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RESUMEN:

A 124 adultos sanos (en su mayoria mestizos
venezolanos), fue determinada su capacidad de
acetilar SMZ (sulfametazina). Cada sujeto recibi6
SMZ por via oral en capsulas preparadas de 500
mgrs. y la SMZ libre y total fue estimada en suero y
orinarecolectadas alas6 horas posterior a la ingesta
de la droga.

Enloshistogramas se muestra un patrén bimodal
de distribucion del porcentaje de SMZ acetilada en
suero y en orina, indicando la existencia de un
polimorfismo genético como los observados en estu-
dios previos.

Existe una correlacion altamente significativa
entre el porcentaje de SMZ acetilada en suero y el
porcentaje de SMZ acetilada en orina. Un individuo
puede ser clasificado como acetilador lento si el por-
centaje de acetil SMZ es: menor que 27,5% en suero
y/o menor que 66,5% en orina.

La incidencia del fenotipo acetilador rapido fue
de 57,3 y la del acetilador lento de 42,7%

La aparicion del alelo que controla la acetilacion
lenta (q) fue 0,65 +/- 0,04.

El estudio demuestra que la prueba con SMZ es
facil de realizar y que la determinacion de SMZ ace-
tilada en suero permite una mejor discriminacion del
fenotipo acetilador.

La aplicacion practica del trabajo consiste en
predecir el efecto téxico y terapéutico de las drogas
de acuerdo a su acetilacion.

INTRODUCCION:

Ha sido reconocido desde hace dos décadas que
existe un polimorfismo genético hepatico en el hom-
bre parala acetilacioncon SMZ (11, 12,36, 42, 43).

La acetilacion es una reacion de conjugacion a
través de la cual el organismo metaboliza las drogas.
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Este proceso se realiza principalmente en el higado,
a traves del sistema enzimatico no microsomal de la
MN-acetil Transferasa, el cual no solo favorece la eli-
minacion de la droga, sino que también produce, a
menudo la inactivacion del compuesto pero conser-
vando sus potencialidades toxicas. (6,7, 19, 21, 35,
44).

La variabilidad en la velocidad de acetilacion de
la enzima o sistema enzimatico entre los diferentes
individuos de unamisma especie permite diferenciar
auna poblacion de otra de acuerdo conla proporcién
de acetiladores lentos y rapidos que se determinen
en ella. Asi podemos establecer diferencias étnicas
en el metabolismo de estas drogas atribuible princi-
palmente a las diferencias en ia actividad de la N-
acetil-transferasa hepatica. (13, 10).

La frecuencia del fenotipo acetilador en varios
grupos étnicos ha sido investigada (5, 8, 16, 28, 33,
40,42, 25) y se ha encontrado entre el rango del 90%
de acetiladores rapidos para los esquimales cana-
dienses, y cerca del 18% para los egipcios. Los indi-
viduos de origen caucasico tienen mayor porcentaje
de acetiladores lentos, en cambio los individuos de
origen asiatico tienen mayor porcentaje de acetila-
dores rapidos. (8, 42).

Existen varias drogas de uso basico en la practica
meédica con grupo amino aromatico e hidrazinas que
son metabolizadas principalmente por acetilacién,
entre ellas: Isoniazida, Hidralazina (23), Procainamida
(17, 18, 39), Sulfonamidas (44, 28), Sulfonas y Ni-
trazepam.

La utilidad del presente estudio consiste en
predecir los efectos toxicos y la eficacia terapéutica
con el uso de estos compuestos dependiendo del
estado acetilador de cada individuo (7, 28, 44). Los
acetiladores lentos tendran mayor riesgo de experi-
mentar toxicidad a dosis estandar pero mayor efica-
cia terapéutica que los acetiladores rapidos.

En los Gltimos anos la distribucién del polimor-
fismo acetilador hepatico ha sido estudiada en pa-
cientes afectados con una gran variedad de enfer-
medades (15) y alguna relacién ha sido sugerida
entre enfermedades, tales como: Cancer de vejiga
(4, 20, 26, 32, 37); Diabetes mellitus tipo | (2); LES
(22, 7); Enfermedad de Gilbert Polineuropatia peri-
férica y Hepatitis téxica inducida por INH. (1, 6, 30,
31).

La mayoria de los pacientes con enfermedades

inducidas por drogas y enfermedades agnogénicas
son acetiladores lentos y consecuentemente una
etiologia comin puede estar presente.

MATERIALES Y METODOS:

Un total de 124 adultos sanos, voluntarios, (86
hembras y 38 varones) constituidos por estudiantes
de la Escuela de Medicina, personal médico, para-
médico y obrero que labora en el Hospital José
Gregorio Hernandez, ubicado en Los Magallanes de
Catia, fueron empleados para el estudio. Con un
promedio de edad de 32 +/-8,7 anos y un rango de
edad entre 19 y 58 arnos; cuyo origen étnico fue
determinado a través de la historia clinica y los datos
aportados por el trabajo de investigacion en la
poblacion mestiza venezolana del Proyecto Vene-
zuela (29); por lo tanto de los sujetos estudiados:
112 fueron mestizos, 10 caucasoides latinoameri-
canos y 2 caucasicos.

Los criterios de exclusion fueron: 1) Historia de
sensibilidad a las sulfonamidas. 2) Alcoholismo
acentuado. 3) Enfermedad Hepatica y Nefropatia.
4) Ingestion de drogas, tales como: anticoagulantes,
hipoglicemiantes, hidantoinas, fenobarbital, anti-
conceptivos, griseofulvina, y otros compuestos que
puedan interferir con la farmacocinética de la droga,
5) Diabéticos, 6) Embarazadas, 7) Historia de cirugia
gastrointestinal mayor, 8) Cualquier otra enferme-
dad severa.

Ninguno de los sujetos ingerian alguna droga
por lo menos desde una semana previa al estudio.

La determinacion rutinaria de creatinina sérica,
proteinas totales y fraccionadas, bilirrubina total y
fraccionada,transaminasas, fosfatasa alcalina, tiem-
po de protrombina, tiempo de tromboplastina y exa-
men simple de orina no revelaron anormalidades.

A todos los sujetos se les pidié mantenerse en
ayuna la noche de la ingestion de la SMZ, Se utilizé
SMZ pura la cual fue suministrada desde EE.UU. a
través de la Compania Sigma.

Se prepararon capsulas gelatinosas conteniendo
cada una 500 mgrs de SMZ pura. A cada sujeto se
le instruyé para ingerir la dosis de 500 mgrs. con un
vaso de agua, a las 12 pm. Posterior a la ingesta y
previo vaciamiento de la vejiga, se inicio la recolec-
ciéon de la muestra de orina durante 6 horas en un
frasco estéril y el volumen y pH urinario fueron me-
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didos. Se tomd una porcion de la orina (aprox. 50
cc) y fueron congeladas a menos 15 grados C.

A las 6 horas después de la ingesta de la droga,
se tomaron las muestras de sangre venosa (aprox.
10cc), se centrifugo y se separo el suero el cual tam-
bién fue congelado a menos 15 grados C para ulte-
rior analisis.

Las muestras congeladas fueron después des-
congeladas, y para asegurar que la droga y su acetil
derivado estuvieran descongeladas completamente
antes del analisis, la muestra de orina fue calentada
por 5' en bano de Maria y el suero permanecio enuna
incubadora a 37 grados C por el lapso de una hora.

La SMZ libre y total en suero y en orina fue
estimada por el método colorimétrico de Bratton-
Marshall (3) modificado en relacion al tiempo em-
pleado para el calentamiento de las muestras (15"
vs. | hora), antes de proceder a la determinacion de
la forma acetilada de la droga en suero y en orina.

PROCEDIMIENTO COLORIMETRICO:

De la solucion madre de SMZ (200 mgrs/1) se
obtuvieron los patrones. Esta fue conservada en
nevera para evitar su cristalizacion. Los patrones
que se tomaron a dilucion de 0,02; 0.2;0,5;1,0;2,0;
3.0; mgrs/dl, los cuales fueron tratados igual que las
muestras estudiadas.

Las lecturas fueron realizadas en el espec-
trofotometro modelo Spectronic 20 (Baush and
Lomb). La absorbancia fue medida a 547 nm, Se
realiza la lectura en transmitancia y se obtiene la
densidad optica por la tabla.

Para determinar las formas libre y total de SMZ
en suero se procedid a : Anadir a 0,6 cc de suerop, 3,6
cc de acido tricloroacético; se centrifuga por 15" y
del sobrenadante se tomo 1,5 cc para cada tubo de
prueba. Un tubo para determinar la forma total de
SMZ (sometido a bano de maria durante 157) y el
otro para determinar la forma libre de SMZ.

Para determinar las formas libres y total de SMZ
en orina, se procedio a diluir la orina 1/10: se tomod
0,20 cc de orina y se anadié 1,8 cc de acido triclo-
roacético (15%); mas 0,5 de HCI (4N} y 7,5 cc de
agua destilada, se mezcld bien y se tomaron 1,5 cc
para cada tubo. Uno parala forma libre y el otro para
la forma total.

(Una vez que se enfriaron los tubos se procedio a
la determinacion de la SMZ, utilizando los reactivos
para la coloracion segun el método colorimétrico de
Braton-Marshall. Posteriormente se efectud la dosi-
ficacion mediante la lectura de la absorbancia en el
espectrofotometro.

UUna vez obtenidas las lecturas se procedio al
calculo de la forma acetilada, en suero y orina me-
diantelaférmula que expresa el indice de acetilacion:

SMZ total - SMZ libre

X 100
SMZ TOTAL

ANALISIS ESTADISTICO:

— El analisis de regresion lineal simple fue utili-
zado para evaluar la correlacion entre las varia-
bles (porcentaje de acetilacion en suero y en
orina). El calculo de la linea de regresion y del
coeficiente de correlacion de Pearson permitio
determinar sila pendiente de las lineas de regre-
sion fueron significativamente diferentes de cero.

— Lacomparacion entre valores porcentuales obte-
nidos en estudios previos con los de este estudio
fue evaluada por la prueba de Chi cuadrado con
correccion de Yates cuando fuese necesario.

— Los resultados de los valores cuantitativos vie-
nen expresados en X+/- DE y la de los valores
cualitativos en porcentajes.

— Lasignificancia estadistica fue considerada para
el criterio del 5%.

— LaPruebatde Student se utilizo para analizar las
diferencias entre los valores promedios de ace-
tiladores rapidos y lentos de SMZ en suero y
orina.

— Seprocedi6 a latabulacion y a graficar los datos
obtenidos: histogramas de frecuencia de dis-
tribucion para el porcentaje de acetilacion de
SMZ,

— Los calculos estadisticos fueron obtenidos me-
diante el uso del programa estadistico para
computadoras personales. STARTGRAPHICS
(version 2,0).

RESULTADOS Y ANALISIS:

Los adultos estudiados fueron clasificados de
acuerdocon el porcentaje de SMZ acetilada en suero
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y el porcentaje de SMZ acetilada en orina, en dos
grupos: acetiladores rapidos y acetiladores lentos.
Este porcentaje se obtuvo para cada individuo de la
relacion entre SMZ total vy SMZ libre, previamente
descrita.

Cuando en un mismo individuo el porcentaje de
SMZ acetilada en sueros es graficado en funcién al
porcentaje el fenotipo acetilador rapido y lento es
obtenido. (Grafico 1)

GRAFICO 1
CORRELACION DE LA ACETILACION DE sSMZ
ENTRE SUERO Y ORINA, EN ADULTOS SANOS
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Vemos claramente que tales puntos tienden a
agruparse alrededor de la linea y que el porcentaje
de SMZ acetilada en orina aumenta cuando aumenta
el porcentaje de acetil-SMZ en suero. Se evidencia
una mutua relacion entre las dos variables, por lo
que podemos concluir que existe una correlacion
altamente significativa. (r=0,862; pmenor que 0,05).

Enloshistogramas se muestra un patréon bimodal
de distribucion del porcentaje de SMZ acetilada en
suero (Grafico 2) y del porcentaje de SMZ acetilada
en orina (Grafico 3), podemos entonces establecer
una linea divisoria entre los inactivadores rapidos y
lentos. Estos hallazgos sugieren que un individuo
puede ser clasificado como acetilador lento si el
porcentaje de SMZ acetilada en suero es menor que

27,5% y/o en orina menor que 66,5/% y en acetila-
dor rapido si los valores son mayor que 27,5% en
suero y/o mayor que 66,5% en orina.
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GRAFICO 2
ADULTOS SANOS, SEGUN ACETILACION
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De lo anteriormente expuesto, tenemos que, de
los 124 adultos estudiados se observo para el suero
una incidencia del fenotipo acetilador rapido (n=71)
de 57,25% y para el acetilador lento (n= 53) de
42,75%; en cambio para la orina la frecuencia del
acetilador rapido (n= 65) fue del 52,42% vy la del
acetilador lento (n= 59) de 47,58% (tabla 1).

TABLA 1

ADULTOS SANOS, SEGUN ACETILACION
DE SMZ EN SUERO Y ORINA

Acelilacion en suero
Orina Rapidos Lentos Total
Rapidos 65 - b5
Lentos 06 53 59
Total 71 53 124
57.25% 42.75%

X2 = 4,17; p< 0,01

Nota: Aceliladores rapidos en suero » 27,5%
Acetiladores rapidos en orina = 56,5%

Existe concordancia en los valores obtenidos
para 118 (95%) de los sujetos estudiados; es decir
que el mismo individuo fue clasificado como ace-
tilador rapido o lento tanto en suero como en orina,
mientras que en los 6 restantes no hubo concordancia
siendo la clasificacion del mismo sujeto en acetila-
dor rapido en suero y acetilador lento en orina, (tabla
1). El analisis estadistico demostré que existe una
diferencia significativa. (X2=4,17;p < 0,05); lo que
quiere decir que la discordancia observada tiene
probabilidad de ser explicada por el solo azar.

Al analizar las diferencias de los valores prome-
dios entre acetiladores rapidos y lentos de SMZ en
suero y orina aplicando la prueba t de student (tabla
2), tenemos que en suerot = 23,88. Este es el valor
estadistico de contraste; sise fija el nivel de significan-
cia en 5% se encuentra que los valores criticos son
+/- 2,831 (que permite un limite de confiabilidad del
95%) y por sert = +23,88 es mayor que 2,381, por
lotantola diferencia observada es altamente significa-
tiva y la hipotesis nula es rechazada; el azar tiene
poca influencia sobre la clasificacion entre acetila-

dores rapidos y lentos en suero igual ocurre con los
valores promedio en orina, en donde se concluye
que existe una diferencia estadisticamente signi-
ficativa.

Con el fin de establecer qué factor o factores
pudieron haber influenciadola discordancia obtenida,
se correlacionaron los valores de pH, volumen y
densidad urinaria obtenidas para cada sujeto contra
los valores porcentuales de SMZ acetilada excretada
en orina, siendo los coeficientes de correlacion (r =
0,12; r= 0,13; y r = 0,02 respectivamente). Estos
resultados demuestran que no existe correlacion
estadisticamente significativa entre los valores por-
centuales de SMZ acetilada excretada en orina con
cada una de las variables analizadas.

TABLA 2

COMPARACION DE LOS VALORES PROMEDIOS
EMNTRE ACETILADORES RAPIDOS Y LENTOS
DE SMZ EN SUERO Y ORINA

Fenotipo acetilador +

Parameltros Rapidos Lentos i P
Acetilacion n=71 n=53

en SUero 5062+ 119 1867 +425 2388 <005
Acelilacion n=65 n=59

en orina 7935+ 577 46,15+ 10.2-226 <005

+ Clasificacion del fenctipo acetilador basada en porcen-

laje de acetilacion en suero y corina. Todos los valores
se expresan como promedios * desviacion estandar.

* La prueba t de Sludent se utilizd para analizar las
diferencias entre los acetiladores rapidos y lentos.

Considerando lo anteriormente expuesto y ba-
sandonos en el analisis estadistico de los valores
obtenidos tanto en suero como en orina podemos
afirmar que los valores porcentuales en suero pre-
sentan una distribucién mas regular enrelacién alos
de la orina, por lo tanto los valores obtenidos en
suero son mas confiables. Esta afirmacion permitio
establecer que de los 124 sujetos estudiados, 71
(57,25%) fueran considerados como acetiladores
rapidos, y 53 (42,75%) fueran considerados como
acetiladores lentos.

Enlatabla 3, tenemos los fenotipos acetiladores
segun la edad. Observemos que 73 de 124 sujetos
estudiados, les correspondié edades comprendidas
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entre 25 y 34 anos. El analisis estadistico mediante
la (X2 = 0,15; p> 0,05) permite concluir que la edad
no tiene influencia sobre la ocurrencia de los dos
fenotipos.

IS s Pt s e e e e e
TABLA 4

ADULTOS SANOS, SEGUN SEXO Y FENOTIPO
ACETILADOR EN SUERO

Fenotipo acetilador

Sexo Rapidos Lentos Tolal
Varones 21 (55.3%) 17 38
Hembras 50 (58.1%) 36 86
TOTAL 71 53 124

MNota: Acetilador rapido en suero » 27.5%

X2=0,01; p>0,05
T R e G e R I e e T P (PR e

TABLA 5
FENOTIPO ACETILADOR,
SEGUN GRUPO ETNICO

Acetilacion en suero |
Etnia Rapidos Lentos Total
Mestizo 63 (56.3%) 49 112
Mo meslizo 08 (66,7%) 04 12
TOTAL 71 33 124

TABLA 3
ADULTOS SANOS, SEGUN EDAD Y FENOTIPO
ACETILADOR EN SUERO

Edad Fenotipo acetilador

{afos) Ac. rapidos Ac. lenltos Total
(ny (%) (n) (%)

15-19 1 33,3 2 66,7 3
20-24 6 66,7 3 33,8 a9
25-29 27 56,3 21 43,7 48
30-34 16 64,0 9 36,0 25
35-39 9 47 .4 10 52.6 19
40-44 4 57.3 o 42,7 7
45-49 3 60.0 2 40.0 5
50-54 3 1000 0 00,0 3
55-59 2 40,0 3 00,0 5

TOTAL 71 53 124

Mota: Acelilador rapido en suero > 27.5%

25-29 27 21 48

30-34 16 09 25

TOTAL 43 30 73

X2 =0,15; p »0,05

T e e e e Y T P T T

Alanalizar la variable sexo, se obtuvola siguiente
distribucion: de 38 varones el 55,3% y de 86 hem-
bras el 58,1% fueron clasificados como acetiladores
rapidos. Al practicar el analisis estadistico de estos
resultados (X2 = 0,01; p> 0,05) podemos decir que
la diferencia no es estadisticamente significativa,
por lo tanto se concluye que el sexo no tiene ningtn
efecto en la discriminacion del acetilador rapido o
lento, v que dichos resultados coinciden con estu-
dios previos (tabla 4).

Al ser considerado el grupo étnico al cual pertene-
cen los adultos estudiados (tabla 5) tenermos que
112 (90%) son mestizos venezolanos y que solo 12
(10%) de estos sujetos fueron no mestizos (10
caucasoides latinoamericanos y 2 caucasicos).

Nota: Acetilador rapido en suero > 27,5%
T e T P e e T R | e e Fo o B

La influencia étnica de mayor predominio en el
mestizaje correspondio ala europea (29%) principal-
mente constituida por espanocles o italianos.

Segan el lugar de nacimiento, observamos que
119 sujetos (96%) nacieron en el pais, siendo la re-
gion capital n=66 y la region de Los Andesn= 15 las
regiones que agruparon el mayor nimero de suje-
tos. Solo el 4% nacid en el exterior pero con resi-
dencia en el pais desde su infancia.

Delos 71 acetiladores rapidos 63 fueron mesti-
zos. Por otro lado, de los 112 mestizos el 56,3%
fueron acetiladores rapidos, mientras que de los 12
restantes el 66,7% fueron acetiladores rapidos.

Considerando la hipotesis de que la acetilacion
de ciertas drogas en humano esta controlada
genéticamente por dos alelos autosomicos y que el
inactivador lento es homocigoto recesivo (rr) tene-
mos que es posible determinar la frecuencia de
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aparicion del alelo recesivo (q) en el grupo estu-
diado, con la aplicacion delaley de Hardy Weimberg
(33)p + g = 1. Donde la gq calculada fue g = 0,6538
y p = 0,3462. Observamos que para la muestra
estudiada la ocurrencia del alelo lento (q) es aprox.
2 veces mayor que para el alelo rapido (p). El valor
de q=0,6538 +/- 0,04 es similar al obtenido en po-
blaciones en donde la expresion genética del alelo
que controla el caracter recesivo predomina sobre el
acetilador rapido (Europa, Norte de Africa, Sur dela
India).

Observamos en la tabla VI que al determinar la
frecuencia porcentual de los genotipos acetiladores
hay mayor porcentaje de acetiladores rapidos que
lentos tanto para los adultos sanos como para los
mestizos, y ciertas diferencias observadas al hacer
la comparacion entre este estudio y el realizado
previamente por Melo y col, en Brasil. Por otro lado
la frecuencia de heterocigotos (Rr) en este estudio
es 3,7 veces mayor que la de homocigotos (RR)
entre acetiladores rapidos.

TABLA 6
GENOTIPOS ACETILADORES, SEGUN GRUPOS
DE ESTUDIO
| e e o e S
Frecuencia porcentual
Homocig. Heterocig. Homeoclig.
Ac. rapidos Ac. rapidos Ac. lentos
Grupos p (AA) 2 p.q(Aa) q (aa)
Melo y Col. 6,16% 37,34% 56,50%
Balducci 11,98% 45,26%  42,75%
{Adultos sanos)
Balducci 11,46% 44,78%  43,75%
(Mestizos)
q=0,65 p=0,35
T OO e e L S e L T T
DISCUSION:

Aunque la existencia de un polimorfismo genético
en el hombre en general, y en un gran numero de
poblaciones en particular para la acetilacion de SMZ
es bien conocida, el presente estudio es el primero
en realizarse en Venezuela.

La actividad de la N-acetil-transferasa (NAT)
esta presente en muchos érganos y tejidos, sin em-
bargo es mayor en el higado, donde puede asumir

dos formas: monomorfica y polimaorfica (11, 12, 36,
43). La actividad polimérfica permite identificar a
los acetiladores lentos y rapidos, y es acetil Co A
dependiente.

Esta enzima transfiere un grupo acetilo desde la
acetil Co A al sustrato. Parece que existe otra enzi-
ma, la N-O-Aryltransferasa (AHAT) la cual también
transfiere grupos acetilos pero es acetil Co A inde-
pendiente (44).

Es posible asumir que existen diferencias entre
los acetiladores rapidos y lentos en relacion con la
actividad enzimatica bien sea cualitativa, como lo
es, la diferencia estructural de la NAT hepatica y
cuantitativa como lo son: la cantidad de enzimas
idénticas y la existencia de un sistema enzimatico
con varias isoenzimas (21,43,44).

La demostracion de una saturacion parcial del
sisterna NAT expresada en términos de disposicion
cinéticanclineal dela SMZ es importante particular-
mente cuando dos o mas sustratos para el mismo
sisterna enzimatico son administrados al mismo
tiempo (9,34).

La variacion individual en la velocidad de ace-
tilacion de SMZ esta determinada genéticamente
(10, 14, 20), sin embargo es posible que existan
compuestos naturales los cuales son metabolizados
en la misma via que la SMZ; que pueden competir e
interferir con ella, o que pueden acelerar o enlentecer
el metabolismo de drogas con grupos aminos aro-
maticos e hidrazinas (20). La fuente mas importante
de sustancias quimicas inductoras e inhibidoras de
las enzimas se encuentran en los alimentos y drogas
ingeridas; por lo tanto la composicion de la dieta, los
habitos alcohdlicos, tabaquicos, caféicos y el tipo de
droga ingerida son factores que pueden alterar la
cinética de acetilacién de la SMZ siendo posible que
la suma de sus efectos puede ser de magnitud sufi-
ciente como para tener importancia biologica en el
individuo (10).

Se establece entonces la necesidad de determi-
nar el fenotipo acetilador en pacientes con tubercu-
losis, Hansen, HTA, micosis, cuando en sus esquemas
terapéuticos se introducen drogas cuya farmaco-
cinética puede ser alterada por lo antes expuesto.
Por lo tanto es fundamental el conocimiento del
indice de acetilacion para la prescripcion de regime-
nes terapéuticos con aminas aromaticas (7,17). Por
ejemplo: se sugiere la posibilidad que en los porta-
dores de LES idiopaticola afeccién puede ser desen-
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cadenada por sustancias hidrazinas similes presen-
tes en el ambiente, (7, 32, 44) por lo que pudiera
orientar una conducta preventiva y terapéutica de
esta patologia al tratar de conocer la causa preci-
pitante del desorden inmunolégico.

Podemos entonces decir que no sololos factores
genéticos sino también los ambientales tienen un
importante papel para determinar la velocidad y vias
del metabolismo de las drogas y en consecuencia
para influir sobre su eficacia y toxicidad.

En el método de Braton-Marshall, la hidrdlisis es
un paso esencial del cual depende el desarrollo del
color, (3, 10, 12, 14). Hay que tener presente la
posibilidad que cuando la concentraciéon de acetil
SMZ es menor que 10% tal como ocurre cuando la
hidrélisis es incompleta y/o descomposicién de la
SMZ original, se realizard una subestimacion de la
concentracion del metabolito acetilado y por ende

una subestimacion del porcentaje de acetilacién.
(41,45).

El presente estudio demuestra que ain con la
reduccion del tiempo de calentamiento de las mues-
tras en bano de Maria a 15" es posible obtener una
eficiente discriminacion entre acetiladores rapidos y
lentos; ademas provee evidencias que la determi-
nacion del fenotipo acetilador se puede realizar
utilizando dosis bajas de SMZ y la factibilidad de
practicar el estudio en corto tiempo (33,38).

La determinacion de SMZ en suero permite una
mejor discriminacion del fenotipo acetilador que el
analisis de la orina (13,38), los valores obtenidos en
suero son mas confiables. La orina como muestra
presenta desventaja: el clearence de SMZ y su me-
tabolito acetilado podria ser afectado por cambios
en el pH y flujo urinario (43); ademas es posible que
se obtengan valores diferentes de acuerdo con el
tiempo de recoleccion de la muestra (45).

El 90% de los sujetos estudiados resultd ser
mestizos venezolanos, Como sabemos el mestizaje
de la poblacion venezolana es el resultado de la
fusion de tres grupos étnicos: indios latinoame-
ricanos, caucasico europeo y negro africano, El
mestizaje ha sido la fuerza integradora que ha gene-
rado diferencias con el resto del mundo, y esta
fundamentada en patrones de inmigracién que
permite cotejar hipotesis sobre diferentes eventos
geneéticos. Sirecordamos que la frecuencia de apa-
ricion de alelo acetilador lento es dos veces mayor
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que la del acetilador rapido y que el valor de q es muy
similar al reportado para caucasicos, podemos
sugerir que en el mestizaje de la poblacion estudiada
predomina el caucasico (lo cual coincide con los
datos Proyecto Venezuela), sin embargo es de hacer
notar que en los resultados obtenidos se evidencid
un mayor namero de acetiladores rapidos que de
acetiladores lentos, por lo que no solo el factor
geneético deberia estar implicado en la velocidad de
acetilacion. Siendo asi, debemos pensar en algunos
de los factores ambientales antes descritos.

La via, por la cual la latitud puede afectar la g
(42,38) es desconocida pero podria ser el resultado,
por ejemplo: de modificaciones ambientales fisicas,
tales como: temperatura, radiacion y magnetosfera
o en el medio ambiente quimico. Una interpretacion
mas logica de la variabilidad geografica puede ser
posible silos sustratos naturales para el polimorfismo
enzimatico fuese conocido, pero hasta el presente
no hay informacién definida al respecto.

En la practica médica actual, se puede esperar
que en los grandes centros médicos sea requisito el
indice de acetilacion ya que sélo conociendo su
valor puede el clinico evitar tantos riesgos de
reacciones adversas en acetiladores lentos como la
poca respuesta al tratamiento en acetiladores rapi-
dos.

Es de esperarse que trabajos futuros dirijan su
atencion en clarificar diferencias étnicas, las cuales
parecen ocurrir en este sistema enzimatico, en vista
de su relevancia en términos farmacolégicos y epi-
demiolégicos.

CONCLUSIONES:

1. Lapruebacon SMZ para determinarla velocidad
de acetilacion es un método que se realiza facil
y rapidamente, con poco costo y de conside-
rable utilidad.

2. La determinacion en suero fue mas confiable
que la hecha en orina.

3. Existe un polimorfismo genético que permite
una clara separacion en acetiladores rapidos y
lentos.

4. Ni la edad ni el sexo tuvieron influencia en la
separacion de ambos fenotipos.

5. El mestizaje venezolano implica la imbricacion
génica pero es notorio el predominio de la in-
fluencia caucasica.
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6. La aparicion del alelo recesivo homocigoto que
controla a los acetiladores lentos sugiere la
existencia de factores ecolégicos.

RECOMENDACIONES:

1. Debido a que los importantes efectos téxicos,
asi como la respuesta terapéutica de las aminas
aromaticas e hidrazinas son predecibles através
de la determinacion de la velocidad de acetila-
cion, basada en la prueba con SMZ, Esta es
recomendable para ajustar las dosis en el trata-
miento con hidrazina y la terapia incluye anti
TBC con INH, entre otras.

2. Serecomienda practicar este estudio en el resto
del pais, incluyendo las poblaciones indigenas
venezolanas cuyo aislamiento sociocultural las
hace diferentes desde el punto de vista genético-
ambiental.
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