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RESUMEN

Introduccion: La medicina de precision es un enfoque innovador que utiliza
informacion detallada sobre la genética, la biologia molecular y otros factores
especificos de cada individuo para personalizar el diagndstico, tratamiento y
prevencion de enfermedades. Un componente clave de esta, es la farmacogenética
que se enfoca en comprender como el metabolismo de los farmacos varia en
funcion de la expresion genética del paciente, sobre todo en enfermedades cronicas
como lo es la Diabetes Mellitus tipo 2. Objetivo: Conocer las ventajas y las
limitaciones del uso de la farmacogenética en la practica clinica en la diabetes
mellitus tipo 2. Materiales y métodos: La busqueda de la literatura se realizé guiada
por la guia PRISMA de publicaciones realizadas entre los afios 2013 y 2023, en
lenguaje espafol o inglés y que se puedieron acceder de forma gratuita, en las
bases de datos Pubmed, Scielo, UpToDate, Dynamed, Google Académico y
Biblioteca virtual en salud (BVS). Se encontraron un total de 136 estudios, de los
cuales se analizaron 21 en texto completo. Finalmente se incluyeron 13 y se
excluyeron 8. Resultados: Se encontraron genes con polimorfismos asociados con
las variaciones en la concentracion plasmatica de los medicamentos, el efecto en la
hemoglobina glicosilada y en la glucosa plasmatica en ayunas. Conclusiones: La
farmacogénetica representa un avance significativo en la medicina personalizada
para la DM2, sin embargo tiene ciertas limitaciones en la actualidad, como su alto
costo, y la baja preparacion en este ambito por parte del personal médico.

Palabras clave: Diabetes Mellitus type 2; SNPs; Pharmacogenomics, Precision

Medicine; Personalized Medicine



ABSTRACT

Background: Precision medicine is an innovative approach that uses detailed
information about an individual's genetics, molecular biology, and other factors to
tailor the diagnosis, treatment, and prevention of disease. A key component of this
is pharmacogenetics, which focuses on understanding how drug metabolism varies
depending on the patient's genetic expression, especially in chronic diseases such
as diabetes mellitus type 2. Objective: To understand the advantages and
limitations of pharmacogenetics use in clinical practice in type 2 diabetes mellitus.
Material and methods: The literature search was conducted guided by PRISMA of
publications made between the years 2013 and 2023, in Spanish or English and that
can be accessed for free, in the databases Pubmed, Scielo, UpToDate, Dynamed,
Google Scholar and Biblioteca virtual en salud (BVS). A total of 136 studies were
found, 21 were analyzed in full text, 13 were included and 8 were excluded. Results:
Genes with polymorphisms associated with variations in the plasma concentration
of the drug, the effect on glycated hemoglobin, and fasting plasma glucose were
found. Conclusions: Pharmacogenetics represents a significant advance in
personalized medicine for DM2, however it has certain limitations at present, such
as its high cost and the low level of training in this field among medical personnel.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; SNPs; Pharmacogenomics, Precision
Medicine; Personalized Medicine
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INTRODUCCION

La medicina de precision, o también conocida como medicina personalizada, es un
enfoque innovador en el campo de la atencion médica que utiliza informacion
detallada sobre la genética, la biologia molecular y otros factores especificos de
cada individuo para personalizar el diagndstico, tratamiento y prevencion de
enfermedades (1). Para alcanzar esta meta, se necesita obtener informacion
detallada sobre el perfil genético del paciente, asi como otros datos moleculares y
clinicos relevantes. Esta personalizacion se extiende también al ambito
farmacoldgico a través de la farmacogenética, que se enfoca en comprender como
el metabolismo de los farmacos varia en funcion de la expresion genética del
paciente (2). Al comprender estas variaciones genéticas, los profesionales de la
salud pueden personalizar los tratamientos farmacolégicos para maximizar la
eficacia y minimizar los efectos adversos.

Para entender el concepto de la farmacogenética debemos entender que el ADN es
un polimero formado por secuencias repetitivas de cuatro bases nitrogenadas:
adenina, guanina, timina y citosina. La secuencia o el orden en el que se van
leyendo las bases determina la produccién de las proteinas. Cuando existen
variaciones en estas secuencias, se las denomina polimorfismos genéticos, siendo
uno de los polimorfismos mas utilizados en la farmacogenética los polimorfismos de
nucleotido sencillo o SNP. En este tipo de polimorfismo se cambia una sola base de
una hebra del ADN y este cambio se relaciona comunmente con las diferencias en
la respuesta a los farmacos en diferentes individuos (3).

La farmacogenética se utiliza en el tratamiento de condiciones agudas y cronicas,
en esta revision nos centraremos en las opciones terapéuticas de la diabetes

mellitus tipo 2.

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
La DM2 se define como un conjunto de alteraciones metabdlicas que implican una
hiperglucemia cronica secundaria a trastornos en el metabolismo de los hidratos de

carbono como resultado principalmente de defectos en la secrecion de insulina, de



insulinorresistencia o de la combinacion de ambos procesos (4). Afecta a
aproximadamente 530 millones de adultos en todo el mundo, su diagndstico se basa
en el cumplimiento alguno de los siguientes criterios (5):
e Hemoglobina glucosilada (A1C) 26,5%.
e Glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dL (7 mmol/L) sin ingesta calorica
durante = 8 horas.
e Glucosa plasmatica 2 horas posteriores a la administracion oral de glucosa
(durante una prueba de tolerancia) 2200 mg/dL (11,1 mmol/L).
e Una glucosa plasmatica aleatoria 2200 mg/dL (11,1 mmol/L) en un paciente
con sintomas clasicos de hiperglucemia
El tratamiento es indispensable, ya que si no se trata es facil que la enfermedad
progrese y que se produzcan complicaciones graves. El tratamiento se basa
principalmente en el control de la glucemia y ademas se requiere una modificacion
del estilo de vida sobre todo en la dieta y actividad fisica (6). Si con estas medidas
no se consigue el control de la glucemia esperado, se procede a prescribir farmacos
como los listados en la tabla 1 (7):
Tabla 1. Listado de farmacos mas utilizados para DM2

Familia Farmaco Mecanismo de accidén
Biguanida Metformina Reduce la produccion hepatica de
glucosa
Sulfonilurea Glibenclamida Aumenta la secrecion de insulina
Gliclazida
Glipizida
Meglitinidas Repaglinida Aumenta la secrecion de insulina
Nateglinida en el pancreas
Glitazonas Rosiglitazona Aumentan la sensibilidad a la
Pioglitazona insulina en los tejidos periféricos.
Agonistas del receptor Liraglutida Aumenta la secrecion de insulina
de GLP-1

Tomado y modificado de: Arroyo D, Diezandino MG. Farmacos Antidiabéticos Orales e Insulinas (7)



Debido a que la diabetes es una enfermedad con alta prevalencia y uso amplio de
farmacos, se ve beneficiada por la aplicacion de la farmacogenética, una disciplina
en auge. Diversos estudios han demostrado la utilidad de la farmacogenética para
optimizar la terapia en pacientes con diabetes tipo 2, especialmente en la seleccion
del farmaco de primera linea. Entre los medicamentos disponibles, la metformina se
posiciona como la opcidn mas favorable segun la farmacogenética, debido a su alta
eficacia y seguridad, avaladas por amplios estudios clinicos. Por lo que nos
planteamos realizar una revision de la literatura para conocer las ventajas y las
limitaciones del uso de la farmacogenética en la practica clinica en la diabetes

mellitus tipo 2.

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Revision de la literatura guiada por PRISMA.
Criterios de inclusion

En esta revision se incluyeron articulos de tipo ensayo clinico y ensayo clinico
controlado aleatorizado, realizados entre los afios 2013 y 2023, tanto en lenguaje
espainol o inglés y que se pudieron acceder de forma gratuita. Empleamos los
descriptores de la base de datos MeSH (Medical Subject Headings) incluyendo:
Diabetes Mellitus, type 2; SNPs; Pharmacogenomics; Precision Medicine y

Personalized Medicine.
Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos de tipo: revisidn sistematica, articulo de opinidén y
revision de literatura, o publicados fuera del rango de afios establecido. Ademas, se
excluyeron articulos que no aportaron informacidén para resolver la pregunta de

investigacion.



Fuentes de informacion

La busqueda bibliografica se realiz6 con bases de datos de ambito cientifico; las

bases de datos utilizados fueron:

e Pubmed

e Scielo

e UpToDate

e Dynamed

e Google Académico

e Biblioteca virtual en salud (BVS)

Estrategia de busqueda

Para la investigacion usamos descriptores de la base de datos MeSH, con las
siguientes combinaciones: (SNPs) AND (diabetes type 2) OR (Diabetes Mellitus,
type 2) AND (Pharmacogenomics) AND (Personalized medicine) OR (Precision

medicine).
Proceso de recopilacion de datos

Para la recopilacién de datos, se realiz6 una primera lectura a ciegas independiente
por parte de cada autor utilizando el programa Rayyan. Esta lectura inicial se la hizo
considerando unicamente los titulos y resumenes de los articulos. En esta fase se
extrajeron los articulos que fueron de interés para ambas investigadoras, y con
ayuda de un tercer investigador se decidid sobre los articulos en los que existio
conflicto porque no existié consenso en su inclusion inicial. Después se realizé una
segunda lectura de los articulos completos. Posteriormente, se cre6 una hoja de
Google Sheet donde se colocaron todos los elementos de interés: numero de
articulo, autores, afo de publicacion, titulo, tipo de estudio, objetivo, poblacién,
intervencidon, comparacion, resultados y las principales conclusiones. Luego de esta
lectura también se excluyeron algunos articulos ya que no respondian nuestra

pregunta de investigacion.



Proceso de busqueda de la literatura

El diagrama de flujo (Figura 1) muestra los resultados de la busqueda bibliografica
y el proceso de seleccion de estudios. En total, se obtuvieron 136 articulos de las
bases de datos antes mencionadas. Después de eliminar los duplicados y realizada
la revision de titulos y resumenes, se consideraron potencialmente elegibles 110
estudios. Pasaron a la fase de evaluacién completa del texto 21 de ellos, de estos
13 fueron incluidos y 8 excluidos.

Figura 1. Flujograma de los principales articulos utilizados en esta revision de

la literatura

Registros identificados
mediante la busqueda de
base de datos (n=136)

Registros excluidos por
l titulo y duplicados (n=26)

Registros proyectados por
titulos y resumen (n=110)

Registros excluidos por no
l - presentar criterios de
inclusion, exclusién o

Articulos de texto completo variables de interés (n=89)
evaluados para elegibilidad
(n=21)
Articulos excluidos porque
— no responden nuestra

pregunta de investigacion
Articulos incluidos en la (n=8)
revisiéon (n=13)

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ] [ Proyeccion ] [ Identificacion ]

RESULTADOS

Se incluyeron 13 estudios en total, de los cuales la media de la muestra de poblacién
participante fue de 282 individuos. De los estudios incluidos en la revisién 8 fueron

de tipo ensayo clinico controlado aleatorizado y los cinco restantes fueron ensayo



clinico. La edad promedio de la revisién fue de 54 anos, con una distribucion por

género de 44,92% y 55,07% para el género femenino y masculino respectivamente.

En 12 de los 13 estudios se incluyeron a pacientes con diagnostico de DM2, solo un
articulo incluy6 pacientes sin diabetes.

En cuanto al tratamiento, aquellos estudios en los que los pacientes tenian un
antecedente de DM2, 5 reportaron tratamiento previo con metformina mientras que
en 7 no se registra ningun tratamiento. Por otro lado, el estudio en el que los
pacientes no tenian DM2 tampoco se registra tratamiento previo.

Tabla 2. Articulos incluidos en la revision



Ao
publicado

Tipo de

Articulo Autores Titulo

Objetivos
estudio

Poblacion Intervencién Comparacién Resultados y conclusiones

Investigar posibles asociaciones
de las variantes de un solo
nucleétido en seis genes que
codifican las moléculas clave
que median el efecto

Tkac |, Javorsky M,

Klimgakova L, Zidzik

J, Gala |, Babjakova
E, Schroner Z,

A pharmacogenetic
association between a
variation in calpain 10

2 Stolfova M, 2015 (CAPN10) gene and the Ensayo clinico farmacodinamico de Ia
Hermanova H, response to metformin metformina con la respuesta al
Habalova V. treatment tratamiento con metformina en

in patients with type 2 diabetes

pacientes con diabetes tipo 2.

El alelo G menor del polimorfismo CAPN10
rs3792269 se asocio significativamente con un menor
éxito del tratamiento por alelo variante. Cuando la
reduccion de HbA1c se analiz6 como un rasgo
cuantitativo, el alelo G se asocié con una reduccién
menor de HbA1c.

Metformina durante 6
meses

No hay comparcién

148 pacientes especifica.

Effect of CYP2C9 and
SLCO1B1 polymorphisms on
the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of
nateglinide in healthy Chinese
male volunteers

Evaluar la asociacion entre los
polimorfismos CYP2C9 y
SLCO1B1 y el metabolismo de
la nateglinida en voluntarios

Cheng Y, Wang G,
4 Zhang W, Fan L,

2013
ChenY, Zhou HH.

Ensayo clinico

chinos sanos de sexo masculino

Se encontré que el efecto del polimorfismo CYP2C93
era mas pronunciado que el del polimorfismo
SLCO1B1 521 T>C en la farmacocinética de la
nateglinida.

Glucosa en Plasma:

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables de glucosa en plasma
después de la administracién de nateglinida entre los

diferentes genotipos de CYP2C9 y SLCO1B1.

35 pacientes  Dosis unica de 120 mg de
nateglinida después de un

ayuno nocturno.

Respuesta de los
diferentes polimorfismos

Ren Q, Xiao D, Han Evaluar la utilidad potencial de

Se identificaron cuatro genes (FMO2, FMO3,

X, Edwards SL, - . o N Glibenclamida
Wang H. Tang ¥ Genetic and Clinical Predictive Ensayo clinico  combinar informacién de Dosis de alibenclamid monoterapia versus UGT2B15y CYP51A1), se encontraron
6 th?ng S, LiX, 2015  Factors of Sulfonylurea Failure  controlado ~ multiples variantes y fenotipos 365 pacientes °§'s : ec? In?nt? ‘T_’r:',na' y A st el significativamente asociados con la probabilidad de
Zhang X, Cai X, Liu in Patients with Type 2 aleatorizado  para predecir la respuesta a las 0SiS de metiormina " logro glucémico medido por HbA1c y la glucosa

Z, Paul SK, Ji L. Diabetes sulfonilureas.

plasmatica en ayunas (FPG).




LiQ, Tang TT, Jiang
F, Zhang R, Chen
8 M, Yin J, Bao YQ,
Cheng X, Hu C, Jia
WP.

Examinar los efectos de las
variantes de KCNQ1 en la
respuesta terapéutica al
tratamiento con gliclazida de
liberacién modificada (gliclazida
MR) en pacientes chinos recién
diagnosticados con diabetes tipo
2 (T2DM).

Polymorphisms of the KCNQ1

gene are associated with the
2017 therapeutic responses of
sulfonylureas in Chinese

patients with type 2 diabetes

Ensayo clinico

100 pacientes

La presion arterial, la glucosa en sangre, los niveles
de hemoglobina glucosilada y los perfiles lipidicos
disminuyeron significativamente después de 16
semanas de tratamiento con gliclazida MR en
comparacion con el valor inicial. El polimorfismo
KCNQ1 esta asociado con la respuesta terapéutica al
tratamiento con sulfonilureas en pacientes chinos a
los que se les diagnostica recientemente diabetes
tipo 2.

Pacienes sin medicacion
previa vs mismos
pacientes medicados
con gliclazida

Gliclazida

Ren Q, Han X, Tang

Y, Zhang X, Zou X,
10 Cai X, Zhang S,

Zhang L, LiH, Ji L.

Aguilar-Salinas CA,
Murioz-Hernandez
LL, Cobos-Bonilla

M, Ramirez-
Marquez MR,
Ordoriez-Sanchez
ML, Mehta R,
Medina-Santillan R,
Tusie-Luna MT.

12

Investigar si la variacion
genética puede influir en la
eficacia de la glibenclamida en
pacientes con diabetes tipo 2

Search for genetic
determinants of sulfonylurea
2014 efficacy in type 2 diabetic
patients from China

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado

Probar la hipétesis de que las

personas con el alelo R230C de

The R230C variant of the ATP
binding cassette protein A1 w
(ABCA1) gene is associated ~ Ensayo clinico
2013 with a decreased response to  controlado
glyburide therapy in patients  aleatorizado
with type 2 diabetes mellitus

ABCA1 muestran una
disminucion de la respuesta
glucémica a la glibenclamida.
Este polimorfismo se encuentra
exclusivamente en poblaciones
amerindias y esta asociado con
la diabetes tipo 2

800 pacientes

85 pacientes

Glibenclamida

CDKN2A/CDKN2B y la respuesta a la
glibenclamida: La variante rs10811661 en
CDKN2A/CDKN2B mostré una asociacién con la
disminucién de la glucosa plasmatica en ayunas
(FPG) en las primeras 4 semanas de tratamiento. Los
portadores del genotipo C/C tuvieron una mayor
reduccion en la FPG y una mejor funcion de las
células beta, indicada por niveles mas altos de
insulina y péptido C en ayunas, en comparacion con

No hay comparcién
los portadores de otros genotipos.

especifica.

Variantes en CYP2C9 y la eficacia de la
glibenclamida: Aunque se identificaron cuatro
variantes en el gen CYP2C9, incluida una nueva
variante (G98V), ninguna de ellas mostré asociacion
con el fracaso del tratamiento con glibenclamida.

Los pacientes con diabetes tipo 2 que tienen el alelo
la gliburida entre los dos R230C de ABCA1 necesitaron una dosis mas alta de

Efecto hipoglucémico de

Gliburida gliburida para lograr el mismo efecto de reduccién de

glucosa

grupos genéticos
(R230C y R230R).






Tabla 3. Analisis descriptivo de los articulos recopilados

Articulo N. Edad Sexo Diagnéstico Tratamie  Tipo
Poblacion DM2 nto

Tkac ly 148 57,5 Si No
cols. 2015 F:76 tratamient
0 previo

ChengYy 35 M:35 No No CT
cols. 2013 tratamient
0 previo

sSanos

Ren Qy 365 i Metformin

cols. 2015 F: 78 a 182,
pacientes
sin
tratamient

0 183

LiQy 100 91 Si No CT
cols. 2017 terminaron tratamient

el estudio 0 previo

M:60

F:31

RenQy 747 54,2 M:402 Si RCT

cols. 2014

Aguilar- 85 i Metformin  RCT
Salinas F:55 a

CAYy cols.

2013

Promedio 282 54,34 F:137,2

M: 152,91

RCT: Ensayo clinico controlado aleatorizado, CT: Ensayo clinico.



El analisis de los datos muestra que existen polimorfismos de los genes
relacionados con la respuesta al tratamiento como rs11212617 C, este fue asociado
a una menor concentracion plasmatica del medicamento metformina, por otro lado
los polimorfismos rs_2023_10 GT, TT; rs2289669 G/A, se asociaron a una mayor

concentracion plasmatica del medicamento.

Tabla 4. Polimorfismos de los genes relacionados con la respuesta al
tratamiento de DM2



Gen SNP SNP Concer_1traci6n plasmatica del Efecto en la h_emoglobina Efectc’o en la glucosa
medicamento a probarse glicosilada plasmatica en ayunas
© O ATM U167 AC Memorcomeentacion = e
CAPN 10 rs3792269 A>G — —
PRKAA1 rs249429 A>G — —
PCK1 rs4810083 C>T — — No reduccién

PPARGC1A rs10213440 T>C — —
HNF4A rs11086926 T>G — —

SLCO1B1 rs4149056 * T>C === No se encontraron -
CYP2C9 rs1057910*  C/G/T o diferencias significativas —

rs7512785 C>T -—- —

FMO2
rs7515157  AIC/G
FMO3 rs2266780
UGT2B15 rs4148269  T/CIG
CYP51A1 rs7793861 CIG Reduccién
BDKRB2 rs5224  GIATIC
SPLNK5 rs2303070  G/A/T/C
ESR1 rs2077647 -—- o —

MATE 1/SLC47A1  rs2289669 G/IG — . —




—_—

G/A Mayor concentracion - -

A/A -—-- Reduccion -—--
PPAR-y2 rs1801282 A CG Reduccion
CDKN2A/CDKN2B rs10811661 C/iC Reduccion

* Tienen una influencia significativa en la farmacocinética de la nateglinida. A Afecta significativamente la respuesta a la pioglitazona en cuanto a la disminucion de los niveles

de glucosa posprandial y triglicéridos. @ niveles mas bajos de glucosa en plasma posprandial

También existen polimorfismos que se relacionan con una reduccion de la glucosa plasmatica, y de la hemoglobina
glucosilada, siendo los mas significativos los polimorfismos de los genes FMO2, FMO3, UGT2B15, CYP51A1,
BDKRB2, SPINK5, ESR1 mencionados en la tabla 4, con una p <0,001.



DISCUSION

Dentro de la revisidon realizada, uno de los objetivos principales fue conocer las
ventajas y las limitaciones del uso de la farmacogenética en la practica clinica para
manejo y control de la diabetes mellitus tipo 2. Al analizar los resultados de nuestra
investigacion podemos deducir que existe informacion incompleta para poder
aplicar esta herramienta en la actualidad en nuestro medio dado la poca
disponibilidad de estudios genéticos, ademas de los altos costos que implican.
Ademas, la DM2 es una patologia de alta prevalencia por lo que realizar estudios
de este tipo conllevarian un alto costo para el sistema de salud o el propio paciente,
ademas de que aun no se ha generalizado la correcta interpretacion de los estudios
de farmacogenética en la poblacion médica a cargo de estos pacientes. Sin
embargo, a pesar de estos inconvenientes, la farmacogenética es una herramienta
prometedora dada su especificidad ya que ayuda a predecir los resultados
esperados de la respuesta al tratamiento de los farmacos y a elegir la mejor
estrategia de tratamiento, logrando de esa manera un mejor control de la
enfermedad reduciendo la tasa de complicaciones cronicas de la DM2 (8).
Actualmente, contamos con poca informacién de alto rigor cientifico que respalde
el uso generalizado de esta herramienta, sin embargo, la medicina personalizada
tiene una gran capacidad de desarrollo y a medida de que los estudio de paneles
de farmacogenética estén mayormente disponibles en nuestra region y pais, se
convertira en una gran herramienta para manejo inicial de pacientes no
respondedores a los medicamentos comunmente utilizados para el tratamiento o
incluso en aquellos en quienes se va a iniciar tratamiento, para evitar pérdida de
tiempo en estrategias que por condicionamiento genético pudieran no ser utiles.
Dentro de los resultados encontrados, podemos observar que existen polimorfismos
relacionados directamente con las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos, su efecto sobre la hemoglobina glucosilada y el efecto en la glucosa

plasmatica en ayunas, por lo que definitivamente pueden ser en un futuro, incluidos



como estudios para evaluacion de estrategias individuales y sociales en el control

de la pandemia de Diabetes Mellitus tipo 2.

En cuanto a los polimorfismos con mayor influencia sobre la concentracion
plasmatica de la metformina y su desenlace farmacoldgico en el control glucémico
encontrados en nuestra revisién, observamos que la presencia del alelo menos
frecuente del polimorfismo rs11212617 se asocié con una menor concentracion de
metformina en sangre y una mejor respuesta al tratamiento a corto y largo plazo, lo
que podria influir en la captacién de metformina dentro de las células, permitiendo
un efecto mas efectivo con menor concentracion del medicamento en sangre, como

lo menciona Mattijs Out et al (9).

En contraposicion a lo mencionado por Wolin Hou et al (10) el polimorfismo
rs_2023_10 con sus variantes GT y TT, estan asociados a una mayor concentracion
plasmatica de la metformina, lo que implica tanto efectos beneficiosos como una
mayor exposicion plasmatica del farmaco, lo que podria traducirse en un mayor
efecto hipoglucemiante y un mejor control de la azucar en la sangre y disminuye el
riesgo de presentar efectos adversos o secundarios asociados de la metformina
como los trastornos gastrointestinales. También Rui He et al. (11) mencionan que
el polimorfismo rs2289669, con su variante GA mejora el efecto hipoglucemiante de
la metformina al ralentizar su excrecién renal, por ende, tendra una mayor

concentracion plasmatica del medicamento.

Como se puede ver, estas conclusiones ayudarian a personalizar el tratamiento de
cada paciente, dependiendo al polimorfismo que presenta, y asi modificar la dosis

y el tiempo de administracion del farmaco.

De igual manera, como se pudo observar en los resultados, existen polimorfismos
que se asocian a una reduccion de la hemoglobina glucosilada para alcanzar
objetivos glucémicos de valores optimos por debajo o alrededor de 7 % en adultos
diabéticos (12). Al igual que polimorfismos que nos muestran una reduccion de la
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glucosa plasmatica en ayunas para llegar a los niveles de control 6ptimos, con los

diferentes hipoglucemiantes utilizados.

Finalmente, podemos mencionar que la farmacogenética emerge como un campo
prometedor en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ofreciendo la
posibilidad de optimizar el tratamiento individualizado de pacientes. Si bien su
aplicacidn generalizada en la actualidad se ve limitada por la disponibilidad de
estudios genéticos, altos costos y la falta de familiarizacion entre el personal médico,

su desarrollo futuro es altamente significativo.

La informacion que nos brinda la farmacogenética podria permitir ajustar la dosis y
el tiempo de administracion de los farmacos segun el perfil genético del paciente,
mejorando el control glucémico, reduciendo la tasa de complicaciones cronicas y

optimizando el uso de recursos en el manejo de la DM2.

Sin embargo, para alcanzar el maximo potencial de la farmacogenética, se requiere
aumentar la disponibilidad de estudios genéticos, reducir los costos y fomentar la
capacitacion del personal médico en esta area (13). La incorporacion de la
farmacogenética en las guias de practica clinica y el sistema de salud podria
llevarnos a una atencion meédica mas precisa y efectiva para pacientes con DM2.

CONCLUSIONES

La farmacogenética representa un avance importante en la medicina personalizada
para la DM2.

A medida que la tecnologia y el conocimiento continuen evolucionando, esta
herramienta puede convertirse en un componente fundamental para el manejo
personalizado y optimizado de esta enfermedad altamente prevalente, abriendo un
futuro prometedor para la salud de millones de personas.

Actualmente es una herramienta de dificil acceso, por su alto costo y una baja
capacitacién del personal médico en este tema.
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