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Resumen
Introducción: La farmacogenética tiene utilidad clínica para evaluar los efectos de los fármacos según perfil 
genético y aporta a la medicina poblacional y personalizada. La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una 
enfermedad prevalente en el Perú y el mundo. Para su tratamiento existen varios fármacos, entre ellos la 
metformina. La respuesta individual puede estar influenciada por el polimorfismo Val/Met en el gen octT1 
y las frecuencias varían según grupo étnico. Se ha relacionado al alelo Met con una menor respuesta a 
la metformina. Objetivo: Evaluar la distribución del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 en muestras de 
sangre de sujetos de Lima y Puno, e inferir su impacto en la farmacogenética de la DMT2. Diseño: Estudio 
descriptivo, transversal. Lugar: Facultades de Farmacia y Bioquímica, Medicina, Universidad Nacional Mayor 
de San Marcos, Lima, Perú; Centro de Genética y Biología Molecular, Facultad de Medicina, Universidad de 
San Martín de Porres, Lima, Perú. Participantes: 56 individuos de Puno y 57 de Lima-ciudad. Intervenciones: 
Análisis del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 con la técnica PCR-RFLP. Principales medidas de 
resultados: Frecuencias genotípicas y alélicas. Resultados: Las frecuencias de los genotipos, en general, 
fueron: Val/Val=85,0% y Val/Met=15,0%. La frecuencia del alelo Val, en general, fue mayor al 93%; el alelo 
Met, asociado con una menor respuesta a metformina, se encontró presente en Amantaní (8,3%) y Lima 
(9,6%), y ausente en Taquile. Conclusiones: Para el alelo Val del gen OCT1, se ha encontrado la más alta 
frecuencia registrada en el mundo. Respecto al alelo Met, aunque es menos frecuente, existen diferencias 
entre las subpoblaciones peruanas evaluadas, y ese conocimiento puede ayudar en la farmacogenética y la 
toma de decisiones en el tratamiento con los antidiabéticos orales como la metformina.
Palabras clave: Farmacogenética; Gen OCT1; Polimorfismo Val/Met; Diabetes; Metformina; Lima, Puno, Perú.

Abstract
Introduction: Pharmacogenetics can be used in clinical analysis to assess the efficiency of drugs according 
to the patient’s genetic profile, and it is becoming important for population genetics and precision medicine. 
The type 2 diabetes mellitus (T2DM) is highly prevalent all over the world, including Peru. Among the 
different drugs for T2DM, metformin is used the most and patient’s response to it can be influenced by 
the Val/Met polymorphism of the OCT1 (SLC22) gene, where Met is associated with a lower response. The 
frequencies of these polymorphisms vary according to ethnic origin. Objective: To evaluate the distribution 
of the Val/Met polymorphism in the OCT1 gene in samples of Lima and Puno, and to assess their impact on 
pharmacogenetics of T2DM. Design: Descriptive, cross-sectional study. Settings: Faculties of Pharmacy and 
Biochemistry, and Medicine, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru; Centro de Genética 
y Biología Molecular, Facultad de Medicina, Universidad de San Martín de Porres, Lima, Peru. Participants: 
DNA samples of 56 non-selected subjects from Puno and 57 from Lima regions. Interventions: Analysis of the 
Val/Met polymorphism in OCT1 gene using the PCR-RFLP technique. Main outcome measures: Phenotypic 
and allelic frequencies. Results: Genotype frequencies were Val/Val=85,0% and Val/Met=15,0%. The Val 
allele frequency was higher than 93%, the Met allele was associated with a lower response to metformin 
and was present in Amantaní (8.3%) and in Lima (9.6%), and absent in Taquile. Conclusions: We found the 
highest Val allele frequency in the world. Regarding the Met allele, less frequent, we found differences among 
the Peruvian subpopulations tested, and this knowledge can help in the pharmacogenetics and decision 
making about oral treatment of metformin against diabetes.
Keywords: Pharmacogenetics; OCT1 Gene; Val/Met Polymorphism; Type 2 Diabetes mellitus; Metformin; 
Lima, Puno, Peru.
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 INTRODUCCIÓN

La farmacogenéti ca, cuyo origen se re-
monta a los inicios del siglo veinte con 
el surgimiento de la bioquímica genéti -
ca, en los últi mos años ha tomado gran 
relevancia debido a la variabilidad de la 
respuesta individual frente a un fármaco, 
que puede incluir una respuesta nula o 
producir toxicidad (1). Esta diferencia indi-
vidual de asimilar, metabolizar, transpor-
tar y eliminar los principios acti vos de los 
fármacos es determinada por la genéti ca 
de las proteínas (enzimas, transportado-
res, factores reguladores, otros). La res-
puesta individual depende del perfi l ge-
néti co de la persona y es infl uenciada por 
su origen étnico. Por tanto, son factores 
importantes para la toma de decisiones 
en la clínica y tratamiento de las enfer-
medades (2).

Caracterizar las variantes farmaco-
genéti cas del paciente, incluso antes de 
la administración del fármaco, permiti -
rán recomendar la dosis adecuada para 
opti mizar el tratamiento. Los aspectos 
farmacocinéti cos y/o farmacodinámicos 
son altamente variables en la respuesta 
y la sensibilidad a las drogas entre los in-
dividuos. Los polimorfi smos en diversos 
genes pueden explicar la variabilidad en 
la respuesta farmacológica. Por lo tanto, 
si se conoce la farmacogenéti ca, las eva-
luaciones de riesgo serán más precisas y 
mejora la toma de decisiones (1,2).

La diabetes mellitus ti po 2 (DMT2) es 
una enfermedad multi factorial, es decir, 
intervienen factores ambientales y ge-
néti cos predisponentes (3). La estadísti ca 
mundial de la diabetes es alarmante. Se-
gún la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), en el año 2013 a nivel mundial 
hubo más de 347 millones de personas 
con diabetes, en la cual el ti po 2 repre-
sentó el 90% de los casos mundiales y se 
debe en gran medida a un peso corporal 
excesivo y a la inacti vidad fí sica, además 
de factores genéti cos (4).

En el Perú, la DMT2 es una enfer-
medad que afecta a casi 2 millones de 
personas y es la decimoquinta causa de 
mortalidad en el Perú, según informes de 
la Ofi cina de Estadísti ca e Informáti ca del 
Ministerio de Salud. Según proyecciones 
de la OMS, la diabetes será la séti ma cau-

sa de mortalidad en el año 2030 (5-7). La 
morbilidad de la DMT2 además se asocia 
a la ceguera, insufi ciencia renal y cardia-
ca, amputaciones y otros problemas dis-
capacitantes (8).

Según la OMS, los factores condicionan-
tes para la adherencia al tratamiento de la 
DMT2 son los relacionados directamente 
con el paciente, el medio ambiente (esti lo 
de vida), los medicamentos, relación del 
personal de salud-paciente, la edad y el 
género, siendo el factor efecto del medica-
mento importante en la poca adherencia al 
tratamiento anti diabéti co (9).

Los fármacos, según su mecanismo 
de acción, actúan sobre los diversos 
factores causantes de la hiperglicemia. 
En el tratamiento, puede incluirse una 
combinación fi ja de dos o más agentes 
terapéuti cos con mecanismos de acción 
complementaria. Existen varios grupos 
de fármacos anti diabéti cos orales, entre 
los que destacan, las sulfonilureas como 
la glibenclamida, y las biguanidas como la 
metf ormina (10).

La metf ormina es un anti hiperglice-
miante uti lizado para el tratamiento de 
la DMT2 desde 1959 y sigue siendo im-
portante en la terapéuti ca de la enfer-
medad. Es el fármaco de primera línea 
para la DMT2 por su efi cacia, seguridad, 
múlti ples benefi cios cardiovasculares, 
metabólicos y además puede uti lizarse 
con cualquier otro fármaco anti diabéti -
co, incluyendo la insulina. La metf ormi-
na mejora la sensibilidad y disminuye la 
resistencia a la insulina presente en esta 
patología. Asimismo, ti ene efectos be-
nefi ciosos como la disminución de los 
niveles de lípidos, prevención de algunas 
complicaciones vasculares y mínimo ries-
go de producir hipoglucemia (11).

La acción principal de la metf ormina 
es disminuir la producción de glucosa he-
páti ca inhibiendo la gluconeogénesis sin 
producir hipoglucemia. A nivel periférico, 
en los tejidos musculares y grasos, facili-
ta el transporte de glucosa mediante el 
aumento de la acti vidad ti rosina quinasa 
en los receptores de insulina y opti mi-
zando la función de los transportadores. 
Además, no se metaboliza en el cuerpo, 
siendo efi cientemente excretado en la 
orina (11, 12).

Los transportadores de cati ones orgá-
nicos (OCTs), proteínas de la familia de 
genes SLC22 (solute carrier family 22), 
movilizan moléculas polares a través de 
la membrana celular en disti ntos órga-
nos, y han sido implicados en la distri-
bución de la metf ormina. Los OCTs son 
los transportadores poliespecífi cos más 
importantes en el hígado y el riñón, tra-
bajan en conjunto con las enzimas me-
tabolizadoras de xenobióti cos en vías 
de desintoxicación hepáti ca, eliminando 
cati ones orgánicos de la circulación sisté-
mica. Uti lizando ratones knockout, se ha 
demostrado que el OCT1 ti ene un papel 
importante en la absorción de la metf or-
mina en el hígado, y por tanto ti ene un 
impacto en su efecto terapéuti co (12,13).

La metf ormina, en los humanos, es 
movilizada en los hepatocitos y en el 
epitelio renal por el transportador OCT1, 
el cual es codifi cado por el gen SLC22A1 
(llamado también OCT1, OMIM#602607) 
localizado en la región cromosómica 
6p25.3 (14). El transportador OCT1 tam-
bién moviliza compuestos endógenos 
como la colina, histamina, epinefrina, 
adrenalina, noradrenalina y dopamina. 
Entre los xenobióti cos, aparte de la met-
formina, también se conoce que el OCT1 
transporta quinina y su acti vidad es afec-
tada por varios compuestos, incluyendo 
cocaína, cimeti dina, antagonistas de re-
ceptores NMDA, prazosina y otros (13,14).

En la actualidad, se consideran impor-
tantes los factores genéti cos y epigené-
ti cos en la farmacocinéti ca y la farmaco-
dinámica, destacándose la alta variación 
interindividual en la respuesta y la sensibi-
lidad a las drogas. En ese senti do, si se co-
noce el perfi l farmacogenéti co, las evalua-
ciones de riesgo serán más precisas y de 
esa manera mejorará la toma de decisio-
nes. En parti cular, estudios previos en hu-
manos han demostrado que la variación 
genéti ca en el OCT1 y también factores 
epigenéti cos, puede contribuir en la res-
puesta al fármaco metf ormina, pudiendo 
alterar su efecto terapéuti co (15-17).

Los polimorfi smos en el gen OCT1 
podrían afectar los parámetros farma-
cocinéti cos y/o farmacodinámicos de los 
medicamentos y, por tanto, aumentar el 
riesgo de las reacciones adversas, consi-
derando que puede excederse la concen-
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tración mínima tóxica o los niveles del 
medicamento pueden disminuir por de-
bajo de la concentración adecuada(18,19).

A pesar de que el gen OCT1 puede te-
ner un papel importante en la respuesta 
a los antidiabéticos orales como la met-
formina y existir variabilidad en las dife-
rentes regiones del mundo, los estudios 
genéticos en el país son escasos y se des-
conocen las frecuencias en la población 
peruana, caracterizada por su mestizaje 
y diversidad poblacional. El objetivo de la 
investigación fue evaluar la distribución 
del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 
en muestras de Lima y Puno, e inferir 
su impacto en la farmacogenética de la 
DMT2.

MÉTODOS

Se trabajó con muestras que forman par-
te de bancos de ADN de la facultad de 
Medicina de la UNMSM y de la facultad 
de Medicina de la USMP, como parte de 
investigaciones en poblaciones nativas y 
mestizas del Perú. Los ADNs fueron ob-
tenidos por metodología convencional a 
partir de muestras de sangre o de frotis 
bucal (20,25). Se evaluó 56 muestras corres-
pondientes a voluntarios sanos de pobla-
ciones nativas de la región Puno (Uros, 
Taquile y Amantaní) y 57 de Lima (Lima-
ciudad).

En este estudio, se analizó la variante 
Val/Met (G/A, rs 628031) ubicado en el 
exón 7 del gen OCT1 mediante la técnica 
PCR-RFLP (14). Las amplificaciones de ADN 
se llevaron a cabo en un termociclador 
Veriti (Applied biosystems). Se mezcló 
11,5 uL de mezcla de reacción (7,8uL de 
H2O PCR; 1,25uL de Buffer 10X; 0,25uL 
dNTPs; 0,75uL MgCl2; 0,625uL primer 
directo: 5’-TTTCTTCAGTCTCTGACTCAT-
GCC-3’; 0,625uL primer reverso: 5’-AAA-
AAACTTTGTAGACAAAGGTAGCACC-3’, 1 U 
Taq polimerasa) con 1 uL de ADN (10 ng/
uL). Se las incubó inicialmente a 94°C por 
5 minutos y después fueron sometidas 
a 32 ciclos de amplificación. Cada ciclo 
consistió de una etapa de desnaturaliza-
ción a 94°C por 30 segundos, una etapa 
de alineamiento de 58°C por 1,5 minu-
tos y una etapa de extensión a 72°C por 
1 minuto; la etapa de extensión final fue 
a 72°C por 5 minutos. Los productos de 

PCR fueron sometidos a electroforesis en 
gel de agarosa al 1%, teñidos con bromu-
ro de etidio y observados bajo luz ultra-
violeta para evaluar el tamaño esperado 
de 397 pares de bases (pb).

Para identificar los genotipos, se pre-
paró 5 uL de la solución de restricción 
(3,0 uL de H2O PCR; 1,5uL de Buffer R y 
0,5uL de enzima MscI), se mezcló con 5,0 
uL del amplificado y se incubó a 37 ºC por 

16 horas. Se realizó una electroforesis en 
gel de agarosa al 2%, tinción con bromu-
ro de etidio y observación bajo luz UV. La 
enzima de restricción MscI permite iden-
tificar el alelo Met (alelo A), es decir el 
cambio 1222A>G en el gen OCT1, gene-
rando el corte del amplificado de 397 pb 
en 2 segmentos de 210 y 187pb, mien-
tras que la presencia del alelo Val (alelo 
G) impide el corte y se mantiene el frag-
mento de 397 pb (figura 1).

Figura 1. Gel de agarosa teñido con bromuro de etidio, mostrando las bandas correspondientes a 
los genotipos para el polimorfismo Val/Met en el gen OCT1. Carril 1: Marcador de PM Kapa; carriles 
2-7 y 9: homocigotos Val/Val o GG (397pb); carri1 8: heterocigoto Val/Met o GA (397/210/187 pb). 

PM: Marcador de peso molecular; pb: pares de bases.

397 pb
210 pb
187 pb

1	  2	 34	 5	 6	 7	 89

Las frecuencias genotípicas y alélicas 
se determinaron mediante conteo direc-
to. Se ha evaluado las frecuencias geno-
típicas observadas, según lo esperado 
bajo la hipótesis del equilibrio de Hardy-
Weinberg. Para comparar y establecer 
diferencias de las frecuencias genotípi-
cas y/o alélicas del polimorfismo Val/Met 
en el gen OCT1 entre los grupos perua-
nos y con otras poblaciones del mundo, 
se utilizaron las pruebas X2 o la prueba 
exacta de Fisher según el caso (α=0,05). 
Para los cálculos se utilizó el paquete es-
tadístico SPSS v21,0 y programas de ge-
nética poblacional.

RESULTADOS

La distribución de las frecuencias genotí-
picas y alélicas del gen OCT1 en las mues-
tras de los 4 grupos subpoblacionales 
peruanos, se muestra en la tabla 1. Las 
frecuencias genotípicas observadas en 3 
grupos siguen una distribución consisten-

te con el equilibrio de Hardy-Weinberg 
(p>0,05).

El alelo Val fue el más común (93,8%) 
en el conjunto de muestras evaluadas 
(n=113), siendo muy frecuente en Puno-
Taquile (100,0%), mientras que el alelo 
Met, en general, tuvo una frecuencia 
menor (6,2%). En el grupo de Lima-
ciudad predominó el alelo Val (90,4%). 
Los genotipos que se encontraron 
fueron Val/Val y Val/Met, siendo el más 
frecuente el genotipo Val/Val (87,6%). No 
se encontraron genotipos Met/Met en 
los 4 grupos evaluados.

La comparación de las frecuencias 
genotípicas y alélicas mostró diferen-
cias significativas (p<0,05) solo cuando 
se comparó la muestra de Lima-ciudad 
(la más diversa, considerada como mes-
tizos) con la de Puno-Taquile, y no fue 
significativa (p>0,05) cuando se comparó 
con los demás grupos (tabla 1 y figuras 
2 y 3).
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En la tabla 2 se comparan las frecuen-
cias alélicas del gen OCT1 en la pobla-
ción peruana (4 grupos, n= 113) con las 
encontradas para otras poblaciones del 
mundo. Existen diferencias signifi cati vas 
(p<0,01) con las poblaciones de Alema-
nia, Holanda, Japón, Corea, India, EEUU 
(africanos, asiáti cos y caucásicos) y, res-
pecto a América Lati na, la distribución 
fue similar a México y signifi cati vamente 
diferente a la de Colombia y Puerto Rico 
(tabla 2 y fi gura 4).

DISCUSIÓN

La metf ormina se difunde a través de la 
membrana plasmáti ca de los hepatoci-
tos; en el interior se une a la mitocon-
dria, inhibiendo la expresión de genes de 
la gluconeogénesis mediante la proteína 
quinasa acti vada por AMP (AMPK). En pa-
ralelo, la acti vación de LKB1 dependiente 
de la AMPK acti vada por depleción de 
ATP, ejerce un efecto indirecto sobre la 
sensibilidad a la insulina para controlar la 
salida de glucosa hepáti ca (18). Existen ex-
plicaciones alternati vas para la inhibición 
de la gluconeogénesis por la metf ormi-
na. Una de ellas es la inhibición leve del 
complejo I de la cadena respiratoria mi-
tocondrial incrementando el AMP cada 
vez que cae el ATP, y la otra es otorgar 
a la metf ormina una función de regula-
ción alostérica de enzimas, tal como la 
fructosa-1,6-bisfosfatasa. La metf ormina 
es un sensibilizador de la insulina, lo cual 
se atribuye a sus efectos positi vos sobre 
la expresión del receptor de la insulina 
y la acti vidad ti rosina quinasa, contribu-
yendo a la disminución de la resistencia 
a la insulina que se produce durante la 
DMT2 (21).

Las investi gaciones realizadas sobre 
la efecti vidad de la metf ormina ligada a 
variaciones genéti cas del transportador 
OCT1 en relación a la presencia de los 
genoti pos Val/Val (GG) o Val/Met (AG) 
en el exón 7 del gen del transportador 
OCT1, nos demuestran que los pacien-
tes con genoti po Val/Val ti enen el efecto 
esperado sobre la regulación de glucosa, 
en comparación con los que presentan el 
genoti po Val/Met (22,23).

Los resultados de la presente inves-
ti gación para el gen OCT1, muestran en 

Tabla 1: Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 de muestras de 
Lima-ciudad y Puno (Uros-Taquile-Amantani).

Muestra n

Genotipos (%) a Alelos (%)

Val/Val Val/Met Met/Met Val Met

(GG) (GA) (AA) (G) (A)

Puno-Uros 20 95,0 5,0 0,0 97,5 2,5

Puno-Taquileb 24 100,0 0,0 0,0 100,0 0,0

Puno-Amantaní 12 83,3 16,7 0,0 91,7 8,3

Lima-ciudadb 57 80,7 19,3 0,0 90,4 9,6

Total 113 87,6 12,4 0,0 93,8 6,2

a: Las distribuciones genotípicas observadas en todas las muestras son concordantes con lo esperado bajo la hipótesis 
del equilibrio Hardy-Weinberg (p>0,05)
b: La comparación de las frecuencias de los genotipos (Val /Val vs Val/Met) y alelos (Val vs Met) muestran diferencias 
significativas (p = 0,029 y p = 0,035, respectivamente) entre las muestras de Lima-ciudad y Puno-Taquile, según la 
prueba exacta de Fisher.
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Figura 2. Distribución de genotipos del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 según lugar de procedencia.

Figura 3. Distribución de alelos del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 según lugar de procedencia.
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la totalidad de las muestras (n = 113), 
que el alelo Val tuvo una prevalencia de 
93,8%. Estos datos son similares a los ob-
tenidos por el proyecto 1 000 genomas 
en una muestra obtenida en la ciudad de 
Lima (24).

En detalle, al evaluar las subpoblaciones 
de Lima-ciudad y de Puno por separado 
(Uros, Taquile y Amantani) se presentan 
diferencias significativas (p<0,05) entre 
las frecuencias de genotipos y alelos 
de Puno-Taquile y Lima-ciudad. Por 
ello es importante y necesario estudiar 
subpoblaciones, porque estas diferencias 
particulares todavía no se reflejan en 
base de datos internacionales como la 
del proyecto 1 000 genomas (24). Nuestros 
estudios previos de ancestralidad en 
diferentes subpoblaciones demuestran 
que los peruanos, globalmente, tienen 
un mayor componente nativo americano 
(aproximadamente el 70,0%). Por 
separado se destaca que las muestras 
de Lima-ciudad tienen mayor grado 
de mestizaje (componentes caucásico, 
africano o asiático) respecto a muestras 
de Puno (componente nativo mayor a 
90,0%) (25), lo cual parcialmente se refleja 
en nuestros resultados al comparar 
Puno-Taquile y Lima-ciudad.

En la India, en estudios sobre enzimas 
metabolizadoras y transportadores de 
fármacos, se muestra la distribución del 
polimorfismo Val/Met con una frecuen-
cia de 80,3% del alelo Val, mientras que 
en países europeos como Alemania y 
Holanda las frecuencias son del 57,4% y 
60,0% respectivamente (23).

En general, las poblaciones europeas 
y de la India(23) presentan menor distri-
bución del alelo Val en comparación con 
las subpoblaciones de Perú, y también 
en países de América Latina(24), como 
Colombia y Puerto Rico, se registra esta 
tendencia, posiblemente por su mayor 
componente caucásico, con excepción 
de México cuya distribución alélica es si-
milar a la nuestra. En otros continentes, 
los estudios poblacionales de farmaco-
genes son considerados de gran impor-
tancia, no solo por su aplicación clínica, 
sino también para desarrollar la farma-
cogenómica preventiva y una adecuada 
evaluación del costo-beneficio farmaco-
lógico (26).

Tabla 2. Frecuencia de alelos del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 en diferentes países 
comparados con las muestras de Lima-ciudad y Puno.

Población n

ALELOS (%)

paVal Met Referencia

(G) (A)

Puno-Uros 20 97,5 2,5 -

Puno-Taquile 24 100,0 0,0 -

Puno-Amantaní 12 91,7 8,3 -

Lima-ciudad 57 90,4 9,6 -

PERU total 113 93,8 6,2 - Presente estudio

Perú (Lima) 85 90,0 10,0 >0,05 Proyecto 1000 Genomas

Colombia (Medellín) 94 65,0 35,0 <0,01 Proyecto 1000 Genomas

México 64 88,0 12,0 >0,05 Proyecto 1000 Genomas

Puerto Rico 104 75,0 25,0 <0,01 Proyecto 1000 Genomas

Alemania 102 57,4 42,6 <0,01 (14)

India (Tamillan) 112 80,3 19,7 <0,01 (14)

Japón 116 81,0 19,0 <0,01 (14)

Corea 150 74,0 26,0 <0,01 (14)

Holanda 102 60,0 40,0 <0,01 (14)

EEUU, africanos 100 73,5 26,5 <0,01 (14)

EEUU, asiáticos 30 76,2 23,8 <0,01 (14)

EEUU, caucásicos 100 59,8 40,2 <0,01 (14)

a: Valor de significancia después de comparar las frecuencias alélicas de los cuatro grupos peruanos (n = 113) con 
diferentes poblaciones del mundo según prueba x2 (p<0,01; diferencia significativa).
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Figura 4. Distribución de alelos del polimorfismo Val/Met en el gen OCT1 en diferentes lugares del 
mundo comparados con el Perú.
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Los resultados podrían suponer que la 
respuesta al tratamiento con metf ormina 
para pobladores de Puno-Taquile y Lima-
ciudad puede ser diferente, pero debe 
implicar una evaluación; de esta manera 
se puede coadyuvar en una estrategia na-
cional. Para ello sería necesario evaluar la 
respuesta al tratamiento con metf ormina 
en pacientes diabéti cos.

Los resultados de la investi gación, si 
bien se ven limitadas por el tamaño de 
muestra y por el diseño no clínico, coad-
yuvan al conocimiento para la elección 
adecuada de un fármaco anti diabéti co 
adecuado para los pacientes de nuestro 
país. Ello signifi ca disminuir los efectos 
adversos y mejorar la efi cacia, con el con-
siguiente impacto en el tratamiento de la 
DMT2.

Esta investi gación permite conocer 
la prevalencia de las variantes en el po-
limorfi smo Val/Met en el gen OTC1 que 
puede ser importante desde una pers-
pecti va genéti ca evoluti va poblacional y 
también para diseñar estrategias de tra-
tamiento con metf ormina en los grupos 
estudiados.

Los resultados muestran una frecuen-
cia mayoritaria del alelo Val (mayor del 
93%), la más alta comparada con otras 
poblaciones del mundo, y cuyas implican-
cias evoluti vas deben ser evaluadas. Para 
el alelo Met, aun con una baja frecuencia, 
se notan diferencias entre las subpobla-
ciones peruanas evaluadas y esto puede 
tener un impacto farmacogenéti co.

En conclusión, existen diferencias en 
las frecuencias genotí picas y alélicas del 
polimorfi smo Val/Met en el gen OCT1 
entre las muestras de Puno y Lima. Para 
el alelo Val se ha encontrado la más alta 
frecuencia registrada en el mundo. Res-
pecto al alelo Met, aunque es menos 
frecuente, existen diferencias entre las 
subpoblaciones peruanas evaluadas, y 
ese conocimiento puede ayudar en la 
farmacogenéti ca y la toma de decisiones 
en el tratamiento con los anti diabéti cos 
orales como la metf ormina.
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