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RESUMEN

Durante mas de 50 afios las sulfonilureas han sido de gran importancia en la farmacoterapia para la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT 2), se unen a los canales de potasio dependientes de ATP en las células
[ pancreaticas y estimulan la liberacion de insulina, disminuyendo la concentracion de glucosa en

sangre, observandose una disminucion de HbA1c (hemoglobina glicosilada) en 1a2 %.

En México es uno de los tratamientos iniciales para esta enfermedad y aunque estos agentes
hipoglucemiantes son eficaces, en algunos casos no existe una buena respuesta al tratamiento; esto
pudiera deberse a factores ambientales y a la variabilidad interindividual en la respuesta a los
medicamentos, es decir a factores genéticos. Por lo que el campo de la farmacogenética de las
sulfonilureas esta investigando la mejora del tratamiento de la DMT 2 a través de la relacion entre las
variantes del genoma humano (polimorfismos) y la variabilidad en respuesta a sulfonilureas. La mayoria
de los estudios farmacogenéticos han tratado de determinar la influencia de los polimorfismos de los
genes de las enzimas metabolizadoras de la sulfonilureas. Recientemente los polimorfismos en los
genes para el receptor de sulfonilureas y en los genes de riesgo de diabetes como ABCC8 y KCNJ11,
se han implicado como determinantes importantes de la farmacodinamia de sulfonilureas en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. El propésito de esta investigacion fue realizar una revision bibliogréafica
sobre la farmacogenética de las sulfonilureas en el entorno de la diabetes mellitus tipo 2, centrada
especificamente en los polimorfismos del gen ABCC8 (exon 16-3 C/T, exdn 18, exon 31 y exén 33)
blanco de las sulfonilureas. Esta revision proporciono una informacion Util para tratar de establecer las

bases de una investigacion farmacogenética de sulfonilureas de segunda generacion.



INTRODUCCION

En México, la diabetes mellitus tipo 2 (DMT 2) se ha convertido en la segunda causa de mortalidad en
los Gltimos afios! con niveles crecientes de pacientes y defunciones. Los estados con prevalencias mas
altas son: Distrito Federal, Nuevo Leén, Veracruz, Estado de México, Tamaulipas, Durango y San Luis

Potosi2.

Figura 1.- Prevalencia de DMT2 por diagnostico médico previo. ENSANUT 2012

La tasa de mortalidad por esta enfermedad con base en las estadisticas oficiales de la Secretaria de

Salud, va en aumento de 59.0% en 2004 a 70.8% en 2008. Segun la ENSANUT 2012, 6.4 millones de
adultos mexicanos fueron diagnosticados con DMT 2, con un aumento en la prevalencia (9.17% de la

poblacion adulta vs 7% en la ENSANUT 20062) y un estimado de 6 millones de enfermos sin

diagnosticar. A si mismo el 70 y 75% de los pacientes diagnosticados se encuentran descontrolados 2.



DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DMT2)

La diabetes es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de carécter heterogéneo, con
grados variables de predisposicion hereditaria y con participaciéon de diversos factores ambientales,
se caracteriza por hiperglucemia, lo que afecta al metabolismo intermedio de los hidratos de carbono,
proteinas y grasas. De acuerdo a la NOM-015-SSA2-2010 y la ADA 201145, La Diabetes se clasifica
por su etiologia con fines de diagnéstico y tratamiento en: Diabetes tipo 1 (inmunitaria e idiopatica),

Diabetes tipo 2, Diabetes tipo MODY y Diabetes gestacional.

La Diabetes tipo 2, es aquella en la que se presenta resistencia a la insulina 0 una deficiencia en su

produccion, puede ser absoluta o relativa.

La resistencia a insulina provoca un aumento a la secrecion de la insulina para producir una respuesta
normal. El higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo, son dianas principales de la insulina, no
responden adecuadamente a la misma, de manera que el pancreas tiene que producir mas cantidad
para compensar su efecto. Con el paso del tiempo, las células beta comienzan a fallar y se producen
defectos en la secrecién de insulina, produciéndose una intolerancia a la glucosa que tiene como

consecuencia la hiperglucemia y la aparicién de la DMT2 45

Los pacientes suelen ser mayores de 30 afios cuando se les diagndstico, son obesos y presentan
relativamente pocos sintomas clasicos. Esto indica que la DMT2 aumenta progresivamente y
paralelamente al envejecimiento de la poblacion por el déficit en las células beta, sin embargo en los

ultimos afios cada vez es mas frecuente que aparezca en sujetos jovenes, y en nifios.



Los sintomas principales de la DMT2 son, emisidn excesiva de orina (poliuria), aumento anormal de la

necesidad de comer (polifagia), incremento de la sed (polidipsia), y pérdida de peso sin razon aparente.

El diagnéstico se establece, cuando existe una glucemia plasmatica en ayuno de 126 mg/dL; una
glucemia plasmatica casual 200 mg/dL; o bien una glucemia 200 mg/dL a las dos horas después de una

carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua 4.

Las complicaciones de DMT2 difieren entre paises segun su grado de desarrollo e industrializacién, en
los paises desarrollados las mas frecuentes son la retinopatia, las complicaciones macrovasculares
(cardiopatia isquémica) y la nefropatia; mientras en los paises menos desarrollados presenta gran
importancia la isquemia periférica, con infecciones en el pié, gangrena y amputacion de miembros

inferiores®.

Los factores ambientales que desencadenan esta enfermedad son: el sobrepeso, sedentarismo, >45
afos de edad, las mujeres con antecedentes de productos macrosomicos (>4 kg) y/o con antecedentes
obstétricos de diabetes gestacional, mujeres con antecedente de ovarios poliquisticos; asimismo, se
considera dentro de este grupo a las personas con hipertension arterial (>140/90),
dislipidemias (colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad) <40 mg/dl, triglicéridos >250 mg/dl), a los
y las pacientes con enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia vascular
cerebral, o insuficiencia arterial de miembros inferiores) y con antecedentes de enfermedades

psiquiatricas con uso de antipsicoticos?.

Los factores genéticos que conllevan a la diabetes son muy importantes aunque estos no estén muy
bien definidos ya que la DMT2 es una enfermedad de caracter poligénico (alteraciones genéticas

multiples).



MARCADOR BIOLOGICO (SUPERVISION DEL TRATAMIENTO)

La concentracién de hemoglobina glicosilada (HbA1c) es un importante marcador biologico para la
supervision de los pacientes diabéticos en tratamiento. Los niveles de HbA1c reflejan el promedio de las
concentraciones de glucosa plasmatica durante los 3 meses anteriores y se emplea como una medida
indirecta de la calidad del control en el que se encuentra un sujeto con DMT27. Los lineamientos
internacionales recomiendan niveles menores a 7% de HbA1c como un buen control glucémico debido
a que niveles debajo de esta cifra han demostrado atenuar las complicaciones microvasculares y

neuropaticas de la DMT28

TRATAMIENTO
El tratamiento de pacientes con DMT2 consiste en un plan de alimentacion, control de peso y actividad
fisica apoyado en un programa farmacoldgico bien estructurado. El tratamiento farmacoldgico inicial
consiste en el uso de hipoglucemiantes orales. Existen 5 grupos principales de farmacos que se utilizan

para el control de la DMT2°.

Tabla 1.- Clasificacién de hipoglucemiantes orales. (Modificado de Zarate et. al. 2010)

Antidiabéticos comunes de acuerdo con su mecanismo de accion

Insulina Secretatogos Sulfonilureas Tolbutamida, Clorporamida,
Glibenclamida, Glipizida

Glinidas Nateglinida, Repaglinida
Sensibilizadores Biguanidas Metformina, Buformina,
Fenformina
Tiazolidinedionas Pioglitazona, Rosiglitazona
Otros Inhibidores de a-glucosidasa Acarbosa, miglitol




En México el tratamiento mas frecuente que reciben los pacientes con DMT 2 es por via oral. La
ENSANUT 2012 reportd del total encuestados que el 85.6% refiri6 recibir tratamiento farmacolégico; de
esta cifra, 84.7% reportd recibir tratamiento con hipoglucemiantes orales, 8.0% hipoglucemiantes e

insulina y 7.5% solamente insulina2.

Figura 2.-Tratamiento farmacoldgico que reciben los pacientes con DMT2 en México. (ENSANUT 2012)
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SULFONILUREAS

En México las sulfonilureas, son el tratamiento inicial en pacientes que no presentan sobrepeso (indice
de masa corporal < = 27) y, que ademas la dieta y el ejercicio fisico por si solos no hayan sido los

adecuado para bajar los niveles de glucosa en sangre 0.

Estructuralmente las sulfonilureas contienen un nucleo central compuesto por una S-fenilsulfonilurea
con un sustituyente en la posicién para del anillo fenélico y varios grupos laterales posibles que acaban
sobre el grupo urea del extremo N', de cuya substitucidn se derivan los diferentes compuestos (Figura
3). Segun su estructura y su afinidad las sulfonilureas se dividen en tres generaciones, que difieren en

sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas .

Figura 3. Sulfonilurea de primera generacién. Tolazamida.

Presenta un grupo arilo simple substituido y una urea lipofilica sustituida

Figura 4.- Sulfonilurea de segunda generacion. Glibenclamida

Conserva el grupo arilsulfonilurea, pero ademas contiene un grupo etilamina acil aromatico.
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Las sulfonilureas de primera generacion (por ejemplo tolbutamida, tolazamida, clorpropamida) son

farmacos con baja afinidad por los canales de potasio dependientes de ATP (por lo tanto requieren de

altas dosis para ser eficaces. Las sulfonilureas de segunda generacion (por ej. glibencalmida, glipicida,

glicazida y glimepirida) poseen una afinidad mayor (aproximadamente 100 veces), una accion mas

rapida y prolongada ademés de una vida media en plasma mas corta, por lo que son actualmente mas

utilizadas!".

La administracién de las sulfonilureas es por via oral, se absorben en el tracto gastrointestinal y se unen

a proteinas plasmaticas (albumina) del 90 a 99%. La vida media depende del la generacion del farmaco

(tabla 2). Son metabolizados en el higado y eliminados en la via renal o biliar, segun la sulfonilurea que

se administre. En vista del tiempo necesario para alcanzar una concentracion dptima en el plasma, la

mayoria de las sulfonilureas son mas efectivas cuando se administran media hora antes de la comida'2.

Tabla 2.- Farmacocinética, dosis y duracion de las sulfonilureas

FARMACO (MARCA) DOSIFICACION | DURACION DE ELIMINACION | METABOLITOS
DIARIA (mg) ACCION (h)

SULFONILUREAS DE PRIMERA

GENERACION

Cloropropamina (Dabinese) 100-500 60 RENAL Activos

Tab. 250 mg

Tolazamida 100-1000 12—24 RENAL Activos

SULFONILUREAS DE SEGUNDA

GENERACION

Glibenclamida (Euglucon) 2.5-20 16-24 RENAL 50% Activos débiles

Comprimidos 5mg

Gliburida (Glynase) 1.5-12 12—24 RENAL

Glipizida (Minidiab) 2.5-40 12—24 RENAL 70% Inactivos

Comprimidos 5mg

Gliclazida MR (liberacion 40-320 12—15 RENAL 65% Inactivos

prolongada) 80mg

SULFONILUREAS DE TERCERA

GENERACION

Glimepirida (Amaryl) 1—8 16-24 RENAL 80% Activos débiles

Comprimidos 2-4 mg

12



Por lo que se refiere a su utilizacion, las mas recomendables son la glimepirida y la gliclazida. La
clorpropamida y tolbutamida se han quedado en deshuso por su vida media prolongada, ya que
favorecen la duracién de las hipoglucemias. La glibenclamida, entre todas las sulfonilureas actualmente
empleadas, es la mas potente y, por tanto es la que presenta mayor riesgo de hipoglucemias, tiene una
afinidad evidente por los receptores SUR-2A (miocardio) y SUR-2B (células musculares lisas
vasculares), por lo que su empleo no es recomendable’3, y se utiliza como el patrén habitual en los
estudios comparativos con otros farmacos orales. La glipizida, es administrada en dosis preprandiales,
al absorberse rapidamente, corrige mejor que otras sulfonilureas. Por ultimo, la gliclazida MR (liberacion
prolongada) puede administrarse en una Unica dosis diaria, tiene una escasa afinidad por los

receptores SUR-2A 13,

La efectividad del tratamiento con sulfonilureas se traduce en una disminucién de la glucemia basal
(50-70 mg/dl) y posprandial, que se acompafia de un descenso de la hemoglobina glicosilada (HbA1c)
(1,5-2%). La respuesta clinica estd condicionada por diversos factores: biodisponibilidad tras su
administracion oral, tiempo en alcanzar el pico maximo de actividad, vida media, afinidad y cinética de
interaccion con el receptor pancreatico SUR-1, actividad de sus metabolitos, via de excrecién, efectos

secundarios. 4

13



MECANISMO DE ACCION DE LAS SULFONILUREAS

Las sulfonilureas son secretagogos de insulina, inhiben los canales de potasio dependientes de a ATP
(Katp) promoviendo la liberacion de insulina a largo plazo's. Los Kare, estan muy relacionados con
enfermedades de manejo de glucosa y desérdenes de la secrecidon de insulina’®, se encuentran
presentes en la mayoria de las células de mamiferos, en tejidos como: el B-pancreatico, musculo
esquelético, cerebro y musculo liso vascular y no vascular 7y son componentes claves que empatan el

metabolismo de la glucosa, la actividad eléctrica de la membrana 'y la liberacion de insulina.

CANALES DE Karp PANCREATICOS

Los canales de K*sensibles al ATP (Katp) son complejos hetero-octaméricos (Figura 5.), constituidos

por:

e 4 subunidades Kir6.2: Formado por 2 dominios transmembranales unidos por una secuencia de
aminodcidos (glicina, fenilalanina, glicina) altamente conservada. Estas subunidades son
codificadas por el gen KCNJ11.

e 4 subunidades SUR1: Formado por un dominio N-terminal glicosilado, 3 dominios
transmembrana TMDO, TMD1, TMDZ2; en el espacio intracelular contiene dos sitios de unién a
nucleotidos-Mg** llamados NBF1 y NBF2 cada sito contiene un motivo (A y B) y una secuencia
altamente conservada que los une. EI NBF1 esta ubicada entre TMD1 y TMDZ2, mientras que
NBF2 esta ubicada en el segmento carboxilo terminal. Estas subunidades son codificadas por

el gen ABCCS.

14



Figura 5.- Constitucion del canal de potasio dependiente de ATP

Los Katp se cierran en respuesta a sulfonilureas?. Proveen la conductancia de K* dominante en reposo
y determinan el potencial de membrana en las células B-pancreaticas y otros tipos celulares 20. En las
células B-pancreaticas, la glucosa es transportada al citosol por el transportador de glucosa 2 (GLUT-2),
entonces la glucoquinasa (GCK) actia como sensor de glucosa para catalizar la formacion de la
glucosa 6- fosfato posteriormente se somete a la glucdlisis y al ciclo de Krebs (en la mitocondrias para
generar ATP y disminuir el ADP). Los Katp son bloqueados por ATP de forma fisioldgica (Figura 6). El
aumento en la glucosa citosdlica disminuye entonces la actividad de los Karp, 10 que ocasiona que la
membrana se despolarice, desencadenando un potencial de accidn que activa canales de calcio de tipo
L dependientes de voltaje (L-Ca2+) y provocando un influjo de Ca2+ que desencadena la exocitosis de

los granulos transportadores de insulina 20, liberando asi la insulina.

15



Figura 6. Mecanismo de accién sulfonilureas?!
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VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN RESPUESTA AL FARMACO. (FARMACOGENETICA)

Se estima que el 10-20% de los pacientes tendra menos de 20 mg/dl en la reduccién de glucosa
plasmatica en ayunas tras el inicio del tratamiento con sulfonilureas (es decir, el fracaso sulfonilurea
primaria) y aproximadamente el 50-60% de los pacientes tendra mas de 30 mg/dl en la reduccién de la
glucosa plasmatica en ayunas, pero no lograra alcanzar los objetivos del tratamiento de glucemia
deseados. Para los pacientes que tienen una buena respuesta inicial al tratamiento, la tasa de fracaso
sulfonilureas secundaria es de aproximadamente de un 5-7% por afo, asi que mientras que algunos
pacientes no logran la terapia con sulfonilureas, otros pacientes parecen ser especialmente sensibles a
los efectos hipoglucemiantes de estos agentes?2. Se sabe que factores clinicos como: la disminucién de
la funcién de las células B, diabetes de larga duracién, mal control metabolico, y un alto grado de
resistencia a la insulina predisponen a los pacientes al fracaso del tratamiento con sulfonilureas, pero
también existen otros que pudieran explicar la variabilidad interindividual al farmaco y estos son los
factores genéticos 2325, |os cuales son estables a lo largo de toda la vida y se heredan a través de la
transmision de la linea germinal; contrario a una respuesta a los farmacos modulado por factores no

genéticos que a menudo se vuelven a su estado normal después de que se corrigen o se eliminan.

Las fuentes mas importantes de la variabilidad genética individual en la respuesta al farmaco son
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP’s) implicados en el metabolismo del farmaco (es decir, un
parametro de la farmacocinética) y los polimorfismos de proteinas implicadas en la direccién del
farmaco (es decir, un pardmetro de la farmacodinamia). Estos polimorfismos codifican receptores
blancos del farmaco que afectan directamente la funcién de la proteina diana, la interaccién farmaco-

diana, 0 ambos, para producir efectos en la respuesta a los farmacos?.
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A nivel molecular, las variaciones genéticas pueden cambiar la estructura de una proteina diana a
través de mutaciones en la region codificante del gen o la cantidad de la proteina expresada mediante
la modulacién de la regulacion génica, ambos de los cuales en Ultima instancia, altera la funcién de la

proteina'y en consecuencia la respuesta al farmaco.?

POLIMORFISMOS DEL GEN ABCC8

Los genes ABCC8y KCNJ11 estan situados en la proximidad de 4.5 kb entre si en el cromosoma 11
en el brazo corto. ABCC8 contiene un so6lo marco de lectura abierta (Open Reading Buscador Frame),
con 39 exones y una longitud de mas de 100 kb de ADN gendmico. Presenta empalme alternativo en el
exon 17 lo que da como resultado dos formas de la proteina, una con 1581 aminoéacidos y otra con -
1582 que es la mas abundante en pancreas y otros tejidos, aunque ambas formas se encuentran en
todos los tejidos que expresan estos canales?0.28, Este gen presenta 2318 SNPs (polimorfismo de un
solo nucleétido) relacionados a DMT2. Entre estas variantes, 29 (1,25%) son de alta atencién, de ellos
9 y 20 se encuentran en regiones codificantes y no codificantes, respectivamente. Solamente 4
polimorfismos (Tabla 3 y Figura 7) se han asociado con una mayor predisposicién a presentar una

respuesta diferencial de los farmacos de tratamiento, como las sulfonilureas?®-31,

Tabla 3.- Polimorfismos del gen ABCC8 asociados a la respuesta al tratamiento con sulfonilureas 32.

POLIMORFISMO REGION
rs1799854 Intron (Exén 16-3C/T)
rs1801261 Exon 18
rs1799859 Exdn 31
rs757110 Exon 33
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Figura 7. Regiones de los polimorfismos del gen ABCC8 relacionados a DMT2 36,
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En poblaciéon mexicana no existen reportes de los polimorfismos del exon 16 (-3C/T), exon 31 (R1273R)
y exdn 33 (S1369A) del gen ABCC8 'y su asociacion con la farmacogenética de sulfonilureas, pero en
otras poblaciones se ha reportado que estas variantes alélicas pueden modificar parametros
bioquimicos como la HbA1c 33. Existe evidencia de que los polimorfismos en los genes que codifican
para el canal de potasio sensible a ATP pueden conducir a la modulacion de la respuesta a la terapia
con sulfonilureas, en la glucemia preprandial y postprandial, asi como en la Hemoglobina glucosilada
(HbA1c).3035 Por lo que resulta de gran importancia revisar en estudios hechos en pacientes diabéticos
tipo 2 de diferentes poblaciones, las variantes alélicas de riesgo, ya que proporcionaran informacién
util para sentar las bases de una investigacion futura en poblacion mexicana para poder mejorar la

eficacia terapéutica.
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JUSTIFICACION

La DMT2 es la segunda causa de muerte en México. El tratamiento mas comun al inicio de la
enfermedad es con sulfonilureas, por lo que es de gran importancia realizar una busqueda bibliografica
de los genotipos del gen ABCC8 relacionadas con la eficacia en el tratamiento con sulfonilureas
vista a través de un biomarcador (hemoglobina glicosilada), proporcionando informacién Util para sentar

las bases de una investigacion farmacogenética en poblacién mexicana.

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliografica relacionada con los polimorfismos del gen ABCC8 que estén
asociados a la eficacia del tratamiento con sulfonilureas, vista a través de un biomarcador

(hemoglobina glicosilada) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en diferentes poblaciones.

OBJETIVOS PARTICULARES

Revisar trabajos publicados durante el periodo 2004 al 2014, de los polimorfismos del gen ABCC8
relacionados con la eficacia de sulfonilureas en pacientes diabéticos tipo 2, vista a través de un

biomarcador (hemoglobina glicosilada)

Buscar reportes de estas variantes tanto en poblacion Mexicana como de otros paises.

Organizar la informacion y presentarla en forma de tabla con los datos relevantes de los genotipos del

gen ABCC8 asociados a la respuesta de sulfonilureas en DMT2.

20



METODOLOGIA

Revisién bibliografica, retrospectiva.

Criterios de Inclusion:

@ Articulos cientificos que proporcionen informacién de los polimorfismos del gen ABCC8 que
estén asociados a la eficacia de las sulfonilureas en poblacion con diabetes mellitus tipo 2 y

estén utilizando como biomarcador a la hemoglobina glicosilada.

@ Revision bibliografica del 2004 -2014

@ Busqueda en las bases de datos:

PubMed, Cocharane Date base, PLOS (Public Library of Science), PharmGKB, BioMed Central

American Diabetes Association (Diabetes Care).

Criterios de exclusion:

@ Trabajos publicados antes del 2004

@ Reportes de diabetes tipo 1, neonatal, MODY, gestacional.
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RESULTADOS

Se realiz6 una revision sistematica para identificar qué polimorfismos del gen ABCC8 predecian la
eficacia a sulfonilureas en poblacion diabética tipo 2. La busqueda se comenzd en las base de datos
PubMed, Cocharane, PLOS, BioMed Central. Comenzando con 368,362 articulos referentes a
poblacion diabética y se fue delimitando hasta obtener 189 articulos relacionados con los polimorfismos
del gen ABCC8 en poblacién con diabetes mellitus tipo 2; posteriormente se consultaron las bases de
datos de PharmGKB, Diabetes Care, para delimitar los articulos a poblacion tratada con sulfonilureas,
obteniendo asi 45 articulos; sin embargo mucho de ellos no cumplian con los criterios de inclusion por
lo que los exclui, obtenido solamente 9 articulos que consideré de relevancia. Posteriormente al

analizarlos solo 5 de ellos asociaban la respuesta a sulfonilureas vista a través de un biomarcador

(HbA1c). Articulos diabetes
mellitus tipo 2. 197,865
Articulos de Diabetes 368,362.

45 articulos diabetes mellitus tipo 189 articulos de
2 y su asociacion con diabetes mellitus
I polimorfismos ABCC8y que tipo 2y su
ademas se trataron con asociacion con
sulfonilureas polimorfismos del
gen ABCC8

1 articulo asocia la
concentracion HbA1c

3 articulos Intron 16 (-3C/T)
9 articulos Cumplieron con

los criterios de inclusién. Sin 1 articulo exon 18®
embargo solo 5 midieron la
concentracion de HbA1c

)

Si lo asocian con la
1 articulos Exdn 31 concentracion de HbA1c

5 articulos Exon 33 3 articulos asocian con la
concentracion HbA1c

@ Este articulo no cumplié con los criterios de inclusion, solo se describio por ser el primer estudio.
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De las 9 publicaciones seleccionadas referentes a polimorfismos del gen ABCC8 implicados en la
respuesta a sulfonilureas, se encontraron 4 polimorfismos estudiados en diferentes poblaciones. De

ellos 3 estan presentes en zona exonica y uno esta en una zona intrénica 2.

Tabla 3.- Polimorfismos del gen ABCC8 asociados a la respuesta de sulfonilureas en DMT2.

POLIMORFISMO REGION CAMBIO DE LA BASE AMINOACIDO
rs1799854 Intrén (Exén 16-3C/T) C>T

rs1801261 Exon 18 C>T Thr759Thr
rs1799859 Exdn 31 G>A Arg1273Arg
rs757110 Exon 33 G>T Ala1369Ser

Por lo que se categorizd la informacién dependiendo del polimorfismo que provenia, a si mismo se
recopilo todo la informacién de cada articulo, organizandola en tablas (4 a la 7). Al observar que los
articulos mencionaban el pais donde se llevo a cabo la investigacion y solo algunos hacian referencia a
la poblacién, se clasificaron todos los articulos en poblaciones de acuerdo al Hap Map con el fin de
unificar los datos; obteniendo caucasicos (CAU) vy asiaticos (ASN). Posteriormente se procedié al

analisis de la frecuencias alélicas y genotipicas de cada poblacién en los diferentes polimorfismos.

Una vez analizadas las frecuencias se procedio a identificar que articulos asociaban los polimorfismos
con la eficacia al tratamiento, vista a través de un biomarcador (HbA1c), observando que solo 5 de

ellos hacian referencia a la respuesta al tratamiento con las diferentes sulfonilureas.

Cabe resaltar que el articulo encontrado del exon 18, no cumplié con los criterios de inclusion ya que
fué publicado en 1999, asi mismo fue hecho en poblacién sana y no utilizd como biomarcador a la
HbA1c; a pesar de ello, este solo se tomo como referencia, pues fue uno de los primeros en investigar

la farmacogenética en sulfonilureas.
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POLIMORFISMOS DEL EXON 18 (Th759Thr)

Tabla 4.- Analisis del polimorfismo del exén 18 (Thr759Thr ) y la respuesta al tratamiento en sanos.

ANO/ POBLACION FARMACO ASOCIACION

1999/ CAU (DANESES) 4.
406 Sanos * Tolbutamida No midieron HbA1c

Este articulo de (Hansen T, Echwald SM, Hansen et al.) no cumpli6é con los criterios de inclusién, pero
se hace mencion pues fue uno de los primeros que inicia la investigacion de los polimorfismos
asociados a la eficacia del sulfonilureas en poblacién sana, no utiliza como biomarcador a la Hb1Ac;
este menciona que el gen ABCC8 podrian alterar el mecanismo de accién de las sulfonilureas,
observando que la poblacion que tenia el polimorfismo del exén 18 presentaban una disminucion de
péptido C e insulina del 40 y 50% respectivamente después de una administracién con Tolbutamida;
Menciona que la disminucion de péptido C e insulina es debido a una alteracién del ligando con su

diana.

Cabe resaltar que no se encontraron publicaciones hechas en México, solo hay una tesis (reportado
en 2009 por Aguilar) en el cual analizaron polimorfismos que afectan a los genes que integran al canal
de Katp, entre ellos ABCC8 en 504 pacientes de Unidades de Medicina Familiar del IMSS de cuatro
estados, en esta tesis solo presentaron, los primeros datos en poblacion mexicana acerca de las
frecuencias del polimorfismo del exén 18 de ABCC8 (C/C:97.22, C/T:2.58% y T/T:0.2%). Sin embargo
en este trabajo no encontraron ninguna asociacion de estos polimorfismos con parametros

determinantes de la DMT2 como niveles de glucosa, HbA1c, ni con el tratamiento con sulfonilureas.
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POLIMORFISMO DEL EXON 16 (-3C/T)

Los tres articulos seleccionados para el exén 16 (-3C/T) son de poblacion CAU (Tabla 4), con un rango

de edad de 50 a 76 afios, con una duracion del tratamiento de 4 a 15 afios, y todos fueron tratados con

sulfonilureas o en combinacion con metmorfina. En estos articulos, no mencionan la dosis

farmacoldgica ni especifican que tipo de sulfonilureas tomaban los pacientes.

Tabla 5.- Recopilacion de datos de los articulos relacionados al polimorfismo del exén 16 (-3C/T)

Poblacién CAU (Franceses) CAU (Polacos) CAU (Croacia)
Articulo Meirhaeghe,Helbecque | Marcin, Zychma, G. et al Nikolac,Simundic, et. al.
etal.
Numero de muestra N=122 N=99 N=228
Edad (anos) 57+-7 67 +-8 66 +-10
Duracién de DMT2 No menciona 15- 21 afos 5-13 afios
Tiempo del | No menciona 5- 15 afios 4-12 afios
tratamiento
Farmaco 70 sulfonilureas Sulfonilurea sola o en Sulfonilurea sola o en

52 en combinacién

con metmorfina

combinacion con

metmorfina

combinacion con metmorfina

En las frecuencias alélicas del exén 16 (-3C/T) de los CAU se observa que estadisticamente no hubo

diferencias entre ellos (Tabla 5.1), sin embargo en la distribucién genotipica se observo lo contrario

entre los Franceses y Croatas.
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Tabla 5.1.- Analisis de las Frecuencias alélicas y genotipicas del exon 16 (-3C/T), en poblacién CAU
Articulo

Meirhaeghe, Helbecque,Cottel et al. Marcin, Zychma, G. etal.  Nikolac,Simundic, et. al.
.. 122 Franceses 99 Polacos 228 Croatas
Poblaciéon
Genotipo N N N
CcC 37 (30%) 29 (28.6%) 45 (19.7%)
Distribucién Genotipica cT 56 (46%) 53 (54.1%) 133 (58.3%)
T 29 (24%) 17 (17.3%) 50 (22%)
Prueba exacta de Fisher. (Freeman- p=0.273 p=0.302 £p=0.041
Halton con 95% 1.C)
Fra-Pol Pol-Cro Fran-Cro
Frecuencias alélicas C 130  (53%) 111 (56%) 223 (49%)
T 114 (47%) 87 (44%) 233 (51%)
Prueba exacta de Fisher de dos colas p=0.776 p=0.395 p=0.067
(95% 1.C)
Fra-Pol Pol-Cro Fran-Cro

p > 0.05 no son estadisticamente significativos. Las frecuencias poblacionales estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg. & Frecuencias
genotipicas de franceses difieren de croatas

Al analizar alos CAU se observa que para este polimorfismo solo en croatas realizaron asociaciéon de
los genotipos a través de la concentracion de la HbA1c. (Tabla 4.2) Observado una diferencia

significativa en aquellos pacientes que presentaban el genotipo C/C.
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Tabla 5.2.- Analisis de la asociacion del polimorfismo del exén 16 (-3C/T) y la respuesta al tratamiento

ANO / POBLACION

2001/ CAU

FRANCESES*.

122 pacientes

2002/ CAU
POLACOS“,

99 pacientes

2009/CAU
CROATAS?,

228 pacientes

FARMACO ASOCIACION

Tratados con: No midieron HbA1c
70 con sulfonilureas

52 con otros farmacos

Tratados con: No midieron HbA1c
68 insulina
99 con sulfonilureas o con metmorfina

Tratados con: Presentaron una concentracion de
. HbA1c significativamente
Sulfonilureas diferente: C/C (6.9 %) mas baja,
CIT (7.6%) medioy TI/T (8.1%) mas

alta.

POLIMORFISMOS DEL EXON 31 (Arg1273Arg)

De este polimorfismo sélo se encontr6 un articulo (Nikolac,Simundic, et. al) de poblacion CAU, de

edades entre 56 a 76 afios con una duracién de la DMT2 de 5 a 13 afios y con tratamiento de 4 a 12

afios (Tabla 6). Este articulo, asocia la eficacia del tratamiento a través de la concentracién de HbA1c.

En donde se observa que aquellos pacientes que presentaban el genotipo G/G tenian una

concentracion mayor de HbA1c en comparacidn con los el genotipo A/A.
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Con respecto a las frecuencias genotipicas el articulo menciona (Tabla 6.1) que el 59.6 % de los

pacientes que analizaron presentan el genotipo G/G y solo el 4.4 % presenta el genotipo A/A.

Tabla 6.- Analisis de la asociacion del polimorfismo del exén 31 (Arg1273Arg) y la respuesta al tratamientos

ANO / POBLACION FARMACO ASOCIACION

2009 /CAU Tratados con: Los genotipos G/G (7.8%)
tenian una HbA1c

CROATASS30, Sulfonilureas

significativamente mayor en

228 pacientes 0 combinacién con metmorfina | omparacion con el genotipo
AIA (6.3%).

Tabla 6.1.- Analisis de las Frecuencias alelicas y genotipicas del exén 31 (Arg1273Arg), en poblacién

Caucasica.
Articulo Nikolac,Simundic, et. al.
Poblacion 228 Croatas

Genotipo
GG 136 (59.6%)
Distribucion Genotipica

GA 82 (36%)

AA 10 (4.4%)
Frecuencias alélicas

G 354 (77.6%)
A 102 (22.4%)

Las frecuencias poblacionales estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinber
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Los cinco articulos seleccionados para el exdn 33, son de poblacion CAU y ASN (Tabla 7),

POLIMORFISMOS DEL EXON 33 (Ala1369Ser)

con un

rango de edad de 40 a 80 afios, con una duracién de la enfermedad de 4 a 19 afios. En estos articulos,

solo los ASN mencionan el tiempo y la dosis farmacolégica.

Tabla 7. Recopilacion de datos de los articulos relacionados al polimorfismo del exén 33 (Ala1369Ser)

Poblacion ASN Chinos | ASN Chinos | CAU CAU CAU
Alemanes | Croatas Eslovacos
N 115 1268 (508) 100 228 124
Edad (afos) | 40-59 42- 58 79 +-9 66+ -10 63+ 8.1
Tiempo 5 afios 5 afos 11+-8 afios | 5-13 afios 11.5+_7.0 afios
DMT2
Farmaco Gliclazida Gliclazida 80 Glim,18 | Sulfonilureas | 17sulfonilureas,
Glibe
(Glim, Gliben, Gliqui,
2 Glig gliclazida).
107 sulfonilurea con
metformina
Tiempo 8 semanas 8 semanas No hay | No hay | Mas de 6 meses
tratamiento/ informacion | informacion | No hay informaciéon de
40mg 40mg dosis
Dosis
2 al dia 2 al dia

Glim (Glimepirida), Glibe (Glibenclamida), Gliq (gliquidon).
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Los articulos abarcan dos poblaciones (CAU y ASN) por lo que se hizo un analisis de frecuencia

alélica y genotipicas por separado. Obteniendo que para los ASN (Tabla 7.1) no hubo diferencia

significativa en cuanto a sus frecuencias genotipica y alélicas. A si mismo en poblacion CAU se

observa que con una significancia del 95%, no existe diferencia significativa en cuantos a sus genotipos

y alelos (Tabla 7.2)

Tabla 7.1.- Andlisis de las Frecuencias aleticas y genotipicas del exon 33(Ala1369Ser), en ASN

Huijuan, Xiaomin,Hongyu eatal.

Feng, Guangyun,Xiaowei et al.

Articulo
Poblacion 115 Chinos 508 Chinos 623 ASN
Genotipo N TOTAL
GG 23 (20%) 106 (20.9%) 129(20.7%)
Distribucién Genotipica GT 54  (47%) 251 (494%)  305(49.0%)
1T 38 (33%) 151 (29.7%) 189(30.3%)
Prueba exacta de Fisher. (Freeman-
Halton con 95% 1.C) p=0.930
Frecuencias alélicas G 100  (43.5%) 463  (54.4%) 563 (45.2%)
T 130  (56.5%) 553  (45.6%) 683 (54,8%)
Prueba exacta de Fisher de dos colas
(95% 1.C) p=0202

p>0.05 no son estadisticamente significativos. Las frecuencias poblacionales estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg
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Tabla 7.2.- Anélisis de las Frecuencias aleticas y genotipicas del exdn 33((Ala1369Ser), en poblacion

Caucasica
Articulo Sato R, Watanabe H, Genma R etal.  Nikolac, et. al. Klen, Dolzan, Janez et al.
., 100 Alemanes 228 Croatas 124 Eslovacos 452 ASN
Poblacion
Genotipo N N N TOTAL
GG 18 (18%) 41 (18%) 15 (12.1%)  T74(16.4%)
Distribucion Genotipica GT 50 (50%) 97 (42.5%) 60 (48.4%) 207 (46%)
T 32 (32%) 90 (39.5%) 49 (39.5%) 171(37.6%)
Prueba exacta de Fisher. (Freeman-
p=0.498 p=0.446 p=0.357
Halton con 95% I.C)
Ale-Cro Cro-Esl Ale- Esl
Frecuencias alélicas G 86 (43%) 179(39.3%) 90 (36.3%) 355 (39%)

T 114 (57%) 277(60.7%) 158 (63.7%) 549 (61%)

Prueba exacta de Fisher de dos
p=10.666 p=0.664 p=0.316
colas (95% 1.C)
Ale-Cro Cro-Esl Ale- Esl

p>0.05 no son estadisticamente significativos. Las frecuencias poblacionales estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg

Al observar en los articulos, que tanto en poblacion CAU como la poblacion ASN no hubo diferencias
genotipicas ni alélicas, se procedio a realizar el anélisis de las dos poblaciones en el que previamente
se sumaron las frecuencias de cada grupo y posteriormente se analizaron las frecuencia de los

genotipos con prueba exacta de Fisher (Freeman-Halton con 95% I.C) y la frecuencia de los alelos con
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prueba exacta de Fisher de dos colas (95% I.C). (Tabla 7.3) Obteniendo asi, que estadisticamente no

hubo diferencia en cuanto a sus genotipos tanto en poblacion ASN como CAU.

Tabla 7.3 Comparacion de frecuencias genotipicas y alélicas entre dos poblaciones, del exon

33(Ala1369Ser)
Poblacion Asiaticos Caucasicos
N 623 452
Genotipo N Genotipo N
GG 129 (20.7%) GG 74 (16.4%)
Distribucién Genotipica GT 305  (49%) GT 207  (45.8%)
TT 189  (30.3%) GG 171 (37.8%)
Prueba exacta de Fisher. (Freeman-
Halton con 95% I.C) p=0.433
Frecuencias alélicas G 563 (45.2%) G 355  (39%)
T 683 (54.8%) T 549  (61%)
Prueba exacta de Fisher de dos colas
(95% 1.C) p=0.394

p > 0.05 no son estadisticamente significativos. Las frecuencias poblacionales estuvieron en equilibrio de Hardy-Weinberg

En estos 5 articulos seleccionados (Tabla 7.4), dos de ellos de poblacion ASN y uno de CAU, realizaron

asociacion de la respuesta al tratamiento con sulfonilureas, vista a través de la concentracion HbA1c.

Encontraron que en ASN hay diferencia significativa, en aquellos pacientes que presentaban el
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genotipo GG en comparacion con los genotipos TT. En el caso de los CAU solo un articulo estudia la

asociacion genotipica en respuesta al tratamiento,

genotipica.

sin embargo no logran encontrar significancia

Tabla 7.4. Analisis de la asociacion del polimorfismo del exon 33 (Ala1369Ser) y la respuesta al

tratamiento
ANO/POBLACION

2007/ ASN
CHINOS¥

.115 pacientes
2008/ ASN
CHINOS?,
508 pacientes.
2010/ CAU
ALEMANES?,

100 pacientes

2009/ CAU
CROATAS?0, 228 pacientes

2014 / CAU
ESLOVANESES.

156 pacientes

FARMACO

Tratados con:
Glicazida por 8 semanas

Tratados con:
Glicazida por 8 semanas

Tratados con:

80 Glimepirimida
18 Glibenclamida
2 Gliquido

Tratados con Sulfonilureas

Tratados 3 meses con:
21 con Sulfonilureas

135 en combinacién con Metmorfina.

ASOCIACION

Disminucion de HbA1c en:
G/G (1.72%) GIT (1.54%)y en TIT
(0.76 %)

Disminucion de HbA1c en:
GI/G (1.74%) GIT (1.58%)yen TIT
(1.42 %). Significancia marginal.

Ninguno de los genotipos influyeron
en los niveles de HbA1c

No realizan asociacion con la HbA1c

No realizan asociacién con la HbA1c
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Los resultados obtenidos de los diferentes polimorfismos del gen ABCC8 relacionado con la eficacia de

sulfonilureas en pacientes con DMT2 se reflejan en la tabla 8. Donde podemos ver que hasta el

momento solo hay una publicacion del exdn 16, una del exén 31y 3 del exon 33 que estudian la

asociacion a través de un marcador biologico HbA1c.

Tabla 8.- Analisis general de los polimorfismos del gen ABCC8 asociados a la respuesta a sulfonilureas
en poblacién con DMT2 vistos a través de un marcador biolégico (HbA1c)

EXON 16 (-3C/T)

FRECUENCIAS

POBLACION PAIS cc Hb1Ac CT Hb1Ac TT Hb1Ac
CAU CROATAS 228 19.7 6.9 (6.2-7.7) | 58.3 7.6(6.7-8.6) 22 8.1(6.7-8.8)
p=0.009
EXON 31 (Arg1273Arg) FRECUENCIAS
POBLACION PAIS GG Hb1Ac GA HblAc AA Hb1Ac
CAU CROATAS 228 59.6 7.8(6.9-8.8) | 36 7.1(6.2-8.5) | 4.4 6.3 (5.7-6.8)
P <0.001
EXON 33 (Ala1369Ser) FRECUENCIAS
POBLACION PAIS GG Hb1Ac GT Hb1Ac T Hb1Ac
CAU ALEMANES 100 18 7.23+-1.47 50 6.63+-1.09 32 6.98+-1.37
P=0.60
ASN CHINOS 115 20 7.43 +-1.94 47 722+171 | 33 7.89 +--1.70
P=0.044
ASN CHINOS 508 20.9 7.0+-1.4 49.4 6.8+-1.2 29.7 7.0+-1.5

p > 0.05 no son estadisticamente significativos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Al realizar la busqueda sistematica, se encontraron 3 polimorfismos del gen ABCC8 que pueden estar

asociados a la respuesta al tratamiento con sulfonilureas.

Uno de los polimorfismos que se analizé fue el del exdn 16, este se encuentra en zona intrénica (16-
3CIT), en tres pares de bases antes del exon 16; en una region no codificante, lo que haria pensar que
no tendria ningun efecto sobre el gen, sin embargo se ha reportado que la presencia de esta variante
podria estar influyendo el sitio de empalme, por lo cual el efecto de este polimorfismo puede estar
reflejado en la funcionalidad del canal de K dependiente de ATP oscilando en un cambio leve de su
actividad. Por lo que se decidié buscar publicaciones de este polimorfismo con respecto al tema (Tabla
5.0) Los articulos encontrados fueron de poblacién caucasica, y s6lo uno analizé la posible asociacién
del polimorfismo y la respuesta de las sulfonilureas a través de la concentracion de la HbA1c. Este
articulo (Nikolac, et. al; Tabla 5.2) Reporta que aquellos pacientes que tienen genotipo C/C
presentaban un menor porcentaje de HbA1c (6.9%), en comparacion con los de C/Ty T/T. Es decir los
del genotipo C/C respondian mejor al tratamiento con una frecuencia del 19,7 % de la poblacién
estudiada (Tabla 5.1). Una de las limitantes del estudio de este polimorfismo fue que solo se
encontraron 3 articulos y que ademas no en todos, estudiaron la asociacion de los genotipos con
respecto a la concentracién de HbA1c, por lo que al tratar de unificar la informacién sélo se pudieron
analizar las frecuencias genéticas y alelicas (Tabla 5.1). Podemos observar que aunque los tres
articulos estudiados se hicieron con CAU, en la distribucidén genotipica se observé que los franceses
asi como los Croatas no presentaban la misma frecuencia genotipica, pues los franceses presentan una

frecuencia del 37% para el genotipo C/C en comparacion del 19.7% en Croatas. Esto haria pensar que
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se debi6 al numero de muestra, pues los franceses reportan 122 pacientes y los croatas 228, a si

también probablemente se debi6 a su zona geografica.

Otro polimorfismo en donde se estudio la posible asociacién con la eficacia de las sulfonilureas es el
del exon 31, este es silencioso es decir que hay un cambio de una arginina por otra arginina; sin
alterar la conformacion de la proteina; sin embargo se ha estudiado que puede tener consecuencias
funcionales en el canal de potasio dependiente de ATP. De los articulos seleccionados referentes a
este polimorfismo so6lo se encontré uno muy importante, que fue estudiado por Nickolac®. En la Tabla 6
se observa que estos investigadores encuentran una asociacion significativa en la concentracion de
Hb1Ac y los genotipos, pues aquellos pacientes que presentaban el genotipo G/G (7.8%) tenian una
concentracién de Hb1Ac més alta en comparacion con los del genotipo (G/A 7.6%, A/A 8,1%) con una
P= 0.009. Es decir que aquellos pacientes que presentaban el genotipo GG no respondian
adecuadamente a las sulfonilureas en comparacion con los del genotipo G/A y A/A. Algo muy
importante que se observd con respecto a sus frecuencias del polimorfismo del exon 31 (Tabla 6.1) es
que el 59.6% de la poblacién que estudiaron estos investigadores presenta este genotipo, por lo que
muy probablemente este genotipo G/G esté afectando a la respuesta al farmaco de forma muy
importante en esa poblacion. Sin embargo una de las limitantes que se observo en este articulo es que

no menciona la dosis del tratamiento, ni especifica que sulfonilureas tomaron los pacientes.

De los articulos analizados encontramos 5 que hacen referencia al polimorfismo del exén 33 (Tabla 3)
este esta ubicado en una region codificante y presenta una sustitucion con cambio de un aminoacido,
de alanina a serina, este polimorfismo implica un cambio en la constitucion de la proteina, y muy
probablemente un cambio en el funcionamiento en el canal de potasio dependiente de ATP. Por lo que

es el mas estudiado y asociado de manera mas firmemente con la respuesta a sulfonilureas en DMT2.
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En la Tabla 7.0 podemos observar que los estudios encontrados comprenden principalmente a
poblacion asidtica y caucasica, a si que comparamos su frecuencias genotipicas y alélicas, se puede
ver que tanto las poblaciones caucasicas reportadas como las asidticas no presentan diferencia
significativa entre ellas ni individualmente. Esto probablemente es que para este polimorfismo tanto la

poblacion Caucasica como Asiatica tengan la distribucion genotipica muy parecida. (Tabla 7.3).

Analizando la asociacién a la eficacia del tratamiento podemos observar con respecto al exon 33
(Ala1369Ser) en la Tabla 7.4. que de los 5 articulos encontrados solo 3 , analizaron la concentracion
de HbA1c como marcador bioldgico para la asociacion con la respuesta a sulfonilurea; una en CAU y
dos en ASIl. La cual solo una publicacion ASN (Huijuan, Xiaomin et al) reporta una diferencia
significativa, observando que aquellos pacientes que presentaban el genotipo T/T tenian una mayor
concentracion de Hb1AC de 7.89% que aquellos que tenian el genotipo G/T 7.22% Y GG 7.43% esto
haria pensar que aquellos pacientes que presentan el genotipo T/T tendrian un respuesta menor al
tratamiento con glicazida , es decir requeririan de otro farmaco o aumentar la dosis. No sucedié asi
con los estudios hecho por (Fengy cols.) ya que ellos no lograron encontrar diferencia significativa en
cuanto a la concentracién de HbA1c después del tratamiento. Esto se debié muy probablemente al
numero de muestra pues en el articulo de Huijuan estudian a 115 pacientes y en el articulo (Fengy
cols.) reportd 508 pacientes, ya que la poblacién que estudiaron era muy similar, asi mismo en la dosis

del farmaco a la que fueron tratados los pacientes.

Aunque este estudio prospectivo tuvo un cohorte bien definido, hubo algunas limitaciones, como la
duracion del tratamiento fue corto y excluyd a pacientes obesos y con diabetes de mas de 5 afios, sin
embargo este articulo es uno de los mas completos, pues en el miden la HbA1c antes y después del

tratamiento.
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Enla Tabla 8. Se puede observar que de los articulos analizados, sélo 5 estudiaron la asociacién de
la respuesta a sulfonilurea vista a través de el porcentaje de HbA1c, asi mismo solo se encontraron
publicaciones en poblacion CAUy ASN, es decir que hay muy pocos estudio que se enfoquen con la
farmacogénetica de las sulfonilureas , ya que la mayoria de los estudio solo analizan a los
polimorfismos como marcador de riesgo a la enfermedad y no a la modulacion del farmaco. Aun pese
a los pocos trabajos se observa que en poblacion CAU aquellos pacientes que presentan el
polimorfismo del exén 16 con un genotipo CC tenian una mejor respuesta al farmaco en comparacion

con los C/Ty T/T, reflejado en una disminucién significativa del porcentaje de HbA1c

Asi en el caso del polimorfismo del exén 31 en poblacion caucasica aquellos pacientes que
presentaban el genotipo G/G tenian un porcentaje mayor de HbA1c en comparacion con G/Ay A/A lo

que se podria traducir a una menor respuesta a hipoglucemiantes.

Con respecto al polimorfismo del ex6n 33 se puede ver que, para poblacién asiatica aquellos pacientes
que presentaban el genotipo T/T no respondian de manera eficaz al farmaco en comparacion con los

de GITy TIT.

Todos estos resultados resumidos en la Tabla 8. nos da la pauta para seguir las investigaciones en
México pues hasta el momento no hay estudios hechos en nuestro pais y aunque nuestra poblacién no
es igual a las publicadas, es de suma importancia comenzar los estudios farmacogéneticos pues tal
vez algunos de estos polimorfismos del gen ABCC8 estén afectando a la respuesta a sulfonilureas en
paciente con DMT2 y eso pueda verse reflejado en el alto porcentaje de personas que a pesar de estar

medicadas con sulfonilureas, no tienen un correcto control glicémico (utilizando a la HbA1c).
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CONCLUSIONES

Esta revision bibliografica de los diferentes polimorfismos encontrados para el gen ABCC8 asociados a
la respuesta al tratamiento con sulfonilureas en pacientes con DMT2, tomando como marcador a la
HbA1c. Sugiere que el polimorfismo del exén 33 en poblacién Asiatica estd implicado en una mejor
respuesta a sulfonilureas pues se observa una disminucion de HbA1c en aquellos que presentan el
genotipo G/G. En poblacién caucasica el polimorfismo intronico (16-3 C/T) esta relacionado con una
disminucion de HbA1c cuando presentan el genotipo C/C y el exén 31 hay un aumento de Hb1Ac
cuando presentan el genotipo G/G. Sin embargo los estudios publicados difieren en su disefio, criterios
de inclusion, la eleccion de sulfonilureas, y la duracion de tratamiento con excepcion de algunas
investigaciones; por lo que no se pudo obtener mas informacion: A pesar de ello estos datos
proporcionan una informacion util para proponer una investigacion farmacogenética en México con

respecto a la eficacia de sulfonilureas en los pacientes diabéticos tipo 2.
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