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Figura 6.- Relacidé de l'edat amb els hdbits tdxics en la mostra de poblacid en qué s'ha determinat el
fenotip acetilador de la isoniazida. No s'inclou el grup de 40 a 49 anys perqué tenia molt pocs efec-
tius (només un individu). :
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Taula 5.- Consum de café (nombre de tasses al dia) en 1la

mostra de poblacidé en qué s'ha determinat el fenotip

acetilador de la isoniazida.

nmitjana * D.E. 2,3 + 1,3

mediana 2

moda 2

minim = 1; maxim = 6

biaix 1,2

no en prenen en prenen

62,5% 37,5%

Quartils 25% 50% 75%




142

Taula 6.- Consum d'alcohol (g per setmana) en la mostra de

poblacidé en qué s'ha determinat el fenotip acetilador de la

isoniazida.
mitjana * D.E. 135,5 + 133,9
mediana 56
moda 40
minim = 8; maxim = 500
biaix 1,15
no en prenen en prenen
80% 20%
Quartils 25% 50% 75%
30 56 225
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Un cop determinada la relacid entre l'acetilisoniazida
(AcINH) i la isoniazida (INH) (vegeu la taula 7), el lo-
garitme de la relacid AcINH/INH es distribueix de manera
clarament bimodal (vegeu la figura 7), amb una antimoda

en el valor de log AcINH/INH de 0,15, que correspon a una
rad metabolica d'un valor d'l,43. Aquest punt de tall de
la distribucié de la mostra d'acetiladors també es pot
objectivar en la representacid de probits acumulats de la
mateixa (vegeu la figura 8). Si s'aplica a aquesta distri-
bucidé el test de normalitat de Kolmogorov-Smirnoff, es pot
constatar que no s'ajusta a la distribucié normal (p =
0,001). Segons aixd, i com ja s'ha descrit en altres tre-
balls, aquesta antimoda de la distribucidé determina dues
subpoblacions diferenciades: acetiladors lents, amb raons
metaboliques AcCINH/INH inferiors a 1,43, i acetiladors

rapids, amb valors superiors a l'esmentat.

Segons aquest criteri, un 65,1% (82) dels individus de la
nostra mostra es poden qualificar com a acetiladors lents
i un 34,9% (44) com a rapids. En el punt d'unidé de les

dues distribucions es pot definir una tercera subpoblacié

que en la literatura es defineix com a acetiladors inter-
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Taula 7.- Log AcINH/INH en la mostra de poblacié en qué s'ha

determinat el fenotip acetilador de la isoniazida.

mitjana * D.E. -0,04 = 0,04
mediana -0,21
moda -0,29
minim = -0,85; maxim = 0,91
biaix 0,48
lents rapids
65,1% 34,9%
lents intermedis rapids
64,3% 0,8% 34,9%
Quartils 25% 50% 75%
-0,36 -0,21 0,41
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Figura 7.- Fenotip acetilador de la isoniazida. En l'eix d'abscisses es representen els valors del logaritme
de la relacié acetilisoniazida/isoniazida en orina; en l'eix d'ordenades es representa el nombre d'individus.
La distribucidé és bimodal, amb una antimoda de 0,15, que correspon a una radé metabdlica d'1,43. Hi ha un 65,1%
d'acetiladors lents i un 34,9% d'acetiladors rapids.

SPI



probit

u ©

_3 I ] ]
-1 -0.5 0 0.5 1
l0g10 ACINH/INH

Figura 8.~ Distribucid de “"probits" del fenotip acetilador de la isoniazida. En l'eix d'abscisses es
representen els valors dels logaritmes de la rad metabdlica AcINH/INH i en ordenades els prdbits, do-
nant un valor 0 al valor mitja de la distribucidé bimodal. Es pot apreciar que la distribucid de prd-
bits no s'ajusta a una recta, siné a dues, que corresponen a les dues poblacions, d'acetiladors rapids
i lents. Aquesta representacié grafica només inclou 60 dels 126 individus estudiats, escollits per mos
treig aleatori, perqué el programa de gridfics no admet més de 60 punts. N
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medis, que en la nostra mostra reperesenta un 0,8% (1) i
que estan inclosos en l'interval de raons metabodliques
1,04-1,43 (vegeu la taula 7). Quan s'aplica el test exacte
de Fisher per constatar la possible existéncia d'associa-
cions entre el fenotip acetilador i la resta de variables
demografiques considerades (edat, sexe, habits toxics),
resulta significativa la relacié entre el fenotip aceti-
lador i el consum de tabac (p = 0,02) (vegeu la taula 4).
En la mateixa taula 4 es pot apreciar que hi ha una asso-
ciaciod significativa entre les variables de consum de ta-
bac, café i alcohol. Per exemple, entre els individus fu-
madors d'aquesta mostra de poblacié, prenen café un 75,7%
i alcohol un 51,4 % respectivament; taxes gque corresponen
a un 17% d'utilitzadors de café i un 6% d'utilitzadors

d'alcohol en el grup de no fumadors (vegeu la figura 9).

Quan s'aplica el coeficient de corelacié de Pearson, es
confirma que l'associacié entre 1l'edat i els habits toxics
es corelaciona de manera significativa, com ja s'ha dit
anteriorment (p < 0,001) (vegeu la taula 8). També és
significativa la corelacidé entre els consums de tabac,

café i alcohol (p < 0,001) (vegeu la taula 8). Hi ha una
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Figura 9.- Relaci6 entre 1'habit tabaquic i el consum d'alcohol i de
café en la mostra de poblacié en qué s'ha determinat el fenotip ace-
tilador de la isoniazida.
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Taula 8.- Analisi de caracteristiques demografiques i habits
toxics presos com a variables continues en la mostra de
poblacidé en qué s'ha determinat el fenotip acetilador de la

isoniazida (coeficient de corelacié de Pearson).

coeficient de

variable significacié (p) corelacidé (r)
LRatio
edat 0,007 (-0,2239)
edat
tabac < 0,001 (0,4052)
cafe < 0,001 (0,5804)

alcohol < 0,001 (0,4236)




150

certa tendéncia a una corelacidé negativa entre les varia-
bles log AcINH/INH i 1'edat, que resulta significativa (p
= 0,007), pero amb un baix coeficient de corelacié (r =
-0,22) (vegeu la taula 8 i la figura 10). Totes les dades
descriptives de les variables de les dues subpoblacions de
la mostra d'acetiladors es presenten a les taules 9 a 12 i

a les figures 11 a 14.

El test de normalitat de Kolmogorov-Smirnoff, aplicat per
separat a cadascuna de les subpoblacions, demostra que
l'edat i el log A'AcINH/INH es distribueixen de manera
normal tant en els acetiladors lents com en els rapids.
Com ja s'ha dit anteriorment, no s'ha detectat cap dife-~
réncia significativa quan s'han comparat les dues subpo-
blacions d'acetiladors rapids i lents variable per va-

riable.
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Figura 10.- Relacié entre l'edat i el fenotip acetilador de la isoniazida.



152

Taula 9.- Relacid entre el fenotip acetilador i 1l'edat.

edat rapids lents
(anys) (n = 44) (n = 82)
mitjana * D.E. 17,6 * 6,5 20,6 £ 7,0
mediana 17,0 20,5
moda 14 23
biaix -0,16 0,65
% < 20 anys 66,5% 43,6%
% > 20 anys 39,5% 56,4%
quartils: 25% 14 15

50% 17 20,5

75% 23 24
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Taula 10.- Relacié entre el fenotip acetilador i el consum

de tabac.

consum de tabac rapids lents
(cigarrets al dia) (n = 44) (n = 82)
mitjana * D.E. 18,7 9,6 13,2 = 7,5
mediana 17,5 12
moda 20 20
marge 10-40 1-30
biaix 1,79 0,05
% no fumadors 81,8% 61,8%
% fumadors 18,2% 38,7%
quartils: 25% 11,2 5

50% 17,5 12

75% 20 20
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Taula 11.- Relacidé entre el fenotip acetilador i el consum

de cafe.

consunm de cafe rapids lents
(tasses al dia) (n = 44) (n = 82)
mitjana * D.E. 2,08 + 1,1 2,4 + 1,3
mediana 2 2
moda 1 2
marge 1-4 1-6
biaix 0,32 1,34
% ho en prenen 72,7% 56,6%
% en prenen 27,3% 43,4%
quartils: 25% 1 1,5

50% 2 2

75% 3 3




Taula 12.- Relacid

d'alcohol.
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entre el fenotip acetilador i el consum

consum d'alcochol rapids lents
‘(g per setmana) (n = 44) (n = 82)
mitjana + D.E. 130,3 + 94,4 137,3 * 147,9
mediana 160 56
moda 9 40
marge 9-225 80-500
biaix -0,3 1,3
% no en prenen 86,4% 76,3%
% en prenen 13,6% 23,7%
quartils: 25% 15,7 32
50% 160 56
75% 230,7 270




antimoda

EATAAAT AN VA AN AANVA ARV AANVANRNARNNRRRY

14

12
10
8
6
4
2
0

O
10910 ACINH/INH

156

 Dones (48.8%)

B -omes (561.2%)

Figura 11.- Relacié entre el sexe i el fenotip acetilador de la isoniazida.
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Figurd 12.- Relacid entre 1'habit tabaquic i el fenotip acetilador de 1la isoniazida.
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Figura 13.- Relacié entre el consum de café i el fenotip acetilador de la isoniazida.



3

20
antimoda
18
10 -
5_
‘B ‘
- - EE
Z ‘H ZH ¢
1 » [ [
z ‘M ‘W ¢ g
- ” ”
o) — ZIN ‘H ZH ‘W ‘W °H ‘W ° z ‘l 2
-1 -5 0 5

|10g10 ACINH/INH

NG con prenen (80%) en prenen (20%)
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4.2. HIDROXILACIO DE LA DEBRISOQUINA (D)

S'ha determinat la radé metabolica entre la debrisoquina
(D) i la 4-hidroxidebrisoquina (OHD) a 156 individus sans,
dels quals un 49% (76) sén homes i un 51% (79) dones (ve-
geu la figura 15), amb una mitjana de edat de 24,6 * 5,5
(x £+ D.E.) anys, un maxim de 56 i un minim de 18. L'edat
més freqient és de 23 anys i un 75% dels individus tenen

una edat igual o inferior als 25 anys (vegeu la taula 13).

A diferéncia del que succeia amb la mostra estudiada per a
la determinacié del fenotip acetilador, no es detecta cap
associacidé significativa entre 1l'edat i els habits toxics
dels individus (vegeu la taula 14 i les figures 16, 17, 18
i 19). No obstant, si es realitza un estudi de corelacid,
es pot objectivar una lleugera tendéncia positiva entre
l'edat i1 el consum de café i alcohol (vegeu la taula 15).
El consum mitja de tabac d'aguesta mostra de poblacidé és
de 14,5 * 8,7 cigarrets al dia amb un maxim de 40 i un
minim d'l. El1 43,8% del voluntaris sén fumadors i la quan-
titat més freqlentment consumida és de 20 cigarrets al dia

(vegeu la taula 16). Un 71,2% dels individus analitzats
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Fidgura 15.- Distribucié per subgrups d'edat i sexe de la mostra de
poblacié en qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la debri-
soquina.
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Taula 13.- Distribucié d'edats de la mostra de poblacid

en qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la

debrisoquina.

mitjana + D.E. 24,6 + 5,5
mediana 23
moda 23
minim = 18; maxim = 56
biaix 3,29

< 25 anys > 25anys

76,8% 23,8%
Quartils 25% 50% 75%

22 23 25
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Taula 14.- Encreuament de variables demografiques, d'habits

toxics i fenotip hidroxilador en la mostra en qué s'ha de-

terminat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina.

sexe tabac cafe alcohol fenotip
edat 0,37;ns 0,73;ns 0,05;ns 0,7:ns 0,51:ns
sexe - 0,3;ns 0,75:ns 0,001 0,48;:ns
tabac - 0,002 0,004 0,86;:ns
cafe - 0,14;ns 0,68;:ns
alcohol - 0,67;ns

fenotip
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Figura 16.- Relacié entre 1'hdbit tabdquic i l'edat en la poblacié en
qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina.
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Figura 17.- Relacid entre el consum de café i l'edat en la poblacid en
qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina.
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Figura 18.- Relacié entre el consum d'alcohol i l'edat en la mostra
- de poblacié en qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la de-
brisoquina.
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Figura 19.- Relacié de l'edat amb els hibits téxics en la mostra de poblacié en qué s'ha determinat el
fenotip hidroxilador de la debrisoquina.
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Taula 15.- Analisi de les caracteristiques demografiques i

habits toxics presos com a variables continues en la mostra de

poblacidé en qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la

debrisoquina (coeficient de corelacié de Pearson).

coeficient de

variable significacié (p) corelacioé (r)
LRatio

alcohol 0,005 (0,2070)
edat

cafe 0,02 (0,1690)

alcohol 0,02 (0,1685)
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Taula 16.- Consum de tabac (nombre de cigarrets al dia) en la
mostra de poblacidé en qué s'ha determinat el fenotip hidroxi-

lador de la debrisoquina.

mitjana * D.E. 14,5 + 8,7
mediana 15
moda 20
minim = 1 ; maxim = 40

biaix 0,64

no fumadors fumadors
56,2% 43,8%
Quartils 25% 50% 75%
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sén consumidors de café, amb un maxim de 7 tasses al dia.
El valor de consum més freqient és de 2 tasses al dia
(vegeu la taula 17). La mitjana de consum d'alcohol és de
108,8 + 114,9 grams a la setmana, amb un minim de 5 i un
maxim de 630. Un 45,8% dels individus estudiats sén consu-

midors de begudes alcohdliques (vegeu la taula 18).

La relacidé metabodolica entre la debrisoquina (D) i la
4-hidroxidebrisoquina (OHD) es distribueix de manera bi-
modal, sobretot si s'aplica el logaritme de 1l'esmentada
relacié D/OHD (vegeu la taula 19 i la figura 20). Amb la
representacidé grafica de probits acumulats també es pot
observar la bimodalitat de la distribucié dels hidroxila-
dors de la debrisoquina (vegeu la figura 21). Si s'aplica
el test de normalitat de Kolmogorov-Smirnoff a aquesta
~distribucié, es pot comprovar que no s'ajusta a la normal
(p = 0,001), i que tampoc no s'ajusta a la distribucio
d'edats de la mostra (p < 0,001). L'antimoda que discri-
mina les dues poblacions esta fixada en un valor del para-
metre log D/OHD d'l,1, que correspon a un valor de raod
metabodlica de 12,6, que diferencia dues subpoblacions:

hidroxiladors extensos, amb raons metabodliques inferiors



171

Taula 17.- Consum de café (nombre de tasses al dia) en la

mostra en qué s'ha determinat el fenotip hidroxilador de 1la

debrisoquina.

mitjana + D.E. 2,4 £ 1,4
mediana 2
moda 1
minim = 1; maxim = 7

biaix 1

no en prenen en prenen
28,8% 71,2%
Quartils 25% 50% 75%
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Taula 18.- Consum d'alcohol (g per setmana) en la mostra en qué

s'ha determinat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina.

mitjana * D.E. 108,8 + 114,9
mediana 63
moda 63
minim = 5; maxim = 630
biaix 2,1
no en prenen en prenen
54,2% 45,8%
Quartils 25% 50% 75%

31,5 63 162
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Taula 19.- Log D/OHD en la mostra de poblacié en qué s'ha

determinat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina.

mitjana * D.E. -0,31 + 0,54
mediana -0,4
moda -0,58
minim = -1,3; maxim = -1,54

biaix 1,23

extensos pobres
95,5% 4,5%
extensos intermedis pobres
79,5% 16% 4,5%
Quartils 25% 50% 75%

-0,65 -0,4 -0,16
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Figura 20.- Fenotip hidroxilador de la debrisoquina. En l'eix d'abscisses es representen els valors
del logaritme de la relaciS debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina en orina; en l'eix d'ordenades es re-~
presenta el nombre d'individus. La distribucid es bimodal, amb una antimoda d4'1,1 gue correspon a
una radé metabdlica de 12,6. Hi ha un 95,5% d'hidroxiladors extensos i un 4,5% d'hidroxiladors pobres.
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Figura 21.- Distribucié de "probits" del fenotip hidroxilador de la debrisoquina. En l'eix d'abscisses
es representen els valors dels logaritmes de la rad metabdlica D/OHD i en el d'ordenades els prdbits
més 5 unitats, per tal d'evitar valors negatius. Es pot apreciar que la distribucid de prdbits no s'a-
justa a una recta, sind a dues, que corresponen a les dues poblacions d'hidroxiladors extensos i pobres.
Aquesta representacié grafica només inclou 60 dels 156 individus estudiats, escollits per mostreig alea-
tori, perqué el programa de grafics no admes més punts.
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a 12,6, i hidroxiladors pobres, amb raons superiors a

aquest valor.

En la mostra estudiada un 95,5% (149) dels individus es
poden qualificar com a hidroxiladors extensos i un 4,5%
(7) com a pobres. Tal com s'ha descrit per al fenotip ace-
tilador, també en aquest cas es pot definir una tercera
subpoblacié de metabolitzadors intermedis, amb raons meta-
boliques compreses entre 1 i 12,6. Si es considera la nos-
tra mostra segons aquest criteri, s'obté un 79,5% d'hi-
droxiladors extensos, un 16% (25) d'intermedis i un 4,5%

de lents (vegeu la taula 19).

Quan s'ha aplicat el test exacte de Fisher per a valorar
la possible existéncia d'associacions entre el fenotip
hidroxilador i la resta de variables considerades (edat,
sexe, habits toxics), s'ha comprovat que la relacié entre
el sexe 1 el consum d'alcohol és estadisticament signifi-
cativa (p = 0,001) (vegeu la taula 14 i la figura 22). Hi
ha una associacié significativa entre el consum de tabac i
el de café (p = 0,002) i alcohol (p = 0,004) (vegeu la

taula 20). Un 56,7% dels voluntaris fumadors consumeix
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Figura 22.- Relacid entre sexe i consum d'alcohol en la poblacid en
qué s'ha estudiat el fenotip hidroxilador de la debrisoquina. Es pot
observar que el consum d'alcohol ég superior entre els homes.
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Taula 20.- Dades demografiques de la poblacié d'hidroxiladors

. extensos de la debrisoquina.

edat consum de consum de consun
tabac café d'alcohol
mitjana+D.E. 24,6 + 5,7 14 + 8,9 2,4 * 1,4 101,3 * 111,3
mediana 23 15 2 63
moda 23 20 2 63
marge 18-56 1-40 1-7 5-630
biaix 3,2 0,63 1 2,26
quartils: 25% 22 8,5 1 30
50% 23 15 2 63
75% 25 20 3 133
< 25 anys 77%
> 25 anys 23%
no fumadors 56,8%
fumadors 43,2%
no en prenen 28,8% 54,1
en prenen 71,2 45,9




