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RESUMEN 

SANCHEZ RIVERA RAUL. Determinaci6n del Fenotipo Acetilador en las razas de 

ovinos Dorset y Tabasco o Pelibuey. ( Bajo la direcci6n de: Alfredo Butr6n 

Ramfrez, Hector Basurto tamberos, Eduardo Posadas Manzano y Antonio Ortfz_ 

Hernández ). 

Con el presente trabajo se pretende observar la evidencia que nos permita_ 

inferir que, al igual que otras especies, los ovinos tambi6n poseen un de­

terminante gen6tico que afecta la velocidad de acetilaci6n. Para lo cual -

se trabaj6 con 30 animales: 15 de la raza Dorset y 15 de la raza Tabasco o 

Pelibuey; a los cuales se les administr6 Sulfamonometoxina a dosis de 20 -

mg/kg de peso vivo por via endovenosa. Se les colect6 una muestra de san•• 

gre a las 6 horas postadministraci6n, dichas muestras fueron trabajadas en 

el laboratorio por el m6todo de Bratton y Marshall modificado por Hammond, 

con el cual se obtiene el porcentaje de sulfonamida acetilada. Con el re-­

sultado obtenido se puede clasificar a cada animal, tomando como base los_ 

parAmetros utilizados para otras especies, que indican que los sujetos que 

acetilan más del 25 por ciento son acetiladores rApidos (R) y abajo de es­

te porcentaje acetiladores lentos (r). 

En el presente estudio los resultados indican que los ovinos de la raza -­

Dorset tienen una tendencia a ser acetiladores lentos en comparaci6n con• 

la raza Tabasco. 

La finalidad del presente trabajo es saber que habrá diferencias en fun--­

ci6n al tiempo.en que se tengan concentraciones terap6utlcas adecuadas de_ 

sulfonamida.en sangre, resultando a menudo que la actividad antimlcrobiana 

serA incierta debido p~incipalmente a mala dosificaci6n asi como a los in­

tervalos de administraci6n del fArmaco. 

i i 
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INTRODUCCION 

Las sulfonamidas son actualmente los agentes antlbacterianos más usados 

en el mundo, tanto en medicina humana como·en medicina veterinaria, debido -

principalmente a su bajo costo y relativa eficacia en algunas enfermedades -

bacterianas (19). 

En la clfnica de ovinos las sulfonamidas son antibi6ticos de uso coman_ 

para tratar problemas como neumonías, oftalmia contagiosa, mastitis, pododer. 

matitls, heridas superficiales, asr como aditivo en el alimento para preve-­

nlr problemas como coccidiosis (3). 

Las sulfonamidas poseen un amplio espectro antibacteriano puesto que a­

tacan tanto a g,rmenes gram (+) como gram (-) además de algunos protozoarios 

y ciertos virus pat6genos al hombre. Salvo pocas Qcepciones hay una correl,! 

ci6n directa entre su eficacia in vltro e in vivo. En general, las sulfonaml 

das ejercen solo un efecto bacteriostático, siendo esenciales los mecanismos 

de defensa celular y humoral del huesped para la erradicaci6n total de la i.!!, 

fecci 6n (11, 13). 

De acuerdo a la rapidéz de absorci6n y excreci6n, las sulfonamidas se -

clasifican en los cuatro grupos siguientes: 

1.- Sulfonamidas de absorci6n y excreci6n rápida, como por ejemplo: Sulfi-­

soxazole y Sulfadiazina. 

2.- Sulfonamidas que se·absorben rápidBMnte pero que se excretan lenta•n­

te, por ejemplo: Sulfametoxipiridazina, Sulfadimetoxina. 

3.- Su-lfonamidas no absorbibles por el tracto digestivo, Gti les en las in-­

fecciones localizadas en el tracto intestinal como: Succinilsulfatiazol 

y Ftalilsulfatiazol. 

4.- Sulfonamidas empleadas principalmente para prop6sitos especiales, por e 

jemplo: Sulfacetamida, Sulfisoxazole, etc. (11,13). 
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Las sulfonamidas son rápidamente absorbidas y distribuidas en los flul 

dos corporales (incluyendo sistema nervioso central, placenta y feto). (13,_ 

19). 

Todas las sulfonamidas se unen en grado variable a las protefnas plas­

~ticas, particularmente a la albQmina. Para que esto oeurra intervienen dl 

versos factores como la liposo)ubi 1 idad del fármaco y su pK entre otros. A­

das de encontrar a las sulfonamidas unidas a protefnas plas~ticas, tam-­

bién se encuentran en la forma acetilada, unidas a proteTnas tisulares,etc. 

(11, 13, 19). 

Los fármacos en general, una vez dentro del sistema orgánico, sufren -

un proceso de biotransformaci6n, con el cual pueden ser bioactivados, bio-­

inactivados e incluso pueden no sufrir cambios en su actividad farmaco16gi­

ca (11,12,16,25). 

Se entiende a la biotransformaci6n como la serie de cambios conduce~-­

tes a transformar un fármaco 11poso1ub1e en hidrosoluble, para facilitar su 

excrecl6n. Estos cambios se logran mediante dos tipos de procesos o reacci.Q 

nes: Reacciones no sintéticos y Reacciones sintéticas o de conjugación; con . . . 

el primer tlpo·de proceso, el complejo quTmico de la droga es alterado por_ 

0Xidaci6n, reducci6n, hidr61isis o combinaci6n de estos, a esta fase de bi.,2 

transformaci6n le continOan los procesos sintéticos o reacciones de conju9! 

ci6n, en los que el compuesto resultante, que posee un grupo apropiado o -­

"centro de conjugación" como ser fa un carboxiJo, hldroxi lo, amino o su1fhi­

dri 1o, se une a un agente conjugante tales como: ácido glucurónico, sulfa-­

tos, acetatos (que es el caso de la aceti laci6n), metilos, aminolicidos,etc. 

(1,4,5,11,12,13,16). 

Un elevado porcentaje de sulfonamidas (80 a 87%) sufren una conjuga--­

ci6n con Acetil CoA y de esta manera son excretadas por vía urinaria. El -
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resto sufre oxidaci6n del anillo benzénico u otro anillo heterocfclico dando 

compuestos que serán hidroxilados y finalmente conjugados con ácido glucur6-

nico o con acetatos (5,11,12,16,25). 

Se ha demostrado que el proceso de acetilaci6n se lleva a cabo por enzl 

mas, que están localiz~das en la fracci6n soluble del hepatocito y que han -

sido también encontradas en otros tejidos, por ejemplo: células de la mucosa 

gastrointestinal. El metabolito acetllado resultante carece de actividad baJ: 

teriostática (7). 

El grado de acetilaci6n varía con las distintas especies en 6rden decr_! 

ciente la tasa de acetilaci6n va de la vaca, al conejo, oveja, caballo y fi­

nalmente el gato. Se sabe que el perro es deficiente para llevar a cabo el -

proceso de acetilaci6n. Tanto las sulfonamidas libres como las acetiladas, -

se eliminan por la vra renal, en la bilis, en las secreciones intestinales,­

el sudor y la leche (1,4,5,11,12,16,17,18,26). 

Los estudios sobre el control genético que existe en la acetilaci6n de_ 

las sulfonamidas, isoniazlda, nitrazepam, etc., en diferentes especies como_ 

son: primates, pichones, ratas, conejos y gallinas; indican claramente que_ 

existen dos alelos autos6micos en un solo locus que controlan esta ruta met.! 

b61ica y se identifican como R(rápido) y r (lento) y que esto no puede ser.! 

tribuido a diferencias en el volumen de distribución del fármaco ni a difer_!n 

etas en el sexo, raza o peso de los animales (2,6,8,9,10,15,20,21,22,23,26,_ 

27). 

La iq,ortancia clínica que tiene conocer el fenotipo acetilador de los­

individuos, es saber que habrá diferencias en función al tieq,o que se pue-­

dan tener concentraciones terapéuticas adecuadas de sulfonamidas en la san-­

gre (concentraci6n mínima inhibitoria). El desconocimiento del fenotipo ace­

tilador de un paciente, resulta a menudo en que la actividad antlmicroblana_ 
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de la sulfonamida sea incierta debido principalmente a la mala dosificaci6n, 

asr como también a los intervalos de administraci6n del farmaco, favorecien­

do la resistencia bacteriana y como consecuencia fracaso en la terapia instl 

tuida (11,19). 

El conocimiento de las diferencias en el metabolismo de estas drogas -­

~ue son controladas genéticamente en el conejo, ratas, primates, gallinas, -

etc., pueden ser de gran valor en la investigaci6n de las variaciones metab§ 

lic:as que pueden existir tambi6n en otras especies aan no estudiadas y que -

podrfan aportar i~ortantes conocimientos sobre la respuesta farmaco16gica -

(2,9,10,21). 

AGn no se ha determinado si los ovinos tienen variaciones en la veloci­

dad de acetilaci6n, pero se puede inferir que, al igual que en otras especi,!S 

existe un determinante genético para controlar la velocidad de acetilaci6n -

de las drogas tales como las sulfonamidas, 
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HIPOTESIS 

Debido a la influencia gen6tica en la velocidad de aceti1aci6n reportada 

en otras especies, se infiere que en los ovinos pueden existir grupos racia-­

les que acetilan mas rápido que otros. 

OBJETIVOS 

1.- Observar el comportamiento de los ovinos en cuanto a la velocidad de ac.! 

tl1aci6n de la sulfonamida para así poder inferir si esta ruta metab61i,Ea 

está controlada gen6ticamente al igual que en otras especies. 

·2.- De existir diférencias en la velocidad de acetilaci6n, determinar hacia_ 

que comportamiento (rápido o lento) hay tendencia entre las dos razas de 

ovinos en estGdio. 



7 

MATERIAL Y METODOS 

En el presente trabajo se utilizaron borregos que se explotan bajo confl 

namiento absoluto, pertenecientes al Centro Ovino del Programa de Extensi6n A 

gropecuaria de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, localizado en 

Topllejo, D.F. a 19°1atitud Norte y 99°1atitud Oeste a 2760 msnm. En la re--­

gi6n predomina el clima t~lado subhúmedo, con una t~eratura media de 10°C 

y una precipitaci6n pluvial de 800 a 1200 nm anuales. 

Se utilizaron 15 ovinos de la raza Tabasco con una edad aproximada de 2_ 

aftos y con un peso entre 35 y 40 kg, asr como 15 ovinos Dorset con una edad -

aproximada de 1 afto y un peso de 30 a 35 kg. Se alojaron en tres corrales pa­

ra 10 animales cada uno donde se les aliment6 con concentrados a base de gra­

no y heno de avena con agua y sales minerales a libre acceso durante un peri,2 

do de adaptaci6n de. 15 dfas.prevlos a la realizaci6n del experimento; 12 ho-­

ras antes del ensayo se suspendió el alimento. 

Se aplicó por vra intravenosa (i.v.) Sulfamonometoxina a dosis de 20 mg_ 

por kilogramo de peso corporal. Se obtuvieron 3 mi de sangre a las 6 horas -­

despu6s de la administración de la sulfonamida (23). 

Las muestras sanguFneas fueron colectadas en tubos que contenían jcido -

etilendiaminotetrac6tico (EDTA) como antlcoagulante. 

Durante el transcurso de las 24 horas.siguientes a la extracci6n de las_ 

muestras sangufneas se hicieron determinaciones,por duplicado de la concentr,! 

clón de sulfonamida libre (F) y sulfonamida total (T) en plasma, siguiendo la 

metodologFa descrita por Bratton y Marshall modificada por Ha111110nd (9,14). 

Las mediciones de la concentraci6n de Sulfamonometaxina en plasma se re_! 

lizaron utilizando un espectrofot6metro marca Karl Zeizz*mod. PM2-DL, a 545 -
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nanómetros de longitud de onda (9,14). 

Una vez obtenidos los valores de densidad 6ptica correspondientes a sulf_2 

namida libre y total a las 6 horas postadministraci6n (4,5,7,16,23,24), se pr_2 

cedió a calcular el porcentaje de sulfonamida acetilada mediante la sigulente­

f6rmula: 
T T F % sulfonamida 

De acuerdo con lo que reporta la literatura (8,9,20,23,26). 

Una vez obtenido el porciento de acetilaci6n, se clasificaron por raza al 

total de animales muestreados en: Acetiladores lentos y rápidos tomando como -

base los parámetros utilizados para conejos, humanos, gallinas, etc., que indl 

can que los sujetos que acetilan más del 25 por ciento de la sulfonamida en 6_ 

horas se consideran acetiladores rápidos (R) y los que se encuentran por deba.is! 

de este valor se consideran como acetiladores lentos (r) (2~8,10,21,23). 

* Karl Zeizz de México, S.A. 



9 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos se presentan en los cuadros 1 y 2 en donde se 

describen valores de sulfonamida libre (F), sulfonamida total (T) y porcen­

taje de acetilaci6n para las razas Dorset y Tabasco respectivamente. 

En la población muestreada de ovinos Dorset se encontró que el 33.33%_ 

son acetiladores rApidos y el 66.66% restante son acetiladores lentos, mie.!l 

tras que en la poblaci6n de ovinos Tabasco se encontr6 53.33% de acetilado­

res r,pidos y Ji6.66% de acetiladores lentos. 

De los resultados obtenidos se desprende la evidencia que nos indica -

claramente que si hay diferencia en la velocidad de acetilación entre los .2 

vinos y que esto puede ser debido a un determinante gen6tico como se ha de­

mostrado en otras especies.·~ 

FACULTAD DE MEDICINA VETER!t1Alfü\ y ZOOTf P.II•.,. 

lliLlllECA • Y NA M 



10 

CUADRO 1. PORCENTAJE DE ACETILACION EN SUERO 

DE OVINOS DORSET OBTENIDO A LAS -

6 HORAS POSTADMINISTRACION DE SUL­

FAMONOHETOXINA. 

SULFA LIBRE SULFA TOTAL % DE SULFA 
NO. BORREGO 

DENS.oPTfU DENS.OPTfU ACETILADA 

1 .024 .025 
2 .075 .080 
3 .013 .014 
4 .012 .013 
5 .009 .010 
6 .014 .016 
7 .013 .016 
8 .010 .012 
9 .015 .019 

10 .015 .020 
11 .012 .017 
12 .013 .019 
13 .014 .039 
14 .015 .057 
15 .014 .087 

* ACETILADORES LENTOS (66.66%) 

** ACETILADORES RAPIDOS (33.33%) 

4.0 
6.25 
7. 14 
7.69 

10.0 
12.5 
18.75 
20.0 
21.05 
25.0 
29.41 
31.57 
34.24 
73.68 
83.9 

* 
* 
* t.· 

* 
* 
* 
* 
* 
* 
** 
** 
** 
** 
** 
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CUADRO 2. PORCENTAJE DE ACETILACION EN SUERO 

DE OVINOS TABASCO OBTENIDO A LAS -

6 HORAS POSTADHINISTRACION DE SUL­

FAHONOHETOX I NA. 

SULFA LIBRE SULFA TOTAL % DE SULFA 
NO. BORREGO (F) (T) 

DENS.OPTICA DENS.OPTICA 

1 .053 .057 
2 .017 .019 
3 .013 .015 
4 .on .016 
5 .012 .015 
6 .018 .023 
7 .007 .009 
8 .011 .016 
9 .013 .022 

10 .013 .023 
11 .024 .066 
12 .021 .068 
13 .034 .118 
14 .013 .049 
15 .013 .077 

* ACETILADORES LENTOS (46.66%) 

** ACETILADORES RAPIDOS (53.33%) 

ACETI LADA 

7.01 * 10.52 * 13.33 * 18.75 * 20.0 * 21.7 * 22.22 * 31.25 ** 
40.9 ** 
43.47 ** 63.63 ** 69.11 ** 71. 18 ** 73.0 ** 83.11 ** 
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DISCUSION 

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo se puede inferir 

que probablemente en los ovinos la velocidad de acetilación está control.! 

da gen6ticamente lo cual concordaría con lo reportado para otras especies 

siendo posible de esta manera clasificarlos en acetiladores rápidos y le.!l 

tos (2,7.9,21,25). 

Cabe hacer notar que en el presente estudio se observó una tendencia 

acetiladora lenta e~ los ovinos Dorset lo cual puede representar un fac-­

tor que explique la variación en la respuesta a la quimioterapia institu! 

da en diferentes razas que no_pueden-·ser atribuidas a las características 

propias de la sulfonamida empleada. 

Al existir diferentes velocidades de acetilación, es factible consi­

derar que las concentraciones mínimas inhibitorias en sangre, no serán _ 

homogeneas de,tro del rebano, por lo que se hace pertinente evaluar las_ 

capacidades de acetilacj6n en los animales en los que se utilizan fárma-­

cos que siguen esta vía de inactivaci6n. 
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CONCLUSIONES 

1.- Se infiere que e, ovinos existe diferencia en la velocidad de acetil~ 

ci6n y que probablemente esté determinada genéticamente, ya que se -­

pueden dividir en acetlladores rápidos y lentos en u a misma raza. 

2.- La población muestreada de ovinos Dorset prese,t6 mayor frecue~cia de 

individuos acetiladores lentos, mie,tras que los ovinos de la raza Ta 

basco presentaron una frecuenciá un poco mayor de acetiladores rápi-­

dos. 

3.- El conocimiento de que la velocidad de acetilaci6n puede ser diferen 

te entre individuos contribuye a que la práctica de la Hedici·1a Vete­

rinaria sea menos empírica, 

4.- Es conveniente realizar investigaciones de1tro de este mismo concepto 

con poblaciones mayores de individuos a l~s utilizados P1 el presente 

estudio. 
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