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Resumen

Antecedentes: La medicina personalizada permite seleccionar el medicamento y la dosis segun la informacion genética del
paciente, lo cual resulta imperativo en el tratamiento de la diabetes y la hipercolesterolemia, padecimientos de alta prevalen-
cia en México. Objetivo: Integrar investigaciones farmacogenéticas y gendmicas sobre antidiabéticos y antihipercolesterolémi-
cos en pacientes mexicanos. Material y métodos: Se integraron investigaciones propias, relacionandolas con similares de
laboratorios nacionales y extranjeros. Resultados: En los tratamientos farmacoldgicos antidiabéticos, las variantes en los
genes ABCC8 y KCNJ11 se encontraron consistentemente asociadas a la respuesta a sulfonilureas, en tanto que variantes
en los genes SLC47A1, SLC28A1 y ABCG2 explicaron hasta 55 % de la variabilidad en la respuesta a metformina. Re-
specto a la hipercolesterolemia, el tratamiento con atorvastatina estuvo influido por variantes en los genes MTHFR, DRD3,
GSTM3, TNFo MDR1, SLCO1BI, ABCB1, CYP2D6, CYP2B6, NAT2 y COMT. Conclusion: Se destaco la necesidad de inte-
grar a la farmacogenética en la prdctica clinica para lograr un mayor éxito terapéutico en la diabetes y la hipercolesterolemia.

Diabetes tipo 2. Fenotipos. Genotipos. Hipercolesterolemia. Poblacion mexicana.

Contributions of pharmacogenetics to personalized precision therapy of diabetes and
hypercholesterolemia

Abstract

Background: Personalized medicine allows the selection of the drug and dose based on the patient’s genetic information,
which is imperative in the treatment of diabetes and hypercholesterolemia, diseases with high prevalence in Mexico.
Objective: To integrate pharmacogenetic and genomic research on antidiabetic and antihypercholesterolemic drugs in Mexican
patients. Material and methods: We integrated our research, relating it with similar research from national and foreign labo-
ratories. Results: For antidiabetic pharmacological treatments, variants in the ABCC8 and KCNJ11 genes were consistently
associated with the response to sulfonylureas, while variants in the SLC47A1, SLC28A1 and ABCG2 genes explained up to
55% of the variability in the response to metformin. Regarding hypercholesterolemia, atorvastatin treatment is influenced by
variants in the genes MTHFR, DRD3, GSTM3, TNFa MDR1, SLCO1BI, ABCB1, CYP2D6, CYP2B6, NAT2 and COMT.
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Conclusion: Our findings highlight the need to integrate pharmacogenetics into clinical practice to achieve greater therapeu-

tic success in diabetes and hypercholesterolemia.

Type 2 diabetes. Phenotypes. Genotypes. Hypercholesterolemia. Mexican population.

|ntroducci6n

En México, la diabetes tipo 2 (DT2) constituye una
patologia prevalente, de rapido crecimiento, que tiene
un origen genético y ambiental, con profundas impli-
caciones en la salud publica." Quienes la padecen,
ademas de trastornos del metabolismo de la glucosa,
presentan cambios en los lipidos séricos, como la
hipercolesterolemia, lo que origina aterosclerosis. Con
la gran diversidad de comorbilidades asociadas y gra-
dos de respuesta al tratamiento, lograr el control de
estos pacientes es aun una asignatura pendiente.?*

En este contexto, considerar las variabilidades geno-
tipicas, e incluso las fenotipicas del paciente, es pri-
mordial en el éxito o fracaso de la respuesta a los
tratamientos antidiabéticos y antihipercolesterolémi-
cos. Para ello, la farmacogenética, al abordar la amplia
variacion del componente genético y revelar su influen-
cia sobre las capacidades metabdlicas heredadas en
cada paciente, permite guiar la posologia de tratamien-
tos farmacoldgicos. El impacto de la variabilidad inte-
rindividual en su absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion de los medicamentos es tan considerable,
que solo 5.9 % de la poblacién diabética responde
adecuadamente a los antidiabéticos y no son pocos
los pacientes que experimentan sus efectos adver-
sos."*'" Igual ocurre con la variacién en genes asocia-
dos a la farmacodinamia de tales medicamentos.

Para la hipercolesterolemia, las estatinas constitu-
yen la primera eleccion de tratamiento, principalmente
atorvastatina, pero existen variantes genéticas que
condicionan su eficacia y seguridad.”'>

Por lo anterior, se integraron resultados de investi-
gaciones independientes de nuestro laboratorio en
pacientes con DT2 y en voluntarios de estudios clini-
cos de atorvastatina, las cuales se enfocaron en eva-
luar los impactos de variantes genéticas en la
respuesta a tratamientos antidiabéticos y antihiperco-
lesterolémicos, comparandolos con los de otros gru-
pos en México y el resto del mundo.

Material y métodos

En una de nuestras investigaciones sobre el efecto
de la variacion genética y la respuesta a antidiabéticos

orales (principalmente sulfonilureas, como glibencla-
mida en 90 % de la poblacidn estudiada y glimepirida
en el 10 % restante, por lo general en combinacién
con biguanidas como la metformina), que se practico
en 495 pacientes mexicanos con DT2 principalmente
del noreste de México, se estudiaron factores fenoti-
picos y genotipicos determinantes de la respuesta a
dichos tratamientos. En otra, se estudié la variacion
genética en 100 pacientes diabéticos en tratamiento
con metformina; las muestras de ADN se preservaron
a -80 °C. Para el estudio de atorvastatina, se dispuso
de cohortes de ensayos clinicos con voluntarios mas-
culinos jévenes, sin obesidad y que aprobaron los
examenes fisicos y clinicos.?%® Las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina se determinaron mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento y espectro-
metria de masas; los parametros farmacocinéticos se
calcularon mediante el método no compartimental.

Los ADN de los individuos reclutados en cada
proyecto de investigacion aqui integrado fueron
obtenidos de sangre periférica y analizados con
microarreglos para 669K marcadores (GSA 24
v1.0, San Diego, California, Estados Unidos), con
Pharmachip® (Progenika Biopharma, Espafia) o
mediante sondas TagMan® (ThermoFisher Scientific,
Estados Unidos). Dependiendo del estudio realizado,
se recurrio a diversos métodos estadisticos para ana-
lizar los resultados: DCA (Direct Coupling Analysis),
PLINK, %*y prueba exacta de Fisher. Los modelos de
asociacion y la prediccion se desarrollaron con el
programa R.

Resultados

Se integraron nuestras investigaciones asociativas
de genotipo-fenotipo independientes para tratamien-
tos de la DT2 y la hipercolesterolemia. El enfoque fue
buscar asociaciones entre variantes en genes asocia-
dos a la absorcion, distribucion, metabolismo y excre-
cién de farmoquimicos, aunque también a la
farmacodinamia de algunos de ellos, con las respues-
tas a los tratamientos.

Los genes estudiados, sus efectos, las cohortes
usadas para el estudio y las técnicas empleadas se
muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Variacion farmacogenética y respuesta a farmacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos

ABCC8

KCNJ11

SLC47A1

SLC28A1

ABCG2

TBC1D4

AIRD5B

Antihipercolesterolémicos

MTHFR

DRD3

GSTM3

MDR1

SLCO1B1

AGTR1

BDKRB2

rs757110

rs5219

rs2453580

rs11073802

rs11723264

rs6854688

rs9593061

rs7915739
rs2393781

rs1801133

rs6280

rs1799735

rs1045642

rs4149056

rs5186

rs1799722

AJA
A/C
C/IC

CIC
cr
T

AJA
AG
G/G

AIA
AlC
C/IC

AJA
AG
G/G

AIA
AlC
CIC

AIA
AG
G/G

C/IC
CIT
T
CmyTm

Ser9Gly
C/C

C/IC
CMyTT

C/C+C/[T
TT

AJA, AIC,
CIC, A/
A+C/C

C/C, CT,
T/, C/
C+T/T

Antidiabéticos

Influye en la respuesta a sulfonilureas. 495 RT-PCR
A/C presentan una mayor reduccién
de HbAT1

El genotipo C/T muestra mejor
respuesta de las sulfonilureas en la
reduccion de los niveles de HbA1c

La variante G se asocia a niveles mas 100 lllumina-GSA array
bajos de HbA1c en el tratamiento con
metformina

La variante C se asocia a mayores
niveles de HbA1c en pacientes que
reciben metformina

La variante G se asocia a reduccion
en los niveles de HbA1c bajo el
régimen de metformina

El alelo A se asocia a mayores
niveles de HbA1c en la medicacion
con metformina, que influye en la
resistencia a la insulina

La variante G se asocia a niveles mas
bajos de HbA1c en los tratamientos
con metformina

Las variantes con T estan asociadas a 60 Microarray
metabolizadores lentos PHARMAchip

Las variantes con T presentan mayor
exposicién al farmaco

La presencia del alelo B resulta en
una mayor exposicion al farmaco,
aumentando la eficacia y a su vez el
riesgo a efectos adversos

Los portadores de la variante T se
asocian a metabolizadores lentos de
atorvastatina

Los portadores del alelo C pueden
presentar mayor exposicion a
atorvastatina

Las variantes C/T se asocian 60 RT-PCR
a metabolizadores lentos de
atorvastatina

Las variantes con T se asocian
a metabolizadores lentos de
atorvastatina
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Variacion farmacogenética y respuesta a farmacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos

ABCB1 rs1045642 CIC La variante C/C esta asociada a una 60 RT-PCR 3
CIT absorcion mas baja de atorvastatina y
/T menor concentracion en plasma
SLCO1B1 rs4149056 /T Las variantes C/C y C/T se asocian
C/C+C/T  aunamayor exposicion y riesgo de
efectos secundarios
CYP2D6 rs1135840 C/ICyC/G Afecta los parametros de eliminacion y
G/G vida media de atorvastatina
COMT rs4680 A/A Las variantes con G acumulan
AIG atorvastatina, aumentando el riesgo de
G/G efectos adversos
CYP2B6 rs3745274 G/G Las variantes G/G y T/T estan
G/T asociadas a un metabolizador
T intermedio, mientras G/T a
metabolizacion normal
NAT2 rs1208 A/A La variante A/A se asocia a una
AlGy tasa de acetilacion mas lenta de la
G/G atorvastatina

SNP: polimorfismo de nucleétido Unico.

Para los antidiabéticos, en una cohorte de 495
pacientes diabéticos se encontré que factores fenoti-
picos y genotipicos influyen en la respuesta al trata-
miento con sulfonilureas, que se refleja en los niveles
de HbA1c, los cuales fueron medidos tres meses des-
pués de la prescripcién del medicamento.' De entre
los factores fenotipicos destacan el indice de masa
corporal > 30, el cual no mostré correlacion con dicha
respuesta, la duracién de la diabetes en los respon-
dedores (> 8.54 afios, p = 6.34 + 0.47) y no respon-
dedores (> 12.14 afios, p = 9.40 + 1.92) y la edad al
diagndstico (> 45 afios, p = 9.40); estos dos ultimos
factores mostraron mayor correlacién con la variacion
genética (especificamente con ABCC8-rs757110
Ala1369Ser y KCNJ11-rs5219 Glu23Lys).!

Los portadores heterocigotos de la variante
ABCC8-rs757110 mostraron una mayor reduccién de
HbA1c con sulfonilureas, en comparacion con los por-
tadores homocigotos de la misma (p = 0.029) y con
los genotipos homocigotos de tipo silvestre
(p = 0.012). Los genotipos homocigotos de la variante
KCNJ11-rs5219 y de su version tipo silvestre (sin la
variante) tuvieron una menor respuesta a las sulfoni-
lureas en comparacion con los genotipos heterocigo-
tos (p = 0.039).

En el estudio sobre niveles en plasma de la HbA1c,
medidos después de la administracion con metformina

en 100 pacientes, los genes SLC47A1 (rs2453580),
SLC28A1 (rs2290271) y ABCG2 (rs11723264 y
rs6854688) mostraron impacto en el resultado del tra-
tamiento; resalta el papel de las dos Ultimas variantes
genéticas en la resistencia a la insulina y la regulacién
de la adipogénesis. En el tratamiento con metformina,
también se observo diferencia de casi el doble en la
frecuencia alélica para ARID5B-rs7915739 al compa-
rar pacientes con niveles bajos de HbA1c < 7.5 % con
frecuencia alélica menor de 0.480 versus pacientes
con niveles de HbA1c > 8 % con frecuencia alélica
menor de 0.280 (p = 0.009). Se observo una tendencia
similar para ARID5B-rs2393781 (p = 0.011),
ABCG2-rs11723264 (p=0.008) y SLC28A1-rs11073802
(p = 0.005), lo que confirmod la prevalencia de estas
variantes en pacientes con diabetes y niveles de glu-
cosa no controlados.®

Para abordar la variabilidad en la respuesta a la
atorvastatina, se revelaron tres fenotipos metabdlicos:
lento (30 %), normal (41.66 %) y rapido (28.33 %). Se
encontrd que seis variantes genéticas tenian un
efecto significativo en su farmacocinética: MTHFR
(rs1801133), DRD3 (rs6280), GSTM3 (rs1799735),
TNFo (rs1800629), MDR1 (rs1045642) y SLCO1B1
(rs4149056). La combinacién de variantes en MTHFR,
DRD3y MDR1 se asoci6 al fenotipo de metabolizador
lento.?
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Siguiendo con la farmacogenética de la atorvasta-
tina en ensayos de discriminacion alélica subsecuen-
tes, se genotiparon los polimorfismos de un solo
nucledtido en los genes del angiotensindgeno (AGT),
del receptor tipo 1 de la angiotensina Il (AGTR1) y del
receptor de bradiquinina B2 (BDKRBZ2); se evaluaron
sus efectos sobre los parametros farmacocinéticos de
atorvastatina. Se observo que los portadores de los
genotipos A/C y C/T en AGTR1y BDKRB2, respecti-
vamente, tenian valores mas altos de area bajo la
curva de concentracion plasmatica-tiempo, desde el
tiempo 0 hasta el tiempo de la ultima medicion y
desde el tiempo 0 extrapolado al infinito, y valores
mas bajos de aclaramiento de la fracciéon de dosis
absorbida en comparacion con los portadores homo-
cigotos silvestres (p < 0.05). Solo el genotipo C/C de
BDKRB2 se asocié al fenotipo de metabolizador
rapido. Estos datos sugieren que los genes AGTR1y
BDKRB2 estan involucrados en la farmacocinética de
atorvastatina; un hallazgo novedoso que requiere
confirmacién en estudios posteriores.

Finalmente, extendiendo el estudio del metabolismo
de la atorvastatina, se detecté que cuatro fenotipos
metabolizadores explican la variacién farmacocinética
de atorvastatina y se evalu6 el impacto de las varian-
tes SLCO1B1-rs4149056, ABCB1-rs1045642, CYP2D
6-rs1135840, CYP2B6-rs3745274, NAT2-rs1208 vy
COMT-rs4680 sobre la farmacocinética de la atorvas-
tatina (p < 0.05). Las variantes en los genes SLCO1B1
y ABCBT1 parecieron impactar en forma mas impor-
tante en los niveles de atorvastatina y fueron espe-
cialmente criticas para el cambio y/o desplazamiento
de un metabolizador intermedio a uno normal.

Ademas, en una revision de 20 articulos similares
con pacientes de poblaciones en México,>'” China,''®
Tailandia,”®'® Reino Unido*?° y Corea,?"?? entre otros
paises,®'82%35 se constataron variantes genéticas,
similares unas y diferentes otras, reportadas como
determinantes en la respuesta tanto a farmacos anti-
diabéticos como antihipercolesterolémicos.

Discusion

Las sulfonilureas estimulan la liberacién de insulina
en las células P del pancreas mediante la exocitosis
de insulina. Este proceso es esencial para controlar los
niveles de glucosa en sangre en pacientes con DT2.
Por su lado, el mecanismo de accién de la metformina
consiste en que el farmaco induce en el higado una
leve inhibicién del complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, produciendo una disminucién moderada

de la sintesis de adenosin trifosfato y el incremento
concomitante de los niveles celulares de adenosin
monofosfato.?® El cambio en la relacion de estas dos
moléculas redunda en un efecto hipoglucemiante, pro-
duciendo un aumento a la sensibilidad a la insulina.
Las estatinas reducen los niveles de colesterol LDL al
inhibir la enzima HMG-CoA reductasa, clave en la sin-
tesis de colesterol hepatico (Figura 1).%6-%8

Nuestros estudios abordan las causas en la pobla-
cién mexicana de la amplia variabilidad en la res-
puesta a los tratamientos antidiabéticos con farmacos
orales del tipo de las sulfonilureas como la glibencla-
mida y la biguanida metformina, asi como con estati-
nas como atorvastatina para el tratamiento de la
hipercolesterolemia. Se encontrd que factores fenoti-
picos y genotipicos influyen en dicha respuesta en el
primer caso y profundizamos en la farmacogenética
del segundo caso.

En lo referente a antidiabéticos orales,' se evidencio
que dos variantes genéticas, ABCC8-Ala1369Ser y
KCNJ11-Glu23Lys, mostraron un impacto en la res-
puesta a la reduccidn de los niveles de Hb1Ac con el
tratamiento con sulfonilureas. Los pacientes heteroci-
gotos para estas variantes mostraron una reduccion
promedio de 1.2 % en los niveles de HbA1c (p < 0.05),
en comparaciéon con los homocigotos carentes de
estas variantes. Los genotipos homocigotos para
ambas variantes tuvieron una menor respuesta a las
sulfonilureas en comparacién con los portadores
heterocigéticos. Estos resultados coinciden con
hallazgos de asociacién entre la variante ABCC8-
Ala1369Ser y la reduccion del nivel de HbAlc en
pacientes chinos tratados con sulfonilureas.'® En
contraste, estudios en poblaciones caucéasicas sobre
la variante KCNJ11-Glu23Lys y su posible efecto en
la reduccion de Hb1Ac en respuesta a las sulfonilu-
reas no mostraron tal asociacion.*

Resulté de interés revelar que factores fenotipicos
como el indice de masa corporal > 30, la duracién de
la diabetes > 10 afios y la edad al diagnostico > 45
afnos se asocian a variabilidad en la respuesta a los
tratamientos con antidiabéticos orales, resaltando la
importancia de las estratificaciones fenotipicas de los
pacientes diabéticos.! En una segunda investigacion
sobre la metformina,® se documenté la influencia de
variantes en los genes TBC1D4 y ARID5B sobre los
niveles de HbA1c en pacientes tratados con dicho
antidiabético. En particular, estas variantes explicaron
hasta 55 % de la variabilidad observada, subrayando
la importancia de los transportadores y otros
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Mecanismos de accion de los farmacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos (estatinas) en el tratamiento de la diabetes tipo 2.
Las sulfonilureas estimulan la liberacion de insulina para controlar la glucosa. La metformina induce leve inhibicion del complejo | de la cadena
respiratoria mitocondrial, disminuyendo la sintesis de adenosin trifosfato y aumento en los niveles celulares de adenosin monofosfato, resul-
tando en una miriada de efectos benéficos. Las estatinas reducen el colesterol LDL al inhibir la enzima clave de la sintesis del colesterol, la HMG

CoA reductasa. Adaptado de las referencias 5, 36-38.

componentes celulares relacionados con el metabo-
lismo de los medicamentos dirigidos al control de la

glucosa.®
Se destaca la relevancia de las variantes SLC22A1
(Ar61Cys/Met61Val) 'y  SLC22A2 (Ala270Ser/

Met240Del) en los genes codificantes para los trans-
portadores OCT1 y OCT2, respectivamente, funda-
mentales en la disposicion farmacocinética de la
metformina. Estos transportadores son responsables
de la captacion de este farmaco en las células hepa-
ticas y renales, regulando su concentraciéon en el
plasma. La variabilidad en estos genes afecta el pro-
ceso de transporte al modificar la eficiencia con la
que la metformina es absorbida y eliminada del orga-
nismo, alterando la concentracion del farmaco dispo-
nible y, por lo tanto, su eficacia clinica.* En cuanto a
su farmacodinamia, esta biguanida actia suprimiendo
la produccion hepdtica excesiva de glucosa a través
de la reduccion de la gluconeogénesis. Otros efectos

incluyen un aumento en la captacién de glucosa,
incremento en la sefalizacion de insulina, disminu-
cion en la sintesis de acidos grasos y triglicéridos e
incremento en la B-oxidacion de d&cidos grasos.*'°
Aunque no se encontrdé una asociacion significativa
entre estas variantes y los niveles de HbA1c (8.38 +
0.36) en pacientes tratados con metformina, la varia-
cion en SLC22A1y SLC22A2 afecta la biodisponibili-
dad de la metformina al influir en su capacidad de
ingresar en las células y actuar sobre la gluconeogé-
nesis hepatica, mecanismo clave en la regulacion de
la glucosa (Figura 1).4%6-8

El analisis del papel de la genética en el tratamiento
de la DT2 también abarcé 1535 variantes gendmicas
asociadas a los niveles de HbAilc. La variante
ARID5B-rs7915739 se asocidé a la reduccion de los
niveles de este biomarcador de la enfermedad. En
TBC1D4- rs9593061 se encontrd una asociaciéon con
niveles mas altos de HbA1lc. El gen TBC1D4 esta
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involucrado en la regulacion del transporte de la glu-
cosa a través de la insulina, y cualquier variante
puede afectar la sensibilidad a esta y la homeostasis
de la glucosa.

Por otro lado, se conoce que el gen TBC1D4 inter-
viene en la regulacion de la glucosa a través de la
activacion de la via de sefalizaciéon de la insulina,
para regular el transporte de glucosa hacia los tejidos
sensibles a la insulina, como el musculo esquelético.?
Este proceso es andlogo al papel que desempefan
OCT1 y OCT2 en la glucosa bajo la administracion de
metformina.® Variantes en el gen TBC1D4 trastornan
la translocacion de los transportadores de glucosa a
la membrana celular al afectar la capacidad de las
células para captar glucosa en respuesta a la insulina
y, por ende, su eficacia.® Dado que este gen también
participa en la regulacion de la glucosa, su genoti-
pado podria ser util para identificar a los pacientes
susceptibles a beneficiarse.®

En atorvastatina se encontré que seis variantes en
ciertos genes (MTHFR, DRD3, GSTM3, TNFa, MDR1
y SLCO1B1) influyen en la velocidad de metaboliza-
cion de la atorvastatina (lenta, normal o rapida). La
combinacion de variaciones en los genes MTHFR,
DRD3 y MDR1 produce un aumento de 30 % en el
area bajo la curva de la concentraciéon plasmati-
ca-tiempo, lo que sugirid un metabolismo mas lento
del medicamento, con una reduccion de 25 % en la
tasa de depuracion del farmaco, comparada con los
metabolizadores normales (p < 0.05) y, por ende, un
mayor riesgo de efectos secundarios.?

También se observé que el gen SLCO1B1, involu-
crado en el transporte de estatinas hacia los hepato-
citos, muestra un impacto en la farmacocinética de la
atorvastatina.>* SLCO1B1 codifica el transportador
OATP1B1, que facilita la captacién de la atorvastatina
en el higado, donde el farmaco se metaboliza.* Sus
variantes genéticas, como rs4149056, se han asociado
a disminucion en la funcién del transportador, redu-
ciendo la captacién hepatica de la atorvastatina, ele-
vando sus concentraciones plasmaticas y, por ende, el
riesgo de efectos adversos como la miopatia, la rab-
domidlisis y la hepatotoxicidad.>® En los portadores de
rs4149056, la concentracidon plasmatica de atorvasta-
tina se incrementd 30 %, lo que confirma la importan-
cia de adaptar la dosis acorde al perfil genético para
mejorar la seguridad del tratamiento (Tabla 1).°

Al gen ABCB1 o MDRT1 se le atribuye un papel en la
disposicién de diversos farmacos, incluidas las estati-
nas.>?® El transportador que codifica es clave en la
expulsion de farmacos de las células hacia el lumen

intestinal, lo que afecta la biodisponibilidad de atorvas-
tatina. Variantes como MDR1-rs1045642 alteran su fun-
cion, modificando la eliminacidn y la concentracion del
farmaco.*?® Metabolicamente, la variabilidad en ABCB1
puede reducir la excrecion de la atorvastatina, lo que
incrementa el riesgo de sus efectos adversos.>?

Adicionalmente, se reveld que AGTR1-rs5186 y
BDKRB2-rs1799722 influyen en la farmacocinética de
la atorvastatina en los portadores de los genotipos
A/C y C/T, respectivamente, incrementando 40 % el
area bajo la curva (p < 0.01) y reduciendo 20 % la
eliminacion del farmaco (p < 0.05).” Finalmente, se
encontré6 que variantes en los genes SLCO1B1,
ABCG2y CYP3A5 impactan en el metabolismo de la
atorvastatina, cuya tipificacion podria ser util para
personalizar la dosis.?%2238

En resumen, aunque se han sefialado variaciones
genéticas similares que afectan la respuesta a la ator-
vastatina en poblaciones europeas y asiaticas,”*° los
resultados refuerzan la relevancia de estos hallazgos
en la poblacion mexicana. La identificacién de varian-
tes genéticas clave en nuestra poblacion resalta la
necesidad de estrategias de dosificacion personaliza-
das, cruciales para el control efectivo de la DT2 y la
hipercolesterolemia.

Conclusiones

Los hallazgos respaldan la necesidad de optimizar
los tratamientos contra la diabetes y la hipercoleste-
rolemia, cuyas fallas de control son causa principal
de alta morbilidad y mortalidad en la poblacién mexi-
cana.>*"8 Las variantes identificadas en genes clave,
como SLCO1B1, MTHFR, AGTR1, BDKRB2 'y MDR1,
desempenan un papel determinante en la eficacia y
seguridad de los tratamientos con sulfonilureas/bigua-
nidas (metformina) y estatinas (atorvastatina) en la
poblacion mexicana. Los hallazgos aqui integrados
para estas dos epidemias subrayan la necesidad de
implementar la farmacogenética como una herra-
mienta estandar en la medicina personalizada para
un mejor control de la DT2 y la hipercolesterolemia.
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