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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
endocrino-metabolica caracterizada por hiperglucemia causada
por una resistencia a la insulina®. Las diferentes terapias para la
enfermedad incluyen un cambio de estilo de vida y el uso de
farmacos antidabéticos?. La metformina es el farmaco
mayormente prescrito para la DM2% se ha reportado que la
metformina tiene una variabilidad de efectividad entre individuos,
por lo que se han reportado ciertos genes involucrados en la
farmacocinética de éste farmaco y en su diferencia de efectividad®,
destacan los genes SLC22A1 que codifica para OCT1
(Transportador de cationes organicos) y SLC47A1 que codifica
para MATE1l (Transportador de salida renal) y algunos
polimorfismos presentes en estos genes han sido involucrados en
una mejor respuestaal tratamiento en pacientes diabéticos®.

Parte experimental

El estudio fue realizado con 96 voluntarios recién
diagnosticados de DM 2, se les evalud la circunferencia de cintura
(CC), latallay el pesoal inicio del estudio, ademas se cuantificd
la HbAlc al inicio del tratamiento y 3 meses después. Se obtuvo
el DNA mediante de la técnica de fenol-cloroformo y se cuantificd
con espectrofotémetro NanoDrop®. Lagenotipificacion se realizo
por PCR-RFLP (Reaccion en Cadena de la Polimerasa-
Polimorfismos de Longitud de Fragmentos de Restriccion, por sus
siglas en inglés) parael polimorfismo en MATELly por PCR en
tiempo real para el polimorfismo en OCT1. La prueba de x* fue
utilizada para establecer el equilibrio de Hardy-Weinberg y para
las asociaciones se realizaron pruebas de ANOVA entre los
diferentes genotipos y las variables del estudio.

Resultados y discusion

La poblacion fue de 45 hombres y 51 mujeres, se reporté una
edad promedio de 56.25 (£11.09), una estatura de 161.22 cm
(£11.23), un peso de 77.59 kg (¥17.13), una CC de 98.04 cm
(+12.41), un IMC de 30.05 kgym? (+7.61) y una HbAlc de 6.84%
(£0.89). Los resultados de los diferentes genotipos y frecuencias
alélicas para el polimorfismo en MATEL fueron los siguientes:
GG 32.3%, GA 44.8%, AA 37.5%, G 54.7% y A 45.3%. Los
resultados para los genotipos y frecuencias alélicas para OCT1
fueron: CC 12.5%, CA 50.0%, AA 37.5%, C 37.5% y A 62.5%.
La poblacion estuvo en equilibrio de Hardy-Weinberg con una
p=0.806 para el polimorfismo en OCT1 y p=0.641 para el
polimorfismo en MATEL.
Al final de los 3 meses solamente 70 individuos siguieron con el
tratamiento con una reduccion promedio de HbAlc de 0.24
(£0.47), se encontrd una asociacion significativa entre el genotipo
AA y una mayor reducciéon de la HbAlc (0.41+0.06 p=0.003)

comparado con los otros genotipos (CC 0.34+0.01 y CA
0.31+0.04) en el intervalo de reduccién de 0.26-0.50 de HbAlc.
Se ha genotipificado los polimorfismos en otras poblaciones
alrededor del mundo, en Holanda en el 2010 han reportado para
ambos polimorfismos las siguientes frecuencias: paraMATEL GG
32.0%, GA 49.0%y AA 19%, mientras que paraOCT1 CC 13.0%,
CA 48.0% y AA 39%° En 2013 en Eslovaquia nuevamente
estudiaron ambos genes obteniendo las siguientes frecuencias
genotipicas: para MATEL GG 30.0%, GA 50.0% y AA 20.0%,
para OCT1CC 5.0%, CA41.0% y AA 54%’.

En el sur de la India en el 2014 se obtuvieron las siguientes
frecuencias para OCT1: CC 6.0%, CA 28.0% y AA 66.0%5.
Mientras que para MATELen China en el 2016 se reportaron las
siguientes frecuencias®; GG 23.0% GA 48.0% y AA 29.0% Yy en
2017 en Irén reportaron?: GG 33.0%, GA 52.0% y AA 14.0%.
Para las asociaciones de los genotipos con la efectividad de la
metformina, estudios realizados en Holanda reportan para el
genotipo AA en OCT1 la mayor reduccion en la HbA1c®, en el sur
de la India los investigadores reportaron resultados similares,
teniendo un mayor efecto terapéutico los pacientes con genotipo
AAen OCT18,

Conclusiones

Se reportaron por primera vez en poblacién mexicana las
frecuencias para los polimorfismos rs2289669 en el gen MATEL
y 15622342 en el gen OCTL1. Se encontr6 una asociacion
significativa entre el genotipo AA del gen OCT1 y una mayor
reduccion de los valores de HbAlc.
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