanto del medicamento como de las protefnas
plasméticas en un momento dado; su excreeibn se da sobre todo
por la via renal, aunque también participan en este efecto, la
bilis, las secreciones intestinales, y el sudor (1,13,15,18).
En cuanto a su toxicidad se reporta que con dosis excesivas,
répidamente administradas o bien con dosis terapéuticas pero
lentamente acetiladas, pueden manifestarse signos de intoxica-
cién aguda como midriasis, debilidad muscular, ataxia, colapso
y posible muerte en bovinos:; en el perro (cuya capacidad aceti-
ladora es deficiente) puede observarse ptialismo, vémito, dia-

rrea, hiperrnea, excitacibn, cebilidad muscular y ataxia; en
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los gatos puede sucederse un estado similar a la anestesia con

espasticidad de las extremidades y disnea (4,13,18).

La toxicidad renal de las sulfas est& sujeta a varios
factores:

a) La solubilidad intrinseca de la droga ya dque es me-
nos peligrosa mientras sea mis soluble.

b) Al pH de la orina puesto que mientras sea mis 4cida,
habri mayor facilidad para que precipiten.

¢) Mientras mayor sea la velocidad de excrecibn, la can—
tidad de sulfa presente en el glomérulo seri mayor y se favore—
ceri la precipitacidn,

d) Con unamayor produccibn de orina existe un riesgo me-

nor de que precipiten.

Acerca de la toxicidad crénica de las sulfas se reporta
que:

a) Adicionadas a la dieta de los animales de laborato-
rio produce baja de peso e inhibicién del crecimiento.

b) Produce dafio directo en el tejido hematopoyético y
en la sangre (agranulocitosis)en tratamientos de mas de una se-
mana

¢) Se presentan estados de hipoprotrombinemia por fal-
ta de vitamina K, al ihhibirse el crecimiento de enterobacte-

rias.
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d) Inhibe a la enzima anhidrasa carbbnica, -lo due puede
ocasionar una acidosis sistémica. En aves no se forma el casca-
rén en ausencia de esta enzima ya que es responsable de la se~
cresién de las sales de calcio.

e) Produce reacciones en la piel debidas a hipersensibi-
lidad individual.

£) Poseen efectos antitiroideos porque interfieren con
la absorcién del yodo.

g) Se llegan a producir neuritis periféricas cuando la
ingestibén es prolongada, sobre todo en aves donde se utilizan
las sulfas como coccidiostatos.

h) Dan lugar a malformaciones fetales en ratones y ra-
tas; atrofia de testiculos, vesficulas seminales y pr6stata en
ratas.

Las sulfas se clasifican de acuerdo con su rapidez de
absorcién y excreciéncomo se sefiala a continuacién: (13)

1) sulfas de absorcibén y excrecibn r&pidas.

2) Sulfas de absorcibén répida y excrecibdn lenta.

3) Sulfas no absorbibles por el tracto digestivo, fitiles
en infecciones localizadas en el tracto intestinal.

4) Sulfas para usos terapéuticos especiales.

La sulfametazina se encuentra agrupada dentro de las
sulfas de absorcién y excrecién répida y por lo general se usa

en combinacién con una o mé&s sulfas (3, 13, 15, 16, 18).



HIPOTESIS:

Debido a las diferencias que el proceso de acetilacién
muestra en las especies hasta ahora reportadas, se postula que
en la raza de conejos California predomina €l fenotipo acetila~
dor répido, mientras que en la raza Nueva Zelanda prevalece el

fenotipo acetilador lento.

OBJEBTIVO:

Evaluar y estandarizar la técnica de Bratton y Marshall
’modificada por Hammond para la determinacién de fenotipos ace-
tiladores (17).

Detectar las diferencias entre las razas de conejos Nue-
va Zelanda y California en cuanto a la velocidad de acetilacién
de la sulfa .

Sefialar que la diferente velocidad de acétilaci6n en co~
nejos implica reconsiderar los regimenes de dosificacibén tera~
péutica de farmacos tales como la sulfas y de aquellos que si-

guen la misma ruta de inactivacién, por lo menos en esta especie.
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MATERIAL Y METODOS.

Se utilizé un total de 30 conejos, 15 de la raza Nueva
Zelanda y 15 de la raza California; de ambos sexos, de 2 a 8 me~
ses de edad y con peso de 1 a 3 kg, Alojéndolos en jaulas con
capacidad para 5 animales cada una, suministrdndoles alimento
comercial y agua a libre acceso durante un perfodo de adaptacién
de 15 dias previos a la realizacién del experimento. Doce horas

antes del ensayo fueron sometidos a la suspencién del alimento.

Se comenzd administrando por via endovenosa (vena margi-
nal del pabelldn auricular izquierdo), sulfametazina sbédica a
dosis de 20 mg/kg de peso corporal, preparada al 1.8 % y tenien-
do un pH de 7.6 . Posteriormente se colectaron muestras de dos
a tres mililitros de sangre por la misma via pero del pabellén
auricular derecho a los 20, 40 y 60 minutos. Tales muestras se
recibieron en tubos de vidrio para 5 ml, conteniendo &4cido eti-

lendiaminotetraacético (EDTA) como anticoagulante.

Durante el transcurso ce las 24 horas siguientes a la ex—
traccibén ée cada muestra se hicieron determinaciones por dupli-
cado de la concentracién de sulfa libre y total para conocer in-
directamente la concentracién de sulfa acetilada, siguiendo la
metodologia descrita por Bratton y Marshall modificada por Ha-
mmond (17), expresando las concentraciones resultantes en micro-

gramos de sulfametazina sbdica por mililitro de sangre, Las me-
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. diciones de la densidad 6ptica de cada muestra para obtener la
concentracibn, se realizaron utilizando un espectrofotbmetro
Karl Zeizz modelo PM 2 - DL {Karl Zeizz de México, S.A.) a una
longitud de onda de 545 nanémetros. Se construyeron curvas de
eliminacidén para sulfametazina libre y total, graficando las
concentraciones logaritmicas en funcién del tiempo para la de~
terminacibén de la vida media (12).

De acuerdo con lo reportado por Frimoyer y Jacox (12),
se consideraron animales con fenotipo acetilador lento adquellos
en los que la vida media de la sulfametazina es superior a 60
minutos y énimales con‘fenotipo acetilador ripido a adquellos cu- .
ya vida media fué inferior a 60 minutos. Sin embargo ademis de
dicha consideracién los resultados obtenidos se trabajaron me-
diante el metodo estadistico de T de Welch de acuerdo con el

siguiente diagrama de flujo.
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Prober la hipbtesis de
| dque los conejos Nueva Ze~
landa son acetiladores mé&s
lentos que los conejos Ca-
lifornia.
Ecuacién Operacional:
Ho = Xp

Rl
L Ha = Xp < X

I OZJETIVO

2 muestras

Independientes
|

Escala de inter-
valo: minutos

Heterogeneidad de
varianzas
(X2 ge Pearson)

I_ Sk # S

30 casos por
muestra

Al

T de Welch
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RESULTADOS .

Los resultados obtenidos en el presente trabajo se
muestran en los cuadros 1 y 2 en los cuales comparando las
vidas medias para las dos razas, se encuentran marcadas di-
ferencias como se aprecia en la grafica 1 . Puede observarse
que los conejos de la raza California presentan una tendencia
hacia la acetilacién ré&pida, mientras que la raza Nueva Zelan-

da la tiene hacia la acetilacién lenta.

El promedioc aritmético de las vidas medias de la sul-
fametazina en el grupo California arrojé un resultado de 18,2°
y el del grupo Nueva Zelanda 48.4' . El c&lculo de la vida me~
dia se realiz6 para cada conejo,graficando en papel semiloga-
ritmico las concentraciones obtenidas en los tiempos de mues-
treo como se ejemplifica en las gr&ficas 2 y 3 que correspon-

den a un animal representativo de cada grupo,.

La clasificacién de acetiladores répidos y lentos que
reportan Frymoyer y Jacox (12), seflala que ser&n lentos aque~-
llos en los que la vida media del fArmaco sea superior a 60
minutés y r&4pidos los que presentan una vida media inferior
a 60 minutos, por lo que resulta que el 10.6 % del total de
conejos con los que se trabajd fueron lentos y el 89.34 %
répidos, BEncontrando que el grupo California present$ el

100 % de acetiladoresraipidos y el grupo Nueva %elanda 68.7 %
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acetiladores répidos y el 31.6 acetiladores lentos.

Si se contrastan los promedios aritméticos de ambos
grupos a través de la prueba T de Welch se encuentra que
hay diferencias estadisticamente sigificativas, (p 0.05),

Tc = 4,51) Tt = 1,74 o = 0,05
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CUADRO 1

VALORES DE VIDA MEDIA OBTENIDOS EN EL GRUPO CALIFORNIA

No DE ANIMAL VIDA MEDIA
MINUTOS

l $ P08 PEDLB000000CESE00S0AE®D 41'
2 CeePBOCBRO000C0S00000D0CORERES S 31'
3 *s000semsvessssessnsacnsacrs 32'

4 0080000 GeLLIITRERBOOOIOIOEROIIOGES 22'

5 occecessessscscccaccscssseaoc 20’
T P & A
7 eceessessscesccsscceccccese 19°
B caececescscescsncessccessns LG'
9 cescoscessscssssesosecccces 13'
10 cevecescececccccscececsanes 10°
PP - &
P &
13 ceeevescveccescssscecscescs 13°
14 .tiuevesessccceccscccanscoas 15"
15 cieecececccccscsscccceccass 6°

TOTAL 15. X VIDA MEDIA 18,2'




VALORES DE VIDA MEDIA OBTENIDOS EN EL GRUPO NURVA ZELANDA
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CUADRO 2

No DE

ANIMAL

VIDA MEDIA
MINUTOS

1o
11
12
13
14

15

®800G 00080800000 SROGESBOO RO

G OEOINRENLONOBE0ODDOOGONEGEPSO

®800 890008000000 000SEGGBSO0O

BEOGP S EEP00000GSP00CSORBORNRTSO

#9000 00000C00®SS00G0OGIBBSOSS

UOBONEOSNCBEOCNISPOOEEIBOOOODL

BE8 8000000000000 80060000606R8CDO

. ®O8 8BS 0SCO0S0CBIBONNSRGINVSED

8000000000000 000CG0ERSGRGICS
S8 G00P®0000080008000CESRN0ONGOSNO
B®90C00000000000CSCESRNBGERSLSD
....0n.onooo.u.oooul.o...oc;
®9 06000008008 00000000CONB0OSGO
®@®9PN0000000000000000CG8BSB00

S8 SP0ME00B000000N000ESNOOOSOD

9l’
72!
64°
79°
52¢
40'
77"
46°*
50"
28'
38’
27
le®
37!

9l

TOTAL

15 X VIDA MEDT2 ' 48.4'
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GRAFICA 1

COMPARACION DR LAS VIDAS MEDIAS DE LA SULFAMETAZINA CON EL
GRUPO CALIFORNIA Y EL GRUPO NUEVA ZELANDA
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GRAFICA 2

OBTENCION DE LA VIDA MEDIA EN EL CONRJO No, 4
DEL GRUPO CALIFORNIA

1006
CONCENTRACION
*\9/ml
SULFA LIBRE 20
40°
60"
N 130 VIDA MEDIA 22!
1004
65
10 4
¥ ¥ r
20° 40' 60" MINUTOS

TIEMPO

70Y/mL
35 ¥md

19 #/m
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GRAFICA 3

OBTENCION DE LA VIDA MEDIA EN EL CONEBJO No. 3
DEL GRUPO NUEVA ZELANDA

1000
CONCENTRACION
Ng/ml ~ 520
260
100 ~
SULFA LIBRE 20' 4124g/ml
40' 330 f/m
60' 264 {Yml
VIDA MEDIA  64°
10 4
1
20" 40" 60'  MINUTOS

TIEMPO
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DISCUSION,

Los resultados obtenidos considerados globalmente con-
cuerdan con lo reportado por otros autores (11, 25, 12), en
el sentido de la predominancia del fenotipo acetilador rgpi-
sobre el lento, por el hecho de que este caricter tiene un
control genético que se hereda bajo un patrén mendeliano sim
ple, siendo la acetilacién répida un factor dominante y la
acetilacibén lenta rececivo. Cabe sefialar que los autores con-
siderados no toman en cuenta la raza de los animales utiliza-
dos

Cuando un individuo pertenece a una raza definida se
espera una mayor uniformidad en su genotipo por lo que aumenta
la probabilidad de que domine un carécter sobre otro (l). Sin
embargo en el presente trabajo no fué posible determinar el
grado de homocigosis y consanquinidad para cada raza, a pesar
de lo cual se logré el objetivo de encontrar una separacibn

en cuanto a la velocidad de inactivacién de la sulfa,

Debe apreciarse dque la poblacifén total muestreada no
fué més amplia y por ello, seria posible obtener ligeras di-
ferencias si se considera una poblacién mayor en la cual se

conzca el grado de homocigosis.
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CONCLUSIONES.

1.~ En poblaciones globales predomina el acetilador
répido sobre el lento.

2.~ En el conejo California el 100 % de la poblacién
muestreada fué acetiladora répida,

3.~ En la raza Nueva Zelanda el 68.7 % fué acetilador
répido y el 31,6 X acetilador lento.

4.~ Considerando animales por raza definida, es posible
separar la caracteristica acetiladora.

5.~ La dosificacién de firmacos dque sean basicamente

acetilados deberd ser diferente para répidos y lentos.
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