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Resumen 
 
El citocromo P450 2C9 (CYP2C9) es la principal isoenzima que metaboliza a la 

glibenclamida, uno de los medicamentos de primera línea para controlar la diabetes tipo 2 

(DT2). Estos tratamientos se caracterizan por presentar una variabilidad interindividual, 

eficacia clínica y de reacciones adversas a los medicamentos (RAMs). Entre los factores 

genéticos responsables de las diferencias interindividuales en la respuesta al fármaco, se 

encuentran los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en genes que codifican enzimas 

metabolizadoras de fármacos. El gen CYP2C9, que codifica para la isoenzima CYP2C9, es 

altamente polimórfico, y en este contexto, se conoce que el efecto biológicos de los SNPs 

CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es modificar la actividad de la enzima. En un estudio previo 

realizado por nuestro grupo de trabajo en pacientes con DT2 en población indígena Maya 

se documentó que más del 60% de estas personas presentan al menos una reacción adversa 

al tratamiento farmacológico y como consecuencia un abandono al mismo, lo cual 

finalmente conduce a la aparición de complicaciones secundarias de la diabetes en estos 

individuos. En el estudio farmacogenético en esta misma población se encontraron 

individuos que portan las variantes genéticas CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en una frecuencia 

del 2.8% y 1.0% respectivamente. Estos alelos al estar asociados a un metabolismo lento de 

la glibenclamida, nos indican  que posiblemente esta población se encuentra expuesta a un 

mayor número de RAMs. 

El objetivo de este trabajo fue evaluar en población indígena Maya la farmacocinética de la 

glibenclamida en voluntarios sanos y la respuesta al tratamiento con glibenclamida en 

pacientes con DT2, considerando en ambas partes del estudio el genotipo CYP2C9 (*1/*1, 

*1/*2 y *1/*3). Para el estudio farmacocinético y de respuesta al tratamiento se 

seleccionaron tres individuos sin diabetes y 42 pacientes con DT2, respectivamente a partir 

de 191 sujetos indígenas mayas genotipados mediante PCR-TR. Los parámetros 

farmacocinéticos fueron determinados bajo un modelo no compartimental. Las 

concentraciones de glibenclamida se cuantificaron mediante HPLC MS/MS.  

La población indígena Maya es portadora de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en una 

frecuencia de 0.032 ambas variantes. Esta frecuencia es similar a la reportada previamente. 

Sólo se encontraron genotipos heterocigotos para ambas variantes, a los cuales se les evaluó  
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el efecto funcional de los alelos en estudio en pacientes con DT2 y voluntarios sanos en la 

población indígena Maya, encontrando que el factor genético forma parte de la variabilidad 

en la respuesta a la glibenclamida.   

Los resultados muestran que, las concentraciones de HbA1c y glucosa en ayunas en los 

pacientes con DT2 en promedio fueron de 9.23 + 2.28% y 170 + 91mg/dl, respectivamente, 

lo cual refleja el descontrol glucémico que sufre la población diabética indígena Maya.  

Sólo en el 25% de la población diabética estudiada se detectaron niveles de glibenclamida 

en plasma, resultado de una falta de apego al tratamiento farmacológico. Sin embargo, la 

atención al paciente mediante un seguimiento farmacológico es importante para mejora del 

tratamiento, ya que se las concentraciones de glucosa redujeron en promedio un 60.3% y 

son significativamente menores en pacientes que sí tomaron adecuadamente la 

glibenclamida comparado contra los que no tomaron el medicamento. 

La concentración de glibenclamida en el estado estacionario del paciente portador del 

genotipo *1/*2 fue de 146.8 ng/ml, al compararla con la de los pacientes con genotipo 

*1/*1 (65.74 + 78.00 ng/ml), estos niveles tienden a ser mayores en el paciente portador de 

la variante *1/*2, para confirmar el efecto que tienen las variantes en estudio se requiere 

aumentar el número de muestras y el periodo de seguimiento. 

En los voluntarios sanos, se evaluó la posible influencia que tienen las variantes CYP2C9*2 

y CYP2C9*3  en los procesos de eliminación de la glibenclamida en la población indígena 

Maya ya que en los portadores de las variantes *1/*2 y *1/*3 el parámetro CL/F tiende a 

ser menor y el TMR tiende a ser mayor. 

Finalmente, en este estudio describimos algunos efectos genéticos moderados de las 

variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en población indígena Maya. En estudios futuros se 

requiere evaluar en conjunto otros de los factores implicados en la variabilidad a la 

respuesta a la glibenclamida, siendo el factor genético uno de los evaluados por primera vez 

en esta población.  

Este trabajo representa una importante contribución al conocimiento sobre la variabilidad 

en la respuesta a la glibenclamida para el tratamiento de la DT2, hallazgos que serán 

utilizados para el fortalecimiento de una medicina personalizada en esta población. 
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Introducción 
 

Diabetes tipo 2 

 
La diabetes es un conjunto de enfermedades metabólicas caracterizadas por la presencia de 

concentraciones elevadas de glucosa en sangre. La diabetes tipo 2 (DT2), es causada por 

una combinación de resistencia a la acción de la insulina, y una inadecuada respuesta 

compensatoria del páncreas (1, 2).  

 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), el número de personas con 

diabetes ha incrementado en 34 años de 108 millones en 1980 a 422 millones hasta 2014 y 

la prevalencia global de esta enfermedad entre los adultos mayores de 18 años de edad ha 

aumentado de 4.7% a 8.5% en 2014 durante el mismo periodo, mayoritariamente en los 

países en vías de desarrollo (3). 

 

En México, la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) reportó en 2016 una frecuencia de 

diabetes de 9.4% (10.3% de las mujeres y 8.4% de los hombres), comparado con la 

ENANUT 2012, la encuesta informó un aumento en la prevalencia de la enfermedad del 

7% y el mayor aumento de la prevalencia de diabetes se observó entre los hombres de 60 a 

69 años de edad y entre las mujeres con 60 o más años de edad (Tabla 1). Estas cifras 

indican que durante las últimas décadas el número de personas que padecen diabetes en 

México se ha incrementado y actualmente se encuentra entre las primeras causas de muerte 

en el país (4, 5). 
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Tabla 1. Porcentaje de adultos que reportaron haber recibido un diagnóstico previo de diabetes 

Grupo de edad Hombres (%) Mujeres (%) Total (%) 

20 a 29 años 0.3 1.6 1.0 

30 a 39 años 0.9 3.1 2.1 

40 a 49 años 9.4 8.2 8.7 

50 a 59 años 17.7 17.2 17.4 

60 a 69 años 27.7 32.7 30.3 

70 a 89 años 19.3 29.8 24.9 

80 y más años 12.5 21.8 17.5 

Total 8.4 10.3 9.4 

Modificado de (5) 

 

La DT2 se desencadena principalmente por factores en el estilo de vida y factores 

genéticos. Se estima que la obesidad contribuye aproximadamente en el 55% de los casos 

de DT2, sin embargo, las toxinas, la hipertensión arterial, los fármacos, el sedentarismo 

entre otros factores ambientales también contribuyen a los aumentos recientes en la tasa de 

incidencia de la DT2.  

 

Por otro lado, la genética juega un papel importante para el desarrollo de esta enfermedad. 

Se sabe que las personas con historia familiar de diabetes tienen un riesgo aumentado a 

padecerla (6). Las estimaciones de heredabilidad varían entre 25% -80% en diferentes 

estudios. El riesgo de por vida de desarrollar DT2 es del 40% para las personas que tienen 

un padre con DT2 y casi del 70% si ambos padres están afectados. Adicionalmente, la tasa 

de concordancia de DT2 en gemelos monocigóticos es de aproximadamente 70%, mientras 

que la concordancia en gemelos dicigóticos es solo 20% -30% (7).  

 

La DT2 es considerada una enfermedad poligénica. Durante la última década, se ha 

avanzado considerablemente en la identificación de polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNPs) asociados a riesgo para el desarrollo de la DT2 en diferentes poblaciones del 

mundo. Existe escasa información de cómo interactúan los genes entre sí y con el medio 

ambiente para producir DT2. A diferencia de la diabetes tipo 1 (DT1), donde el riesgo 

genético se concentra principalmente en la región HLA, el componente genético del riesgo 
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a DT2 no está concentrado en una sola región y parece ser el resultado de la interacción de 

múltiples genes diseminados por todo el genoma (8).  

 

Los mecanismos moleculares asociados al descubrimiento de los SNPs no están 

completamente comprendidos, sin embargo, hoy en día existe un debate, después de los 

estudios de asociación del genoma completo (GWAS) no se sabe si el riesgo a DT2 se debe 

principalmente a variantes individualmente raras pero altamente penetrantes o a un gran 

universo de alelos comunes y de un efecto modesto (9). Un resultado sorprendente de estas 

investigaciones refiere que la mayoría de los SNPs de riesgo afectan la función de la célula 

β, favoreciendo una visión centrada en genes implicados en la función de estas células así 

como en la interrelación entre varios genes que han contribuido a comprender la genética 

de la DT2 (10).  

 

En México, sólo 19 variantes comunes y dos en baja frecuencia se han asociado con DT2 
(11). En cuanto a la genética propia de la población mexicana, se ha asociado a DT2 un 

haplotipo en el gen SLC16A11, este podría ser un novedoso gen candidato con un posible 

rol en el metabolismo de triglicéridos (12). 

 

Tratamiento para el control de la diabetes tipo 2  

 
El tratamiento de la DT2 está compuesto por una serie compleja de decisiones médicas con 

respecto a los objetivos de atención, comportamientos del autocuidado y tratamientos 

farmacológicos. El paciente diabético requiere atención continua, junto con estrategias 

multifactoriales que ayuden a retrasar la aparición de complicaciones y así lograr un óptimo 

control glicémico (13). 

 
Una dieta saludable, actividad física regular, un peso corporal adecuado y evitar el 

consumo de tabaco son formas de prevenir o retrasar la aparición de DT2 y sus 

complicaciones. Sin embargo, cuando los cambios en el estilo de vida no son suficientes 

para mejorar las concentraciones plasmáticas de glucosas y hemoglobina glicosilada 

(Hb1Ac) de los pacientes con DT2, es necesario diseñar una estrategia farmacológica (14). 
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Existe una gran diversidad de agentes hipoglucemiantes orales y sensibilizadores a la 

insulina (Tabla 2). La metformina y las sulfonilureas (SU) continúan siendo la primera 

línea de prescripción para el control glicémico en lo pacientes con DT2. La metformina es 

una biguanida que reduce sigue siendo la primera línea de prescripción recomendada 

especialmente para pacientes obesos (15). El principal mecanismo de acción de la 

metformina es la inhibición de la producción de glucosa hepática y la reducción de la 

insulina resistencia. Estudios recientes han demostrado que la activación de la proteína 

cinasa activada por adenina de monofosfato (AMPK) por metformina puede explicar sus 

efectos metabólicos favorables (16). Por su parte, las SU son fármacos secretagogos de la 

insulina, tales como la glibenclamida. Otros medicamentos eficaces incluyen a las 

tiazolidinedionas como mejoradores de la sensibilidad a la insulina, inhibidores de alfa 

glucosidasa e insulina.  

 

Investigaciones recientes sobre la fisiopatología de la DT2 han llevado a la introducción de 

nuevos medicamentos como los análogos del péptido 1 similar al glucagón: inhibidores de 

la dipeptidil peptidasa-IV, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 y 11β-

hidroxiesteroide deshidrogenasa 1, glucocinasa liberadora de insulina, activadores y 

agonistas de receptores de ácidos grasos acoplados a la proteína G pancreática, antagonistas 

del receptor de glucagón, inhibidores metabólicos de la producción de glucosa hepática y 

liberación rápida de bromocriptina (6).  

 

Los médicos responsables de la atención primaria a los pacientes con DT2 deben tener una 

orientación adecuada para elegirles el mejor régimen de tratamiento, ya que existe una gran 

variedad de medicamentos en el mercado que regulan las concentraciones de glucosa en 

sangre, al igual que la cantidad de datos clínicos relacionados con estos fármacos.  

 

La Asociación Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en ingles), enfatiza la 

importancia del tratamiento personalizado y enumera la eficacia de los diferentes fármacos 

hipoglicemiantes, el riesgo de hipoglucemia, el efecto sobre el peso, los efectos secundarios 

y el costo, como parámetros importantes a considerar al elegir el mejor régimen de 

tratamiento (17).  
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En México, de acuerdo con el Instituto Mexicano del Seguro Social, en 2014 publicó una 

guía de práctica clínica para el tratamiento de la DT2, el cual, como se ha venido 

explicando continua siendo complejo ya que depende mucho de la respuesta que el paciente 

este teniendo a lo largo del tiempo (Figura 1) (18). 

 
Tabla 2. Fármacos disponibles para el tratamiento de la diabetes tipo 2 

Clasificación farmacológica Fármaco Efecto en HbA1c Año de 
inicio en el 
mercado 

! Biguanidas Metfomina 
 Disminución de 1-2% 1972 

! Sulfonilureas 

Tolbutamida        
Clorpropamida 
Acetohexamida 
Glibenclamida 
Glipizida 
Glicazida 
Glimepirida 
 

Disminución de 1-2% 1950 

! Hormonas Insulina 
 Disminución 0.5-1.4% 1978 

! Tiazolidinedionas 
Pioglitazona 
Rosiglitazona 
 

Disminución 0.5-1.4% 1990 

! Péptido 1 similar al glucagón Exenatida 
 

Disminución 0.5-1.0% 
 2005 

! Inhibidores del α-glucosidasa 
Acarbosa 
Miglitol 
 

Disminución 0.5-0.8% 1990 

! Secretagogos de insulina no 
sulfonilureas 

Repaglinida 
Nateglinida 
 

Disminución 0.5-1.5% 1997 

! Agonistas de amilina Pramlintida 
 Disminución 0.5-1.0% 2005 

! Inhibidores de dipeptidil 
peptidasa-4 (DPP)-4 Sitagliptina Disminución 0.5-1.0% 2006 

Modificado de (18, 19)  
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Figura 1. Esquema de tratamiento para le control de la DT2  

Modificado de (18) 
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La glibenclamida para el control de la DT2 en México  
 

La glibenclamida es la primera línea de prescripción para el control de la DT2 seguido de la 

metformina de acuerdo con guías para el tratamiento y control glicémico de los pacientes 
(20). Su uso en México ha mostrado una tendencia al alza en general, con un aumento del 

141% entre 1999 y 2003(21). Un estudio realizado en 2013 en pacientes con DT2 del  

Hospital Juárez de México (datos no publicados), 28% de la población estudiada refería 

tener un tratamiento combinado de metformina con glibenclamida y el 5% sólo 

glibenclamida.  

 

La glibenclamida y metformina generalmente son bien tolerados, la glibenclamida por su 

parte, al estimular la secreción endógena de insulina, conlleva un riesgo mayor de 

hipoglucemia. Se ha estimado que entre el 10% y el 20% de las personas tratadas no 

alcanzan un control glucémico adecuado, y el 5%-10% que responde inicialmente a las SU 

pierden posteriormente la capacidad de mantener un nivel glucémico casi normal(22). En 

México sólo el 25.5% de los pacientes con DT2 tienen un adecuado control glicémico. Los 

pacientes de la tercera edad con DT2 que reciben tratamiento con SU tienen 36% más de 

riesgo de presentar eventos hipoglicemientes comparados con los pacientes jóvenes. La 

glibenclamida se asocia con las tasas más altas de eventos de hipoglucemia en comparación 

con la glipizida. Algunos de los factores de riesgo para presentar eventos de hipoglucemia 

son, la función renal deteriorada relacionada con la edad, el uso simultáneo de insulina o 

sensibilizadores de insulina, ser adultos mayores de 60 años, alta hospitalaria reciente, 

abuso de alcohol, restricción calórica, múltiples medicamentos o medicamentos que 

potencian las acciones de las sulfonilureas, así como la genética(6).  

 

Farmacodinamia 
 

Las SU (glibenclamida, glipizida, glicazida, glimepirida, entre otros), son secretagogos de 

insulina, estimulan la secreción de insulina en las células β-pancreáticas y son 

metabolizadas principalmente en el hígado mediante la isoenzima CYP2C9. Han sido 

utilizadas por más de 50 años, siendo la hipoglicemia y el aumento de peso, los efectos más 
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comunes de este grupo de fármacos(23). Las SU son un grupo de fármacos 

arilsulfonilureas(24) que difieren por sustituciones en la posición ρ del anillo benceno y en el 

residuo nitrogenado de la urea que no está unido al grupo sulfonilo. Estos fármacos se unen 

a los canales de potasio sensibles a ATP (KATP) en las células β-pancreáticas. Los canales 

KATP están conformados por cuatro subunidades SUR1 y cuatro subunidades Kir 6.2. Al 

unirse las sufonilureas a su receptor (SUR 1) se cierran los canales KATP incrementando la 

concentración de potasio intracelular, despolarizando la membrana de la célula β-

pancreática, y la subsecuente apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje. El 

calcio dentro de la célula β, estimula el movimiento de los gránulos secretores que 

contienen insulina a la superficie celular, liberando la insulina a la circulación(25). En 

resumen, las sulfonilureas estimulan la liberación de insulina de manera independiente a la 

concentración de glucosa(19, 26) (Figura 2).  

 

 
Figura 2. Mecanismo de acción de las sulfonilureas. Modificado de (27, 28) 
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Farmacocinética  

La glibenclamida tiene una absorción significativa en la primera hora de su administración 

oral y los niveles plasmáticos máximos se alcanzan de 2 a 4 horas. Los efectos del fármaco 

comienzan después de la primera hora posterior a la administración del mismo. Su 

metabolismo es principalmente hepático, mediado por las enzimas de la familia del 

citocromo P450 (CYP450) pertenecientes al el sistema microsomal oxidativo de función 

mixta o monooxigenas. Las isoenzimas CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C19 

pertenecen al grupo de enzimas CYP450, las cuales están involucradas en el metabolismo 

de la glibenclamida. Estudios in vivo refieren que el CYP2C9 es la principal enzima 

responsable del metabolismo de la glibenclamida (29). Los principales metabolitos de este 

fármaco son: 4-trans-hidroxigliburida y 3-cis-hidroxigliburida. Estos metabolitos no 

contribuyen significativamente al efecto farmacológico, ya que son sólo débilmente activos. 

Sin embargo, la retención de 4-trans-hidroxigliburida puede prolongar el efecto 

hipoglucémico así como su depuración en pacientes con insuficiencia renal grave. Se 

excreta como metabolitos en la bilis y la orina, aproximadamente el 50% por cada vía. Esta 

doble vía excretora es cualitativamente diferente de la de otras sulfonilureas que se excretan 

principalmente en la orina. El tiempo de vida media (T1/2) de la glibenclamida es de 1.4 a 

2.8 horas y de 10 horas la de sus metabolitos, es importante mencionar el T1/2 es mayor en 

en pacientes con un aclaramiento de creatinina mayor de 29 ml/min. Finalmente, la 

duración del efecto es de 12-24 horas(30).  

 
Reacciones adversas  
 

El uso de medicamentos en general, puede conferir riesgos para la salud, éstos varían 

sustancialmente en la práctica clínica de los observados en ensayos controlados aleatorios y 

comprometen los beneficios terapéuticos(31). En el caso de la glibenclamida, se pueden 

llegar a presentar algunos problemas gastrointestinales como náuseas, vómito, dolor 

abdominal y diarrea. Potencialmente pueden ocurrir cambios severos en la composición 

sanguínea. Se pueden incluir raramente trombocitopenia de leve a severa o anemia 

hemolítica, eritrocitopenia, leucopenia granulocitopenia y pancitopenia. En principio estas 

reacciones son reversibles una vez que el medicamento haya sido suspendido. 
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Ocasionalmente pueden ocurrir  reacciones alérgicas, por ejemplo en forma de erupción o 

comezón(32).  

 

Variabilidad en el tratamiento farmacológico y fallo terapéutico 
 
Existe una notable variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento farmacológico 

hipoglicemiante, que afecta tanto a la eficacia como a la toxicidad del fármaco, resultando 

en falla terapéutica, daño al paciente, y como consecuencia una utilización ineficiente de 

recursos sanitarios que en la actualidad son limitados (33). Así, el fallo en el tratamiento 

farmacológico se debe en parte a la compleja interacción entre los factores ambientales 

(e.g. carga económica), factores que influyen en la respuesta de los fármacos (e.g. 

reacciones adversas a los medicamentos, RAMs) y las características propias de cada 

individuo ante la respuesta al fármaco (e.g. farmacogenética). 

 

El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglicemia que con el tiempo se convierte en 

la principal causa de ceguera, insuficiencia renal, infarto al miocardio, accidente 

cerebrovascular y amputación de extremidades inferiores, produciendo un impacto 

dramático y elevados costos para los servicios de salud pública (14). En 2016, de los 

pacientes diagnosticados con DT2, el 87.8% reportó recibir tratamiento farmacológico oral 

para controlar la hiperglicemia(34), esta cifra de acuerdo a la ENSANUT es ligeramente 

mayor a la reportada en la ENSANUT 2012 que fue del 85%(35). Por tanto, se estima con 

base a datos demográficos del Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), que 

más de 9 millones de diabéticos se encuentran bajo tratamiento farmacológico. 

 

La carga económica de una enfermedad crónica como la DT2, engloba los costos directos 

asociados al gasto en atención médica (incluyendo servicios médicos y medicamentos) y 

los costos indirectos de la enfermedad, es decir, aquellos relacionados con el efecto que 

tienen la mortalidad prematura y la limitación en la capacidad de participación de una 

persona en el mercado laboral y su desempeño en el mismo. Para 2013, la carga económica 

de la diabetes alcanzó los 362,859.82 millones de pesos, esto representa el 2.25% del 

producto interno bruto (PIB) del mismo año (Figura 3) (25). 
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El costo por atender las complicaciones de la DT2 y la pérdida de ingresos por muerte 

prematura representan el 80% de la carga total. De mantenerse las condiciones actuales de 

prevalencia y evolución de complicaciones, estos costos podrán duplicar el porcentaje 

actual del PIB en el 2018 (36).  

 

Las RAMs a antidiabéticos orales pueden minimizar los beneficios potenciales del control 

glicémico. Por lo tanto, la selección apropiada de los medicamentos prescritos es esencial 

para alcanzar los objetivos en el control glicémico, reducir el riesgo  a las RAMs y mejorar 

la eficacia del tratamiento a largo plazo (37).  
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Figura 3. Carga económica de la diabetes tipo 2. (25) 
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Farmacogenética en el tratamiento con glibenclamida 
 

La genética puede representar del 20 al 95% de la variabilidad en la disposición y los 

efectos de los fármacos, en parte debido a polimorfismos, los más comunes son 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en genes implicados en la absorción, 

biodisponibilidad, transporte, metabolismo, eliminación y acción de los fármacos en el 

organismo (ADME) (38). 

 

La farmacogenética establece el uso de la información genética de un individuo para guiar 

la terapia farmacológica(39) a través del estudio de las variaciones en la secuencia del ADN 

y cómo éstas influyen en la respuesta y eficacia de los fármacos administrados a una misma 

dosis en los pacientes. De la mano con la farmacogenómica, ambas ciencias tienen como 

objeto mejorar la forma en que se utilizan los fármacos en la práctica clínica, siendo más 

precisos en cómo el paciente va a responder a un medicamento, optimizando la terapia y 

minimizando la toxicidad tomando en cuenta el genotipo. Estas ciencias son una 

herramienta fundamental para que a través de la medicina personalizada se mejore en gran 

medida la eficacia del tratamiento de la DT2 (39-42).  

 
Existe una considerable variabilidad interindividual en la respuesta hipoglicémica a las 

sulfonilureas(25). El objetivo de la farmacogenómica y farmacogenética es determinar la 

relación entre las variantes alélicas en el genoma humano y la respuesta a los fármacos. 

Con el uso de estas herramientas se puede precisar la terapia farmacológica en la DT2 de 

manera individual mediante predictores genéticos de la respuesta farmacológica y efectos 

adversos(19, 43). 

 

El citocromo P450 (CYP450), particularmente el CYP450 de la familia 2 subfamilia C 

polipéptido 9 (CYP2C9), es la principal isoenzima responsable del metabolismo de los 

agentes hipoglucemiantes orales tales como la tolbutamida, glibenclamida, glimepirida, 

glipizida y nateglinida(44). El CYP2C9 es una de las proteínas CYP450 más importantes, ya 

que es la segunda enzima más abundante en el hígado, y metaboliza el 11% de todos los 

fármacos de importancia clínica(45). El gen que codifica para esta enzima es el CYP2C9, 
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tiene la característica de ser altamente polimórfico, hasta la fecha se han reportado 60 

variantes alélicas para este gen (https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C9)(46). Posee 9 

exones y pesa 50kb, es uno de varios genes agrupados en cluster en una región 

aproximadamente de 390 kb dentro del cromosoma 10 en la posición 23.3 del brazo largo 

(23q3) (47). 

 

Las variantes alélicas mayormente estudiadas: CYP2C9*2 (Arg144Cys; rs1799853) y 

CYP2C9*3 (Ile359Leu; rs1057910), se han asociado con una actividad enzimática reducida 

y una afección en el metabolismo de los sustratos que interaccionan con la enzima 

CYP2C9(48). Estudios farmacocinéticos en individuos sanos portadores de estas dos 

variantes, han demostrado un metabolismo lento de las SU en caucásicos, de tal manera que 

los portadores de genotipos homocigotos para las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 

tuvieron un aclaramiento menor de glibenclamida, con reducciones de 25% y 57%, 

respectivamente, con respecto a los que no portan ninguna de las dos variantes(49). 

 

El fenotipo de respuesta a fármacos es complejo, cualquier fármaco aprobado posee riesgos 

para cada individuo(50). Se ha reconocido la variabilidad interindividual en la respuesta a las 

SU durante más de 50 años. Diversos estudios han buscado determinar la influencia de 

polimorfismos en genes que codifican para enzimas metabolizadoras de fármacos en la 

farmacocinética de las SU en seres humanos.  

 

A partir de la última década, se han realizado avances en el entendimiento de la 

contribución de las diferencias genéticas a la farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD) 

en la variabilidad interindividual con respecto a la respuesta a los fármacos(51), en otras 

palabras llamado “evaluación del fenotipo” dado un genotipo en específico.  

 

Diversos estudios han evaluado las asociaciones entre los genotipos y fenotipor en el 

tratamiento para la DT2, con la finalidad de valorar la FC y/o la FD de los fármacos 

utilizados para el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, se requieren estudios 

prospectivos en pacientes con DT2 y así predecir la respuesta terapéutica o los efectos 

adversos de los fármacos con el propósito de llevarlos a la práctica clínica (52).   
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A la fecha, la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por 

sus siglas en inglés) no tiene biomarcadores farmacogenéticos asociados a la 

farmacocinética de la glibenclamida, inclusive la FDA sólo cuenta con 230 medicamentos 

en los cuales ha incluido en la información para prescribir, datos a cerca de biomarcadores 

que pueden describir exposición al fármaco, variabilidad de la respuesta clínica, riesgo de 

eventos adversos, dosificación específica de acuerdo al genotipo y/o mecanismos de la 

acción del fármaco y esto para otras enfermedades oncológicas en su mayoría(19, 53, 54). 

 

La farmacogenética ha demostrado gran potencial pero con pocas aplicaciones clínicas 

referentes a la DT2, por lo que la aplicación generalizada de ésta ha sido limitada por la 

necesidad de más avances técnicos, metodológicos y prácticos. A medida que la 

farmacogenética tenga su lugar en la práctica clínica la asistencia sanitaria personalizada 

llegará a su máximo potencial(55). 
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Farmacogenética en poblaciones mexicanas 
 
La población mexicana tiene una gran diversidad genética. Este componente genético se ha 

formado a través de la dinámica poblacional precolombina, propiamente a partir de la 

población indígena, y tiene una historia de civilizaciones complejas con diferentes 

contribuciones a la población actual de los mestizos mexicanos. Por tanto es importante 

considerar los antecedentes genéticos para el diseño y análisis de estudios farmacogenéticos 

en México(56-58) .  

 

La población indígena mexicana representa aproximadamente el 21.5% de la población 

actual, tomando en cuenta a la población que se considera indígena sin ser hablante de esta 

lengua, de acuerdo a los últimos informes del (INEGI)(59). Estos grupos indígenas tienen 

una heterogeneidad genética relativa, probablemente debido a los eventos demográficos 

que han reestructurado su componente genético considerablemente en los últimos 500 años 

desde la llegada de los europeos al continente americano (57). Esta población podría tener 

alelos únicos que la predispongan a enfermedades crónico degenerativas como es la DT2, 

así como alelos funcionales y medicamente relevantes relacionados con el tratamiento de la 

misma.  

 

En México, la farmacogenética continua en etapa de crecimiento científico(60). En el país se 

ha evaluado la frecuencia de 31 biomarcadores farmacogenéticos a lo largo diversos 

estudios en poblaciones mestizas e indígenas mexicanas en genes relacionados con enzimas 

metabolizadoras, transportadores y receptores de los fármacos. Sin embargo, la falta de 

estudios acerca del fenotipo de estas variantes no ha permitido evaluar el impacto del 

genotipo en diversos biomarcadores para iniciar una medicina personalizada en la 

población(58). 

 

  



Rivera-Santiago, C 
 

 
 

29 

Antecedentes 
 
Estudio de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en población Maya 
 
La evaluación de la frecuencia alélica de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 se ha 

realizado en diferentes poblaciones indígenas a lo largo de todo el país. Los mayas de la 

península de Yucatán son el segundo pueblo mesoamericano de México más importante en 

relación al número de habitantes indígenas, apenas superado por los grupos nahuas. Sin 

embargo, los nahuas se hallan dispersos en más de una veintena de estados, a diferencia de 

los mayas que están concentrados en una misma zona. Los estudios genéticos en los 

pueblos indígenas como los mayas, puede ser la clave para comprender mejor los 

problemas nacionales de salud, como la diabetes, la obesidad y sobre todo para la 

optimización  del tratamiento farmacológico. En este contexto, al estudiar el fondo genético 

de la DT2 en población indígena Maya(61), se detectó que esta población indígena sufre 

falta de adherencia al tratamiento farmacológico al referir al menos una reacción adversa en 

los pacientes tratados con glibenclamida, entre las que destacan dolor de cabeza, de 

estómago y náuseas. Este hallazgo dio pie al estudio de la frecuencia de las variantes 

CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en esta misma población. Como resultado, ambas variantes se 

encontraron presentes en una frecuencia alélica del 0.010 y 0.028, respectivamente(62).  
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Planteamiento del problema 
 
El descontrol glucémico en pacientes con DT2 debido a un desapego farmacológico es una 

de las primeras causas del aumento de complicaciones de la DT2. El desapego al 

tratamiento farmacológico se debe a múltiples factores entre los que destaca la aparición de 

RAMs, que a su vez depende de las características intrínsecas del paciente. Los factores 

genéticos contribuyen de manera importante en la respuesta a los fármacos. Por ello, la 

genética es un factor determinante en la terapia farmacológica, que apenas se estudia en 

poblaciones mexicanas. De esta forma, en la siguiente investigación se busca conocer cómo 

el genotipo afecta la respuesta a los medicamentos hipoglicemiantes orales, los hallazgos 

contribuirán a mejorar la eficacia terapéutica coadyuvando a la prevención de la aparición 

de reacciones adversas, retrasando y/o previniendo complicaciones de la DT2. 
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Justificación 
 

La población Maya es el segundo grupo indígena mexicano más numeroso, representa 

alrededor del 30.3% de la población indígena total. Se caracteriza por tener un componente 

ancestral único (56). Su localización geográfica, así como las condiciones ambientales y de 

pobreza han contribuido a la susceptibilidad de esta población para la aparición de 

enfermedades metabólicas y crónico-degenerativas como lo es la DT2. La prevalencia de 

esta enfermedad en el estado de Yucatán es del 9.2%. Un estudio realizado en nuestro 

laboratorio en pacientes mayas con DT2, se encontró que aproximadamente el 40% de los 

pacientes reciben por prescripción médica hipoglicemiantes orales entre los que se 

encuentra la glibenclamida y además reportan algún tipo de RAMs. Así mismo, en esta 

población encontramos sujetos con genotipos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 los cuales, están 

asociados a una capacidad de eliminación de glibenclamida disminuida, lo que indica que 

posiblemente esta población se encuentra expuesta a un mayor número de RAMs, lo que 

trae como consecuencia una alta tasa de abandono del tratamiento. En México no existen 

datos que demuestren las implicaciones clínicas de la variabilidad genética sobre la 

depuración y efectos adversos de fármacos de hipoglucemiantes orales en poblaciones 

vulnerables como la indígena Maya. Por esta razón, un estudio para evaluar la implicación 

fenotípica de los genotipos de la enzima CYP2C9 en la población indígena Maya, permitirá 

sentar las bases para la implementación de una medicina personalizada. 
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Hipótesis 
 
Los portadores de los polimorfismos CYP2C9*2 o CYP2C9*3 presentarán un metabolismo 

más lento de la glibenclamida comparado con los que portan el genotipo CYP2C9*1. 
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Objetivo general 
 
Realizar una evaluación funcional de los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en 
voluntarios sanos y pacientes indígenas Maya con DT2 . 
 

Objetivos específicos 
 

1. Identificar a los portadores de los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en una 
muestra poblacional indígena Maya 
 

2. Evaluar la respuesta de glibenclamida en pacientes con DT2 clasificándolos de 
acuerdo a su genotipo: CYP2C9*1, CYP2C9*2 y CYP2C9*3  

 
3. Realizar la farmacocinética de la glibenclamida en voluntarios sanos portadores de 

las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 pertenecientes a una población indígena 
Maya 
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Metodología 
Diseño experimental 
 
El siguiente trabajo tiene un diseño experimental prospectivo, comparativo y longitudinal. 
En la Figura 4, se muestra el esquema general de trabajo realizado. 
 

 
 

Figura 4. Diagrama general de trabajo 
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Población de estudio  
 
Se evaluaron 191 adultos indígenas no relacionados provenientes del estado Yucatán.  El 

trabajo de campo fue realizado en el centro de salud de los poblados de Cuzama, Papaccal, 

Sabbaché, San José Oriente y Xocén (Figura 5). De cada participante se registraron 

medidas antropométricas, se realizó una toma de muestra sanguínea (10ml) para la 

realización de determinaciones bioquímicas y extracción de ADN para la posterior 

genotipificación de los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3. Finalmente, a cada 

individuo se le realizó un cuestionario para conocer la frecuencia de alimentos y 

antecedentes de DT2. Los resultados de las pruebas bioquímicas realizadas fueron 

entregadas a cada voluntario. 

 

El presente trabajo fue aprobado por el Comité́ de Ética del Hospital Juárez de México. 

Todos los individuos incluidos en el estudio fueron informados del propósito y objetivo del 

mismo, para el cual firmaron una carta de consentimiento informado (ANEXO 1). 

 

Criterios de inclusión 
 
Los 191 participantes fueron incluidos en el estudio bajo los siguientes criterios: 
 

1. Mayores de 18 años 

2. Criterio lingüístico 

3. Sus padres y abuelos hayan habitado en la misma región 

4. No consumir fármacos de abuso, ni tener antecedentes de alcoholismo 

5. Consentimiento informado firmado 
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Figura 5. Localización geográfica de los poblados incluidos en el estudio 

 
Determinación de datos antropométricos 
 
A cada individuo se le midió́ la cintura (cm), la cadera (cm), se registró el peso (Kg) y la 

talla (m), después se calculó el índice de masa corporal (IMC) mediante la formula de Bray 

que divide el peso entre el cuadrado de la talla (Kg/m2) e índice cintura cadera (ICC) 

dividiendo la medida de la cintura entre la cadera. La presión arterial fue evaluada mediante 

baumanómetros digitales. 

 

Determinación del perfil bioquímico 
 
A cada participante se le extrajo una muestra de sangre periférica de aproximadamente 5 ml 

en un tubo sin anticoagulante y gel separador con la finalidad de obtener el suero de cada 

individuo. A cada persona se le indicó que estuvieran en ayuno de 10 a 12 horas. La 

concentración sérica glucosa, colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, 

creatinina, AST , ALT, proteínas totales, albúmina, urea y ácido úrico se midieron a través 

de métodos enzimático-colorimétricos de acuerdo a las especificaciones del fabricante. Las 

pruebas fueron realizadas en el laboratorio central del Hospital Juárez de México 
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Extracción de ADN 
 
Una muestra aproximadamente de 5 ml de sangre periférica se tomó a cada individuo en un 

tubo con EDTA. El aislamiento de ADN genómico se realizó utilizando una modificación 

del método de purificación “salting out” reportado por Miller(63). El ADN fue obtenido a 

partir de leucocitos de la sangre total, los cuales se obtuvieron por purificación previa y por 

centrifugación en gradientes de densidad. Finalmente, el ADN se obtuvo mediante 

precipitación en presencia de etanol frio y disuelto en agua ultra pura.  

El ADN aislado se cuantificó mediante espectroscopia UV. Para conocer la pureza con base 

a la relación de absorbancia a 260 y 280 nm. Se evaluó́ la integridad del ADN a través de 

electroforesis en geles de agarosa al 1% revelado con bromuro de etidio.  

 

Genotipificación de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 
 
La evaluación molecular se llevó a cabo mediante la reacción en cadena de la polimerasa en 

tiempo real (PCR-TR). Se utilizaron sondas Taq-Man validadas (C__25625805_10 para 

CYP2C9*2 y C__27104892_10 para CYP2C9*3), en el equipo Applied Biosystems® 

ViiATM 7 Real-Time PCR System y el software de discriminación alélica de Applied 

Biosystems®. Las condiciones de reacción fueron las siguientes: una etapa de 

desnaturalización inicial de 10 minutos a 95° C, seguida de 40 ciclos de desnaturalización a 

92°C durante 15 segundos  y  una etapa de alineamiento a 60°C durante 1 minuto. En la 

Tabla 3, se muestra cómo se identifico a la población con base al genotipo resultante. 

 
Tabla 3. Identificación del genotipo  

Alelo Genotipo Cambio de base Identificación 

CYP2C9*2 
rs1799853 

Homocigoto (wt): CYP2C9*1 C/C *1 /  *1 
Heterocigoto C/T *1 /  *2 
Homocigoto para la variante T/T *2 /  *2 

CYP2C9*3 
rs1057910 

 

Homocigoto (wt): CYP2C9*1 A/A *1 /  *1 
Heterocigoto A/C *1 /  *3 
Homocigoto para la variante C/C *3 /  *3 

Abreviaturas: wt: genotipo silveste 
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 Evaluación fenotípica de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 
 

Para la evaluación fenotípica de las variantes en estudio, el trabajo se dividió en dos etapas: 

Etapa A y Etapa B.  

 

A partir de la población estudiada de 191 individuos con el genotipo CYP2C9*2 y 

CYP2C9*3 previamente determinado, en la Etapa A se evaluaron dos grupos de pacientes 

con DT2 bajo tratamiento con glibenclamida, para cuantificar concentraciones del fármaco 

en el estado estacionario (CEE). Se habla de una CEE cuando la velocidad de ingreso de un 

fármaco es igual a la velocidad de salida en el organismo (64). En la Etapa B se seleccionó 

un grupo de tres voluntarios para administrarles una dosis única de glibenclamida (5mg) 

para realizar la farmacociética del fármaco. En ambas etapas se consideró el genotipo de los 

individuos para las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3.  

 

Etapa A: Evaluación del estado estacionario de la glibenclamida en pacientes con DT2 
 
 
Como muestra la Figura 6, de la población estudiada, se evaluaron dos grupos de pacientes 

con DT2 bajo tratamiento con glibenclamida. En el Grupo 1 sólo se hizo una nueva visita a 

la población de Xocén. Los pacientes se seleccionaron de esta comunidad, cuya ventaja era 

estar concentrados en una solo poblado, lo cual elimina la variabilidad en torno al medio 

ambiente. Asimismo, el centro de salud de la comunidad lleva un control de los pacientes.  

Con base a los resultados obtenidos, explicados más adelante, se decidió hacer una nueva 

visita al mismo poblado para integrar el Grupo 2, al cual se le realizó un seguimiento 

farmacológico durante un mes. Este seguimiento constó de tres visitas (a los días: 0, 15 y 

30). Al inicio y al final del seguimiento se tomaron muestras para la cuantificación de 

glibenclamida en plasma. Estos pacientes ya tenían por prescripción médica previo 

tratamiento con glibenclamida. Para el cumplimiento de este objetivo, a los pacientes se les 

otorgó un formato (ANEXO 2) para el registro diario de la administración del 

medicamento, la glibenclamida fue otorgada por el centro de salud del poblado. Es 

importante mencionar que la muestra sanguínea para la cuantificación de la glibenclamida, 

se tomó antes de la administración de la siguiente dosis del fàrmaco. 
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Grupo 1 

 
Grupo 2 

 
Figura 6. Esquema general de trabajo para la evaluación  de la CEE de la glibenclamida en pacientes con 

DT2: Etapa A 
 
 
Criterios de inclusión 

1. Mayores de 18 años 

2. Criterio lingüístico 

3. Sus padres y abuelos hayan habitado en la misma región 

4. No consumir fármacos de abuso, ni tener antecedentes de alcoholismo 

5. Personas con previo diagnóstico de DT2 

6. Pacientes bajo tratamiento con glibenclamida 5mg 

7. No presentar falla renal o hepática 

8. Historias clínicas con datos completos 

9. Consentimiento informado firmado 
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Etapa B: Realización de la prueba farmacocinética 
 
Los candidatos a esta evaluación dentro de la población de estudio se seleccionaron bajo los 

siguientes criterios de inclusión: 

 

1. Mayores de 18 años y menores de 55 años 

2. Criterio lingüístico 

3. Sus padres y abuelos hayan habitado en la misma región 

4. No consumir fármacos de abuso, ni tener antecedentes de alcoholismo 

5. Personas con valores bioquímicos y antropométricos normales  

6. No haber estado bajo tratamiento farmacológico en las tres últimas semanas 

anteriores al estudio 

7. No presentar falla renal o hepática 

8. Historias clínicas con datos completos 

9. Consentimiento informado firmado 

10. Individuos previamente genotipados para las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 

 

Sólo se consideró el genotipo heterocigoto al no encontrar en la población homocigotos 

para las variantes en estudio. El genotipo de los tres participantes fue el siguiente: 

 

Voluntario 1: Homocigoto CYP2C9*1 (*1/*1) 

Voluntario 2: Heterocigoto CYP2C9*2 (*1/*2) 

Voluntario 3: Heterocigoto CYP2C9*3 (*1/*3) 

 

Para realizar la prueba se mantuvieron a los voluntarios durante 12 horas en el centro de 

salud de Xocén, Valladolid y se les hizo un último llamado 24 horas posteriores a la 

administración del medicamento. Los voluntarios acudieron el día de la prueba funcional en 

ayunas y se les revisó la temperatura corporal, pulso, presión arterial, frecuencia 

respiratoria, oximetría capilar y fondo de ojo. Se administró de una dosis única de 5.0 mg 

de glibenclamida y una solución de glucosa al 20% (60 ml). En caso necesario hubo una 

administración posterior de solución de glucosa, si las concentraciones de ésta eran 
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menores a 75 mg/dl, ello con la finalidad de evitar un evento hipoglucémico en los 

participantes.  

Se tomaron muestras de 5 ml de sangre a los siguientes tiempos: 0, 0.25,0.5,0.75, 1.0, 1.5, 

2, 2.5, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12 y 24 horas. El desayuno y la comida se les proporcionó a las 4 

y 8 horas posteriores a la administración del medicamento, respectivamente. Los signos 

vitales de los voluntarios se monitorearon durante todo el estudio, así como el reporte de 

reacciones adversas. Se registraron los tiempos de muestreo de cada toma de muestra 

sanguínea y la concentración de glucosa (ANEXO 3).  

 

Cuantificación de glibenclamida por HPLC/MS/MS 
 
La extracción de glibenclamida a partir del plasma se llevó a cabo mediante una extracción 

líquido-líquido con éter-diclorometano (70:30 v/v). Posterior a ello, la cuantificación del 

analito se realizó por cromatografía de líquidos de alta eficiencia acoplado a espectrometría 

de masas en tándem (HPLC MS/MS) en un equipo Applied Biosystems modelo API 3000. 

En el ANEXO 4 se especifican las condiciones cromatográficas y de espectrometría de 

masas. Cada muestra se cuantificó por duplicado. En los resultados se reporta el promedio 

de los datos. La Figura 7 resume el proceso de cuantificación de glibenclamida. Para la 

validación del método analítico se realizaron pruebas de linealidad, repetibilidad, acarreo, 

cross talk y selectividad.  
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Figura 7. Cuantificación de glibenclamida por HPLC/MS/MS  
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Análisis estadístico 
 
Se realizó un análisis descriptivo de la población de estudio incluyendo todas las variables 

determinadas (antropométricas y bioquímicas), se realizaron las pruebas de normalidad 

utilizando las pruebas de Shapiro Wilk o Kolmogorov Smirnoff. La mayoría de las 

variables no pasaron las pruebas de normalidad, por lo que se decidió expresarlas con la 

mediana y los cuartiles 25 y 75 (Q1 y Q2, respectivamente). Los grupos de estudio se 

compararon mediante una prueba de t-student o U de Mann Whitney y para la comparación 

de tres grupos se utilizó una prueba ANOVA o Kruskal Wllis. Se determinaron las 

frecuencias alélicas y genotípicas. El equilibrio de Hardy-Weinberg se calculó comparando 

las frecuencias genotípicas observadas y el valor de las frecuencias esperadas usando 

utilizando la prueba estadística Chi cuadrada (Χ2). Para las comparaciones entre frecuencias 

alélicas se utilizó la prueba exacta de Fisher. Los análisis fueron realizados con el programa 

R. 

 

Para el análisis farmacocinético se utilizó un modelo farmacocinético no compartimental. 

Los parámetros farmacocinéticos calculados fueron los siguientes: constante de eliminación 

(ke), concentración máxima de absorción (Cmax), tiempo máximo de absorción (Tmax), 

tiempo de vida media (T1/2), área bajo la curva de tiempo 0h a tiempo 24h  ABC0-n, área 

bajo la curva de tiempo 0h a tiempo infinito ABC0-inf, tiempo medio de residencia (TMR), 

volumen de distribución (Vd/F) y aclaramiento (CL/F) utilizando el programa WinNon Lin, 

versión 3.1.  
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Resultados  
 

Descripción general de la población de estudio 
 

En la Tabla 4 se muestran los datos bioquímicos y antropométricos de los 191 participantes 

en el estudio. Con base a los cuestionarios realizados se clasificó a los participantes en 

individuos con y sin diabetes de acuerdo con lo referido por cada individuo. Para el análisis 

se eliminaron dos muestras ya que no se contaba con la información completa. Quedando 

con un tamaño de muestra de 189. Los parámetros de índice cintura-cadera para mujeres, 

glucosa, colesterol y triglicéridos muestran diferencias estadísticamente significativas al 

comparar los grupos de estudio. Sin embargo, las variables edad y presión arterial sistólica 

tienen una significancia de 0.059 y 0.054 respectivamente, por lo tanto se encuentran como 

valores limítrofes.  

 
Tabla 4. Parámetros bioquímicos y antropométricos de la población indígena de Yucatán 

Parámetro No diabéticos n=121  Diabéticos n=68 P Valor de 
referencia Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3) 

Mujeres/Hombres 92 (76%) / 29 (24%)  56 (82.3%) / 12 (17.7%)   
Edad 43.0   (34.0, 59.0)  54.0   (46.6, 63.5)   
ICC 
   Mujeres 
   Hombres 

 
0.93      (0.89, 0.97) 
0.95      (0.89, 0.97) 

  
0.96     (0.93, 1.00) 
0.95     (0.93, 1.00) 

 
0.002 

 
<0.85(65) 

<0.90(65) 
IMC 28.2      (24.9, 33.2)  28.6     (25.7, 31.0)  <25 kg/cm2(66) 
PAD 79.0      (73.0, 86.0)  80.0     (74.0, 79.0)  <120 mmHg 
PAS 124       (116, 139)  132      (120, 146)  < 80 mmHg 
Glucosa 90.0      (80.0, 96.0)  134.0   (99.5, 163.1) 5.939x10-12 <100 mg/dl(67) 
Colesterol total 140       (122,162)  158      (131, 179) 0.006 <200 mg/dl(68) 
Triglicéridos 109       (90.0, 160)  137      (109, 195) 0.002 <150 mg/dl(68) 

Colesterol HDL 44.4      (38.4, 48.5)  41.2     (35.9, 49.9)  >50 mg/dl(68) 

AST 28.0      (25.0, 31.0)  25.0     (22.5, 30.0)  4 – 40 mg/dla 

ALT 19.7      (15.5, 21.0)  15.0     (13.0, 21.5)  10 – 50 mg/dla 

Creatinina 0.70      (0.50, 0.77)  0.70     (0.61, 0.80)   0.5 – 1.3 mg/dla 

Ácido úrico  3.90      (3.20, 4.70)  3.80     (2.80, 4.53)  2.5 – 6.0 mg/dla 

Urea 21.0      (17.0, 29.0)  24.0     (19.0, 32.0)  10.0 -50.0 mg/dla 

Nitrógeno ureico 10.0      (8.00, 13.5)  11.0     (9.00, 15.0)  9.0 – 23.0 mg/dla 

Abreviaturas: n: número de individuos; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cintura/cadera; PAD: presión arterial diastólica; PAS: 
presión arterial sistólica; kg: kilogramos; cm2: centímetro cuadrado; mg: miligramos y dl: decilítro. Nivel de significancia P < 0.05. a: 
valores de referencia son pertenecientes al Hospital Juárez de México. 
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Evaluación genética en la población de estudio 
 

Las frecuencias alélicas y genotípicas para la población indígena Maya se muestran en la 

Tabla 5. Ambos polimorfismos se encontraron presentes en la población de estudio. Los 

genotipos homocigotos para las variantes en estudio (*2/*2 y *3/*3) no fueron observados 

en la población. Para ambas variantes no se encontraron desviaciones significativas en las 

proporciones de Hardy-Weinberg. Posteriormente, se realizó una comparación de las 

frecuencias alélicas de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 entre la población de estudio 

y la frecuencia reportada previamente (0.010 y 0.028, respectivamente) (62), sin encontrarse 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla 6). 

 
Tabla 5. Frecuencias genotípicas y alélicas para los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 
en comunidades indígenas de Yucatán: Sabbaché, San José Oriente, Cuzamá, Papacal y 
Xocén. 

SNP Genotipo 
CYP2C9 

Población indígena Maya n=189 

n Frecuencia 
genotípica Frecuencia Alélica IC 95% 

CYP2C9*2 
rs1799853 

 (*1/*1) 183 0.968 C(*1) 
T(*2) 

0.984 
0.016 

0.969-0.997 
0.003-0.028  (*1/*2) 6 0.032 

(*2/*2) 0 0.000 

CYP2C9*3 
rs1057910 

(*1/*1) 183 0.968 A(*1) 
C(*3) 

0.984 
0.016 

0.969-0.996 
0.004-0.031 (*1/*3) 6 0.032 

(*3/*3) 0 0.000 
Abreviaturas: n: número de individuos; IC: intervalo de confianza 
 

 
 
Tabla 6. Equilibrio de Hardy-Weinberg y comparación de las frecuencias alélicas  

SNP Equilibrio de HW Frecuencia alélica 

 χ2 ρ 1 Alelo Este estudio Reportado 
previamente (62) 

ρ 2 

CYP2C9*2 
rs1799853 0.052 0.660 *1 

*2 
0.984 
0.016 

0.990 
0.010 0.534 

CYP2C9*3 
rs1057910 0.052 0.660 *1 

*3 
0.984 
0.016 

0.972 
0.028 0.332 

Abreviaturas: X2: :prueba estadística de chi cuadrado, 1 p<0.05; 2 p <0.05 prueba exacta de Fisher 
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Etapa A: Evaluación de la glibenclamida en el estado estacionario en 

pacientes con DT2 
 

Se identificó a una población de 42 pacientes diabéticos en tratamiento farmacológico con 

glibenclamida 5mg, considerando a los dos grupos de estudio (descritos en la metodología) 

provenientes de la comunidad de Xocén, Valladolid, Yucatán. En la Tabla 7 se muestran 

los parámetros bioquímicos y antropométricos. El 83.3% y 52.4% de los pacientes tienen 

concentraciones de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucosa por arriba de los valores de 

recomendados por la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010: para la prevención, 

tratamiento y control de la diabetes mellitus. Se encontraron 41 pacientes portadores del 

genotipo (*1/*1) y un paciente con el genotipo heterocigoto (*1/*2). 

 
Tabla 7. Valores antropométricos y bioquímicos de la población diabética  

Parámetro Mediana (Q1 , Q3) Valores de referencia-unidades 

Mujeres/Hombres 31 (73.8%) / 11 (26.2%) NA 
Edad 57.5   (48.3, 65.5) NA-Años 
Peso 62.50 (54.2, 68.8) NA-Kg 
Talla 1.44   (1.41, 1.48) NA-m 

IMC 29.0   (26.6, 31.8) 
Normal< 25 Kg/cm2 

Sobrepeso 25-30 Kg/cm2 

Obsesidad > 30 Kg/cm2 
Cintura 
     Mujeres 
     Hombres 
 

93.0   (88.0, 103) 
90.5   (86.0, 92.0) NA-cm 

Cadera 
     Mujeres 
     Hombres 
 

96.0   (96.0, 102.0) 
96.0   (94.0, 104) NA-cm 

ICC 
    Mujeres 
    Hombres 

0.96   (0.92, 0.99) 
0.94   (0.89, 0.99) 

Mujeres < 0.85 
Hombres < 0.90 

PAS 134    (122, 149) <120 mmHg 

PAD 83.0   (75.0, 91.0) < 80 mmHg 

HbA1c 8.75   (7.25, 11.1) < 7% 
Glucosa 138    (106, 170) 70 – 130 mg/dl 
Nitrógeno ureico 10.0   (9.00, 12.0) 9 – 23 mg/dl 
Urea 21.0   (19.0, 26.0) 10 – 50 mg/dl 
Creatinina 0.66   (0.56, 0.75) 0.5 – 1.3 mg/dl 
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Tabla 7. Continuación 

Parámetro Mediana (Q1 , Q3) Valores de referencia-unidades 

Ácido úrico 3.80 (3.13, 4.30) 2.5 – 6 mg/dl 
Colesterol total 160  (143, 182) < 200 mg/dl 
Triglicéridos 161  (126, 226) <150 mg/dl 
Colesterol HDL 41.6 (36.8, 47.3) > 50 mg/dl 
Colesterol VLDL 32.0 (25.0, 46.8) < 50 mg/dl 
Colesterol LDL 100  (85.8, 114) < 100 mg/dl 
Proteinas totales 7.30 (6.93, 7.78) 5.7 – 8.2 mg/dl 
Albúmina 4.00 (3.83, 4.30) 3.2 – 4.8 mg/dl 
AST 24.5 (21.3, 29.0) 4 – 40 mg/dl 
ALT 16.0 (12.3, 20.8) 10 – 50 mg/dl 
Abreviaturas: NA: no aplica; Q1 : cuartil 25; Q3: cuartil 75; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cintura/cadera; PAD: 
presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; kg: kilogramos; cm2: centímetro cuadrado; mg: miligramos y dl: 
decilítro; HbA1c: hemoglobina glicosilada 

 
Concentraciones de glibenclamida en pacientes con DT2 del Grupo 1  
 
Sólo en el 27.8% de la población del Grupo 1 se detectaron concentraciones de 

glibenclamida, el promedio fue de 213 + 244 ng/ml. Como se observa en la Figura 8, existe 

una variabilidad en las concentraciones de glibenclamida en los pacientes estudiados. Cabe 

destacar que todos los individuos de este grupo portan el genotipo (*1/*1), debido a que no 

fue posible captar a pacientes portadores de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3. 
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Figura 8. Concentraciones de glibenclamida en los pacientes con DT2 del grupo 1 

 
 

Las datos antropométricos y bioquímicos del grupo uno se muestran en la Tabla 8. El 

36.36%, 22.73% y 68.18% de la población tiene sobrepeso, obesidad y obesidad central, 

respectivamente. Por otro lado, adicional al tratamiento para DT2, el 42.45% de esta 

población toma algún medicamento para el control de la hipertensión, a pesar de ello la 

población tenía valores por arriba de los valores de referencia de presión arterial sistólica 

y/o diastólica. Se puede observar un descontrol metabólico de estos pacientes con base en 

las concentraciones de glucosa y HbA1c. La población en general muestra una función 

renal y hepática adecuada de acuerdo con sus concentraciones de creatinina y 

transaminasas. 
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Tabla 8. Valores antropométricos y bioquímicos de la población diabética: GRUPO 1 

Parámetro Mediana (Q1 , Q3) Valores de referencia-unidades 

Mujeres/Hombres 15/7 NA 
Edad 63.00 (53.00, 68.00) NA-Años 
Peso 59.60 (52.00, 65.60) NA-Kg 
Talla 1.44   (1.41, 1.52) NA-m 

IMC 27.78 (24.91, 30.59) 
Normal< 25 Kg/cm2 

Sobrepeso 25-30 Kg/cm2 

Obsesidad > 30 Kg/cm2 

Cintura 
     Mujeres 
     Hombres 
 

91.00 (83.00, 93.00) 
88.80 (79.75, 92.50) NA-cm 

Cadera 
     Mujeres 
     Hombres 
 

94.00 (90.00, 100.00) 
96.00 (92.00, 99.00) NA-cm 

ICC 
    Mujeres 
    Hombres 

0.96 (0.92, 0.99) 
0.94 (0.89, 0.99) 

Mujeres < 0.85 
Hombres < 0.90 

PAS 136.00 (118.00, 147.00) <120 mmHg 

PAD 78.00 (73.00, 88.00) < 80 mmHg 

HbA1c 8.20   (7.20, 10.20) < 7% 
Glucosa 185.00 (136.00, 249.50) 70 – 130 mg/dl 
Nitrógeno ureico 13.50 (10.00, 15.00) 9 – 23 mg/dl 
Urea 29.00 (21.00, 32.00) 10 – 50 mg/dl 
Creatinina 0.77 (0.64, 0.82) 0.5 – 1.3 mg/dl 
Ácido úrico 4.05 (2.80, 5.15) 2.5 – 6 mg/dl 
Colesterol total 173.00 (148.20, 179.20) < 200 mg/dl 
Triglicéridos 153.00 (155.00, 199.20) <150 mg/dl 
Colesterol HDL 42.65 (36.66, 51.75) > 50 mg/dl 
Colesterol VLDL 30.50 (22.75, 39.50) < 50 mg/dl 
Colesterol LDL 104.20 (93.60, 123.90) < 100 mg/dl 
Proteínas totales 7.40 (7.03, 7.70) 5.7 – 8.2 mg/dl 
Albúmina 4.30 (4.03, 4.48) 3.2 – 4.8 mg/dl 
AST 26.00 (20.00, 31.00) 4 – 40 mg/dl 
ALT 16.00 (13.00, 22.00) 10 – 50 mg/dl 
Abreviaturas: n: número de individuos; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cintura/cadera; PAD: presión arterial diastólica; 
PAS: presión arterial sistólica; kg: kilogramos; cm2: centímetro cuadrado; mg: miligramos y dl: decilítro; HbA1c: hemoglobina 
glicosilada 
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Concentraciones de glibenclamida en pacientes del Grupo 2: Seguimiento farmacológico  
 
Con base en los resultados anteriores se identificó un alto grado de desapego al tratamiento 

farmacológico por lo que se decidió realizar un seguimiento farmacológico en un periodo 

de un mes en pacientes diabéticos para monitorearlos y fomentar un mayor apego al 

tratamiento con glibenclamida. En la Tabla 9, se muestran los datos antropométricos y 

bioquímicos al inicio (T0) y a los treinta días (T30) de seguimiento farmacológico. Para el 

día T30 se descartaron dos pacientes que no acudieron a la toma de muestra. 

 
Se observa que los parámetros bioquímicos de nitrógeno ureico, creatinina, colesterol total, 

colesterol HDL y LDL tienen un aumento significativo al término del seguimiento 

farmacológico. Sin embargo, estas concentraciones se mantienen dentro de los valores de 

referencia establecidos. Cabe destacar que no se observaron diferencias significativas para 

los datos antropométricos y glucosa.  

 
Tabla 9. Valores antropométricos y bioquímicos en el periodo de un mes de tratamiento 
farmacológico: GRUPO 2 

Parámetro T1 T30 Unidades 

 Mediana (Q1,Q3) Mediana (Q1,Q3)  
Mujeres/Hombres 20/4 18/4  
Edad 50.0 (44.0, 56.0) 50.0 (44.0, 56.0) NA-Años 
Peso 61.2 (54.4, 73.0) 61.5 (56.6, 73.7) NA-Kg 
Talla 1.44 (1.41, 1.47) 1.44 (1.41, 1.47) NA-m 

IMC 29.49 (26.9, 33.2) 30.1 (27.9, 34.1) 

Normal< 25 Kg/cm2 

Sobrepeso 25-30 
Kg/cm2 

Obsesidad > 30 Kg/cm 
Cintura 
   Mujeres 
   Hombres 

 
93.5 (87.8, 104) 
93.0 (91.3, 99.3) 

 
93.5 (88.0, 99.8) 
97.00 (93.5, 103) 

 
NA-cm 

Cadera 
    Mujeres 
    Hombres 

 
97.0 (93.8, 106) 

101 (94.8, 107.8) 

 
93.5 (91.3, 107) 

101 (96, 107) 
NA-cm 

ICC 
    Mujeres 
    Hombres 

 
0.98 (0.92, 0.99) 
0.96 (0.93, 1.00) 

 
0.98 (0.94, 1.01) 
0.96 (0.93, 0.99)  

 
Mujeres < 0.85 
Hombres < 0.90 

PAS 144 (132, 151) 150 (141, 158) <120 mmHg 

PAD 87.5 (80.0, 97.0) 86.5 (81.0, 91.8) < 80 mmHg 

Hb1Ac 9.65 (7.80, 11.5) NA % 
Glucosa 169 (123, 212) 165 (136, 221) 70 – 130 mg/dl 
Nitrógeno ureico 9.50 (9.00, 12.00) 11.0 (10.0, 14.0) 9 – 23 mg/dl* 
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Urea 20.0 (19.0, 26.0) 24.0 (21.0, 30.0) 10 – 50 mg/dl 
Creatinina 0.60 (0.53, 0.74) 0.75 (0.62, 0.91) 0.5 – 1.3 mg/dl* 
Ácido úrico 3.65 (2.56, 4.33) 4.20 (3.30, 5.30) 2.5 – 6 mg/dl * 
Colesterol total 162 (142, 180) 199 (175, 211) < 200 mg/dl* 
Triglicéridos 188 (126, 244) 180 (150, 219) <150 mg/dl 
 Colesterol HDL 42.7 (37.3, 48.0) 52.5 (46.6, 55.1) > 50 mg/dl* 
Colesterol VLDL 39.0 (25.0, 54.3) 36.0 (30.0, 44.0) < 50 mg/dl 
Colesterol LDL 101.50 (89.1, 114) 128 (122, 153) < 100 mg/dl* 
AST 26.0 (22.8, 33.5) 30.0 (27.0, 41.0) 4 – 40 mg/dl 
ALT 16.0 (14.5, 20.3) 18.0 (14.0, 26.0) 10 – 50 mg/dl 
n: número de individuos; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice cintura/cadera; kg: kilogramos; cm2: centímetro cuadrado; mg: 
miligramos; dl: decilitro; ng: nanogramos y ml: mililitro. *P < 0.05 T0 vs T30 
 
De acuerdo al seguimiento en el periodo de un mes, a los pacientes se les realizó una visita 

al día 0 (T0), día 15 (T15) y día 30 (T30) monitoreando en estas tres visitas sus 

concentraciones de glucosa. En la Tabla 10 se muestra el promedio de las concentraciones 

de glucosa clasificados con base a su genotipo. En la Figura 9 se observa que al día 15 las 

concentraciones de glucosa en la población se redujeron en promedio 14.2% respecto al día 

T0 y al día 30 nuevamente aumentaron las concentraciones 12.7% respecto al día T15, 

reflejo de una gran variación de las mismas en cada una de los días de seguimiento en los 

pacientes con genotipo *1/*1. Estos resultados arrojaron que el 29.2% de los pacientes 

disminuyeron sus concentraciones de glucosa al T30 incluyendo al paciente con genotipo 

*1/*2.  

 
Tabla 10. Concentraciones de glucosa observadas a los días T0, T15 y T30 en los pacientes con 
genotipo *1/*1 y *1/*2   

Genotipo n 
Concentraciones de glucosa (mg/dl) 

T0 + DE T15 + DE T30 + DE 

 *1/*1 21 169.8 + 72.18 145.4 + 56.67 166.29 + 77.06 

 *1/*2 1 189.0 153.0 120.0 
Abreviaturas: n: número de individuos; T0: tiempo de inicio; T15: día 15 de tratamiento; T30: día 30 de tratamiento; DE: desviación 
estándar; mg: miligramos y dl: decilítro. 
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Figura 9. Representación de los promedios de concentración de glucosa durante las tres visitas al grupo 2 

 

Al realizar un análisis sólo entre los pacientes que disminuyeron sus concentraciones de 

glucosa al día T30, se observa que existen diferencias estadísticamente significativas al 

comparar las concentraciones de glucosa al día T0 versus T15 y T30 (Figura 10). Este dato 

fue de gran ayuda para determinar que no toda la población llevó adecuadamente el 

seguimiento farmacológico, aún cuando se monitoreo a la población cada 15 días,. Por ello 

sólo se seleccionó de la población del Grupo 2, a cinco pacientes que estrictamente tuvieran 

una disminución de las concentraciones de glucosa a lo largo de los 30 días, incluyendo al 

portador del genotipo *1/*2, para cuantificar las concentraciones de glibenclamida en 

plasma.  
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Figura 10. Pacientes que disminuyeron sus concentraciones de glucosa. 

*p<0.05, test utilizado: Kruscal Wallis 
 

La Tabla 11 y la Figura 11, muestran las concentraciones de glibenclamida en el estado 

estacionario de los cinco pacientes diabéticos seleccionados del Grupo 2. Todos los 

pacientes seleccionados al final del seguimiento tuvieron concentraciones de glibenclamida 

detectables, así como sus concentraciones de glucosa disminuyeron en un 44% en los 

treinta días de seguimiento farmacológico. 

 

Tabla 11. Concentraciones de glibenclamida en los pacientes al inicio y término del 
seguimiento farmacológico 

Genotipo Paciente 
Concentraciones de glibenclamida (ng/ml) 

T0 T30 

*1 / *1 

1 0.00 179 

2 142 12.5 

3 0.00 16.6 

4 1.90 54.8 

*1/*2 5 
 

0.00 

 

147 
 

Abreviaturas: T0: tiempo de inicio; T30: día 30 de tratamiento; DE: desviación estándar; ng: nanogramos y ml: mililitro. 
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Figura 11. Concentraciones de glibenclamida en plasma a T0 y T30 en el estado estacionario 

 
 

La Figura 12 conjunta a los pacientes del grupo 1 (n=6) y grupo 2 (n=5) al día T30 a los 

cuales se les detectó glibenclamida en plasma clasificados por el genotipo. Las 

concentraciones de glucosa en estos pacientes fueron de 138.4 + 35.96 mg/dl, al comparar 

esta concentración con el promedio de glucosa que tienen los pacientes que aparentemente 

no se toman el medicamento, la concentración de estos últimos es significativamente mayor 

(184.9 + 104.3 mg/dl, p=0.041).  
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Figura 12. Concentración de glibenclamida en los pacientes con DT2  

 
 

Etapa B: Evaluación farmacocinética de la glibenclamida 
 
Los voluntarios que acudieron a la prueba funcional presentaron signos vitales sin 

alteraciones antes, durante, al final  y posterior a la prueba. 

 

La Figura 13, muestra las concentraciones de glibenclamida contra el tiempo. Se observa 

que a las 8 horas posteriores a la administración del medicamento se incrementaron por 

segunda vez las concentraciones de glibenclamida en los voluntarios con genotipo *1/*1 y 

*1/*2. Los parámetros farmacocinéticos fueron evaluados bajo un modelo no 

compartimental sin considerar este segundo pico de absorción a las 8 h (Figura 14). Con 

base a nuestros objetivos, nosotros quisimos determinar el grado de exposición después de 

la administración de la glibenclamida obteniendo los parámetros farmacocinéticos tales 

como ke, T1/2 , ABC y CL/F y Vd/F, por ello se decidió utilizar un modelo no 

compartimental, ya que este requiere de menos suposiciones que los enfoques basados en 

otros modelos.   



Rivera-Santiago, C 
 

 
 

56 

 En la Figura 14.1 las concentraciones de glibenclamida se expresan en escala logarítmica. 

Se puede observar con mayor claridad la diferencia entre las concentraciones de 

glibenclamida a las 24 horas de cada voluntario. 

 

 
Figura 13. Concentración de glibenclamida vs tiempo 
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Figura 14. Gráfico de concentración de glibenclamida vs tiempo sin considerar el segundo pico de absorción 

a las 8 h 
 

 
Figura 14.1  Gráfico de concentración de glibenclamida vs tiempo sin considerar el segundo pico de 

absorción a las 8 h en escala logarítmica. 
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Evaluación de los parámetros farmacocinéticos  
 
En la Tabla 12 se presenta un resumen de los parámetros farmacocinéticos de los tres 

voluntarios. El voluntario con genotipo *1/*2 presentó el mayor tiempo de vida media, 

seguido del voluntario con genotipo *1/*3 y finalmente *1/*1.  Los voluntarios con el 

genotipo *1/*1 y *1/*2 tuvieron un tiempo máximo de absorción de 5 horas, el del 

voluntario con genotipo *1/*3 fue de 4 h.  

 

El voluntario *1/*3 presentó un CL/F menor (4.355 l/h) de la glibenclamida comparado con 

el presentado por los individuos con genotipos *1/*1 y *1/*2 (5.189 y 5.088 l/h, 

respectivamente). Los individuos *1/*2 y *1/*3 tuvieron un tiempo medio de residencia 

mayores que el individuo *1/*1. 

 

Dado que no fue una administración intravenosa, con el ABC no es posible determinar la 

biodisponibilidad. Sin embargo al dividir el ABC0-t/ABC0-inf *100, en los voluntarios *1/*1 

y *1/*3 el resultado es mayor al 80%, por los tanto fue un muestreo adecuado para 

determinar el T1/2. 

 
Tabla 12. Parámetros farmacocinéticos de los voluntarios de acuerdo a su genotipo. 

Parámetro farmacocinético CYP2C9*1 
 (C/C, A/A) 

CYP2C9*2  
(C/T) 

CYP2C9*3 (A/C) Unidades 

Sin t8 Sin t8 Sin t8 
ke 0.175 0.048 0.104 1/h 
T1/2 3.966 14.53 6.694 h 
Tmax 5.000 5.000 4.000 h 
Cmax 145.2 77.35 186.6 ng/ml 
ABC0-t 940.8 661.1 1068 h*ng/ml 
ABC0-inf 963.6 982.7 1148 h*ng/ml 
Vd/F 29.69 106.7 42.05 l 
CL/F 5.189 5.088 4.355 l/h 
TMR 8.473 21.89 9.056 h 
Abreviaturas: Ke: constante de eliminación; T1/2: tiempo de vida media; Tmax: tiempo máximo de absoción; Cmax: 
concentración máxima de absorción; ABC0-t: área bajo la curva de tiempo cero a tiempo 24h; ABC0-inf: área bajo la curva de 
tiempo cero a infinito; Vd: volumen de distribución; CL: aclaramiento; TMR: tiempo medio de residencia; ng: nanogramos; 
ml: mililitros; h: horas. Con t8: se considera t8h; Sin t8: NO considera t8 h. 
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Concentraciones de glucosa durante la prueba funcional 
 
Los voluntarios se les monitoreó su glucosa durante cada tiempo de muestreo, las 

concentraciones de glucosa se muestran en la Figura 14. Los voluntarios con el genotipo 

*1/*1 y *1/*2, recibieron al inicio 60 ml de una carga de glucosa al 20% con la 

administración oral del medicamento. El voluntario *1/*3 no fue necesario la 

administración de la solución porque sus concentraciones de glucosa eran mayores a 100 

mg/dl. El voluntario *1/*1 recibió dos cargas de glucosa al 20% de glucosa (30 ml cada 

una) posterior a las 1.5 y 6.0 horas. El voluntario *1/*2  recibió tres cargas de glucosa al 

20% de glucosa (30 ml cada una) posterior a las 0.75, 2.0 y 6.0 horas. Las concentraciones 

de glucosa a las 24 h en los voluntarios *1/*1, *1/*2 y *1/*3 fueron de 82, 78 y 147 mg/dl, 

respectivamente. 

 

 
Figura 15. Concentraciones de glucosa durante la prueba 
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Discusión 
 
En este estudio se evaluó el efecto fenotípico de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 

sobre las concentraciones de glibenclamida en plasma mediante una prueba farmacocinética 

en voluntarios sanos y la medición de las concentraciones de glibenclamida en el estado 

estacionario en pacientes con DT2 en población indígena Maya, con la finalidad de conocer 

los efectos funcionales de estas variantes genéticas en el tratamiento y control de la DT2.  

 

Los polimorfismos son uno de los factores determinantes de la variabilidad en el 

aclaramiento y respuesta individual a diferentes fármacos de importancia clínica, como lo 

es la glibenclamida, la cual se encuentra entre las primeras líneas de prescripción médica 

para el tratamiento de la DT2(48, 69). Diversos estudios han descrito la frecuencia para los 

alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en poblaciones mexicanas, a lo largo del noreste, centro, 

sur y sureste del país(62, 70, 71), pero poco se ha estudiado sobre el impacto fenotípico que 

tienen estas variantes y más allá de este aspecto, la aplicación clínica que pueden tener 

estos resultados en las políticas de salud en México referente a la atención personalizada en 

pacientes con DT2.  

 

La DT2 está considerada como un problema de salud a nivel nacional. De acuerdo con la 

“ENSANUT 2016 a medio camino”, se estima que la prevalencia de diabetes se 

incrementaría al doble considerando a las personas que desconocen tener diabetes. En 

concordancia con este hecho, de los hallazgos fortuitos que encontramos en este estudio, el 

3.31% de la población que se consideraba no diabética tenía concentraciones de glucosa 

arriba de 125 mg/dl, esto implica que la población esta en riesgo de presentar 

complicaciones de la enfermedad en menor tiempo debido a que no llevan un control de la 

enfermedad. Adicionalmente, el 13.22% de esa misma población presentó glucosa alterada 

en ayunas (mayor a 100 mg/dl y menos a 125 mg/dl), la cual es un factor de riesgo para el 

desarrollo de DT2(72). 
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Descripción general de la población de estudio 
 

Con base en el índice de masa corporal (IMC), el 23.6% de la población se encontró en el 

peso ideal de acuerdo a su talla y el resto de la población presentó sobrepeso u obesidad. De 

acuerdo con la OMS, un valor de IMC entre 18.0 y 24.9 kg/m2 en una persona es 

considerado como peso normal, de 25.0 a 29.9 kg/m2 es considerado sobrepeso y arriba de 

30.0 kg/m2 se define como obesidad. El 73.6% y 80.9% de las personas no diabéticos y 

diabéticos, respectivamente tenían sobrepeso u obesidad, estos porcentajes superan la 

prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en adultos de acuerdo a la ENSANUT 

2016 que es de 72.5% (73). El índice cintura/cadera (ICC), refleja la acumulación de grasa 

abdominal y es una medida de la distribución de la grasa corporal(65). Este parámetro 

continúa asociándose de manera positiva al desarrollo de DT2 en diferentes poblaciones a 

pesar de nuevos índices que se han ido desarrollando a partir de datos antropométricos(74). 

Más del 90% de los mayas con DT2 presenta valores de ICC por arriba de los valores de 

riesgo (para mujeres > 0.85 y para hombres > 0.90). Esto se ha convertido en un problema 

mayor debido a que más del 65% de la población sin DT2 e incluso más joven, tiene riesgo 

incrementado a desarrollar DT2 debido al sobrepeso, obesidad e ICC elevado. 

 

Más del 50% de la población total estudiada presenta PAS o PAD por arriba de 120 mm Hg 

u 80 mm Hg, respectivamente, cabe resaltar que los individuos diabéticos son los que 

presentan el mayor número de casos de presión arterial elevada. Lograr mantener un control 

óptimo de la presión arterial representa un reto así como un problema para la población 

puesto que la presión arterial elevada es un factor de riesgo para sufrir daños macro y 

microvasculares en pacientes con DT2(75). 

 

En referencia al perfil de lípidos, como se observa en la Tabla 4, a pesar de que la 

población con DT2 tiene concentraciones de colesterol total significativamente más altas 

que los no diabéticos (p=0.006), más del 80% de la población tiene concentraciones 

menores a 200 mg/dl que con base a la ATPIII(68) son las concentraciones óptimas. De 

manera interesante el 29.8% de la población sin DT2 presenta concentraciones de 

triglicéridos 45.3% más arriba que el valor de referencia (<150mg/dl) y 44.1% más 
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elevados en los pacientes diabéticos. De acuerdo con los cuestionarios realizados a cada 

participante, su dieta está basada en alimentos con alto valor calórico principalmente 

provenientes de carbohidratos y lípidos, lo cual podría explicar las concentraciones 

elevadas de triglicéridos en la población. Las concentraciones de cHDL en más del 70% de 

la población estuvieron debajo de 50 mg/dl. Se ha estudiado que el riesgo elevado de 

presentar enfermedad aterosclerótica cardiovascular en pacientes con DT2 se debe en parte 

a la disminución de la concentración de cHDL. Así, la dislipidemia crónica que presentó la 

población, aumenta la probabilidad de aparición de diabetes en personas que por ahora no 

la padecen y mayor riesgo de complicaciones en los pacientes diabéticos(76). 

 

Evaluación genética de los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 
 

Como se observa en la Tabla 5, las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 están presentes en la 

población indígena Maya estudiada, su frecuencia es similar a datos reportados previamente 

en esta misma población indígena (0.010 y 0.028, respectivamente) (62). Al comparar la 

frecuencia de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 de la población estudiada con otras 

poblaciones europeas e inclusive mestizas mexicanas, la cual está por arriba del 10%, esta 

es más baja. Más allá de hablar de una frecuencia baja de estos polimorfismos en los 

mayas, al traducirlo a número de personas, de acuerdo con el INEGI en su última edición, 

en el Estado de Yucatán existe una población de aproximadamente 1,500,000 (77) habitantes 

indígenas, al sumar las frecuencias alélicas de las variantes  CYP2C9*2 y CYP2C9*3 cerca 

del 7% de la población portaría al menos una de las dos variantes en estudio (Figura 16), lo 

que representa que más de 50 mil individuos indígenas estén susceptibles a un fallo 

terapéutico en los medicamentos que se metabolizan por la vía del CYP2C9, probablemente 

atribuidas a su genética.  
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Figura 16. Impacto de la frecuencia de los polimorfismos en población indígena Maya 
 

Evaluación de la glibenclamida en el estado estacionario en pacientes con 

DT2 
Los pacientes con DT2 seleccionados para la evaluación de glibenclamida en el estado 

estacionario presentaron un descontrol metabólico, reflejado en los índices de sobrepeso y 

obesidad, ICC, presión arterial elevada y dislipidemia, así como en las concentraciones de 

glucosa, y HbA1c. Este hecho los puede llevar a complicaciones de la propia enfermedad 

en un menor tiempo, siendo más susceptibles los pacientes que presentan comorbilidades. 

De acuerdo con los cuestionarios, más del 20% de los pacientes evaluados tenían 

hipertensión y más de un tratamiento farmacológico. Aproximadamente el 50% de la 

población presentó al menos una RAM, entre las que destacan una reducción en la fuerza 

muscular, náuseas, cansancio y pérdida del apetito. Estas RAM están asociadas a la 

glibenclamida como a otros fármacos que se prescriben en la población como lo es el 

captopril. La presencia de reacciones adversas representa un problema de salud pública y 

una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial, además los pacientes que 

presentan RAMs pueden requerir hospitalización o alargar su estancia hospitalaria, lo cual 

incrementa los costos de tratamiento(78).  

Uno de los primeros acercamientos para la optimización del tratamiento farmacológico 

realizado en esta investigación se basó en conocer si los pacientes responden o no a la 

glibenclamida mediante la cuantificación de este fármaco, las concentraciones de glucosa y 

HbA1c en cada paciente, además de considerar su genotipo.  

Población indígena 
portadora de los 
polimorfismos 

Aproximadamente
63,029 indìgenas
(7%)Datos del INEGI

INDÍGENAS MAYAS con susceptibilidad a fallo terapéutico por 
POLIMORFISMOS EN CYP2C9 
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En el Grupo 1, se encontró un severo problema de desapego al tratamiento farmacológico. 

Sólo se detectaron concentraciones del fármaco en el 25% de la población estudiada aún 

cuando en los cuestionarios afirmaban tomar el medicamento. Esto se ve reflejado en sus 

concentraciones elevadas de glucosa y HbA1c. Existen reportes en la literatura que indican 

que a pesar de los beneficios que trae el tratamiento farmacológico adecuado, el control de 

la glucosa sanguínea se logra en menos del 50% de los pacientes, lo que puede estar 

asociado con una menor adherencia a la terapia(79). Con lo que respecta al genotipo, el 

portar alguna de las variantes en estudio y estar bajo prescripción con glibenclamida está 

asociado con eventos hipoglicemientes. Todos los pacientes del Grupo 1 tenían el genotipo 

*1/*1, ninguno de ellos refirió algún evento hipoglicemiante pero sí al menos alguna otra 

una reacción adversa, entre las que destacan náuseas, cansancio y pérdida del apetito. Estas 

RAM entre muchos factores podrían estar atribuidas al tratamiento concomitante que llevan 

la mayoría de los pacientes, ya que como se mencionó anteriormente, en los cuestionarios 

la mayoría de los pacientes toman más de un medicamento.  

Frente a los resultados anteriores, en el Grupo 2, se buscó mejorar la adherencia al 

tratamiento, brindándole a los pacientes una orientación para el uso adecuado del fármaco, 

un calendario para el registro de su medicamento, así como el servicio médico y 

medicamento gratuito por parte del centro de salud. Al comparar las concentraciones de 

glucosa a los días T0 y T15, de manera satisfactoria el 66.67% de la población disminuyó 

de manera satisfactoria sus concentraciones de glucosa. Sin embargo, al día T30 sólo el 

29% de la población disminuyó estrictamente sus concentraciones de glucosa comparados 

con el día T0 y T15. Por ello se decidió sólo determinar las concentraciones de 

glibenclamida en pacientes que sí siguieron el tratamiento farmacológico en la que 

incluimos a cuatro pacientes con el genotipo *1/*1 y una paciente con el genotipo *1/*2. 

Como se esperaba, en todos los pacientes evaluados se detectaron niveles de glibenclamida 

al final del seguimiento por un mes. Al día T0, no se encontraron concentraciones en tres 

pacientes, lo cual lo atribuimos a que previo al seguimiento no se estaban tomando 

adecuadamente el tratamiento pero, con la intervención, los pacientes tuvieron una mayor 

adherencia al tratamiento.  

Se demostró que llevar un monitoreo del paciente, así como una comunicación directa con 

el mismo, brindándole una atención médica, se logra mejorar las concentraciones de 
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glucosa manteniéndolas dentro del valor de referencia (Figura 10). Estas concentraciones 

de glucosa redujeron en promedio un 60.3%, hallazgo que reconoce la importancia de 

brindarle al paciente un seguimiento durante su tratamiento farmacológico. En 

confirmación a estos resultados, un estudio en Irán, pone en evidencia que las actividades 

de apoyo mutuo se pueden aplicar con éxito en el autocontrol de la diabetes, especialmente 

en áreas con escasez de profesionales y recursos económicos. Esto implica que en la 

práctica clínica, las estrategias de apoyo entre los pacientes así como dar un seguimiento 

por parte de los profesionales deben integrarse en el sistema de atención médica para 

satisfacer las necesidades mínimas de las personas con DT2(80).  

Al comparar las concentraciones de glibenclamida en el Grupo 2, el paciente con genotipo 

*1/*2 (146.8 ng/ml) y compararla con la de los pacientes con genotipo *1/*1 (65.74 + 

78.00 ng/ml), las concentraciones tienden ser mayores en el paciente portador de la variante 

*1/*2, esto es lo que se esperaría tomando en cuenta que debido a la funcionalidad del 

alelo, las concentraciones del fármaco tienden a acumularse en los portadores de esta 

variante y por tanto se esperaría una mayor respuesta al medicamento (81). Adicional a ello 

es complicado establecer un rango terapéutico específico para esta población ya que no se 

conocen los parámetros farmacocinéticos de cada individuo incluido en el estudio y los 

reportados en la literatura no podrían ser equiparables ya que las estrategias para la 

medición del CSS así como el tipo de población son distintas.  

 Aún cuando se ha reportado que pacientes con DT2 portadores de las variantes CYP2C9*2 

y/o CYP2C9*3, presentan a una respuesta mejor a las sulfonilureas, mostrando una mayor 

capacidad para reducir las concentraciones de Hb1Ac así como una menor tasa de fracaso 

al tratamiento, particularmente más marcado en pacientes con genotipo homocigoto para las 

variantes CYP2C9*2 y/o CYP2C9*3 (49), para poder observar este efecto en los pacientes de 

nuestro estudio, requerimos de un periodo más largo de evaluación y aumentar el número 

de pacientes para así demostrar el efecto positivo que pudiese tener en la población.  

Con respecto a la variabilidad en las concentraciones de glibenclamida, diversos estudios 

han reportado de manera similar la variabilidad inter-paciente en la respuesta a la 

glibenclamida en pacientes con DT2, inclusive un efecto de metabolizadores rápidos en 

pacientes portadores del genotipo *1/*1(82, 83). Por otro lado, las diferencias entre los 

diseños de los diversos estudios, las definiciones de los puntos finales clínicos (fenotipos), 
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los tipos de sulfonilureas, los regímenes de dosificación utilizados y uno de los aspectos 

más relevantes la variabilidad étnica, han dado como resultado una respuesta altamente 

variable a las sulfonilureas incluyendo a la glibenclamida  entre los pacientes con DT2(25).  

Con base a los resultados obtenidos, observamos que la genética forma parte de la 

variabilidad en la respuesta al tratamiento. Más allá del efecto de las variantes en estudio, el 

éxito en la terapia farmacológica, que también se vio en el estudio al comparar las 

concentraciones de glucosa significativamente menores en los pacientes que sí presentaron 

niveles de glibenclamida en plasma contra los que no, esta depende de muchos otros 

factores que favorecen la mejoría en las concentraciones de glucosa, entre las que destacan 

la reducción en el consumo de múltiples tabletas, regímenes de dosificación menos 

frecuentes, uso de medicamentos asociados con menos reacciones adversas e iniciativas 

educativas con una comunicación mejor entre el paciente y el proveedor de atención 

médica.  
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Evaluación de la farmacocinética de la glibenclamida  

 
Para examinar el efecto de los polimorfismos genéticos del CYP2C9 en el metabolismo de 

la glibenclamida en voluntarios provenientes del poblado de Xocén, Yucatán, se realizó una 

farmacocinética durante 24 horas y 17 tiempos de muestreo. Como se observa en la figura 

13, los voluntarios con el genotipo *1/*1 y *1/*2 presentaron un doble pico de absorción, 

así como un retraso en el tiempo de absorción máxima en comparación con el sujeto de 

genotipo *1/*3. Diversos autores han contribuido a modelar el fenómeno de doble pico 

después de una dosis oral única del fármaco, para el cual proponen tres razones principales 

para explicar este fenómeno: recirculación enterohepática, retraso en el vaciado gástrico y 

variabilidad de la absorción. Nosotros atribuimos que la variabilidad en la absorción se 

presentó en estos dos voluntarios porque se les dio una carga de glucosa para evitar efectos 

hipoglicemiantes lo cual pudo retrasar la absorción de la glibenclamida(84, 85). Sin embargo, 

se observo que los parámetros farmacocinéticos no se vieron afectados por este fenómeno 

al eliminar la concentración al tiempo 4h en los tres voluntarios (Tabla 12). De manera 

interesante, encontramos la posible influencia que tienen las variantes CYP2C9*2 y 

CYP2C9*3  en los procesos de eliminación de la glibenclamida en la población indígena 

Maya ya que en los portadores de las variantes *1/*2 y *1/*3 el parámetro CL/F tiende a 

ser menor y el TMR tiende a ser mayor (Tabla 12), por lo cual se infiere que tienen una 

capacidad de eliminación de la glibenclamida más lento que el portador del genotipo *1/*1. 

Diversos estudios en voluntarios sanos y en pacientes con DT2, apoyan que portadores de 

la variante CYP2C9*3 presentan un aclaramiento significativamente menor comparados 

con los no portadores de esta variante(86-88), en concordancia con nuestro estudio, el 

individuo con genotipo *1/*3 fue quien presentó el menor valor de depuración. Además, 

este individuo tuvo una tasa de reducción de la glucosa del 40% en las cuatro horas 

posteriores a la administración de la glibenclamida, este hecho se puede aseverar ya que 

este individuo no ingirió una carga de glucosa al momento de la administración del 

medicamento. Por otro lado, la vida media de la glibenclamida difiere entre los tres 

individuos, siendo el individuo *1/*2 quién presentó el T1/2 más largo. La literatura refiere 

que considerando a los metabolitos, el T1/2  de la glibenclamida es de 10 horas 

aproximadamente, en nuestro estudio sin considerar los metabolitos el T1/2  más largo fue de 
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14 h para el individuo *1/*2. Esto implica que entre más larga sea la vida media, la 

depuración será más lenta y la acumulación del fármaco en el paciente puede traer efectos 

adversos como es la hipoglicemia.  

Como se ha ido explicando a lo largo del trabajo, diversos estudios atribuyen que el efecto 

farmacocinético y farmacodinámico observado para la glibenclamida así como para otros 

medicamentos que se metabolizan por el CYP2C9 se podría atribuir en parte al genotipo de 

CYP2C9, sin embargo para poderlo confirmar en nuestro estudio requerimos de un número 

mayor de muestras. A pesar de ello las tendencias observadas en este estudio nos dan luz 

del comportamiento farmacocinético que tienen la población, la cual no se había explorado 

y que forma parte de las bases para modificar las estrategias de salud y mejorar el 

tratamiento farmacológico en la población.  

Complementado la idea anterior, las diferencias interindividuales en los diferentes 

parámetros farmacocinéticos evaluados pueden atribuirse al genotipo CYP2C9. Sin 

embargo, estudios in vitro han demostrado que, parte de la variabilidad farmacocinética de 

la glibenclamida radica en la absorción, en su metabolismo así como de la absorción 

hepática(29).  

Finalmente, la arquitectura genética de la respuesta a la glibenclamida, a la cual 

determinamos farmacogenética aún no está claramente establecida. Si bien en este estudio 

describimos algunos efectos genéticos moderados de las variantes CYP2C9*2 y 

CYP2C9*3, existen diversos polimorfismos en genes implicados al efecto y acción de las 

sulfonilureas, entre los que destacan ABCC8, KCNJ11, POR, CAPN10, TF7L2 e IRS donde 

el espectro del tamaño del efecto de los SNPs en estos genes e inclusive la cantidad de 

variación en la respuesta al fármaco explicada por variantes genéticas aún no está 

claramente estudiado(14, 44, 81, 89). Por ello, el presente trabajo contribuye al conocimiento de 

los aspectos antes mencionados y abre camino a la investigación de nuevas estrategias para 

un mejoramiento en el tratamiento farmacológico de la glibenclamida en poblaciones 

vulnerables como los son las poblaciones indígenas logrando un mayor apego y control 

glucémico, lo cual dará pie a la implementación de una medicina personalizada en 

pacientes con DT2 en México. 
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Conclusiones 
 
La población indígena Maya es portadora de las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en una 

frecuencia de 0.032 ambas variantes. Esta frecuencia es similar a la reportada previamente. 

Sólo se encontraron genotipos heterocigotos para ambas variantes, a los cuales se les evaluó  

el efecto funcional de los alelos en estudio en pacientes con DT2 y voluntarios sanos en la 

misma población indígena, encontrando que el factor genético forma parte de la 

variabilidad en la respuesta a la glibenclamida.   

 

Los pacientes indígenas mayas con DT2 sufren un descontrol metabólico reflejado en las 

concentraciones elevadas de HbA1c y glucosa en ayunas y sólo en el 25% de la población 

estudiada se detectaron niveles de glibenclamida en plasma, resultado de una falta de apego 

al tratamiento farmacológico. Sin embargo, la atención al paciente mediante un 

seguimiento farmacológico es importante para mejora del tratamiento ya que se las 

concentraciones de glucosa redujeron en promedio un 60.3% y son significativamente 

menores en pacientes que sí tomaron adecuadamente la glibenclamida comparado contra 

los que no tomaron el medicamento. 

 

Dentro de la población estudiada se encontró 1 paciente portador del genotipo *1/*2, donde 

su concentración de glibenclamida en el estado estacionario fue de 146.8 ng/ml, al 

compararla con la de los pacientes con genotipo *1/*1 (65.74 + 78.00 ng/ml), estos niveles 

tienden a ser mayores en el paciente portador de la variante *1/*2, para confirmar el efecto 

que tienen las variantes en estudio se requiere aumentar el número de muestras y el periodo 

de seguimiento. 

 

Se evaluó la posible influencia que tienen las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3  en los 

procesos de eliminación de la glibenclamida en la población indígena Maya ya que  en los 

portadores de las variantes *1/*2 y *1/*3 el parámetro CL/F tiende a ser menor y el TMR 

tiende a ser mayor  

 

En este estudio describimos algunos efectos genéticos moderados de las variantes 

CYP2C9*2 y CYP2C9*3 en indígenas mayas. En estudios futuros se requiere evaluar en 
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conjunto otros de los factores implicados en la variabilidad a la respuesta a la 

glibenclamida, siendo el factor genético uno de los evaluados por primera vez en esta 

población. 
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ANEXOS 
 
 
ANEXO 1: Carta de consentimiento informado y carta de aceptación del comité de ética 
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Continuación 
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Carta de aceptación por parte del Comité de Ética del Hospital Juárez de México 
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ANEXO 2: Calendario del seguimiento farmacológico en los pacientes diabéticos 
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ANEXO 3: Hoja de registro de los voluntarios en la prueba farmacocinética 
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Oximctria capilar: 

Hora de administración de medicamento: 
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ANEXO 4: Condiciones cromatográficas y de espectometría de masas 
 

CONDICIONES CROMATOGRÁFICAS 
COLUMNA KINETEX C18 , 50 X 4.6 mm y 5µm C229-1 

PRECOLUMNA NA 
FASE MÓVIL ACETONITRILO:ÁCIDO FÓRMICO 0.1% (75:25 VV) 

FLUJO 0.8 ml/min 
VOL. DE INYECCION 10µl 

TEMPERATURA DE LA COLUMNA 35ªC 
TEMPERATURA DE 

AUTOMUESTREADOR 
5ªC 

LAVADO DE LA AGUJA Antes y después de cada corrida, sol. De lavado 
METANOL:H2O (50:50 VV) 

TIEMPO DE CORRIDA 2.7 min 
CONDICIONES ESPECTOMETRÍA DE MASAS 

ESI POSITIVO 
MOLÉCULA Q1 Q2 

GLIBENCLAMIDA 494.1 369.100 
GLIMEPIRIDA 491.098 126.083 

COMPOUNDS 
MOLÉCULA DP EP CEP CE CXP DWELL 

TIME 
GLIBENCLAMIDA 38 5 16 23 3 400 

GLIMEPIRIDA 33 5 25 40 3.8 400 
SOURCE/GAS 

CURTAIN GAS CUR 20 
COLLISION GAS CAD 8 

IÓN SPRAY VOLTAGE IS 4500 
TEMPERATURA TEM 500 

ION SOURSE GAS 1 GS1 30 
ION SOURSE GAS 2 GS2 30 

RESOLUTION 
Q1 Bajo 
Q3 Bajo 
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