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Resumen

La diabetes tipo 2 es una patologia caracterizada por una deficiencia en
lasecreciéndeinsulinay unabaja sensibilidad de los tejidos periféricos a
su accién. El tratamiento en segunda linea consta de hipoglucemiantes
orales llamados sulfonilureas (SU), que promueven la liberacién de
insulina al bloquear los canales de potasio dependientes de ATP. Con
el transcurso del tratamiento se presenta una desensibilizacién gradual
a las SU, conocida como falla secundaria a sulfonilureas (FS-SU), que
puede estar relacionada a factores genéticos.

El objetivo del presente trabajo es encontrar asociaciones entre
variaciones genéticas especificas: polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs), con la falla secundaria a sulfonilureas, a partir de
una revision documental. Encontramos 4 polimorfismos asociados
a la FS-SU: E23K (rs5219), Arg972 (rs1801278), A1369S (rs757110),
rs7903146, en diferentes poblaciones. Mientras que rs7756992 del gen
CDKL1 no presentd una asociacion significativa con la FS-SU pero si
una mejor respuesta a sulfonilureas. Se sustenta el uso de SNPs como
marcadores que nos brinden informacién y sean auxiliares en la toma
de decisiones en tratamientos para la DT2 Yy, a su vez, para implementar
estrategias de medicina personalizada.
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Abstract

Type 2 diabetes is a pathology characterized by insulin secretion
deficiency and low sensitivity of peripheral tissues to its action.
Second-line treatment consists of oral hypoglycemic agents called
sulfonylureas (SU), which promote insulin release by blocking ATP-
dependent potassium channels. Gradual desensitization to SU occurs
over the course of treatment, known as secondary sulfonylurea failure,
which may be related to genetic factors.

The purpose of the present study is to find associations between
specific genetic variations: single nucleotide polymorphisms (SNPs)
with secondary sulfonylurea failure, based on literature review. We
found 4 polymorphisms associated with secondary sulfonylurea
failure: E23K (rs5219), Arg972 (rs1801278), A1369S (rs757110), and
rs7903146, in different populations. While rs7756992 of the CDKL1
gene did not show a significant association, it did show a better
response to sulfonylureas. The use of SNPs as markers that provide
us with information and are auxiliary in decision-making in treatments
for type 2 diabetes and, in turn, to implement personalized medicine
strategies is supported.
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Introduccion.

La diabetes es una patologia con una prevalencia
en aumento a nivel mundial y en México. Se
caracterizada por una deficiencia en la secrecién
de insulina y una baja sensibilidad de los tejidos
periféricos a su accion. La asociacion americana
de diabetes (ADA por sus siglas en inglés) la
define como un desorden metabdlico crénico que
se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a los
efectos de la insulina y una deficiencia relativa de
la misma 1; estos factores coexisten de manera
diferencial en cada paciente, por lo que se
cataloga como una enfermedad heterogénea 23,

Su prevalencia aumenta de forma acelerada. La
Federacién Internacional de Diabetes estima
que para 2045 habra 629 millones de personas
con esta patologia, en comparacion con los 425
millones de personas en 2017 “. En México, es
la segunda causa de muerte en nuestro pais y su
tendencia estandarizada por edades no ha hecho
mas que aumentar ®. ENSANUT 2018 reporté
que la prevalencia de diabetes por diagndstico

médico previo aumento del 7.6 % en 2006 a 14.4
% [6—8]_

De todos los tipos de diabetes, aproximadamente
el 90% son pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) ¥.

La terapia para la DT2 incluye modificaciones en
el estilo de vida y cuando el control glucémico
se vuelve deficiente se utilizan diversos
agentes hipoglucemiantes. Se han reportado
asociaciones de éxito de diversos tratamientos
prescritos en México para pacientes diabéticos
ambulatorios: metformina-glibenclamida (OR
6.76), glibenclamida (OR 5.82), metformina (OR
3.86) y acarbosa (OR 3.5) ',

Lassulfonilureas(SU)sonunodelosmasutilizados
debido a su bajo costo y buena capacidad para
reducir los niveles de HbA1c 24 En México, en
el primer nivel de atencion las guias de practica
clinica recomiendan el uso de metformina como
farmaco de primera linea cuando los valores de
HbATc es <7.9%y la terapia dual de metformina +
la sulfonilurea glibenclamida cuando no se logra
control con la monoterapia o cuando la HbA1c se
encuentra entre 8 a 8.5% 112,

A pesar de ser un farmaco de segunda linea,
las SU siguen siendo muy utilizadas, son
recomendadas por la Asociacién Americana de
la Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes (EASD) cuando fracasa
la monoterapia con metformina ", sobre todo,
en regiones donde el costo del tratamiento es un
factor determinante . En México glibenclamida
es la SU mas utilizada ",

Las sulfonilureas promueven la secrecion de
insulina actuando sobre el canal de potasio
sensible a ATP (KATP). Los KATP se expresan
en muchos tipos celulares desencadenando
potenciales de accion que tienen diferentes
respuestas biolégicas dependiendo el tipo celular
1516l Este canal es un hetero octamero formado
por subunidades Kir6.x y SUR.x ©.,

Las sulfonilureas se unen al receptor SUR
bloqueandolaentradade potasio (K+), provocando
el descenso en el flujo de K+ intracelular, la
membrana se despolariza y hay una apertura
de canales de calcio (Cat+) dependientes de
voltaje. El aumento del Ca+ intracelular provoca
la contraccion de los filamentos de acto-miosina
responsables de la exocitosis de la insulina, y de
esta forma la insulina se secreta rapidamente en
grandes cantidades 7,

Eventualmente, se presenta una desensibilizacién
gradualenlasecreciéndeinsulinaporsulfonilureas
y el control glucémico en los pacientes se vuelve
deficiente. Este fendmeno es conocido como
falla secundaria a sulfonilureas y se presenta de
forma diferencial entre los pacientes 18,

Ademds de los factores clinicos, los factores
genéticos son de interés en la aparicion de la
falla secundaria debido a que se han asociado
diversos polimorfismos con variaciones en la
respuesta a sulfonilureas .

Los polimorfismos de nucledtido Unico
(SNPs) representan mas del 80% de todos los
polimorfismos conocidos y se proponen como
los principales responsables de las diferencias
fenotipicas entre individuos de la misma especie
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191 os SNPs son cambios puntuales que ocurren en el genoma con una frecuencia de 1 en 1000 pb, para
ser considerados como tales deben estar presentes por lo menos en 2% de una poblacién 2%,

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revisiéon documental de estudios relacionados con
las causas de la falla secundaria a sulfonilureas y su relacién con la presencia de variaciones genéticas
especificas, en este caso polimorfismos de un solo nucleétido o SNPs.

Materiales y métodos

Utilizamos la base de datos de PUBMED (NCBI) introduciendo los términos “secondary failure” y
“sulfonylurea” unidos mediante el operador booleano “AND”", con un resultado de busqueda de 348
articulos que posteriormente fueron acotados por publicaciones entre los afios 1994y 2023, 216 articulos
resultaron de ese filtro; de los cuales se seleccionaron cinco, por ser los que contenian los polimorfismos
de interés y ser previamente trabajados por nuestro grupo: E23K (rs5219), Arg972 (rs1801278), A1369S
(rs757110),rs7903146, rs7756992 y rs2237892 (Figura 1).

PUBMED
(NCBI, USA)

“secondary
failure” AND  .348 articulos
“sulfonylurea”

VY

1994 - 2023  °216 articulos

*E23K (rs5219)
N +Arg972 IRS-1
-A1369S (rs757110)
+rs7903146 TCF7L2
*rs7756992 CDKL1
| +rs2237892 KCNQ1

Polimorfismos
de interés

5 articulos
(1994 — 2020)

Figura 1. Metodologia utilizada para busqueda y seleccién de la informacion.

|« |
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Resultados

Los principales resultados de la revision se resumen en la Tabla 1. Respecto a los polimorfismos E23K y
Arg972 de los genes KCNJ11 y IRS-1 respectivamente, los autores coinciden en que ambos marcadores
se encuentran asociados con la presencia de falla secundaria a sulfonilureas *'®'y también se encuentran
asociados con labaja sensibilidad del canal de potasio sensible a ATP a SU, esto coincide con la presencia
de alteraciones en la secrecion de insulina. Estos resultados para E23K fueron obtenidos de poblaciones
japonesa, egipcia, europea-caucasica, china y malaya #°2"; para Arg972 los resultados se obtuvieron de
poblacién egipcia B La presencia del polimorfismo A1369S de ABCC8 en poblacién china, caucasica,
egipcia y malaya, disminuye la sensibilidad del canal de potasio sensible a ATP ¥ altera la respuesta a
SU Py también se encontrd una asociacién con FS-SU. A1369S aumenta la respuesta glucémica en una
fase temprana en el tratamiento con SU y se propone su uso como predictor independiente de FS-SU en
poblacion malaya .

La variante del gen TCF7L2, IVS3C/T (rs7903146) mostré tener asociacion con un fallo en la terapia
combinada entre metformina y sulfonilureas ¥; mientras que en los polimorfismos rs7756992 de CDKL1
y rs2237892 de KCNQ1 se encontraron asociaciones con el aumento de riesgo en DT2, pero ninguna

relacién con la falla secundaria a sulfonilureas o indicios de una respuesta diferencial en terapia con SU
[41

SNP Gen (Proteina) Poblacion Efecto Refs.
Altera secrecién de
insulina estimulada
Japonesa por SU.
Egipcia
E23K KC.NJH Europea Asociado a FS-SU. [3.4,9,18,21]
(rs5219) (Kir6.2) !
China
Malaya | Sensibilidad
metabolica de KATP.
Altera secrecion de
insulina estimulada
por SU.
Arg972 IRS-1 . 3]
(rs1801278) (IRS-1) gip Asociado a FS-SU.
| Secrecion de
insulina.
Altera secrecion de
insulina estimulada
por SU.
China Asociado a FS-SU.
A1369S ABCC8 Caucasica - [4,9]
- | Sensibilidad !
(rs757110) (SURT) Egipcia metabélica de KATP
Malaya
1 Respuesta
glucémica en la fase
temprana de SU.
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SNP Gen (Proteina) Poblacion Efecto Refs.
VS3C/T TCF7L2 Gouchsica | terapia combinada g
(rs7903146) (TCF) uea P :
Egipcia con metformina.
No se encontré
asociacion con FS-SU.
rs7756992 CDKLT Malaya [422]
(CDKL1) .
Mejora respuesta a
Su.
KCNQ1 No se encontro [4,22]
152237892 (KCNQT) Malaya asociacion con FS-SU.

SU: sulfonilureas; FS-SU: falla secundaria a sulfonilureas; KATP: canal de potasio dependiente de ATP;

Met: metformina.
Discusion

Una de las razones por las cuales hay una
reduccion a la respuesta a sulfonilureas es el
proceso de apoptosis que experimentan las
células B pancreaticas debido a la glucotoxicidad
y lipotoxicidad propias de la DT2 por su caracter
crénico.

La funcion reducida de las células 8 y el aumento
de la resistencia a la insulina dificultan ain mas
el logro de los objetivos glucémicos *, pero al
haber variabilidad dentro de los pacientes con
estilos de vida y un control farmacolégico similar,
esto sugiere que hay mas factores implicados en
la respuesta diferencial a estos farmacos. Los
componentes moleculares, ain no estan claros,
pero se ha sugerido que los factores genéticos
pueden predisponer a la respuesta inadecuada a
los agentes antidiabéticos orales #2",

Basandonos en los distintos trabajos consultados
para esta revision, los polimorfismos E23K
(rs5219) de KCNJ11, Arg972 (rs1801278) de
IRS-1, A1369S (rs757110) de ABCC8 y IVS3C/T
(rs7903146) de TCF7L2 estan asociados a falla
secundaria a sulfonilureas, ya sea en monoterapia
o terapia combinada con metformina (Tabla 1) y
en el caso de rs7756992 de CDKL1 este brinda
una mejoria en la respuesta al tratamiento. No hay
discordancia entre los autores consultados sobre

los resultados presentados en la Tabla 1, aunque
se citan algunos trabajos en donde no se encontré
asociacién alguna entre los polimorfismos de
interés y la falla secundaria, de ahi la idea de
estudiarlos con distintas herramientas, pues
cada estudio tiene limitaciones que requieren
consideracion 211,

Las SU son farmacos accesibles y con una
efectividad alta al inicio del tratamiento, los SNPs
relacionadas con falla secundaria pueden ser
utilizados como marcadores que nos brinden
informacién y sean auxiliares en la toma de
decisiones en tratamientos para la DT2 '8,

El objetivo final de la farmacogenética es el
desarrollo de la medicina personalizada a través
de perfiles genéticos individuales que puedan
predecir qué individuos con una condicién médica
especifica responderan a una terapia médica
especifica durante un tiempo determinado ¥

|« |
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Conclusiones:

En pacientes con tratamiento de sulfonilureas,
la presencia de alguno de estos polimorfismos
puede incrementar la probabilidad de presentar
falla secundaria a sulfonilureas, que conlleva
complicaciones a largo plazo tanto en
monoterapia como en terapia combinada con
metformina. Es posible que genotipos especificos
puedan predisponer a un menor tiempo util del
tratamiento con SU.

El estudio de estos polimorfismos como
biomarcadores en poblacién mexicana es de
interés por el contexto de la DT2 en el pais y podria
ser util en la implementacién de estrategias de
medicina personalizada.
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