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Abstract:

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disorder characterized by elevated blood glucose levels due to insulin
resistance and progressive beta-cell dysfunction. With the increasing global prevalence of T2DM, and a projected 783 million cases
by 2045, understanding the underlying risk factors is crucial. The aim of this study was to synthesize the available scientific evidence
on the association between various genetic polymorphisms and the risk of developing type 2 diabetes in Mexican adults. A literature
review was conducted in academic databases, including PubMed, Scopus, Google Scholar, and ScienceDirect, focusing on studies
from 2019 to 2024 that analyzed the relationship between specific polymorphisms and T2DM in the Mexican population. Several
polymorphisms associated with an increased risk were identified, including those in the SLC16A11, KCNQ1, and MHC genes, which
affect critical functions such as insulin action and immune response. On the other hand, polymorphisms such as rs1800795 in
Interleukin-6 and Leu72Met in the GHRL gene showed a protective effect, suggesting a complex genetic landscape influencing the
development of diabetes. The results highlight the potential of genetic markers to advance personalized interventions in the prevention
and management of T2DM in Mexican adults.

Keywords: Type 2 diabetes, genetic polymorphisms, SLC16411, KCNQI, Class | MHC, CACNAID, KCNJ11, CACNAIE, IL-6,
insulin resistance, genetics, Mexican adults.

Resumen:

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), es un trastorno metabolico cronico caracterizado por niveles elevados de glucosa en sangre
ocasionado por la resistencia a la insulina y la disfuncion progresiva de las células beta. Actualmente existe un aumento de la
prevalencia de la DM2 a nivel mundial, y una proyeccion de 783 millones de casos para el afio 2045 por lo que es fundamental
comprender los factores de riesgo subyacentes. El objetivo de este estudio fue sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la
asociacion entre diversos polimorfismos genéticos y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en adultos mexicanos. Se realiz6 una
revision de la literatura en bases de datos académicas en articulos que analizaron la relacion entre polimorfismos especificos y el
desarrollo de DM2 en la poblacion mexicana. Se identificaron varios polimorfismos que estan asociados con un aumento del riesgo,
como los de los genes SLC16A11, KCNQI y MHC, los cuales se identificaron como los principales en la afeccion de las funciones
criticas para el desarrollo de la enfermedad, como la accion de la insulina y la respuesta inmune. Por otro lado, se observd que
polimorfismos, como el rs1800795 de la Interleucina-6 y Leu72Met del gen GHRL, ofrecen un efecto protector, lo que sugiere un
panorama genético complejo que influye en el desarrollo de la diabetes. Los resultados destacan el potencial de los marcadores
genéticos para avanzar en intervenciones personalizadas en la prevencion y el manejo de la DM2 en adultos mexicanos.

Palabras Clave: Diabetes tipo 2, Polimorfismos Genéticos, SLC16A411, KCNQI, MHC clase I, CACNAID, KCNJ11, CACNAIE, IL-
6, Resistencia a la Insulina, Genética, Adultos Mexicano
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad
metabolica cronica que se caracteriza por niveles elevados
de glucosa en sangre, consecuencia de la resistencia a la
insulina y la disfuncion progresiva de las células beta del
pancreas, que limitan la capacidad de produccion de insulina
necesaria para controlar la glucemia (1). Inicialmente, el
pancreas compensa la resistencia a la insulina con una mayor
produccidn, pero con el tiempo, la secrecion se deteriora, lo
que genera la hiperglucemia crénica. Ademas, hay un
aumento en la produccion hepatica de glucosa y alteraciones
en la sefializacién de la insulina en tejidos periféricos, como
el musculo y el tejido adiposo, contribuyendo al desbalance
metabolico caracteristico de la enfermedad (2).

La diabetes se ha convertido en una de las crisis de salud
publica de mayor crecimiento en el mundo. En 2021,
afectaba a aproximadamente 537 millones de personas, y las
proyecciones indican que para el 2030 este nimero alcanzara
los 643 millones, llegando a 783 millones en 2045. Este
incremento en la prevalencia del 46%, ejemplifica la
magnitud de la enfermedad (3). La enfermedad tiene
implicaciones tanto para la salud publica como para los
sistemas de atencion médica; asi como en el uso de recursos
por las propias complicaciones.

Se consideran en su etiologia factores ambientales, obesidad
y el estilo de vida sedentario, ademas de una considerable
influencia genética. En México, la prevalencia de diabetes
en poblacion adulta es de 18.3%, con una significativa
proporcion de casos no diagnosticados, especialmente en
individuos mas jovenes y en aquellos con menor nivel
socioecondomico (4). En muchos casos como respuesta de la
poca atencidén con objetivo preventivo, o bien en la nula
capacidad de mejorar las condiciones de salud de la
poblacion.

La influencia de los factores genéticos en el desarrollo de la
DM2 es un campo en expansion. Los avances en la genética
molecular y en estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS) han permitido identificar mas de 100 genes
asociados con esta enfermedad, la mayoria relacionados con
la funcion de las células beta y la secrecion de insulina (5).
A pesar de estos progresos, solo se ha explicado
aproximadamente el 10% de la heredabilidad de la DM2, lo
que destaca la necesidad de continuar explorando la
interaccion entre factores genéticos, epigenéticos y
ambientales (5).

En este contexto, los polimorfismos genéticos, que
representan la forma més comtn de variacion en el ADN
humano, juegan un papel fundamental en la variabilidad
interindividual y pueden servir como biomarcadores para
predecir la susceptibilidad a la DM2 y sus complicaciones

(6).

Estos avances en el conocimiento genético no solo estan
revolucionando la comprension de las enfermedades no
transmisibles, sino que también estan orientando hacia un
enfoque mas personalizado en su tratamiento (7).

Esto, en el campo de la nutricion, mejora la precision en la
evaluacion de los requerimientos nutricionales, pero sobre
todo de las intervenciones dietéticas para enfermedades
como la diabetes mellitus tipo 2. El enfoque personalizado
no solo optimiza las intervenciones dietéticas, sino que
también representa una estrategia en la prevencion y manejo
efectivo de la enfermedad.

El objetivo de este estudio es sintetizar la evidencia
cientifica disponible sobre la asociacion entre diversos
polimorfismos genéticos y el riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2 en adultos mexicanos, a fin de identificar patrones
comunes y avances en la investigacion actual.

Métodos

Se realizé una revision de la literatura, cuyo objetivo es
identificar 'y
polimorfismos genéticos y su asociacion con la diabetes tipo
2 en adultos mexicanos. La busqueda de literatura se llevo a
cabo en las bases de datos académicas PubMed, Scopus,
Google Scholar y ScienceDirect, utilizando combinaciones

analizar estudios relacionados con

EI Y]

de palabras clave como: “polymorphisms,” “diabetes type
2,7 “Mexican adults,” 'y ‘“genetic associations.” Se
restringié la buisqueda a estudios en inglés y espaiiol

publicados del 2019 al 2024.

Se eliminaron estudios con poblaciones que no fueran
mexicanas, asi como, aquellas que no tuvieran congruencia
metodologica.

Se seleccionaron los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion establecidos en esta revision. En los
estudios recopilados, se identificaron los polimorfismos
comunmente asociados con la diabetes tipo 2 en la poblacion
mexicana.
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Resultados

Se identificaron siete articulos relevantes, que a pesar de
cumplir con los criterios de inclusion, la informaciéon que
reportaban no tenia evidencia o congruencia metodoldgica.
De estos, cinco estudios evidenciaron una relacion
significativa entre diversos polimorfismos genéticos y el
aumento en el riesgo de diabetes tipo 2 (DT2) en adultos
mexicanos, mientras que dos articulos resaltaron la presencia
de factores protectores asociados a ciertas variantes
genéticas, sugiriendo un efecto beneficioso en la reduccion
del riesgo de esta enfermedad.

A partir de la informacion de los articulos antes referidos, se
puede identificar que existen polimorfismos relacionados o
bien que tienen mayor riesgo de desarrollar DM2:

SLC16A11

Se evaluaron portadores y no portadores del haplotipo de
riesgo SLC16A11, con o sin diabetes tipo 2, utilizando
diversas pruebas como la  pinza
hiperinsulinémica y la absorciometria dual de rayos X
(DXA). Los portadores del haplotipo de riesgo mostraron

euglucémica-

una menor accion de la insulina ajustada por masa libre de
grasa, junto con niveles mas altos de las enzimas ALT y
GGT, en aquellos con diabetes tipo 2. Ademas en mujeres
con IMC normal el tamafio de los adipocitos fue mayor.

El haplotipo de riesgo SLC16A11 en la poblacién mexicana
se asocia con una disminucion en la accion de la insulina,
niveles elevados de transaminasas (indicadores de estrés
hepatico) y adipocitos de mayor tamafio, factores que
contribuyen a la resistencia a la insulina y a la disfuncion
metabodlica. Estos resultados sugieren que esta variante
genética influye en el desarrollo de la diabetes tipo 2 (DT2),
afectando tanto la funcion hepatica como el tejido adiposo,
y podria explicar la alta prevalencia de la enfermedad en esta
poblacion (8).

KCNQ1

Lujambio et al. (2019), a través de un analisis genético en
una muestra representativa de participantes mexicanos,
revelaron que variantes especificas del gen KCNQI se
asocian con una menor secrecion de insulina y un deterioro
en el metabolismo de la glucosa, lo cual contribuye a una
mayor susceptibilidad de desarrollar DT2. El gen KCNQI,
esta implicado en la regulacion de la secrecion de insulina,
razén por la que se mostr6 asociacion con el desarrollo de

diabetes. Se analizaron los polimorfismos KCNQI
rs2237892 y rs2237895 en 230 pacientes con DT2 y 234
controles de una poblacion mexicana. Los resultados indican
que el polimorfismo rs2237892 se asocia con un mayor
riesgo de diagndstico de DT2 y afecta los niveles de LDL-C
en pacientes que viven con diabetes, mientras que el
polimorfismo  rs2237895 no  mostré  diferencias
significativas en las frecuencias genotipicas entre los grupos.
La investigacion indic6 que el polimorfismo rs2237892 esta
vinculado a la DT2 y a variaciones en los niveles de LDL-C
en esta poblacion (9).

MHC

Los polimorfismos en genes de la clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC), que desempefian un papel
clave en la respuesta inmune, mostraron una correlacion
significativa con el desarrollo de DT2. Mendoza-Ramirez et
al. exploraron la presencia de estos polimorfismos
relacionados con diabetes, utilizando el estudio de
asociacion de genoma completo Slim Initiative in Genomic
Medicine of the Americas (GWAS SIGMA). En este estudio
se incluyeron 3,848 individuos mexicanos con DT2 y 4,366
controles de la misma poblacion, sin antecedentes clinicos ni
hereditarios de la enfermedad. Especificamente, ciertas
variantes de los genes HLA-A, HLA-B y HLA-C fueron
identificadas como factores de riesgo para la DT2. Estos
polimorfismos pueden influir en la inflamacion crénica y la
respuesta inmune, contribuyendo a la susceptibilidad a la
diabetes en individuos mexicanos (10).

CXCL12 y LEP

En el estudio de Jiménez-Osorio et al. (2019), se
investigaron polimorfismos genéticos comunes que,
previamente fueron asociados con obesidad y enfermedades
cardiovasculares en poblaciones europeas y asiaticas,
también se encuentran vinculados con la diabetes tipo 2 en
mestizos mexicanos. Se genotipificaron un total de 1,358
sujetos de 30 a 85 afios para cinco loci especificos: CXCLI2
rs501120, CDKN2A/B 151333049, HNF-1a 12259816, FTO
1$9939609 y LEP 1rs7799039. Ademas, se aplicaron modelos
de regresion lineal sobre los niveles de glucosa y
hemoglobina glucosilada (HbAlc). En toda la muestra,
ajustados por edad, género e Indice de Masa Corporal. A
través de un analisis de varias variantes genéticas, los
investigadores hallaron que polimorfismos relacionados con
el metabolismo de lipidos (CXCLI2 rs501120 y LEP
rs7799039), la regulacion de la insulina y el riesgo
cardiovascular contribuyen al desarrollo de diabetes tipo 2
en esta poblacion (11).
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CACNA1D, KCNJ11, CACNA1E

En las investigaciones realizadas por Diaz-Garcia y
colaboradores, se identificé una relacion moderada entre el
alelo C y el genotipo C/C del polimorfismo rs312480 en el
gen CACNAID, donde el haplotipo CAG mostr6 un efecto
protector inesperado, mientras que los haplotipos CAC y
CGG se asociaron de manera significativa con la diabetes
tipo 2 (TD2). Este fue un estudio de casos y controles en 301
adultos mexicanos, incluidos 201 casos con diabetes y 100
controles sin diabetes. En cuanto al gen KCNJ!1, tanto el
alelo C como el genotipo C/C del polimorfismo rs5219
demostraron una asociacion notable con la diabetes.
Ademas, para el gen CACNAIE, se detectd una relacion
entre la enfermedad y el alelo A; asi como, el genotipo A/A
de los polimorfismos rs3753737 y rs175338, con los
haplotipos TGG y CGA también mostrando una asociacién
significativa con DT2 (12).

Interleucina-6 (IL-6) y el polimorfismo rs1800795

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina vinculada a la
inflamacion que podria promover el desarrollo de la diabetes
tipo 2 (DT2) al interferir negativamente en la sefializacion
de la insulina. Diversos estudios han observado una
asociacion entre el polimorfismo rs1800795 en el gen IL-6 'y
la DT2 en varias poblaciones. Fragoso-Bargas et al.,
realizaron un estudio de casos y controles en Mérida,
Yucatan, México, con 198 personas con DT2 y 162
individuos como grupo de control. Se midieron parametros
fisicos, bioquimicos, y el polimorfismo rs1800795 fue
genotipificado mediante PCR en tiempo real. Los resultados
indicaron que los hombres con obesidad con el genotipo GC
y el alelo C presentaron un menor riesgo de desarrollar DT2.
Ademas, en personas con DT2, aquellos con el genotipo GG
mostraron niveles de presion arterial sistélica mas elevados
(141.750£25.240) en comparacion con los portadores del
genotipo GC (128.769+20.713). Este patron también se
observo al analizar la presion arterial independientemente de
la presencia de DT2. El estudio concluydo que el
polimorfismo 7L-6 rs1800795 podria tener un efecto
protector contra la DT2 en hombres con obesidad, y el
genotipo GG se relaciona con niveles mas elevados de
presion arterial, independientemente de la presencia de DT2

(13).
Grelina (GHRL) y el polimorfismo Leu72Met

La investigacion realizada por Rivera-Leén examind la
correlacion entre el polimorfismo Leu72Met (1s696217) en
el gen de la ghrelina (GHRL) y la aparicion de diabetes tipo
2 (DT2), ademads de los niveles de ghrelina en suero en una

poblacion del oeste de México. Se realizé una investigacion
de casos y controles, contando con la participacion de 284
participantes: 159 con diagnostico previo de DT2 y 125
individuos en el grupo de control. La genotipificacion del
polimorfismo Leu72Met se llevo a cabo a través del método
de PCR-RFLP, mientras que los niveles de ghrelina en suero
se evaluaron a través de un ensayo inmunoenzimatico
comercial.

Los resultados mostraron que el genotipo Leu72Leu, fue
mas comun entre los individuos con DT2 en comparacion
con el grupo control (p < 0.05). Tras ajustar por edad y
composicién corporal, se identific6 un efecto protector
significativo del alelo 72Met frente al desarrollo de DT2.
Ademas, los niveles de ghrelina en ayuno fueron mas bajos
en los individuos que viven con diabetes en comparacion con
el grupo control, independientemente de la edad, peso
corporal y el Indice de Masa Corporal (IMC). No se hallo
ninguna asociacion entre los genotipos y los niveles de
ghrelina en suero en esta poblacion.

El alelo 72Met del gen GHRL reduce la susceptibilidad al
desarrollo de DT2 en la poblacion del oeste de México, y los
niveles de ghrelina en suero son mas bajos en personas con
DT2, sin relacion con el genotipo del polimorfismo
Leu72Met (14).

Discusion
La revision de la literatura realizada permitié identificar y
analizar estudios recientes que exploran la asociacion entre
polimorfismos genéticos y la diabetes tipo 2, en adultos
mexicanos. Los resultados obtenidos sugieren que ciertas
variantes genéticas estan asociadas con un mayor riesgo de

desarrollar DT2, mientras que otras podrian tener un efecto
protector.

En el caso del gen KCNQI, las variantes rs2237892 y
rs2237895 mostraron una asociacién con la DT2 en la
poblacion mexicana, particularmente en relacion con la
secrecion de insulina y el metabolismo de la glucosa. Estos
resultados son similares a los reportados en poblaciones
asiaticas, como en el estudio de Li et al. (2020), donde el
polimorfismo 152237892 también se asocié con un mayor
riesgo de DT2. Sin embargo, en poblaciones europeas, como
en el estudio de Qi Q et al. (2021), la asociacion de KCNQ1
con DT2 parece ser menos pronunciada, lo que sugiere
diferencias en la arquitectura genética de la enfermedad
entre poblaciones.
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Los polimorfismos en los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), especificamente en los genes
HLA-A, HLA-B y HLA-C, mostraron una correlacion
significativa con el desarrollo de DT2 en mexicanos.
Anteriormente, pocos articulos han descrito la posible
asociacion entre el HLA-I y la DT2, la mayoria de ellos en
grupos étnicos especificos, como las poblaciones indigenas
Pima, finlandesas y Maories de Nueva Zelanda y
afroamericanas. Los resultados de este y otros estudios
muestran que los alelos HLA-A son los mas frecuentemente
relacionados (16).

Por otro lado, el polimorfismo IL-6 rs1800795 mostré un
efecto protector contra la DT2 en hombres con obesidad en
la poblacién mexicana. Esta observacion es interesante, ya
que en otras poblaciones, como las europeas, este
polimorfismo ha sido asociado con un mayor riesgo de DT2
a través de mecanismos inflamatorios, como se observd en
el estudio de Qi Q. et al., en el 2012. Esta discrepancia podria
deberse a diferencias en la interaccion entre factores
genéticos y ambientales, como la dieta y el estilo de vida,
que pueden modular el efecto de este polimorfismo.

Finalmente, el alelo 72Met del gen de la ghrelina (GHRL)
mostré un efecto protector contra la DT2 en la poblacion
mexicana. Este aporte es consistente con estudios recientes,
como el de Rivera-Leén et al. (2023), donde este
polimorfismo también fue asociado con un menor riesgo de
DT?2. Sin embargo, los niveles de ghrelina en suero fueron
mas bajos en individuos con DT2, lo que sugiere que este
polimorfismo podria estar influyendo en el riesgo de DT2 a
través de mecanismos independientes de los niveles de
ghrelina (19).

Los resultados obtenidos en esta revision resaltan la
importancia de considerar las diferencias étnicas y
poblacionales en los estudios genéticos de DT2. Mientras
que algunos polimorfismos, como KCNQI y CXCLI12,
muestran  asociaciones  consistentes en  multiples
poblaciones, otros, como SLC16A11 y IL-6, presentan
diferencias en su efecto entre poblaciones. Estas diferencias
podrian deberse a variaciones en la frecuencia alélica, la
estructura genética de la poblacion, y la interaccion entre
factores genéticos y ambientales.

El haplotipo SLC16A11 es mas frecuente en poblaciones
latinoamericanas, lo que podria explicar su mayor impacto
en el riesgo de DT2 en estas poblaciones. Por otro lado, el
polimorfismo IL-6 rs1800795 muestra efectos opuestos en
diferentes poblaciones, lo que sugiere que su impacto en el
riesgo de DT2 podria estar modulado por factores

especificos de cada poblacion, como la dieta, la actividad
fisica y la exposicion a factores ambientales.

Las ciencias Omicas, en particular la nutrigenética, la
nutrigendmica y la nutriepigenética, han demostrado que la
dieta no solo influye en la salud general, sino que también
puede influir en la expresién de polimorfismos genéticos
relacionados con la DT2. La nutrigenética analiza como las
variaciones genéticas afectan la respuesta individual a los
nutrimentos, mientras que la nutrigenémica y la
nutriepigenética estudia de qué manera la alimentacion
puede regular la expresion génica y alterar mecanismos
epigenéticos sin modificar la secuencia del ADN (20).

En este contexto, ciertos patrones dietéticos pueden atenuar
o potenciar el riesgo
polimorfismos, como aquellos
sensibilidad a la insulina o la inflamacion sistémica.

asociado a determinados

vinculados con la

Conclusion

La presente revision de literatura evidencia la relevancia de
los polimorfismos genéticos en la predisposicion vy
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en adultos
mexicanos. Se identificaron variantes genéticas asociadas
tanto con un mayor riesgo como con efectos protectores
frente a la enfermedad, destacando genes como SLCI16A411,
KCNQI, MHC, CXCLI12, LEP, CACNAID, KCNJII,
CACNAIE, IL-6 y GHRL. Estos resultados resaltan la
diversidad genética de la poblacion mexicana y su impacto
en la susceptibilidad a la DM2, lo que realza la importancia
de continuar explorando la interaccion entre factores
genéticos y ambientales.

Asimismo, los resultados refuerzan la necesidad de
considerar enfoques personalizados en la prevencion y
tratamiento de la DT2, incorporando la nutrigenética y
nutrigenémica como herramientas clave para disefiar
estrategias dietéticas adaptadas a la variabilidad genética
individual. Sin embargo, persisten desafios en la
investigacion, tales como la limitada cantidad de estudios en
poblacion mexicana y la necesidad de metodologias mas
robustas, como estudios de cohortes prospectivas y analisis
de asociacion de genoma completo (GWAS).

La integracion del conocimiento genético con enfoques
nutricionales y de salud publica puede contribuir
significativamente a mejorar la prevencion, diagnostico y
manejo de la DT2 en México. Futuros estudios deberian
centrarse en validar estos hallazgos y explorar con mayor
profundidad la interaccion entre genes, dieta y otros factores
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ambientales para desarrollar estrategias mas eficaces y
personalizadas en el abordaje de esta enfermedad.

Aunque esta revision proporciona informacion sobre la
asociacion entre polimorfismos genéticos y el desarrollo de
DT2 en la poblaciéon mexicana, es importante reconocer
algunas limitaciones. En primer lugar, el nimero de estudios
incluidos es relativamente pequeio, lo que limita la
generalizacion de los resultados. Ademas, la mayoria de los
estudios se basan en disefios de casos y controles, que
pueden estar sujetos a sesgos de seleccion y confusion.
Futuras investigaciones deberian incluir estudios de cohortes
prospectivas y analisis de asociaciéon de genoma completo
(GWAS) en poblaciones mexicanas para identificar nuevos
polimorfismos asociados con DT2 y validar los hallazgos
existentes. Ademas, seria importante explorar la interaccion
entre factores genéticos y ambientales, como la dieta y el
estilo de vida, para comprender mejor los mecanismos
subyacentes al desarrollo de DT2 en esta poblacion.
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