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RESUMEN

Objetivo: Las mutaciones en el gen ABCBT tienen un impacto en la respuesta a diversos farmacos
y aparentemente estarian también asociados a la génesis de neoplasias. El presente estudio
explora y compara la distribucion de frecuencias de la variacion genética 1236T>C en el gen
ABCB1 en nueve poblaciones peruanas de diferentes procedencias geograficas y ubicadas en
diferentes niveles de altitud, asi como las frecuencias genotipicas y alélicas reportadas en
diferentes continentes. Materiales y métodos: El muestreo se llevd a cabo en los siguientes
departamentos y localidades: Lima (n = 8), Loreto-Andoas (n = 16), San Martin-Lamas (n = 16),
Puno-Uros (n = 7), Puno-Taquile (n = 5), Arequipa-Chivay (n = 10), Arequipa-Cabanaconde (n = 6),
Ancash-Parobamba (n = 10) y Apurimac-Andahuaylas (n = 10). Se recolect6 la muestra biolodgica,
sangre periférica y/o células epiteliales por hisopado bucal. La extraccion de ADN se efectud
mediante una técnica estandar. La determinacion del polimorfismo 1236T>C (rs1128503) se realizo
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. Asimismo, se consideraron
variables relacionadas con la procedencia geografica (costa, sierra o selva), y la altitud
(<2500 m's. n. m. o0 >2500 m s. n. m.). Para los analisis estadisticos, se aplicaron la prueba de
equilibrio de Hardy-Weinberg y la prueba X? de Pearson, y se consider6 un nivel de significancia
de valor p <0,05 y un intervalo de confianza (IC) al 95 %. Resultados: Se determino la distribucion
de frecuencias de la variacion 1236T>C en el gen ABCB1 en las poblaciones peruanas. Segun su
distribucion geografica en la costa, sierra y selva, en general, se observa una predominancia del
genotipo heterocigoto C/T (asociado con una actividad intermedia de la glicoproteina-P), con
la frecuencia mas alta (60 %) registrada en la isla Taquile (Lago Titicaca, Puno). Considerando a
la poblacion peruana en conjunto (n = 88), la frecuencia fue de 43 % en localidades ubicadas a
altitudes <2500 m s. n. m. y de 50 % a altitudes >2500 m s. n. m. En contraste, los homocigotos
(C/C - actividad normal y T/T - actividad lenta) mostraron frecuencias similares (30 % y 28 %,
respectivamente) a altitudes <2500 m s. n. m., pero distintas (35 % y 15 %, respectivamente)
a altitudes >2500 m s. n. m. En suma, a nivel de pais, la distribucion de los genotipos muestra
lo siguiente: 47 % de C/T, 33 % de C/Cy 20 % de T/T. Por otra parte, la prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg no mostré ninguna significancia estadistica. Conclusiones: El polimorfismo
1236 T>C en el gen ABCBT en la poblacion peruana presenta una predominancia del genotipo
heterocigoto C/T, segin la region geografica y la altitud. A nivel de paises o continentes, en
general, se observa esa misma tendencia.
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Frequency distribution of the 1236T>C polymorphism in the ABCB1 gene among Peruvian
populations and its comparison with populations from the Americas, Asia, Europe, and Africa

ABSTRACT

Objective: Mutations in the ABCB71 gene have an impact on the response to various drugs and may be associated with the
development of neoplasms. This study explores and compares the frequency distribution of the 1236T>C polymorphism in the
ABCB1 gene among nine Peruvian populations from different geographical origins and altitudes, as well as the genotype/allele
frequencies reported in populations from various continents worldwide. Materials and methods: Sampling was carried out in the
following departments and localities: Lima (n = 8), Loreto-Andoas (n = 16), San Martin-Lamas (n = 16), Puno-Uros (n = 7), Puno-Taquile
(n = 5), Arequipa-Chivay (n = 10), Arequipa-Cabanaconde (n = 6), Ancash-Parobamba (n = 10), and Apurimac-Andahuaylas (n = 10).
Biological samples (peripheral blood and/or epithelial cells) were collected via buccal swabs. Deoxyribonucleic acid (DNA) was
extracted using a standard protocol. The 1236T>C polymorphism (rs1128503) was identified using real-time polymerase chain
reaction (PCR). Variables were categorized by geographical origin (coast, highlands, or jungle) and altitude (< 2,500 or > 2,500
meters above sea level [m a.s.l.]). Statistical analyses included the Hardy-Weinberg equilibrium and Pearson’s chi-square test,
with a significance level of p < 0.05 and a 95 % confidence interval (95 % CI). Results: The frequency distribution of the 1236T>C
polymorphism in the ABCB1 gene was determined for the Peruvian populations studied. Across coastal, highland, and jungle
regions, the heterozygous C/T genotype (associated with intermediate P-glycoprotein activity) was the most prevalent, with the
highest frequency (60 %) observed on Taquile Island (Lake Titicaca, Puno). In the overall Peruvian sample (n = 88), the frequency
of the C/T genotype was 43 % at < 2,500 and 50 % at > 2,500 m a.s.l. In contrast, the homozygous C/C (normal activity) and T/T
(slow activity) genotypes showed similar frequencies at < 2,500 m a.s.l. (30 % and 28 %, respectively) but differed at > 2,500 m a.s.l.
(35 % and 15 %, respectively). The overall genotype distribution in the Peruvian populations studied was 47 % C/T, 33 % C/C, and
20 % T/T. The Hardy-Weinberg equilibrium achieved no statistical significance. Conclusions: The 1236T>C polymorphism in the
ABCB1 gene among Peruvian populations showed a predominance of the heterozygous C/T genotype, with variations associated
with geographic region and altitude. In general, the same trend was observed across countries and continents.

Keywords: Genes; ATP Binding Cassette Transporter, Subfamily B, Member 1; Populations; Altitude; Peru; Health (Source: MeSH NLM).
INTRODUCCION

Las variaciones en el gen ABCB1 influyen en el fenotipo
de la glicoproteina-P, al punto que se han identificado
aproximadamente 1279 polimorfismos debido a la sustitucion

El gen ABCB1 (miembro de la subfamilia B de las proteinas / :
de una base nucleotidica (SNP, por sus siglas en inglés). De

transportadoras de tipo ATP o MDR1 - gen 1 de resistencia

a multiples farmacos) localizado en el cromosoma 7,
brazo q y posicion 21.12, es ampliamente conocido por su
papel clave en el metabolismo de farmacos quimioterapicos .
Este gen codifica la glicoproteina-P (Gp-P), una proteina
transportadora que actta, primero, como una bomba de
eflujo en las membranas celulares, y segundo, como una
bomba de expulsion de sustancias quimicas. Para mover los
sustratos desde el interior hacia el exterior de la célula, esta
proteina utiliza la energia del adenosin trifosfato (ATP), lo que
reduce la concentracion intracelular de dichos compuestos.
Ademas, dicha glicoproteina es parte de la superfamilia de los
transportadores de membrana ABC, y se encuentra presente
en aproximadamente 50 epitelios o tejidos, como el intestinal,
el conducto biliar, la barrera hematoencefalica, el sistema
tubular renal, el arbol bronquial, entre otros @,

Por otra parte, la glicoproteina-P también se encuentra activa en
aproximadamente 31 tejidos de neoplasias de cancer de colon
y recto, cancer de higado, cancer de rifidén y cancer de mama,
entre los principales. Esta proteina presenta un fenotipo bimodal
(actividad normal versus menor actividad), y la resistencia a
ciertos antineoplasicos se relaciona con el fenotipo activo de la
glicoproetina-P ¢%. Ademas, en el caso de otros xenobioticos,
se observa una modificacion de la biodisponibilidad puesto que
la proteina participa en los procesos de absorcion, distribucion,
y excrecion de los farmacos ©®),

estos, 62 codifican para su respectiva proteina. Asimismo,
la distribucion de frecuencias de los SNP varia segun la
procedencia poblacional de cada individuo. En tanto, existen
aproximadamente 124 SNP asociados a poblaciones europeas,
134 SNP a afroamericanos, entre 153 a 166 SNP a poblaciones
asiaticas (principalmente chinas y japonesas). Por otra parte,
segln la base de datos PharmGKB®, existen por lo menos 1250
estudios que correlacionan las variantes genéticas con el
metabolismo de los farmacos. De estos, cinco polimorfismos
estarian asociados con tacrolimus, clopridrogel, metrotexato,
metadona y paclitaxel, en pacientes pediatricos. De manera
similar, otros cinco polimorfismos han sido vinculados con la
respuesta a metrotexato, tacrolimus, vincristina, remifentanilo,
y propofol 10,

De acuerdo con la literatura, los tres SNP mas comunes en la
region codificante del gen ABCB7 han sido catalogados como
rs1128503 (1236T>C, Gly412Gly), rs2032582 (2677T>G/A,
Ser893Ala/Thr) y rs1045642 (3435T>C, Ile1145lle). Los SNP
rs1128503 y rs203258 se encuentran en desequilibrio de
ligamiento con el SNP rs1045642 Y. Por otra parte, un estudio
acerca del SNP rs1045642 (3435T>C, Ile1145Ile) en poblaciones
peruanas reporto diferencias significativas en la distribucion
de frecuencias de las variantes genotipicas o alélicas segln el
nivel de altitud <2500 m s. n. m. y >2500 m s. n. m. Ademas,
se observo que la mutacion fue mas frecuente en poblaciones
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ubicadas a altitudes superiores a 2500 m s. n. m. Esto sugiere
que la altitud podria influir en la distribucion de las variantes
genéticas del gen estudiado 2. En otros genes explorados en
poblaciones peruanas también se ha observado que la altitud
influiria en la distribucién de sus variantes genéticas (2",

El presente estudio explora la distribucion de la variante SNP
rs1128503 (1236T>C, Gly412Gly) del gen ABCBT1 en nueve
poblaciones peruanas de diferente procedencia geografica
y ubicadas a distintos niveles de altitud, y compara sus
frecuencias alélicas y genotipicas con las reportadas para
otras poblaciones del mundo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, comparativo y
transversal, en el que se analiza el polimorfismo 1236T>C
(Gly412Gly), rs1128503, en el gen ABCB1 en individuos
peruanos procedentes de diferentes regiones ecoldgicas.

Se contd con una muestra de 88 voluntarios, de ambos sexos
y procedentes de diferentes regiones ecoldgicas del Per(. El
muestreo fue no probabilistico mediante la técnica de bola de
nieve, y se realizé durante el periodo marzo de 2008 y febrero
de 2012. Las muestras de ADN corresponden a pobladores de
los departamentos y localidades de Lima (n = 8; 4 mujeres y 4
hombres), Loreto-Andoas (n = 16 hombres), San Martin-Lamas
(n = 16 mujeres), Puno-Uros (n = 7; 4 hombres y 3 mujeres),
Puno-Taquile (n = 5; 3 hombres y 2 mujeres), Arequipa-Chivay
(n =10; 5 hombres y 5 mujeres), Arequipa-Cabanaconde (n = 6
hombres), Ancash-Parobamba (n =10; 8 hombres y 2 mujeres)
y Apurimac-Andahuaylas (n = 10 hombres). Las muestras se
agruparon segln la altitud de procedencia de cada individuo, y
se tomo en cuenta la altura >2500 m's. n. m. y <2500 ms. n. m.
Ademas, se tomaron en cuenta el grupo linglistico y los
antecedentes de por lo menos tres generaciones asentadas en
un mismo lugar o region.

Variables y mediciones

La extraccion de ADN de células epiteliales (hisopado bucal) o
sangre periférica se realizo en laboratorios especializados de la
Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin
de Porres (USMP), Peru, por medio de técnicas estandares. De
acuerdo con los protocolos establecidos, cada muestra de ADN
fue diluida en una solucién TBE que contiene Tris/Acido Bérico/
EDTA, y se determind su respectiva concentracion (ng/pL).
Luego, las muestras fueron almacenadas a -20°C.

La genotipificacion del SNP rs1128503 (1236T>C, Gly412Gly) en
el gen ABCB1 se realiz6 en la Facultad de Medicina de Riberao
Preto de la Universidad de Sao Paulo (Brasil), mediante la técnica
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real. En el
procedimiento se utilizo el protocolo de ensayo de genotipificacion
de SNP TagMan (de Applied Biosystems) con el ensayo identificado
como C 7586662__10. Este método emplea un sistema de
cebador paralasecuencia CGGGTGAGACGTGGAAGTCCAAGTC[T/C]
GGGAAGTTCTAGATGGTCCTGCCA, asi como dos sondas
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moleculares, FAM (465-510 nm) y VIC (533-580 nm). Las
condiciones de la reaccion de PCR fueron de 95° C por 10 min,
seguida de 40 ciclos de 95° C por 10 segundos y 60°C por
60 segundos, realizados en un termociclador en tiempo real
LightCycler® 480 (Roche, Alemania).

Se determinaron los correspondientes genotipos de las
muestras, tanto el homocigoto (C/C o T/T) como el
heterocigoto (C/T), asi como sus variantes alélicas. El alelo
salvaje (wt, por sus siglas en inglés, wild type) corresponde a
C (citosina); y el alelo mutante (mt, del inglés mutant), a la
variante T (timina).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron clasificadas segun las tres
regiones ecoldgicas del territorio peruano: costa, sierra y
selva. Asimismo, se analizo la variable cualitativa altitud con
respecto al nivel del mar, ya sea para el lugar de nacimiento o
residencia, y se categorizo en nivel alto (>2500 m's. n. m.) y
nivel bajo (< 2500 m s. n. m.). La distribucion de frecuencias
del polimorfismo rs1128503 en el gen ABCBT1 se indica en
valores absolutos y relativos, tanto de los genotipos como de
los alelos. Para evaluar la distribucion de frecuencias alélicas
y genotipicas observadas y esperadas, se aplico la hipotesis
de equilibrio de Hardy-Weinberg, considerando el nivel de
significancia valor p <0,05 y valor p >0,05 no significativo.
En el analisis comparativo de las frecuencias genotipicas o
alélicas entre poblaciones también se aplico la prueba de ji
al cuadrado de Pearson (X?), delimitando significancia para un
valor p >0,05 y con un intervalo de confianza del 95 %. Este
tipo de analisis también incluy6 para las variantes genéticas
del mismo SNP reportadas en otras poblaciones del continente
americano, asiatico, europeo, y africano.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de todas las personas
incluidas en este estudio. La investigacion se realizé conforme
a las recomendaciones del Comité de Etica para el uso de
muestras humanas. Todos los participantes fueron debidamente
informados sobre el proyecto y firmaron el documento de
consentimiento para el uso de muestras bioldgicas con fines de
investigacion. El protocolo clinico fue aprobado por el Comité
de Etica de la USMP bajo el codigo 744-2016-CIEI-CCM, con
fecha 5 de julio de 2016.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las frecuencias genotipicas y
alélicas para el SNP rs1128503 (1236 T>C) del gen ABCB1
en las localidades estudiadas. La prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg arrojo un valor p 20,05, lo que sugiere un
patron de equilibro de las variaciones génicas en las poblaciones
segln las tres regiones ecoldgicas (costa, sierra y selva) y la
altitud (<2500 m s. n. m. y >2500 m s. n. m.). Por su parte, el
analisis de contingencia de ji al cuadrado de Pearson también
mostro el valor p no significativo. La distribucion de frecuencias
del homocigoto T/T (fenotipo de actividad lenta de la
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glicoproteina-P [P-gp]) por regiones y altitud mostro lo siguiente:
en las poblaciones ubicadas a altitudes >2500 m s. n. m. (zona
andina), la frecuencia fue de 15 %, con el valor mas alto
(30 %) registrado en Andahuaylas. Mientras tanto, altitudes
<2500 m's. n. m. fue de 28 %; 13 % en Lima (region costa) y 31 %
en Andoas (Loreto) y Lamas (San Martin), ambas ubicadas en
la region selva. Considerando a todos los participantes como
una sola poblacion (n = 88), la frecuencia de T/T fue de 20 %,
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la del C/C (fenotipo de actividad normal de la P-gp) fue de
33 %, y la del C/T (fenotipo de actividad intermedia de la
P-gp) alcanzd el 47 %, esta (tlima superior a la de ambos
homocigotos. Por departamentos o localidades, se observo
predominancia de C/T en Puno (60 % en Taquile y 57 % en Islas
Uros). Considerando la altitud por encima de los 2500 ms. n. m.,
la frecuencia de C/T fue de 50 %, mientras que por debajo de
2500 ms. n. m. fue de 43 %.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias genotipicas y alélicas del SNP rs1128503 (1236 T>C, gen ABCB1) en las poblaciones peruanas, segun las regiones

ecologicas y la altitud

Genotipos

c/C C/T
(wt/wt) (wt/mt)

r

Alelos

T

(mt) Total

Altitud < 2500 m s. n. m. 12 0,30 17 0,43 11 0,28 40 0,344 0,327 41 0,51 39 0,49 80 0,222
Lima (Lima) - Costa 3 0,38 4 0,50 1 0,13 8 0,850 10 0,63 6 0,38 16

Loreto (Andoas) - Selva 6 0,38 5 0,31 5 0,31 16 0,136 0,603 17 0,53 15 0,47 32 0,455
San Martin (Lamas) - Selva 3 0,19 8 050 5 0,31 16 0,949 14 0,44 18 0,56 32

Altitud > 2500 ms. n. m. (Sierra) 17 0,35 24 0,50 7 0,15 48 0,753 58 0,60 38 0,40 96
Puno (Islas Uros, Titicaca) 1 0,14 4 0,57 2 0,29 7 0,659 6 043 8 0,57 14

Puno (Taquile, Titicaca) 1 0,20 3 060 1 0,20 5 0,65 5 050 5 0,50 10
Arequipa (Chivay, Caylloma) 5 0,50 5 050 0 0,00 10 0,292 15 0,75 5 0,25 20
Arequipa (Cabanaconde, Uk Ok
Cayiloma) 3 0,50 3 050 O 0,00 6 0,414 9 075 3 0,25 12

Ancash (Parobamba) 5 0,50 4 0,40 1 0,10 10 0,880 14 0,70 6 0,30 20
Apurimac (Andahuaylas) 2 0,20 5 050 3 0,30 10 0,975 9 0,45 11 0,55 20

Total 29 033 41 0,47 18 0,20 88 0,616 99 0,56 77 0,44 176

C/C= genotipo homocigoto (actividad normal); C/T= genotipo heterocigoto (actividad intermedia); T/T= genotipo homocigoto (actividad lenta);
wt= alejo salvaje; mt = mutant o mutante; C= citosina; T= timina; n= valor absoluto; r= frecuencia relativa; EHW= prueba de equilibrio de
Hardy-Weinberg; si el valor p muestra <0,05 se considero estadisticamente significativo; X?= prueba de ji al cuadrado de Pearson, si el valor p
muestra <0,05 se considerd estadisticamente significativo; se realizaron analisis pareados comparando altitud <2500 m's. n. m. vs. >2500 ms. n. m.,

costa vs. sierra, sierra vs. selva, costa vs. selva o poblaciones ubicadas a altitudes <2500 m s. n. m. y a >2500 m s. n. m.

En la Tabla 2 se muestran las frecuencias genotipicas y alélicas
del SNP mencionado a nivel de poblaciones continentales. Seglin
la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg, el valor p es <0,05 en
las poblaciones de Brasil (Belén, Para) y México (Durango), lo que
sugiere que es estadisticamente significativo. De manera similar,
el analisis de contingencia de ji al cuadrado de Pearson también
mostro el valor p <0,05 en la comparacion de la frecuencia del
genotipo T/T entre poblaciones continentales: América y Asia
(19 % y 38 %, respectivamente; p = 0,0001), América y Africa
19 %y 2 %, respectivamente, p = 0,0001); entre Asia y Europa
38 %y 17 %, respectivamente, p = 0,0001); entre Europa y Africa
17 % y 2 %, respectivamente, p = 0,0001); entre Africa y Asia
2 %y 38 %, respectivamente, p = 0,0001). La distribucion de
frecuencias del homocigoto T/T en poblaciones sudamericanas

(
(
(
(

fue de 20 % en Peru (presente estudio) y Colombia (Medellin),
26 % en Chile (Santiago), 8 % en Argentina (Buenos Aires) y 21 %
en Brasil (Belén, Pard). En las poblaciones de Norteamérica,
se observo un 27 % en Estados Unidos (Los Angeles, California)
y 11 % en México (Durango). En el Caribe, se manifesté una
frecuencia de 34 % en Puerto Rico (Puerto Rico). En el caso de la
frecuencia del heterocigoto C/T, esta fue predominante en casi
todas las poblaciones continentales analizadas, con excepcion
de México (Durango) y en la poblacion africana. Por su parte, en
las Américas, la frecuencia mas baja del genotipo C/C (14 %) se
observo en la muestra de la poblacion de Puerto Rico, mientras
que la mas alta se registré en México (Durango), con un 54 %.
A nivel continental, el genotipo C/C es predominante en Africa
con un 74 %.
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Tabla 2. Distribucion de frecuencias genotipicas/alélicas del SNP rs1128503 (1236 T>C, gen ABCBT), a nivel de poblaciones continentales

Genotipos
Poblaciones c/c c/T T/T
(wt/wt) (wt/mt) (mt/mt)
n r n r n r
, 0,0001 0,0001
AMERICA 381 0,36 489 046 201 0,19 1071 039 02378 1300 0,61 842 0,39 2142 0.2313
0,0001 0.0001
Sudamérica 242 035 328 0,47 127 018 697 0,391 0,4528 813 058 581 0,42 1394 0,0022
Per(i (presente estudio) 29 0,33 41 0,47 18 020 88 0,616 9 0,56 77 044 176
Perd (Lima) 35 041 44 052 6 007 8 0,113 114 067 56 0,33 170 13
Colombia (Medellin) 33 0,35 42 045 19 020 94 0,404 108 057 80 0,43 188 13
0,0017 0,0007
Chile (Santiago) 32 023 71 051 36 026 139 0,791 136 049 142 0,51 278 14
Argentina (Buenos Aires) 41 0,41 51 051 8 0,08 100 0,148 133 067 67 0,34 200 16
Brasil (Belén, Paré) 72 038 79 0,41 40 021 191 0,040 223 0,58 159 042 382 17
Norteamérica 139 0,37 161 043 74 0,20 374 0030 - 487 0,65 261 0735 748 -
Estados Unidos (Los 13 0,20 34 053 17 027 64 059 68 0,53 60 047 128 13

Angeles, California)

puerto Rico (Puerto 15 014 54 052 35 034 104 0424 00001 154 060 g4 o040 208 00001 g3

Rico)

México (Durango) 111 0,54 73 0,35 22 0,11 206 0,000 295 0,72 117 0,28 412 15
ASIA 163 0,16 454 0,46 376 0,38 993 0,191 0,0001 780 0,39 1206 0,61 1986 0,0001 13
Este asiatico 79 0,16 218 0,43 207 0,41 504 0,091 376 0,37 632 0,63 1008 13

0,1064 0,0675

Sudeste asiatico 84 0,17 236 0,48 169 0,35 489 0,917 404 0,41 574 0,59 978 13
EUROPA 168 0,33 252 0,50 83 0,177 503 0,481 0,0001 588 0,58 418 0,42 1006 0,0001 13
AFRICA 492 0,74 158 0,24 11 0,02 661 0,678 0,0001 1142 0,86 180 0,14 1322 0,0001 13

C/C= genotipo homocigoto (actividad normal); C/T= genotipo heterocigoto (actividad intermedia); T/T= genotipo homocigoto (actividad lenta); wt= alejo
salvaje; mt= mutant o mutante; C=Citosina; T=Timina; n= valor absoluto; r= frecuencia relativa; EHW= prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg; si el
valor-p muestra <0,05 es estadisticamente significativo; X?= prueba de ji al cuadrado de Pearson; si el valor-p muestra <0,05 se considerd estadisticamente
significativo; se realizaron analisis pareados entre las siguientes regiones: América vs. Asia, América vs. Europa, América vs. Africa, Sudamérica vs.
Norteamérica, Asia vs. Europa, Europa vs. Africa y Africa vs. Asia; se realizaron comparaciones entre poblaciones de Sudamérica, Norteamérica y Asia.
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DISCUSION

En el presente estudio se observd, en general, un predominio
de la frecuencia del heterocigoto C/T (47 %) del SNP rs1128503,
1236T>C del gen ABCB1 (Tabla 1). Esta variante expresaria
una funcion intermedia de la P-gp. En contraste, el 20 % de
los participantes presentaron el genotipo T/T, el cual predice
una funcion lenta de la P-gp. Sin embargo, al explorar por
subpoblaciones, el genotipo C/T alcanzo hasta el 60 % en Puno
(isla Taquile) y el 31 % en Loreto (Andoas). Por su parte, el
genotipo T/T se presentd en el 31 % de la poblacion amazonica,
en el 10 % de los individuos de Ancash (Parobamba) y estuvo
ausente en Arequipa (Chivay y Cabanaconde, en Caylloma).
Ademas, en los individuos de regiones por encima de los
2500 m s. n. m. predomind el genotipo C/T, con una
frecuencia del 50 %, aunque se observo heterogeneidad segln
subpoblaciones: en Puno (Islas Uros) presenté una frecuencia
del 57 % y en Ancash (Parobamba) el 40 %.

De acuerdo con la ecuacion de equilibro alélico de
Hardy-Weimberg, las poblaciones peruanas estudiadas se
encuentran en equilibrio. Esto significa que la variante
genética se va repitiendo de generacion en generacion. Sin
embargo, las diferencias reportadas en esta investigacion,
segln la regidn geografica y la altitud, sugieren la influencia
de dos posibles variables que podrian estar modificando las
distribuciones observadas. Estas mismas caracteristicas se han
observado en otros estudios en subpoblaciones peruanas sobre
variantes genéticas de los genes CYP2C9, CYP2C19, CYP1A1,
CYP2D6, NAT2, GSTM1, MDR1, NR3C2, MBL, y HLA (12.1826),

Una posible explicacion para los hallazgos observados radica
en que los estudios de ancestralidad en pobladores peruanos
muestran que el acervo genético nativo es aproximadamente
del 80 %. El porcentaje restante proviene de la contribucion
poscolombina (posterior a 1532), principalmente de grupos
inmigrantes, tales como espanoles, franceses, chinos, entre

Angel Alvarado Yarasca; Pool Marcos Carbajal

otros @2 Qtra posibilidad radicaria en la exposicion del
genoma a factores del medio ambiente como, por ejemplo,
agresores mutagénicos, xenobidticos, patogenos, radiacion
ultravioleta, hipoxia, frio y calor extremos, entre otros.
Asimismo, no se descarta la influencia de mecanismos de
presion selectiva a lo largo de la evolucion ®°-31,

Respecto a las poblaciones americanas (Tabla 2), la prueba de
equilibrio alélico de Hardy-Weinberg reveld ausencia de equilibrio
en las poblaciones de Brasil (Belén, Pard), Estados Unidos (Los
Angeles, California) y México (Durango). Este fenémeno podria
explicarse debido a la colonizacion en estos paises. En Brasil, un
estudio de ancestralidad revelé que el principal acervo genético
es de origen europeo 232, En Estados Unidos, investigaciones
de ancestralidad corroboran que la estructura genética de sus
poblaciones es mixta, resultado de las olas migratorias europeas,
africanas, y latinoamericanas #3334, Por su parte, en México los
estudios de ancestralidad sefalan un mayor acervo europeo en
comparacion con el nativo americano @43:3),

Por otra parte, se observaron diferencias significativas en la
distribucion de los genotipos en las poblaciones americanas
(Tabla 2). La mayor frecuencia del genotipo C/C fue del 54 %
correspondiente a México (Durango); del genotipo C/T, del
51 %, correspondiente a Chile (Santiago) y Argentina (Buenos
Aires); y del genotipo T/T, del 34 %, correspondiente a Puerto
Rico (Puerto Rico). En contraste, en este estudio, la mayor
frecuencia correspondio al genotipo C/T, con un 47 % @32, Esta
heterogeneidad observada entre las poblaciones del continente
americano podria reflejarse en la respuesta a farmacos que
interacttan con la proteina P-gp (Tabla 3), en la fisiologia de los
diferentes drganos donde se expresa dicha proteina, o incluso en
la etiopatogenia de diferentes estirpes de células neoplasicas que
expresan de forma importante a la P-gp. Estos eventos deberan
dilucidarse en futuros estudios (1% 37-41,
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Tabla 3. Farmacos que interacttan con la glicoproteina-P y el gen ABCB1

Farmacos neurodepresores

Farmacos
antineoplasicos

Farmacos
cardiovasculares

Farmacos

antimicrobianos

Farmacos gastrointestinales

y otros

Anticonvulsivantes Antidepresivos

carbamazepina
oxcarbazepina
diazepam
midazolam
lamotrigina
fenobarbital
fenitoina

acido valproico
topiramato
litio

Opioides

buprenorfina
codeina
dihidrocodeina
fentanilo
hidromorfona
loperamida
morfina
metadona
oxicodona
piritramida
remifentanilo
sufentanilo
tilidina
tramadol

agomelatina
amitriptilina
citalopram
clomipramina
escitalopram
fluoxetina
fluvoxamina
nefazodona
nortriptilina
paroxetina
sertralina
trimipramina
trazodona
venlafaxina

Neurolépticos

amisulprida
aripiprazol
clozapina
olanzapina
paliperidona
quetiapina
risperidona

Quimioterapicos

abemaciclib
axitinib
bisantreno
bleomicina
cabazitaxel
capecitabina
carboplatino
ciclofosfamida
citarabina
cisplatino
crizotinib
dactinomicina
docetaxel
doxorrubicina
erlotinib
etoposido
epirubicina
everolimus
fluorouracilo
gefitinib
gemcitabina
imatinib
irinotecan
lenalidomida
leucovorina
mitotano
mitoxantrona

nilotinib
osimertinib
oxaliplatino
paclitaxel
palbociclib
ribociclib
sorafenib
sunitinib
temozolomida
temsirolimus
trabectedina
trastuzumab
tipifarnib
vemurafenib
vinblastina
vindesina
vincristina
ciclosporina
ifosfamida
peginterferon
metotrexato
sirolimus

Betabloqueadores

atenolol
celiprolol
labetalol
propranolol
talinolol

Calcioantagonistas
amlodipino
nimodipina
verapamilo
Antagonistas
receptor
angiotensina Il
losartan
Alfabloqueantes
prazosina
Hipolipemiantes
atorvastatina
ezetimiba
fluvastatina

pravastatina
simvastatina

Diuréticos
hidroclorotiazida
Cardiotoénicos
digoxina
Anticoagulantes
acenocumarol
apixaban
dabigatran
edoxaban
rivaroxaban
warfarina
Antiplaquetarios
aspirina

clopidogrel
ticagrelor

Antituberculosos

isoniacida
pirazinamida
rifampicina
rifapentina

Quinolonas
levofloxacino
Betalactamicos

dicloxacilina
ceftriaxona

Macrolidos

azitromicina
eritromicina

Antivirales

atazanavir
dolutegravir
efavirenz
lamivudina
lopinavir
nelfinavir
nevirapina
oseltamivir
raltegravir
ritonavir
tenofovir
valganciclovir
zidovudina

Antiacidos

esomeprazol
lansoprazol
omeprazol
pantoprazol
ranitidina

Antieméticos

ondansetron
granisetron
palonosetron
difenhidramina

Corticoides

dexametasona
metilprednisolona
prednisolona
prednisona

Miscelaneos

acido folico
anastrozol
dexlansoprazol
dexrazoxano
donepezilo
fexofenadina
galantamina
liotironina
lumefantrina
metilfenidato
micofenolato
modafinilo
probenecid
propofol
rasagilina
rocuronio
sevoflurano
tamoxifeno
voriconazol

Fuente: Elaboracion ad hoc. La tabla incluye 179 farmacos, con datos extraidos de la base de datos del portal web de acceso libre PharmGKB® en el item “Variant Annotations”,
que brinda reportes a partir de publicaciones existentes sobre variantes genéticas y fenotipos farmacologicos (https://www.pharmgkb.org/gene/PA267/variantAnnotation)
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Asimismo, se observaron diferencias significativas en la
distribucion de la variante genética entre los continentes
(Tabla 2). En América, la mayor frecuencia correspondi6 al
genotipo C/T, con un 46 %; en Asia, predominé el genotipo
T/T, con un 38 %; y en Africa, el genotipo C/C fue el mas
frecuente, con 74 % @2, |gualmente, esta heterogeneidad
entre continentes podria tener implicancias en la relacion
P-gp con la respuesta a farmacos, la fisiologia sistémica o la
etiopatogenia de neoplasias % 34", Estos aspectos deberan
explorarse en futuros estudios.

Los resultados de este estudio refrendan la variabilidad
genética entre las poblaciones; sin embargo, existen algunas
limitaciones. Por ejemplo, otras variantes dentro del mismo
gen podrian revelarse como marcadores principales que
afecten la funcionalidad de la proteina que codifican.
Asimismo, el tamafno de la muestra no permite extrapolar los
valores obtenidos a todo el territorio peruano, ni a las regiones
o continentes. Para ello seria necesario evaluar y ampliar la
muestra en diferentes regiones, ciudades y niveles de altura.

Resulta fundamental avanzar en las investigaciones y tomar
estos hallazgos como base para la implementacion de la
medicina de precision en el Perd.

En conclusion, la muestra analizada en este estudio mostro
predominancia del genotipo C/T (1236 T>C, gen ABCBT), en
la poblacion peruana, en funcion de la procedencia geografica
y la altitud. De igual forma, esta observacion resultdé muy
similar a la observada en otras poblaciones continentales
usadas como referencia.
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