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1. RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica compleja,
multifactorial y poligénica, en la que la disfuncién progresiva de la célula beta pancreatica
cumple un papel central en la pérdida de la homeostasis de la glucosa. La presente
monografia tuvo como objetivo analizar la evidencia bibliografica disponible sobre la relacion
entre variantes genéticas asociadas a DM2 y los mecanismos celulares y moleculares que
regulan la funcién beta pancreatica. Se desarrollé una revision bibliografica sistematizada, de
enfoque documental, descriptivo, cualitativo e interpretativo, basada en literatura cientifica
obtenida de bases de datos biomédicas y gendmicas. La revision permitié identificar genes,
variantes, SNPs, loci y haplotipos relacionados con secrecion de insulina, procesamiento de
proinsulina, actividad eléctrica, regulacion transcripcional, accesibilidad cromatinica, estrés
del reticulo endoplasmatico, respuesta a proteinas desplegadas y supervivencia celular. Entre
los genes y loci revisados destacaron TCF7L2, MTNR1B, KCNJ11, CDKAL1, PAM, SLC30A8,
WFS1 y EIF2AK3/PERK. La evidencia disponible no fue uniforme para todas las variantes
analizadas. Mientras algunos genes cuentan con respaldo funcional consistente, otros como
EIF2AK3/PERK-B, todavia presentan informacion limitada y requieren estudios adicionales
para esclarecer su participacion en la diabetes mellitus tipo 2. La revisién también evidencié
que el vinculo entre las variantes genéticas y la alteracién de la funcion beta pancreatica varia
segun la calidad y profundidad de la evidencia disponible para cada gen o mecanismo.
También la escasa representacién de poblaciones latinoamericanas continia siendo una
limitacion relevante, ya que dificulta valorar con precision el impacto poblacional de
determinadas variantes. En términos generales, los estudios analizados sugieren una
conexion entre susceptibilidad genética, funcién beta pancreatica y regulacion de la glucosa;
sin embargo, resulta necesario distinguir entre asociaciones estadisticas, hipotesis

biolégicamente plausibles y mecanismos que han sido demostrados experimentalmente.



Palabras clave: célula beta pancreatica, diabetes mellitus tipo 2, estrés del reticulo

endoplasmatico, funcion beta, variantes genéticas.



2. ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a complex, multifactorial and polygenic metabolic disease
in which progressive pancreatic beta-cell dysfunction plays a central role in the loss of glucose
homeostasis. This monograph aimed to analyze the available bibliographic evidence on the
relationship between genetic variants associated with type 2 diabetes mellitus and the cellular
and molecular mechanisms that regulate pancreatic beta-cell function. For this purpose, a
systematized bibliographic review was conducted using a documentary, descriptive,
qualitative and interpretative approach. The review identified genes, variants, single
nucleotide polymorphisms, loci and haplotypes related to insulin secretion, proinsulin
processing, electrical activity, transcriptional regulation, endoplasmic reticulum stress,
unfolded protein response and beta-cell survival. Among the main genes reviewed were
TCF7L2, MTNR1B, KCNJ11, CDKAL1, PAM, SLC30A8, WFS1 and EIF2AK3/PERK. The
results show that the relationship between genetic variants and beta-cell dysfunction is
heterogeneous and depends on the level of evidence available. In addition, Latin American
underrepresentation was identified as an important gap that limits the population-based
interpretation of these variants. In conclusion, the reviewed evidence supports a relationship
between genetics, pancreatic beta-cell function and glucose homeostasis, although this
relationship must be interpreted with caution by distinguishing statistical association, biological

plausibility, functional evidence and demonstrated cellular mechanisms.



3. INTRODUCCION

La diabetes mellitus 2 (DM2) es la forma mas comun de diabetes y representa mas
del 90% de los casos a nivel mundial, por lo que constituye una de las enfermedades
metabdlicas mas relevantes dentro de la salud publica actual (International Diabetes
Federation, 2025). Su importancia no se limita a su alta frecuencia, sino también al incremento
progresivo de casos en distintas regiones del mundo, con proyecciones que indican un
aumento marcado de la prevalencia global hacia las proximas décadas (International
Diabetes Federation, 2025) Desde una perspectiva bioldgica, la DM2 se caracteriza por una
alteracion sostenida en la regulacion de la glucosa, producida principalmente por la
interaccion entre resistencia a la insulina en tejidos periféricos y una secrecion insuficiente de
insulina por parte de las células beta pancreaticas (Laakso, 2019). Es asi que esta
enfermedad no puede comprenderse Unicamente como una alteracion clinica de la glucemia,
sino como un proceso complejo en el que participan factores metabdlicos, ambientales y

genéticos (DeForest & Majithia, 2022).

La DM2 se considera una enfermedad multifactorial y poligénica, debido a que su
desarrollo depende de la interaccién entre factores externos, como dieta, sedentarismo,
obesidad y ambiente, junto con una predisposicién genética individual (DeForest & Majithia,
2022; Laakso, 2019). En este tipo de enfermedad, ninguna variante genética aislada suele
explicar por completo el riesgo, sino que multiples variantes pueden contribuir de forma
conjunta a modificar la susceptibilidad de una persona (Prasad & Groop, 2015). Esta
caracteristica permite entender por qué la DM2 presenta una alta heterogeneidad entre
individuos y poblaciones, tanto en su forma de aparicion como en los mecanismos bioldgicos
que participan en su progresion (Laakso, 2019). Por esta razon, estudiar la DM2 desde un

enfoque bioldgico-genético permite ir mas alla de la descripcion clinica de la hiperglucemia y



analizar cdmo los genes, las variantes genéticas y los procesos celulares participan en la

pérdida progresiva del control glucémico (DeForest & Majithia, 2022; Laakso, 2019).

Dentro de este proceso, la célula beta pancreatica ocupa un papel central porque es
la encargada de producir, procesar y secretar insulina en respuesta al aumento de glucosa
en la sangre (Ashcroft & Rorsman, 2012). En condiciones normales, esta célula detecta los
cambios en la concentracion de glucosa, transforma esa sefial metabdlica en sefales
eléctricas e intracelulares, y libera granulos de insulina para mantener la homeostasis
glucémica (Ashcroft & Rorsman, 2012). Cuando existe resistencia a la insulina, la célula beta
intenta compensar la menor respuesta de los tejidos periféricos mediante un aumento de la
secrecién de insulina y, en algunos casos, mediante adaptaciones en su funcién o masa
celular (Prentki & Nolan, 2006). Sin embargo, la DM2 aparece cuando esta compensacion
deja de ser suficiente y la célula beta ya no logra responder de manera adecuada a la
demanda metabdlica del organismo (Prentki & Nolan, 2006). Por ello, aunque la resistencia a
la insulina es un componente importante de la enfermedad, la disfuncion de la célula beta se
considera un evento clave para la transicion hacia hiperglucemia persistente y desarrollo de

DM2 (Yau et al., 2025).

Durante las ultimas décadas, los estudios genéticos han permitido identificar multiples
genes, loci y variantes asociadas con el riesgo de DM2 (Prasad & Groop, 2015). Inicialmente,
las investigaciones se enfocaron en genes candidatos y estudios de ligamiento, lo que
permitié reconocer variantes en genes relacionados con la regulacién de la glucosa y la
funcién metabdlica (Prasad & Groop, 2015). Luego, los estudios de asociacién del genoma
completo, conocidos como GWAS, ampliaron este panorama al permitir el analisis simultaneo
de miles o millones de variantes distribuidas en todo el genoma (DeForest & Majithia, 2022;
Prasad & Groop, 2015). Estos estudios han identificado numerosos loci asociados a DM2,
muchos de ellos representados por SNPs comunes con efectos pequefios o moderados sobre

el riesgo de enfermedad (DeForest & Majithia, 2022; Suzuki et al., 2024). Aunque cada



variante individual suele tener un efecto limitado, el conjunto de muchas variantes puede
contribuir de manera importante a la susceptibilidad genética y a la diversidad de rutas

biolégicas que conducen a la enfermedad (Suzuki et al., 2024).

Identificar una variante asociada a DM2 no significa necesariamente conocer el gen
causal ni el mecanismo biologico afectado (Visscher et al., 2017). Esta limitacién es
especialmente importante porque muchas variantes detectadas por GWAS se localizan en
regiones no codificantes o reguladoras, por lo que no siempre sefalan directamente al gen
mas cercano ni explican de forma inmediata su efecto celular (Billings & Florez, 2010; Gaulton
et al., 2015). Por esta razdn, después de identificar SNPs, loci o haplotipos asociados a DM2,
es necesario analizar qué genes podrian regular, en qué tejidos actian y qué procesos

moleculares o celulares podrian modificar (Gaulton et al., 2015; Xue et al., 2018)

Esta conexion entre genética y funcion celular es relevante porque la célula beta
pancreatica depende de una regulacion precisa para mantener su identidad, responder a la
glucosa, procesar proteinas y secretar insulina de forma adecuada (Greenwald et al., 2019).
Algunas variantes asociadas a DM2 se han relacionado con genes implicados en secrecion
de insulina, transporte vesicular, sefalizacién intracelular, procesamiento proteico, estrés del
reticulo endoplasmatico y supervivencia celular (Billings & Florez, 2010; Greenwald et al.,
2019). La genética de la DM2 no se limita a identificar SNPs o genes asociados a la
enfermedad; Su verdadero aporte radica en la posibilidad de relacionar las variantes
genéticas con mecanismos celulares que participan en la funcién y supervivencia de la célula
beta pancreatica (Visscher et al., 2017; Xue et al., 2018). El analisis de estas relaciones ayuda
a comprender cémo la variacion genética puede influir en el riesgo individual de desarrollar
DM2, asi como en los procesos biologicos que participan en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa (Greenwald et al., 2019; Suzuki et al., 2024).

El conocimiento sobre la genética de la DM2 ha aumentado mucho en los ultimos

afios, pero la informacion disponible proviene de enfoques muy diversos, incluyendo estudios



genomicos, poblacionales, epigenéticos y funcionales. Esa diversidad ha proporcionado
pruebas interesantes, pero también ha hecho dificil establecer una relacion entre las variantes
genéticas propuestas, los genes implicados, los mecanismos moleculares afectados y sus
consecuencias celulares (Greenwald et al., 2019; Visscher et al., 2017). Estas limitaciones
son importantes al comparar distintas poblaciones, ya que la frecuencia y el efecto bioldgico
de algunas variantes pueden ser diferentes entre grupos ancestrales. Esta situacion es
particularmente evidente en Latinoamérica, donde la representacién en estudios genéticos y
funcionales continda siendo menor que en otras regiones del mundo (Chiou et al., 2021;
Laakso, 2019). Esto resulta importante para realizar una revision bibliografica sistematizada
que reuna y analice la evidencia disponible sobre variantes genéticas asociadas a DM2, los
genes involucrados, los procesos bioldgicos afectados y su distribucion en diferentes
poblaciones (Billings & Florez, 2010; DeForest & Majithia, 2022). Este trabajo monografia
busca aportar una integracién biolégica centrada en la célula beta pancreatica, con énfasis
en mecanismos como secrecién de insulina, sefalizaciéon intracelular, estrés del reticulo
endoplasmatico, supervivencia celular y mantenimiento de la funciéon beta (Gaulton et al.,

2015; Greenwald et al., 2019).

En este contexto, la pregunta de investigacion que guia este trabajo es: ;como se
relacionan las variantes genéticas asociadas a la DM2 con los mecanismos celulares y
moleculares que regulan la funcién de la célula beta pancreatica y el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa? Por tanto, el objetivo general de esta monografia es analizar,
mediante una revision bibliografica sistematizada, la evidencia disponible sobre variantes
genéticas asociadas a DM2 y su relacion con genes, procesos celulares y mecanismos

bioldgicos relevantes para la funcidon beta pancreatica y la regulacién de la glucosa.



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL
Analizar la evidencia bibliografica disponible sobre la relacion entre variantes
genéticas asociadas a la DM2 y los mecanismos celulares y moleculares que regulan la

funcién de la célula beta pancreatica y la homeostasis de la glucosa.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Describir las bases biolégicas y genéticas de la DM2, considerando su caracter
multifactorial, poligénico y su relacién con la disfuncion de la célula beta pancreatica.

— Identificar las principales variantes genéticas, genes, SNPs, loci y haplotipos asociados
a la DM2 que han sido relacionados con la funcidon de los islotes pancreaticos y de la
célula beta.

— Relacionar las variantes genéticas asociadas a la DM2 con mecanismos celulares y
moleculares implicados en la secrecion de insulina, sefializacion intracelular, estrés del
reticulo endoplasmatico, supervivencia celular y mantenimiento de la funcién beta
pancreatica.

— Comparar la evidencia disponible sobre la distribucién poblacional de variantes genéticas
asociadas a DM2, considerando la subrepresentacién de poblaciones latinoamericanas

en estudios genodmicos y funcionales.



5. METODOLOGIA

La presente monografia se desarroll6 mediante una revisiébn bibliografica
sistematizada de literatura cientifica sobre variantes genéticas asociadas a DM2 y su relacién
con mecanismos celulares y moleculares de la célula beta pancreatica. Este tipo de revision
permite organizar la informacién cientifica disponible siguiendo un proceso ordenado de
busqueda, seleccion, extraccion y analisis de estudios, sin que necesariamente se alcance el

nivel metodoldgico de una revisidn sistematica con metaanalisis.

La metodologia se disefié tomando como referencia principios generales utilizados en
revisiones sistematicas, especialmente la transparencia en la identificacion, seleccion,
evaluacion y sintesis de estudios, aunque adaptados al alcance de una monografia

bibliografica.

La busqueda bibliografica se realizé durante el periodo comprendido entre 15 de
agosto del 2025 y 30 de mayo del 2026, estableciéndose como fecha de corte el 02 de junio
del 2026. Por esta razén, la revisién incluyé literatura cientifica disponible hasta esa fecha,
mientras que los articulos publicados posteriormente no fueron incorporados al analisis. En
cuanto al periodo de publicacion de los estudios, se priorizaron articulos publicados entre
2010 y 2026, aunque se incluyeron estudios anteriores cuando fueron considerados clasicos
0 necesarios para comprender genes, vias moleculares o antecedentes fundamentales del

tema.

En este trabajo no se generaron datos experimentales propios ni se trabajo
directamente con pacientes, muestras biolégicas o bases clinicas individuales. La informacion
analizada correspondio a literatura cientifica previamente publicada, por lo que el estudio tuvo

un enfoque documental, descriptivo, cualitativo e interpretativo.
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Se diferencid entre la literatura utilizada con fines contextuales y la literatura
incorporada al analisis central de la revision. Los articulos empleados para construir la
introduccion y contextualizar aspectos generales de la DM2, la célula beta pancreatica, la
fisiopatologia de la enfermedad o los antecedentes generales del tema no fueron
considerados automaticamente como parte del corpus analitico utilizado para la identificacién
de genes, variantes o mecanismos incluidos en la matriz de extraccion. Para la tabla de genes
y variantes se consideraron unicamente los estudios que cumplieron con los criterios de
seleccion establecidos y que aportaron evidencia directa sobre variantes genéticas, genes
asociados a DM2, mecanismos celulares o moleculares de la célula beta pancreatica.

El presente trabajo correspondié a una investigacién documental de tipo bibliogréfico,
desarrollada a través de una revision bibliografica sistematizada. Se consideré documental
porque la informacion fue obtenida a partir de articulos cientificos, revisiones académicas y
bases de datos biomédicas o gendmicas previamente publicadas, y no mediante

experimentacion directa.

El enfoque fue descriptivo porque permitidé presentar de manera organizada la
evidencia existente sobre variantes genéticas asociadas a DM2. Ademas, tuvo un
componente analitico porque no se limitd a mencionar genes o SNPs asociados a la
enfermedad, sino que buscé relacionar esa informacidon con mecanismos celulares vy

moleculares implicados en la funcién de la célula beta pancreatica.

La revision fue cualitativa porque los resultados no fueron integrados mediante
analisis estadistico o metaanalisis, sino a través de una interpretacién tematica y comparativa
de la literatura seleccionada. Este enfoque resultdé adecuado debido a que los estudios
revisados presentaron diferencias importantes en disefo, poblacién, tipo de variante genética,

modelo biolégico y mecanismo celular analizado.
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El uso de una revisién bibliografica sistematizada permiti6 mantener un proceso mas
ordenado que una revisidon narrativa tradicional, ya que se establecieron fuentes de
informacion, estrategias de busqueda, criterios de inclusion y exclusion, etapas de filtrado y

una matriz de extraccion de informacion.

5.1. UNIDAD DE ANALISIS

La unidad de analisis estuvo constituida por los estudios cientificos seleccionados
durante el proceso de revision bibliografica. En la presente monografia no se analizaron
pacientes, ni muestras biolégicas, ni tampoco datos clinicos individuales ni resultados
experimentales propios, sino documentos cientificos relacionados con DM2, variantes

genéticas y biologia de la célula beta pancreatica.

Fueron tomados como unidades de analisis los articulos originales, revisiones
cientificas, estudios de asociacién del genoma completo, estudios de genes candidatos,
investigaciones funcionales en islotes pancreaticos y modelos celulares, siempre que
aportaran datos relevantes para comprender la relacion entre genética, funcion beta y

mecanismos moleculares.

Se valoro la aportacion de cada estudio al objetivo central de la monografia. Algunos
articulos aportaron evidencia de variantes genéticas asociadas al riesgo de DM2, mientras
que otros permitieron interpretar como ciertos genes participan en la secrecion de insulina, el
estrés del reticulo endoplasmatico, la apoptosis, la funcién mitocondrial o la homeostasis de

la glucosa.

La unidad de analisis no fue el gen aislado ni la variante genética por si sola, sino el
estudio cientifico que permitié interpretar la relacién entre esa informacion genética y los

mecanismos bioldgicos de la célula beta pancreética.
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Por esta razon, no todos los documentos citados en las secciones introductorias o de
contextualizacién formaron parte de la unidad de analisis principal. La unidad de analisis
estuvo limitada a los estudios seleccionados mediante la estrategia de busqueda, los criterios
de inclusion y exclusion, y el proceso de filtrado descrito en esta metodologia. Los articulos
utilizados unicamente para explicar antecedentes generales no fueron incorporados al conteo

de estudios seleccionados ni a la matriz de genes y variantes.

5.2. FUENTES DE INFORMACION

La busqueda bibliografica se realiz6é entre 15 de agosto del 2025 y 30 de mayo del
2026 en bases de datos cientificas reconocidas por su utilidad en biomedicina, genética,
biologia molecular y ciencias de la salud. Las principales fuentes de informacién fueron
PubMed, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, Google Scholar, Connected Papers y el

GWAS Catalog.

PubMed fue utilizada como una de las fuentes principales debido a que reune literatura
biomédica y de ciencias de la vida, incluyendo registros de MEDLINE, revistas cientificas y

libros académicos relacionados con salud y biomedicina.

Scopus, Web of Science y Connected Papers se emplearon para ampliar la busqueda
de literatura cientifica indexada, revisar articulos relevantes, identificar estudios citados con
frecuencia y complementar la recopilacion de informacién desde una perspectiva
multidisciplinaria. Scopus permitio la recuperacién de literatura cientifica mediante resiumenes
y citas, mientras que Web of Science permiti6 acceder a literatura académica indexada

mediante criterios editoriales de seleccion.

ScienceDirect se utilizé6 como fuente complementaria para acceder a articulos de texto
completo, en especial revisiones y estudios relacionados con biologia celular, genética

molecular y fisiopatologia de la DM2. Tan sélo se utiliz6 Google Scholar como herramienta
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de apoyo, bien para localizar documentos concretos, bien para rastrear citas, o bien para

encontrar versiones disponibles de articulos previamente identificados en bases académicas.

También se consulté el GWAS Catalog para identificar loci, variantes y asociaciones
genéticas reportadas en estudios de asociacion del genoma completo. Este recurso fue
importante para la monografia ya que se trata de una coleccion curada de estudios GWAS
en humanos y permite revisar asociaciones entre variantes genéticas y rasgos o

enfermedades complejas como la DM2.

5.3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE ESTUDIOS

La estrategia de busqueda se aplicé dentro del periodo definido para la revision,
comprendido entre el 15 de agosto de 2025 y el 30 de mayo de 2026. La fecha de corte fue
establecida el 2 de junio de 2026, por lo que solo se consideraron articulos disponibles hasta
ese momento. Esta delimitacion temporal permitié que el proceso de busqueda fuera mas

claro, ordenado y replicable.

La estrategia de busqueda se basé en el uso de palabras clave relacionadas con DM2,
variantes genéticas, célula beta pancreatica y mecanismos celulares o moleculares. La
busqueda se realizé principalmente en inglés debido a que gran parte de la literatura

biomédica y genética indexada se publica en este idioma.

Se utilizaron operadores booleanos como AND, OR y NOT para combinar términos y
mejorar la precision de la busqueda. El operador AND permitid unir conceptos principales,
como DM2 y célula beta; el operador OR permitié incluir sinébnimos o términos equivalentes;
y el operador NOT se utilizé con cuidado para excluir resultados que correspondieran a otros

tipos de diabetes o temas fuera del enfoque de la monografia.
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Las palabras clave generales incluyeron los términos “type 2 diabetes mellitus”, “type

” W

2 diabetes”, “T2D”, “genetic variants”, “SNPs”, “loci”, “haplotypes”, “GWAS”, “pancreatic beta

” ”

pancreatic islets”, “insulin secretion”, “beta cell dysfunction”, “glucose homeostasis”,

I ” o«
’

cel
“endoplasmic reticulum stress”, “unfolded protein response”, “apoptosis” y “mitochondrial
dysfunction”. También se incluyeron genes especificos relacionados con DM2 y funcion de la

célula beta pancreatica, como TCF7L2, SLC30A8, KCNJ11, WFS1, EIF2AK3 y PERK.

Estos términos se combinaron mediante operadores booleanos para recuperar
evidencia relacionada con variantes genéticas asociadas a DM2 y su posible relacién con
procesos celulares y moleculares relevantes para la funcidon de la célula beta pancreatica.
Algunas combinaciones de busqueda utilizadas fueron: “type 2 diabetes” AND “genetic
variants” AND “beta cell dysfunction”, “type 2 diabetes mellitus” AND “GWAS” AND
“pancreatic islets”, “TCF7L2" AND “insulin secretion” AND “type 2 diabetes”, “SLC30A8” AND
“beta cell function” AND “type 2 diabetes”, “EIF2AK3” OR “PERK” AND “endoplasmic
reticulum stress” AND “beta cell”, y “type 2 diabetes” AND “Latin America” AND “genetic

variants”.

La estrategia de busqueda fue disefiada para abarcar los principales mecanismos
bioldgicos implicados en la funcion de la célula beta pancreatica y en el desarrollo de la DM2.
Por esta razén, ademas de la identificacion de variantes genéticas y genes asociados a la
enfermedad, se incorporaron términos relacionados con secrecion de insulina, homeostasis
de la glucosa, estrés del reticulo endoplasmatico, respuesta a proteinas mal plegadas,
apoptosis y disfuncion mitocondrial. Esta amplia cobertura tematica hizo posible la integracion
de evidencia genética, funcional y mecanistica, facilitando la interpretacion de como ciertas

variantes podrian contribuir a un deterioro progresivo de la funcion beta pancreatica.

La busqueda se hizo de forma progresiva. En un primer momento se identificaron

estudios generales relacionados con DM2, genética y célula beta del pancreas.
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Posteriormente se realizaron busquedas mas especificas orientadas a genes particulares,
variantes genéticas, SNPs, haplotipos y mecanismos celulares o moleculares asociados a la
enfermedad. Por ultimo, aparte de la busqueda directa en bases de datos, se llevé a cabo
una revision manual de las listas de referencia de los articulos seleccionados, con el fin de
identificar estudios adicionales relevantes que no fueron recuperados mediante las
busquedas electronicas iniciales. Esta estrategia, conocida como revision de referencias,
permitio localizar publicaciones importantes para complementar la evidencia obtenida durante

el proceso de busqueda.

Para garantizar la replicabilidad de la busqueda bibliografica, se documentaron las
ecuaciones de busqueda empleadas, con inclusidn de operadores booleanos, términos
MeSH, etiquetas de campo, filtros de idioma y limitacion temporal. En PubMed, |la ecuacion
principal y las ecuaciones auxiliares se estructuraron mediante términos MeSH y términos de
titulo/resumen, puesto que PubMed permite recuperar literatura biomédica mediante
vocabulario controlado y campos de busqueda especificos. Con el fin de asegurar la
reproducibilidad de la busqueda bibliografica, se documentaron las ecuaciones de busqueda
empleadas, incluyendo operadores booleanos, términos MeSH, etiquetas de campo, filtros de
idioma y delimitacion temporal. En PubMed, la ecuacion principal y las ecuaciones
complementarias se estructuraron mediante términos MeSH y términos en titulo/resumen,
pues PubMed permite recuperar literatura biomédica mediante vocabulario controlado y
campos de busqueda especificos. En el Anexo 1 se mencionan las ecuaciones completas

usadas para la identificacién de los estudios incorporados al analisis central.

5.4. CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
En la elaboracion de esta monografia se escogieron aquellos estudios que aportaban
directamente al tema y que mostraban suficiente calidad académica. Asi se descarto

informacion de menor relevancia y el trabajo se dirigié hacia la relacion entre variantes
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geneéticas asociadas a DM2 y mecanismos celulares o moleculares de la célula beta

pancreatica.

Los estudios se seleccionaron segun criterios previamente establecidos, ya que el
empleo de criterios explicitos facilitd que el proceso de revisién fuese mas transparente y
dependiente de menos decisiones improvisadas. Con un enfoque sistematico en las
revisiones de literatura, la claridad de los criterios de seleccion ayuda a disminuir los sesgos
y permite explicar por qué se incluyeron o excluyeron algunos estudios. Los criterios de
seleccion se aplicaron exclusivamente a los estudios que formaban parte del analisis central
de la monografia, en particular, a aquellos empleados para la identificacion de genes,
variantes, mecanismos celulares y evidencia funcional o poblacional. Los articulos que se
utilizaron unicamente para contextualizar la introduccién o para explicar conceptos generales,
no fueron empleados en el mismo proceso de extraccion, ni fueron tenidos en cuenta dentro

de la matriz de genes y variantes.

5.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron articulos cientificos publicados en inglés o en espanol que trataran
la DM2 desde el punto de vista genético, celular o molecular. Los estudios debian aportar
informacién sobre variantes genéticas, genes, SNPs, loci, haplotipos, estudios GWAS o

mecanismos relacionados con la funcion de la célula beta pancreatica.

También se incluyeron estudios que relacionaron genes o variantes asociadas a
DM2 con procesos como secrecion de insulina, homeostasis de la glucosa, estrés del
reticulo endoplasmatico, respuesta a proteinas mal plegadas, apoptosis, funcion

mitocondrial, sefializacion intracelular o identidad de la célula beta.

Se consideraron articulos originales, revisiones cientificas, estudios funcionales,

estudios en islotes pancreaticos humanos, modelos celulares, modelos animales vy
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estudios poblacionales cuando aportaron evidencia util para la interpretacién del tema.
Los estudios en modelos animales o celulares fueron incluidos uUnicamente cuando
permitieron comprender mecanismos relevantes para la célula beta pancreatica en el

contexto de DM2.

Se priorizaron publicaciones revisadas por pares y articulos con acceso a texto
completo. También se dio preferencia a literatura publicada entre 2010 y 2026, siempre
que estuviera disponible hasta la fecha de corte establecida para la busqueda
bibliografica. Sin embargo, se incluyeron estudios anteriores al afio 2010 cuando fueron
considerados clasicos o fundamentales para comprender genes, vias moleculares o

conceptos centrales del tema.

5.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron articulos que no presentaron relacién directa con DM2, variantes
genéticas o mecanismos celulares y moleculares de la célula beta pancreatica. También
se descartaron estudios centrados exclusivamente en diabetes mellitus tipo 1, diabetes
gestacional u otras formas de diabetes cuando no aportaron informacion util para los

objetivos de la monografia.

No se incluyeron estudios enfocados Unicamente en tratamiento farmacoldgico,
nutricion, obesidad, ejercicio, epidemiologia general o manejo clinico de la diabetes si no
existia una conexion clara con genética, célula beta pancreatica o mecanismos
moleculares. Estos temas son relevantes dentro del campo general de la diabetes, pero

quedaron fuera de los objetivos especificos de esta monografia.

También se excluyeron documentos de divulgacion sin revision académica, blogs,
paginas comerciales, opiniones no cientificas, articulos duplicados y documentos cuyo

texto completo no permitié evaluar adecuadamente su contenido. Los estudios con baja
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conexién tematica fueron descartados, aunque mencionaran DM2, si no contribuian a

explicar la relacién entre genética y biologia de la célula beta pancreatica.

5.5. PROCESO DE SELECCION Y FILTRADO

El proceso de seleccion vy filtrado se realizd en varias etapas. En primer lugar, se
identificaron articulos potencialmente relevantes mediante busquedas en las bases de datos
seleccionadas. Luego, se eliminaron registros duplicados, especialmente los recuperados en
mas de una fuente de informacion.

Después de eliminar duplicados, se realizé una revision inicial de titulos. En esta etapa
se eliminaron los articulos alejados del tema central de la monografia. Luego se revisaron los
resumenes de los estudios restantes para evaluar si presentaban relacién con DM2, variantes

genéticas, célula beta pancreatica o mecanismos celulares y moleculares.

Los articulos que cumplieron con los criterios de seleccion fueron revisados en texto
completo. En esta fase se aplicaron con mayor detalle los criterios de inclusion y exclusion,
considerando la importancia del estudio, el tipo de evidencia que aportaba y su utilidad para

responder a los objetivos de la monografia.

El proceso de identificacién, cribado, elegibilidad y seleccién final de los estudios fue
organizado en un diagrama de flujo adaptado de la propuesta PRISMA, con el objetivo de
representar de manera visual las etapas seguidas durante la revisién bibliografica
sistematizada. Este diagrama permitié resumir el recorrido metodolégico desde la busqueda

inicial en bases de datos hasta la seleccidn final de los estudios incluidos en el andlisis (Figura

1).
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5.6. EXTRACCION Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION
La informacion de los estudios seleccionados fue extraida y organizada en una matriz
bibliografica. Esta matriz permitié reunir de forma ordenada los datos mas importantes de

cada articulo y facilité la comparacion entre estudios.

La matriz incluyd informacion general de cada publicaciéon, como autor, afo, titulo,
revista y tipo de estudio. También incorporé informacion especifica para la monografia, como
gen o variante analizada, tipo de variante, poblaciéon o modelo bioldégico, mecanismo celular
o molecular relacionado, hallazgo principal, limitaciones y utilidad del articulo para el

desarrollo del trabajo.

La extraccion estandarizada de informacion permitié evitar una lectura desordenada
de la literatura y ayudo a identificar patrones entre los estudios seleccionados. Este paso fue
importante porque una revision bibliografica sistematizada no solo reune articulos, sino que

organiza la informacién para que pueda ser analizada con claridad.

La extraccion de informacion se realizé después de la seleccién final de los estudios,
de acuerdo con el proceso representado en el diagrama de flujo metodoldgico. Los datos
obtenidos fueron organizados en una matriz bibliografica para facilitar la comparacion entre
articulos, la identificacion de patrones y la interpretacién de la evidencia genética, celular y

molecular revisada.

5.7. VALORACION CRITICA Y PERTINENCIA DE LOS ESTUDIOS

Los estudios seleccionados fueron valorados criticamente segun su calidad
metodoldgica, pertinencia tematica y utilidad para responder a los objetivos de la monografia.
Esta valoracién no se realizé con herramientas clinicas disefiadas exclusivamente para

ensayos controlados aleatorizados, ya que la literatura revisada incluyé estudios genéticos,



20

estudios funcionales, revisiones, modelos celulares, modelos animales y estudios

poblacionales.

La valoracion critica tuvo en cuenta aspectos como la claridad del objetivo, el tipo de
estudio, la adecuacion metodoldgica, la poblacion o modelo empleado, la relacién directa con
DM2, la conexion con la célula beta pancreatica y el tipo de evidencia aportada. Esta
evaluacion permitié diferenciar estudios que solo reportaron asociaciones genéticas de

aquellos que también aportaron evidencia funcional o0 mecanica sobre el proceso bioldgico.

También se considero si los estudios incluian poblaciones humanas especificas o si
la evidencia provenia principalmente de poblaciones europeas, asiaticas u otros grupos que
estan mejor representados en estudios gendmicos. Este punto fue relevante porque la
representacion poblacional puede influir en la interpretacion de variantes genéticas asociadas

a enfermedades complejas.

5.8. ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION

El analisis de la informacion se realizé de forma cualitativa, tematica y comparativa.
No se realizé metaanalisis debido a que los estudios incluidos fueron heterogéneos en cuanto
a diseno, poblacién, tipo de variante genética, genes analizados, modelos biolégicos y

mecanismos celulares evaluados.

La informacion fue organizada en categorias de analisis relacionadas con variantes
genéticas asociadas a DM2, genes implicados en la funcion de la célula beta pancreatica,
mecanismos celulares y moleculares alterados, tipo de evidencia disponible y relevancia
poblacional. Esta organizacion permitid que la literatura fuera interpretada de manera

integrada y no como una lista de articulos independientes.
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El analisis ha buscado relacionar la evidencia genética con la biologia celular. Asi,
cuando un estudio reportaba una variante asociada a DM2, se comprobaba si el gen implicado
tenia que ver con secrecion de insulina, funcion de islotes pancreaticos, estrés del reticulo
endoplasmatico, apoptosis, funcion mitocondrial, sefalizacion intracelular o mantenimiento

de la identidad beta.

También hizo una distincién entre evidencia de asociacion y evidencia funcional. Los
estudios GWAS identificaron regiones del genoma asociadas a una enfermedad o rasgo, pero
no siempre explicaron directamente el mecanismo biolégico que conecta la variante con el
proceso celular alterado. Por ultimo, se estudi6 si la literatura existente permitia tratar acerca
de la representacion de poblaciones latinoamericanas, hispanas, o genéticamente diversas.
Esto hizo posible la identificacion de posibles vacios de conocimiento y el sefialamiento de la

importancia de considerar la diversidad poblacional en estudios genéticos acerca de DM2.
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6. DESARROLLO TEORICO

6.1. DM2 COMO ENFERMEDAD COMPLEJA, MULTIFACTORIAL Y POLIGENICA

6.1.1. CONCEPTO BIOLOGICO DE DM2

La DM2 es una enfermedad metabdlica crénica que se caracteriza por la
presencia de hiperglucemia persistente, la cual se produce principalmente por la
combinacion entre la secrecion insuficiente de insulina por las células beta pancreaticas
y la disminucién de la respuesta de los tejidos periféricos a esta hormona (Galicia-Garcia
et al., 2020). Desde el punto de vista bioldgico, la DM2 no debe concebirse solo como un
aumento de la glucosa en sangre, sino como una alteracion progresiva de los
mecanismos que regulan la produccion, secrecion, deteccién y accion de la insulina en
el organismo (Galicia-Garcia et al., 2020). La insulina permite mantener la homeostasis
de la glucosa al favorecer la captacion y utilizacion de nutrientes en tejidos como
musculo, higado y tejido adiposo, especialmente después de la ingesta de alimentos
(DeFronzo, 2009). Cuando estos tejidos se vuelven menos sensibles a la insulina, la
célula beta debe secretar mas insulina para mantener niveles normales de glucosa en la
sangre, lo cual constituye una primera etapa de compensacion metabdlica (DeFronzo,
2009). La DM2 se presenta cuando esta compensacion ya no es suficiente y la célula
beta ya no logra sostener una secrecién adecuada en respuesta a la demanda metabdlica
aumentada (DeFronzo, 2009). Esta progresion permite comprender la DM2 como una
enfermedad compleja en la que convergen resistencia a la insulina, disfuncion beta,
exceso nutricional, susceptibilidad genética y mecanismos celulares de estrés (Lu et al.,

2024).

La DM2 también debe interpretarse como un trastorno metabdlico sistémico,
porque no depende exclusivamente del pancreas ni de la resistencia muscular a la

insulina (DeFronzo, 2009) Se propuso inicialmente el modelo del “triunvirato”, formado
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por resistencia a la insulina en musculo e higado y falla progresiva de la célula beta, pero
luego amplié este modelo al “octeto ominoso” al incluir tejido adiposo, tracto
gastrointestinal, células alfa pancreaticas, rifidn y cerebro (DeFronzo, 2009). Esta vision
sistémica es util para la monografia porque permite ubicar a la célula beta como un punto
de integracién entre demanda metabdlica, predisposicién genética y vulnerabilidad
celular (Lu et al., 2024). La hiperglucemia, por tanto, no representa solo una
consecuencia final de la enfermedad, sino también un factor que puede agravar la
disfuncion beta mediante glucotoxicidad, estrés oxidativo y estrés del reticulo

endoplasmatico (Lu et al., 2024).

6.1.2. HOMOESTASIS DE LA GLUCOSA Y REGULACION METABOLICA

La homeostasis de la glucosa corresponde al conjunto de procesos fisiolégicos
que mantienen la glucemia dentro de rangos compatibles con el funcionamiento normal
del organismo (Galicia-Garcia et al., 2020). Este equilibrio depende de la coordinacién
entre secrecion de insulina, accién de la insulina en tejidos periféricos, produccion
hepatica de glucosa, metabolismo lipidico y respuesta hormonal durante el ayuno y el
estado posprandial (DeFronzo, 2009). Después de la ingesta, el aumento de glucosa
estimula a la célula beta pancreatica para liberar insulina, lo que favorece la captacién
de glucosa en musculo y tejido adiposo y limita la produccién hepatica de glucosa
(DeFronzo, 2009; Galicia-Garcia et al., 2020). En estados de resistencia a la insulina, el
musculo reduce la captacion de glucosa, el higado mantiene una produccion excesiva de
glucosa y el tejido adiposo incrementa la lipdlisis, elevando la disponibilidad de acidos
grasos libres (DeFronzo, 2009). Estos acidos grasos pueden agravar la resistencia
periférica y afectar la funcion beta cuando se mantienen elevados de forma crénica,
especialmente si coexisten con hiperglucemia persistente (DeFronzo, 2009; Lu et al.,

2024).
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La regulacién glucémica no depende de una via lineal, sino de una red integrada
de pancreas, higado, musculo, tejido adiposo, intestino, cerebro, rifidn y sefales
hormonales (DeFronzo, 2009). Este proceso se puede conceptualizar como un circulo
vicioso donde el exceso de nutrientes, la disfuncidon metabdlica, los niveles elevados de
lipidos en sangre, la resistencia a la insulina y el deterioro progresivo de los islotes B
pancreaticos se refuerzan mutuamente (Lu et al., 2024). La célula beta tiene que hacer
frente a una doble exigencia, ya que tiene que aumentar la secrecion de insulina para
compensar la resistencia periférica y, al mismo tiempo, preservar su identidad, viabilidad
y capacidad secretora frente al estrés metabdlico sostenido (Lu et al., 2024). Esta relacién
entre homeostasis glucémica y funcion beta justifica que la monografia centre su analisis
en los mecanismos celulares y genéticos que pueden modificar la capacidad adaptativa

de la célula beta pancreatica (Galicia-Garcia et al., 2020).

6.1.3. CARACTER MULTIFACTORIAL, POLIGENICO Y HETEROGENEO DE LA DM2

La DM2 se considera una enfermedad multifactorial debido a que su desarrollo
no se debe a una Unica causa, sino a la interaccion entre factores genéticos, metabdlicos,
ambientales, conductuales y celulares (Galicia-Garcia et al., 2020). Algunos de los
factores que se han relacionado con la presencia de riesgo son la edad, antecedentes
familiares, predisposicion genética, obesidad, sedentarismo, baja actividad fisica,
tabaquismo y patrones dietéticos con exceso calérico (Galicia-Garcia et al., 2020; Lu et
al., 2024). Estos factores no actian de forma aislada, sino que generalmente coexisten
y aumentan alteraciones progresivas en la sensibilidad a la insulina, la regulacion de la
glucosa y la funcion de la célula beta (Lu et al., 2024). La obesidad es especialmente
relevante porque favorece resistencia a la insulina, inflamacion crénica de bajo grado,
disfuncion del tejido adiposo, liberaciéon de acidos grasos libres y depdsito ectopico de
lipidos (Galicia-Garcia et al., 2020). La exposicion prolongada a glucosa y lipidos

elevados puede activar mecanismos de glucotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo,
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estrés del reticulo endoplasmatico e inflamacién metabdlica, todos ellos relacionados con
deterioro progresivo de la funcion beta (Lu et al., 2024).

Ademas de multifactorial, la DM2 es una enfermedad poligénica porque la
susceptibilidad no depende de una sola variante causal, sino de multiples variantes
distribuidas en diferentes regiones del genoma (Fuchsberger et al., 2016). Se define la
arquitectura genética de una enfermedad compleja como el conjunto formado por el
numero, frecuencia y tamano del efecto de las variantes heredadas que contribuyen al
riesgo individual (Fuchsberger et al., 2016). Los estudios gendmicos han identificado
numerosas variantes comunes asociadas con DM2, aunque estas explican solo una parte
de la heredabilidad observada, lo que indica que la enfermedad no se comporta como un
rasgo mendeliano simple (Fuchsberger et al., 2016). Lu et al. sefialan que la
heredabilidad estimada de la DM2 puede variar ampliamente y que se han mapeado mas
de cien genes de susceptibilidad relacionados con secrecion de insulina, metabolismo de
glucosa, accién de la insulina y funcion beta (Lu et al., 2024). Esta evidencia conecta
directamente la arquitectura genética de la DM2 con la fisiologia de la célula beta, porque
muchos loci de riesgo parecen actuar principalmente sobre secrecion de insulina y

funcién de islotes (Galicia-Garcia et al., 2020).

La heterogeneidad de la DM2 se expresa en que no todos los individuos
desarrollan la enfermedad por la misma combinaciéon de mecanismos fisiopatolégicos (Lu
et al., 2024). En algunos casos puede predominar la resistencia a la insulina asociada
con obesidad e inflamacion, mientras que en otros puede destacar una falla temprana de
secrecion de insulina o una menor capacidad adaptativa de la célula beta (Lu et al., 2024).
La heterogeneidad genética también tiene un componente poblacional, ya que algunas
variantes pueden presentar frecuencias distintas o efectos particulares segun la ancestria
y la historia genética de cada poblacion (Fuchsberger et al., 2016). Se destacan variantes
enriquecidas en poblaciones especificas, como PAX4, SLC16A11 y TBC1D4, lo que

muestra que la extrapolacion de resultados entre poblaciones debe realizarse con cautela



26

(Fuchsberger et al., 2016). Por ello, la DM2 debe entenderse como una enfermedad
compleja en la que variantes genéticas de efecto pequefio o moderado interactian con
ambiente, metabolismo y vulnerabilidad celular para alterar la homeostasis de la glucosa

(Fuchsberger et al., 2016).

6.2. BIOLOGIA MOLECULAR Y CELULAR DE LA CELULA BETA PANCREATICA

6.2.1. ISLOTES PANCREATICOS Y ORGANIZACION ENDOCRINA DEL PANCREAS

Los islotes de Langerhans son microérganos endocrinos localizados dentro del
parénquima pancreatico y especializados en secretar hormonas directamente hacia la
circulacion sanguinea (Da Silva Xavier, 2018). En humanos, los islotes pancreaticos
estan formados por distintos tipos de células endocrinas, entre ellas las células j,
encargadas de sintetizar y secretar insulina; las células a, responsables de la produccién
de glucagodn; las células 8, productoras de somatostatina; las células PP, que secretan
polipéptido pancreatico; y las células €, asociadas con la produccién de grelina (Da Silva
Xavier, 2018). Las células beta representan aproximadamente la mitad de las células
endocrinas del islote humano, aunque la proporcién exacta puede variar segun region
pancreatica, edad, estado metabdlico y metodologia de analisis (Da Silva Xavier, 2018).
Esta organizacion permite que el islote funcione como una unidad endocrina integrada,
donde la secrecion de insulina, glucagén y somatostatina se regula mediante sefales

metabdlicas, paracrinas, vasculares y nerviosas (Huising, 2020).

La arquitectura del islote es relevante porque la célula beta no actua de manera
aislada, sino dentro de un microambiente donde la proximidad con otras células
endocrinas y vasos sanguineos modifica su respuesta funcional (Adams & Blum, 2022).
En humanos, las células alfa, beta y delta se encuentran mas intercaladas que en muchos
modelos roedores, lo que permite una comunicacién paracrina estrecha entre tipos
celulares endocrinos (Bosco et al., 2010). Las células alfa pueden potenciar la secrecién

de insulina mediante sefiales locales como glucagén y péptidos derivados de
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proglucagon, mientras que las células delta limitan la secrecion hormonal mediante
somatostatina (Huising, 2020). Esta regulacion a nivel local explica que la liberacion de
insulina estimulada por la glucosa no depende solo de la célula beta individual, sino
también de la arquitectura del islote, la vascularizacién y la comunicacién paracrina
(Adams & Blum, 2022; Huising, 2020).
6.2.2. FUNCION NORMAL DE LA CELULA BETA PANCREATICA

La célula beta del pancreas es una célula endocrina que se encarga de la sintesis,
almacenamiento y secrecion de insulina en respuesta a los cambios en la concentracion
de glucosa (Ashcroft & Rorsman, 2012). Su funcién principal es actuar como sensor
metabdlico, detectando la disponibilidad de glucosa y convirtiendo esta sefial en una
respuesta secretora proporcional a la demanda fisiolégica de insulina (Ishihara, 2022).
Para llevar a cabo esta tarea, la célula beta une transporte de glucosa, fosforilacion por
glucocinasa, metabolismo mitocondrial, generacion de ATP, cierre de canales KATP,
despolarizacion de membrana, entrada de calcio y exocitosis de granulos de insulina
(Ashcroft & Rorsman, 2012). En humanos el transporte de glucosa depende
principalmente de GLUT1 mientras que la glucocinasa actia como un componente
central del sensor metabdlico de glucosa (Ishihara, 2022; Rorsman & Ashcroft, 2018).
Esta maquinaria permite que la secrecién de insulina se ajuste a la intensidad del
estimulo glucémico y evita respuestas inapropiadas a cambios metabdlicos menores

(Rutter & Sweet, 2024).

La célula beta madura mantiene una identidad molecular orientada hacia la
secrecién regulada de insulina, lo que requiere expresion estable de genes relacionados
con procesamiento hormonal, metabolismo oxidativo, excitabilidad eléctrica y exocitosis
(Salinno et al., 2019). Entre los factores de transcripcion asociados con identidad beta se
encuentran PDX1, NKX6.1, MAFA, NEUROD1 y FOXAZ2, cuya reduccion se ha vinculado
con pérdida de identidad y disfuncion secretora (Moin & Butler, 2019; Patel & Remedi,

2024). Ademas, la célula beta madura reprime genes no permitidos como LDHA y MCT1
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para evitar secrecion inapropiada de insulina frente a metabolitos que no deberian activar
la respuesta endocrina (Ashcroft & Rorsman, 2012). Por ello, la identidad beta no se
define solo por la presencia de insulina, sino por una red funcional que permite producir,

procesar y liberar la hormona en el momento fisiolégico adecuado (Salinno et al., 2019).

6.2.3. SECRECION DE INSULINA DEPENDIENTE DE LA GLUCOSA

La secrecion de insulina dependiente de glucosa es el proceso mediante el cual
la célula beta transforma un aumento de glucosa sanguinea en liberacion regulada de
insulina (Ishihara, 2022). El primer paso consiste en la entrada y metabolismo de glucosa,
lo que aumenta la relacion ATP/ADP y favorece el cierre de canales KATP (Ashcroft &
Rorsman, 2012; Rutter & Sweet, 2024). El cierre de estos canales despolariza la
membrana plasmatica, activa canales de calcio dependientes de voltaje y permite la
entrada de Ca2+, que actua como sefnal inmediata para la exocitosis de granulos de
insulina (Ashcroft & Rorsman, 2012). Este mecanismo constituye la via desencadenante
de la secrecion, porque conecta directamente el metabolismo de glucosa con actividad

eléctrica, calcio intracelular y liberacién hormonal (Ishihara, 2022).

La secrecion de insulina no es una respuesta simple, porque presenta una
dindmica bifasica y se complementa con rutas amplificadoras que aumentan la eficiencia
de la exocitosis sin depender exclusivamente de cambios adicionales en Ca2+ (Ashcroft
& Rorsman, 2012; Ishihara, 2022). La primera fase corresponde a liberacion rapida de
granulos listos para exocitosis, mientras que la segunda fase depende de movilizacion y
preparacion continua de granulos adicionales (Rutter & Sweet, 2024). Las rutas
amplificadoras incluyen sefales derivadas del ciclo de los acidos tricarboxilicos,
metabolismo lipidico y via de las pentosas fosfato, las cuales modulan la maquinaria
secretora y sostienen la respuesta hormonal (Ishihara, 2022). La secrecion de insulina,
por tanto, resulta de la integracién entre metabolismo beta auténomo, actividad eléctrica,

Ca2+, rutas amplificadoras y comunicacion local dentro del islote (Huising, 2020).
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6.2.4. MASA FUNCIONAL, IDENTIDAD Y SUPERVIVENCIA BETA

La masa funcional beta corresponde a la combinacion entre cantidad de células
beta disponibles y capacidad real de esas células para sintetizar, procesar y secretar
insulina de manera adecuada (Moin & Butler, 2019). Esta definicién es mas util que hablar
solo de masa beta, porque una célula puede estar presente anatémicamente, pero haber
perdido contenido de insulina, identidad madura o capacidad de responder a glucosa
(Moin & Butler, 2019).. En la DM2 existe una interaccion dinamica entre resistencia a la
insulina y disfuncion beta, en la cual las células beta pueden compensar inicialmente
mediante aumento de secrecidn y posiblemente expansion funcional (Moon et al., 2024).
Cuando la demanda metabdlica se mantiene, la compensacién puede ser superada y
aparecer deterioro progresivo de la masa funcional beta (Moon et al., 2024). Esta pérdida
funcional no depende solo de muerte celular, porque también puede involucrar pérdida
de identidad, desdiferenciacion, degranulacién, senescencia y alteraciones del

microambiente del islote (Patel & Remedi, 2024).

La supervivencia beta depende de la capacidad celular para equilibrar demanda
secretora, metabolismo energético, proteostasis, respuesta al estrés y preservacion del
programa transcripcional maduro (Moon et al., 2024). La exposicion sostenida a
glucotoxicidad, lipotoxicidad, inflamacion, estrés oxidativo y estrés del reticulo
endoplasmatico puede comprometer tanto la viabilidad celular como la identidad
funcional beta (Moon et al., 2024; Patel & Remedi, 2024). La arquitectura del islote y la
heterogeneidad de subpoblaciones beta también pueden influir en la respuesta frente al
estrés metabdlico, porque no todas las células presentan la misma capacidad secretora
o susceptibilidad funcional (Adams & Blum, 2022; Dorrell et al., 2016). Esta base permite
comprender la DM2 como una pérdida progresiva de calidad funcional beta, no
unicamente como una reduccion del numero de células productoras de insulina (Moin &

Butler, 2019).
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6.3. DISFUNCION DE LA CELULA BETA PANCREATICA EN DM2

6.3.1. COMPENSACION BETA Y FALLA SECRETORA PROGRESIVA

La disfuncion de la célula beta en DM2 debe entenderse como un proceso
progresivo que inicia antes de la hiperglucemia clinicamente evidente, cuando la célula
beta intenta compensar el aumento de demanda metabdlica generado por resistencia a
la insulina (Prentki & Nolan, 2006). En estados de obesidad, sedentarismo, exceso
nutricional o predisposicion genética, los tejidos periféricos responden menos a la
insulina y el mantenimiento de la normoglucemia exige una mayor secrecién hormonal
por parte del islote (Weir & Bonner-Weir, 2004). Esta fase compensatoria incluye
aumento de secrecién, mayor produccion de insulina y adaptacién funcional de la célula
beta frente al aumento de demanda metabdlica (Prentki & Nolan, 2006). Sin embargo, la
compensacion no es igual en todos los individuos, porque depende de factores genéticos,
epigenéticos, ambientales, intrauterinos y metabdlicos que pueden maodificar la robustez
del islote frente a la sobrecarga funcional (Prentki & Nolan, 2006). La DM2 aparece
cuando esta capacidad adaptativa se vuelve insuficiente y la célula beta ya no puede
sostener una secrecién proporcional a la resistencia periférica a la insulina (Weir &

Bonner-Weir, 2004).

La falla secretora progresiva se manifiesta como pérdida de una respuesta rapida,
precisa y proporcional al estimulo glucémico (Weir & Bonner-Weir, 2004). Una de las
alteraciones tempranas mas importantes es la pérdida de la primera fase de secreciéon
de insulina, porque reduce el control del aumento posprandial de glucosa y favorece la
progresion de la intolerancia glucémica (Weir & Bonner-Weir, 2004). Al momento del
diagnéstico, la funcién beta suele encontrarse disminuida de manera importante, aunque
la pérdida anatdmica de masa beta no siempre explica por completo la magnitud del
deterioro secretor (Moon et al., 2024). Por ello, la falla beta debe analizarse como una
alteraciéon combinada de masa celular, identidad, contenido de insulina, metabolismo

energético, sensibilidad a glucosa y exocitosis (Halban et al., 2014). Esta vision es
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relevante, ya que una célula beta puede permanecer dentro del islote y aun asi perder

parte de su fenotipo secretor maduro (Moin & Butler, 2019).

6.3.2. GLUCOTOXICIDAD, LIPOTOXICIDAD, INFLAMACION Y APOPTOSIS BETA
La glucotoxicidad se refiere al dafio que se produce por exposicion crénica a
niveles elevados de glucosa, mientras que la lipotoxicidad se refiere a la exposicion
persistente a acidos grasos libres y metabolitos lipidicos (Poitout & Robertson, 2008).
Aunque ambos procesos pueden actuar de forma independiente, su efecto se potencia
cuando coexisten en un ambiente de glucolipotoxicidad, donde la célula beta se enfrenta
a una alta demanda secretora y condiciones metabdlicas desfavorables (Prentki & Nolan,
2006). La hiperglucemia crénica puede alterar la expresiéon del gen de la insulina, reducir
el contenido intracelular de insulina, disminuir la secrecién estimulada por glucosa y
favorecer el estrés oxidativo (Robertson, 2004). En etapas tempranas, el exceso de
acidos grasos libres puede aumentar la secrecion de una forma fisioldgica, pero esto se
convierte en un proceso perjudicial en presencia de hiperglucemia sostenida y la
acumulacion de metabolitos lipidicos téxicos (Poitout & Robertson, 2008). Estos
mecanismos convergen en disfuncién mitocondrial, estrés del reticulo endoplasmico,
inflamacién local y deterioro progresivo de la funcién beta (Halban et al., 2014; Prentki &

Nolan, 2006).

La inflamacion metabdlica también contribuye al deterioro beta, ya que los niveles
elevados de nutrientes, la obesidad y la resistencia a la insulina pueden activar citocinas
y senales inmunes que afectan a los islotes (Donath & Shoelson, 2011). La glucosa
elevada puede inducir la produccion de IL-1f en islotes humanos, activando NF-kB y
rutas asociadas con deterioro funcional y apoptosis (Maedler et al., 2002). Este hallazgo
relaciona hiperglucemia con inflamacién local del islote sin asumir un mecanismo
autoinmune como en diabetes tipo 1 (Maedler et al., 2002). Seguiria considerandose un

mecanismo importante la apoptosis beta, ya que estudios realizados en pancreas
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humano han observado reduccién de masa beta e incremento de apoptosis en personas
con DM2 (Butler et al., 2014). Sin embargo, la evidencia actual sugiere que la pérdida
funcional también puede ser explicada por desdiferenciacion, degranulacion o pérdida de
identidad beta, por lo que la falla beta no debe ser reducida solamente a muerte celular

irreversible (Moin & Butler, 2019; Patel & Remedi, 2024).

6.4. ESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMATICO Y UPR EN CELULAS BETA
6.4.1. FUNCION DEL RETICULO ENDOPLASMATICO Y UPR EN LAS CELULAS
BETA

El reticulo endoplasmatico es un organelo esencial para la célula beta ya que
conforma el primer compartimento de la via secretora donde se sintetizan, pliegan,
modifican y controlan proteinas destinadas a secrecién, entre ellas la proinsulina
(Scheuner et al., 2005). Esta funcioén es crucial, ya que la célula beta produce grandes
cantidades de insulina y puede incrementar significativamente la sintesis de proinsulina
en respuesta a la glucosa (Back & Kaufman, 2012). La proinsulina se introduce en el
lumen del RE, donde se debe plegar correctamente y formar tres puentes disulfuro antes
de continuar hacia el aparato de Golgi y los granulos secretores (Tsuchiya et al., 2018).
Este proceso requiere chaperonas, enzimas de plegamiento y proteinas disulfuro
isomerasas, por lo tanto, cualquier alteracion sostenida puede afectar la maduracién de

la insulina y la funcién secretora beta (Tsuchiya et al., 2018).

El reticulo endoplasmatico no solo sirve como un sitio fisico de paso para la
proinsulina, sino como un sistema de control de calidad que retiene, corrige o dirige a
degradacion proteinas mal plegadas (Scheuner & Kaufman, 2008). Cuando la demanda
de proteinas supera la capacidad de plegamiento del RE, se acumulan proteinas
desplegadas o mal plegadas y se activa el estrés del reticulo endoplasmatico (Cnop et
al., 2017). En la DM2, la resistencia a la insulina, hiperglucemia, acidos grasos libres,

estrés oxidativo e inflamacién pueden aumentar la carga secretora y alterar la
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homeostasis del RE (Back & Kaufman, 2012; Volchuk & Ron, 2010). Esta situacion es
especialmente importante en célula beta porque su supervivencia depende de mantener
un equilibrio entre produccién de proinsulina, plegamiento proteico, control de calidad y

capacidad secretora (Shrestha et al., 2021).

6.4.2. UPR: PERK, IRE1 Y ATF6

La respuesta a proteinas desplegadas o UPR es una red adaptativa que detecta
alteraciones en el plegamiento proteico del RE y activa mecanismos para restaurar la
homeostasis del organelo (Cnop etal., 2017; Scheuner & Kaufman, 2008). En mamiferos,
la UPR clasica esta mediada por tres sensores transmembrana: PERK, IRE1 y ATF6
(Cnop et al.,, 2017). En condiciones no estresadas, estos sensores se mantienen
regulados por la chaperona BiP/GRP78, pero cuando se acumulan proteinas mal
plegadas se activan para reducir la carga proteica, aumentar la capacidad de plegamiento
y eliminar proteinas defectuosas (Diane et al., 2024; Laybutt et al., 2007). La UPR puede
ser protectora cuando el estrés es transitorio, pero puede volverse dafiina cuando el

estrés es intenso, prolongado o no resuelto (Sharma et al., 2021; Shrestha et al., 2021).

PERK, codificada por EIF2AK3, fosforila elF2a y reduce temporalmente la
traduccion global, disminuyendo la entrada de nuevas proteinas al RE (Scheuner et al.,
2005). Esta atenuacion traduccional protege a la célula beta frente a sobrecarga de
proinsulina, pero también permite traduccion selectiva de ATF4 y activacién de genes
relacionados con adaptacion al estrés, respuesta antioxidante, CHOP y GADD34 (Cnop
et al.,, 2017). Estudios en modelos deficientes de PERK o de regulacién de elF2a
muestran deterioro pancreatico, defectos de trafico de proinsulina, alteracion de granulos
y falla de homeostasis glucémica, lo que confirma la importancia de esta via en células
secretoras (Harding et al., 2001; Scheuner et al., 2005). PERK también participa en
procesos fisioldgicos de biogénesis, trafico y control de calidad de insulina, por lo que no

debe interpretarse unicamente como sensor de estrés patoldgico (Cavener et al., 2010).
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IRE1a combina actividad quinasa y endorribonucleasa, permitiendo el corte no
convencional del ARNm de XBP1 para generar XBP1s, un factor que induce chaperonas,
enzimas de plegamiento, ERAD y biogénesis del RE (Back & Kaufman, 2012; Cnop et
al., 2017). En células beta, IRE1a-XBP1 contribuye a expandir la via secretora frente a
glucosa y a sostener la sintesis y plegamiento de proinsulina (Hassler et al., 2015). Esta
via regula proteinas disulfuro isomerasas necesarias para el plegamiento oxidativo de
proinsulina, reforzando su papel en la biogénesis normal de insulina (Tsuchiya et al.,
2018). Sin embargo, la activacion crénica de IRE1 puede promover degradacién de
ARNm por RIDD, sefalizacién JNK y efectos proapoptéticos cuando el estrés del RE
persiste (Shrestha et al., 2021). ATF6, por su parte, transloca al Golgi durante estrés del
RE, donde es procesado para generar un factor de transcripcion que induce chaperonas,
foldasas y componentes de control de calidad proteico (Cnop et al., 2017; Rabhi et al.,
2014). La deficiencia de ATF6a bajo dieta alta en grasa se ha asociado con intolerancia
a la glucosa, menor secrecion de insulina y distension del RE en células beta, lo que

evidencia su papel adaptativo frente a sobrecarga metabdlica (Usui et al., 2012).

6.4.3. ESTRES CRONICO DEL RETICULO ENDOPLASMATICO Y PERDIDA DE
FUNCION BETA

El estrés cronico del RE ocurre cuando la UPR no logra restablecer la proteostasis, y

las sefales adaptativas se transforman progresivamente en respuestas disfuncionales,

inflamatorias o proapoptoéticas (Back & Kaufman, 2012). En DM2, esta condiciéon puede

aparecer cuando la célula beta enfrenta resistencia a la insulina, hiperglucemia, acidos grasos

libres, inflamacién, estrés oxidativo, amiloide de islote y mayor demanda de proinsulina

(Volchuk & Ron, 2010).

La exposicion de células beta a palmitato, los islotes de ratones db/db y las muestras
pancreaticas humanas de personas con DM2 han permitido relacionar lipotoxicidad, estrés

del RE y apoptosis beta en un contexto relevante para la progresion de la enfermedad
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(Laybutt et al., 2007). También se han observado alteraciones en mediadores adaptativos de
la UPR en islotes durante la progresién diabética, lo que sugiere que la falla beta puede

asociarse con una UPR aberrante o insuficientemente adaptativa (Engin et al., 2014).

La transicién desde adaptacion hacia dafio depende de la duracion e intensidad
de la sefal de estrés (Sharma et al., 2021). La activacién persistente de PERK/elF2a
puede aumentar ATF4 y CHOP, mientras que la activacién prolongada de IRE1 puede
favorecer JNK, RIDD y rutas proapoptéticas (Cnop et al., 2017; Shrestha et al., 2021). El
estrés crénico también puede alterar el ambiente redox, aumentar especies reactivas de
oxigeno, reducir la eficiencia del plegamiento proteico y comprometer la secrecion de
insulina (Scheuner et al., 2005). La pérdida de funcién beta inducida por el estrés del RE
puede presentarse como una disminucion en la sintesis de insulina, reduccion del
contenido hormonal, alteracién del trafico secretor, pérdida de granulos, menor secrecion
estimulada por glucosa, pérdida de identidad y apoptosis (Back & Kaufman, 2012;
Sharma et al., 2021). La relacion convierte al eje RE-UPR en un elemento esencial para
entender como una célula beta compensada al inicio puede evolucionar hacia una

disfuncion y pérdida de masa funcional en la DM2 (Volchuk & Ron, 2010).

6.5. BASES GENETICAS DE LA DM2

6.5.1. HEREDABILIDAD Y ARQUITECTURA POLIGENICA

La DM2 tiene un componente genético importante, pero éste no se comporta
como una herencia mendeliana simple, sino como una arquitectura compleja donde
multiples variantes contribuyen acumulativamente al riesgo (Fuchsberger et al., 2016).
La evidencia familiar y poblacional apoya esta base heredable, pero el riesgo individual
depende de la interaccién entre variantes genéticas, ambiente y estado metabdlico
(Fuchsberger et al., 2016; Mccarthy & Zeggini, 2009). Los estudios de asociacion del
genoma completo han identificado numerosos loci asociados con DM2, aunque estos

explican solo una parte de la heredabilidad estimada (Fuchsberger et al., 2016). Esta



36

diferencia entre heredabilidad familiar y heredabilidad explicada por variantes conocidas
se relaciona con el concepto de heredabilidad perdida (Fuchsberger et al., 2016). Por
otra parte, la evidencia procedente de la secuenciacion sugiere que gran parte del riesgo
genético comun para la DM2 esta disperso entre muchas variantes frecuentes de
pequeno efecto, mientras que las variantes raras y codificantes pueden ayudar a
interpretar genes y mecanismos biologicos especificos (Flannick et al., 2019;

Fuchsberger et al., 2016).

Los estudios multiancestrales han ampliado la comprension de la arquitectura
genética de DM2 al mejorar el descubrimiento de loci, la resolucion de fine-mapping y la
interpretacion poblacional de variantes (Mahajan et al., 2018). La diversidad ancestral
permite separar variantes que estan correlacionadas en una poblacion pero no en otra,
lo que ayuda a priorizar sefiales potencialmente causales (Mahajan et al., 2018).
Ademas, estudios recientes han demostrado que las sefales genéticas de DM2 pueden
agruparse en vias fisiopatolégicas diferentes, entre ellas disfuncion beta, adiposidad,
lipodistrofia y metabolismo hepatico-lipidico (Suzuki et al., 2024). Esta evidencia muestra
que la poligenicidad no solo implica “muchos genes”, sino multiples rutas biolégicas que

convergen en la hiperglucemia cronica (Suzuki et al., 2024 ).

6.5.2. GENES CANDIDATOS, GWAS, LOCI, SNPs Y HAPLOTIPOS

Antes alos GWAS, la genética de DM2 se estudié principalmente mediante genes
candidatos elegidos por su plausibilidad biolégica, como genes relacionados con la
secrecion de insulina, la acciéon de la insulina o el metabolismo lipidico (Mccarthy &
Zeggini, 2009). Si bien este enfoque permitié la identificacion de algunos genes robustos,
también generd resultados inconsistentes debido al tamario limitado de las muestras, al
poder estadistico reducido y a criterios de significancia menos estrictos (Mccarthy &
Zeggini, 2009).. Los GWAS transformaron el campo al evaluar variantes a lo largo del

genoma sin depender de una hipodtesis centrada en un solo gen (Mccarthy & Zeggini,
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2009). Esta estrategia permitié descubrir numerosos loci asociados con DM2 y mostré
que muchas sefales se relacionan con islotes pancreaticos, secrecién de insulina y

regulacion transcripcional (Mahajan et al., 2022).

Un locus corresponde a una region gendmica asociada con la enfermedad, un
SNP a una variante puntual de un nucleétido y un haplotipo a un conjunto de variantes
heredadas juntas por proximidad y desequilibrio de ligamiento (Gaulton et al., 2015; Grant
et al., 2006). Esta distincién es importante porque el SNP lider de un GWAS puede ser
solo un marcador estadistico de otra variante funcional cercana (Gaulton et al., 2015). El
ejemplo de TCF7L2 muestra esta complejidad, porque su asociacion inicial con DM2 se
detectd en una regioén intrénica y se relaciond con variantes en desequilibrio de ligamiento
como rs12255372 y rs7903146, sin que el estudio inicial identificara una variante
codificante causal (Grant et al., 2006). Por ello, los genes, loci, SNPs y haplotipos deben
interpretarse combinando asociacion estadistica, estructura de LD, fine-mapping vy

evidencia funcional (Gaulton et al., 2015; Mahajan et al., 2018).

6.5.3. VARIANTES CODIFICANTES, NO CODIFICANTES Y REGIONES
REGULADORAS

Las variantes asociadas con DM2 pueden ser codificantes o no codificantes,
segun modifiquen directamente una proteina o actien sobre regiones reguladoras de
expresion génica (Gaulton et al., 2015). Las variantes codificantes son mas faciles de
interpretar inicialmente porque pueden alterar estabilidad, actividad o funcién de una
proteina, aunque su efecto real debe demostrarse experimentalmente (Flannick et al.,
2014). Entre los ejemplos relevantes se encuentran variantes en SLC30A8, PAM, MC4R,
KCNJ11, PPARG, HNF1A y HNF4A, asociadas con secrecion de insulina, procesamiento
hormonal, adiposidad o funcion metabdlica (Flannick et al., 2014; Gaulton et al., 2015)
Sin embargo, muchas sefiales de GWAS se ubican en regiones no codificantes, como

intrones, enhancers, promotores, sitios de union a factores de transcripcion y regiones
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de cromatina abierta (Gaulton et al., 2015; Pasquali et al., 2014). Esto es especialmente
relevante en DM2 porque muchas variantes de riesgo parecen actuar modulando la
expresion génica en islotes pancreaticos y no alterando directamente proteinas (Pasquali

et al., 2014).

Los estudios de epigendmica de islotes han mostrado que las variantes asociadas con
DM2 tienden a enriquecerse en potenciadores activos y regiones reguladoras de células
endocrinas pancreaticas (Pasquali et al., 2014). Estas investigaciones también identificaron
conjuntos de potenciadores en islotes asociados con factores de transcripcién relevantes para

la funcién beta, como PDX1, FOXA2, NKX2.2, NKX6.1 y MAFB (Pasquali et al., 2014).

Ademas, algunas variantes asociadas con DM2 modifican la accesibilidad de la
cromatina en islotes humanos, lo que conecta sefiales genéticas con posibles consecuencias
moleculares reguladoras (Khetan et al., 2018). Estas aproximaciones permiten pasar de una
asociacion estadistica hacia una hipotesis funcional, aunque no siempre demuestran
causalidad completa porque todavia puede faltar validacion experimental directa (Mahajan et

al., 2018; Thurner et al., 2018).

6.5.4. ASOCIACION GENETICA VS. INTERPRETACION FUNCIONAL

Una asociacion genética indica que una variante o regién genémica se relaciona
estadisticamente con DM2, pero no demuestra por si sola que esa variante sea causal
ni que el gen mas cercano sea el responsable del efecto (Gaulton et al., 2015). Esta
limitacion es importante porque muchos loci contienen variantes correlacionadas,
sefiales independientes y regiones reguladoras que pueden actuar a distancia sobre
genes no necesariamente cercanos (Mahajan et al., 2018). El fine-mapping, los eQTLs,
caQTLs, mapas de cromatina, colocalizacion y ensayos funcionales ayudan a priorizar
variantes, genes efectores y mecanismos biolégicos (Khetan et al., 2018; Mahajan et al.,

2018; Varshney et al., 2017). Sin embargo, una variante funcional requiere evidencia de
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que modifica un elemento molecular o celular, como expresidon génica, actividad
enhancer, accesibilidad de cromatina, unién de factores de transcripcion, procesamiento
de proinsulina o secrecion de insulina (Khetan et al., 2018; Thurner et al., 2018). Por ello,
los resultados genéticos deben clasificarse segun nivel de evidencia, diferenciando
asociacion estadistica, evidencia reguladora, evidencia fisiologica, evidencia funcional y

mecanismo celular demostrado (Flannick et al., 2014; Mahajan et al., 2018).



40

7. RESULTADOS

7.1. GENES, VARIANTES Y MECANISMOS CELULARES ASOCIADOS CON LA FUNCION
BETA PANCREATICA
7.1.1. ORGANIZACION GENERAL DE LOS RESULTADOS
A partir de la literatura revisada, se identificaron genes, variantes, loci y haplotipos
asociados con DM2 que pueden relacionarse con la funcion de la célula beta pancreatica
mediante mecanismos de secrecion de insulina, procesamiento de proinsulina,
regulacion transcripcional, regulacion epigendémica, estrés del reticulo endoplasmatico y
supervivencia beta (Grant et al., 2006; Lyssenko et al., 2009; Pasquali et al., 2014;
Flannick et al., 2014). Esta organizacion permitioé diferenciar variantes con asociacion
genética robusta, variantes con evidencia funcional directa, variantes con evidencia
reguladora en islotes, variantes protectoras y variantes cuyo efecto sobre la célula beta
es plausible pero todavia incompleto o dependiente del contexto experimental (Gaulton
etal., 2015; Thomsen et al., 2018; Khetan et al., 2018; Ghura et al., 2024). Los resultados
muestran que no todas las variantes asociadas con DM2 poseen el mismo nivel de
evidencia, por lo que fue necesario separar asociacion estadistica, evidencia fisioldgica,
evidencia reguladora, evidencia funcional y mecanismo celular demostrado (Mahajan et
al., 2018; Mahajan et al., 2022). Esta distincion es importante porque evita asumir que
todo SNP asociado con DM2 modifica directamente una proteina o causa por si solo

disfuncion beta pancreatica (Gaulton et al., 2015; Thurner et al., 2018).

7.1.2. VARIANTES RELACIONADAS CON SECRECION Y PROCESAMIENTO DE LA
INSULINA
Los genes TCF7L2, MTNR1B, KCNJ11, CDKAL1, HHEX/IDE, PAM, SLC30A8,
PCSK1, MADD, ARAP1y VPS13C/C2CD4A/B fueron identificados como loci relacionados

directa o indirectamente con secrecion de insulina, procesamiento de proinsulina o rasgos
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intermedios de funcion beta (Grant et al., 2006; Gloyn et al., 2003; Pascoe et al., 2007;

Strawbridge et al., 2011).

TCF7L2 se reconocié como un locus clasico de riesgo para DM2, debido a que
sus variantes intrénicas y haplotipicas se han asociado con la enfermedad y con rasgos
de proinsulina, aunque su mecanismo beta exacto requiere interpretacion funcional

adicional (Grant et al., 2006; Strawbridge et al., 2011).

MTNR1B presentd una conexidon mas directa con funcién beta, ya que rs10830963
se asocié con mayor riesgo de DM2, aumento de glucosa, deterioro de la secrecion
temprana de insulina y mayor expresion del receptor de melatonina en islotes humanos

(Lyssenko et al., 2009).

La relacion funcional de MTNR1B se reforz6 al observarse que el alelo de riesgo
aumenta la expresion del gen y favorece una inhibicion mas marcada de la secrecion de

insulina inducida por melatonina (Tuomi et al., 2016; Tabla 1).

KCNJ11 E23K fue clasificado como una variante de riesgo con alta plausibilidad
fisiolégica, porque KCNJ11 codifica Kir6.2, una subunidad del canal KATP que conecta
metabolismo de glucosa, actividad eléctrica y secrecion de insulina (Gloyn et al., 2003).
CDKAL1 se destacd como un ejemplo mecanistico relevante, porque sus variantes se
relacionan con menor funcién beta y porque la deficiencia de CDKAL1 altera la
modificacion de tRNALys, reduce la traduccion adecuada de proinsulina, disminuye la
secrecion de insulina y aumenta marcadores de estrés del RE en modelos
experimentales (Pascoe et al., 2007; Wei et al., 2011). PAM presento evidencia funcional
fuerte en célula beta humana, ya que variantes como rs78408340 y rs35658696 reducen
la funcion de PAM y afectan la liberacion de insulina en células beta humanas e islotes

primarios (Thomsen et al., 2018). SLC30A8 fue clasificado como un caso particular
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porque variantes raras de pérdida de funcion se asociaron con proteccion frente a DM2,
lo que aporta direccion de efecto y relevancia funcional para la biologia del granulo
secretor (Flannick et al., 2014). PCSK1, MADD, ARAP1 y VPS13C/C2CD4A/B se
relacionaron principalmente con niveles de proinsulina y rasgos intermedios de funcién
beta, por lo que su interpretacion fue considerada funcionalmente relevante pero menos
completa que la de genes con validacion experimental directa (Strawbridge et al., 2011)

(Tabla 1).

7.1.3. VARIANTES RELACIONADAS CON REGULACION TRANSCRIPCIONAL Y
EPIGENOMICA

La revisidbn mostré que una proporcion importante de variantes asociadas con
DM2 se localiza en regiones no codificantes y elementos reguladores activos en islotes
pancreaticos (Pasquali et al., 2014; Gaulton et al., 2015). Pasquali et al. demostraron que
variantes asociadas con DM2 y glucemia se enriquecen en clusters de enhancers de
islotes unidos por factores de transcripciéon como PDX1, FOXA2, NKX2.2, NKX6.1 y
MAFB. Este hallazgo indica que parte de la susceptibilidad genética a la DM2 puede
afectar la funcién beta mediante cambios en regulaciéon génica y no solo mediante
alteraciones directas de proteinas codificantes. Khetan et al. identificaron caQTLs en
islotes humanos, mostrando que algunos alelos de riesgo modifican la accesibilidad de
cromatina y pueden aumentar o disminuir el uso de elementos cis-reguladores. Esta
evidencia permitié clasificar las variantes reguladoras como un grupo importante para
interpretar la relacién entre genética de DM2, identidad de islotes y funcién beta

pancreatica (Tablas 1y 2).

Los resultados también mostraron que algunas variantes pueden tener efectos
funcionales en mas de una capa biolégica (Tuomi et al., 2016; Thomsen et al., 2018). En
MTNR1B, rs10830963 se comporta como eQTL en islotes y se asocia con mayor

expresion del receptor, lo que conecta regulacién génica con secrecion de insulina
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alterada (Tuomi et al., 2016). En PAM, algunas variantes tienen efecto codificante sobre
actividad o expresiéon de la proteina, pero también se relacionan con regiones
reguladoras compatibles con actividad enhancer en islotes (Thomsen et al., 2018). Estos
casos muestran que una variante no debe interpretarse Unicamente como codificante o
reguladora sin analizar su contexto funcional, porque algunos loci pueden combinar
alteraciones de proteina, expresion génica y regulacion epigenémica (Thomsen et al.,

2018; Khetan et al., 2018) (Tablas 1y 2).

7.1.4. VARIANTES RELACIONADAS CON EL ESTRES DEL RETICULO
ENDOPLASMATICO Y SUPERVIVENCIA BETA

Los genes WFS1, EIF2AK3 y CDKAL1 fueron identificados como relevantes para

el eje de estrés del reticulo endoplasmatico, proteostasis y supervivencia beta (Sandhu

et al., 2007; Wei et al., 2011; Liu et al., 2012; Ghura et al., 2024).

WFS1 fue clasificado como un gen de riesgo asociado con supervivencia beta y
estrés del RE, porque variantes comunes se han relacionado con DM2 y porque
mutaciones raras en este gen causan sindrome de Wolfram, caracterizado por diabetes

de inicio temprano y pérdida progresiva de funcién beta (Sandhu et al., 2007).

La evidencia funcional mostré que rs10010131 en WFS1 se asocia con menor
secrecion de insulina inducida por GLP-1, lo que vincula este gen con respuesta

incretinica y funcion beta (Schafer et al., 2009).

CDKAL1 también se relaciond con estrés del RE de forma indirecta, porque la
alteracion en la traduccion de proinsulina puede afectar la proteostasis y generar

estructura anormal del RE en células beta (Wei et al., 2011; Tabla 1).
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El haplotipo PERK-B del eje EIF2AK3/PERK fue clasificado como un hallazgo
funcional contextual relacionado con estrés del RE, pero no como una variante de riesgo

directo y universal para DM2 comun (Liu et al., 2012; Ghura et al., 2024).

Este haplotipo esta formado por rs867529, rs13045 y rs1805165, y se ha asociado

con mayor respuesta funcional al estrés del RE en lineas celulares (Liu et al., 2012).

La evaluacion experimental en un modelo knock-in mostré que estas variantes no
modifican de manera evidente la expresion o actividad basal de PERK, aunque si pueden
relacionarse con mayor actividad quinasa en ciertos ensayos y con mayor susceptibilidad

pancreatica a apoptosis bajo estrés agudo del RE (Ghura et al., 2024).

Esta evidencia permite incluir PERK-B como un hallazgo relevante para la
monografia por su conexién con UPR y vulnerabilidad pancreatica, pero debe
presentarse con cautela porque su asociacion directa con DM2 comun no esta
demostrada con la misma fuerza que en loci clasicos como TCF7L2 o MTNR1B (Grant

et al., 2006; Lyssenko et al., 2009; Ghura et al., 2024; Tabla 1 y Tabla 2).

7.1.5. VARIANTES DE RIESGO, PROTECCION Y EFECTO INCIERTO

El analisis de las variantes revisadas permitié agrupar la evidencia en cuatro
categorias principales: variantes asociadas a mayor riesgo, variantes con efecto
protector, variantes funcionales dependientes del contexto biolégico y variantes cuyo
efecto todavia permanece incompleto o no concluyente (Flannick et al., 2014; Khetan et
al., 2018; Ghura et al., 2024).

Dentro del grupo de variantes o loci de riesgo se incluyeron TCF7L2, MTNR1B,
KCNJ11, CDKAL1, HHEX/IDE y WFS1, debido a que han sido relacionados con

susceptibilidad a DM2 o con alteraciones funcionales de la célula beta pancreatica en
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distintos niveles de evidencia (Gloyn et al., 2014; Grant et al., 2006; Lyssenko et al., 2009;
Sandhu et al., 2007).

PAM se ubicé dentro de las variantes de riesgo funcional porque cuenta con
evidencia experimental sélida que la relaciona con procesos celulares relevantes en
células beta humanas (Thomsen et al., 2018). En contraste, SLC30A8 se interpreté como
un ejemplo de efecto protector, ya que algunas variantes raras de pérdida de funcién se
han asociado con una reduccion del riesgo de desarrollar DM2 (Flannick et al., 2014).

EIF2AK3/PERK-B se consideré una variante funcional de efecto contextual,
porque su relevancia depende del estrés del reticulo endoplasmatico y de la
susceptibilidad del tejido pancreatico bajo condiciones de estrés celular (Ghura et al.,
2024).

SLC16A11 se clasificé como un haplotipo poblacional de riesgo, especialmente
descrito en poblaciones latinoamericanas, aunque su mecanismo parece relacionarse
principalmente con el metabolismo lipidico y no con una alteracién beta pancreatica

directa (Ghura et al., 2024; Liu et al., 2012; Thurner et al., 2018).

7.2. INTEGRACION DE MECANISMOS CELULARES MODIFICADOS POR VARIANTES
GENETICAS
7.2.1. INTEGRACION VARIANTE, GEN Y MECANISMO CELULAR
La integracion de los resultados permite proponer que las variantes genéticas
asociadas con DM2 pueden modificar la funcién beta mediante alteraciones en secrecion
de insulina, procesamiento de proinsulina, regulacién transcripcional, accesibilidad
cromatinica, estrés del RE y supervivencia celular (Thomsen et al., 2018; Pasquali et al.,
2014; Khetan et al., 2018; Ghura et al., 2024). En algunos casos, la conexion variante-
mecanismo es relativamente directa, como ocurre con PAM y secrecion de insulina o con
SLC30A8 y funcion del granulo secretor (Thomsen et al., 2018; Flannick et al., 2014). En
otros casos, la conexion es mas indirecta y requiere integrar asociacion genética, eQTL,

cromatina, rasgos intermedios y estudios funcionales, como ocurre con TCF7L2,
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MTNR1B o variantes no codificantes en enhancers de islotes (Grant et al., 2006; Tuomi
et al., 2016; Pasquali et al., 2014). Esta integracion muestra que una variante puede
aumentar susceptibilidad a DM2 sin actuar como causa unica, porque su efecto depende
del contexto metabdlico, del tejido afectado y de otros factores genéticos o ambientales

(Fuchsberger et al., 2016; Mahajan et al., 2022).

Los mecanismos identificados convergen en la célula beta como punto central de
vulnerabilidad metabdlica (Lu et al., 2024). Las variantes relacionadas con secrecién
pueden disminuir la respuesta temprana a glucosa, alterar la dinamica de granulos o
reducir la eficiencia del acoplamiento metabolismo-secrecion (Gloyn et al., 2014;
Lyssenko et al.,, 2009; Thomsen et al.,, 2018). Las variantes relacionadas con
procesamiento de proinsulina pueden modificar la proporcién entre proinsulina e insulina
madura o afectar la calidad del plegamiento y maduracién hormonal (Strawbridge et al.,
2011; Wei et al., 2011). Las variantes reguladoras pueden alterar la expresion de genes
necesarios para identidad y funcién de islotes mediante enhancers, cromatina abierta y
unién de factores de transcripcién (Pasquali et al.,, 2014; Khetan et al., 2018). Las
variantes relacionadas con estrés del RE pueden modificar la capacidad de adaptacion
frente a proinsulina mal plegada, estrés proteostatico o apoptosis bajo condiciones

metabdlicas adversas (Liu et al., 2012; Ghura et al., 2024).

7.2.2. DISTRIBUCION POBLACIONAL Y SUBREPRESENTACION
LATINOAMERICANA

La revision identificd que la distribucion poblacional de variantes asociadas con

DM2 es un componente importante para interpretar riesgo genético y aplicabilidad de

resultados (Fuchsberger et al., 2016; Mahajan et al.,, 2022). Las poblaciones

latinoamericanas presentan historias de mezcla genética que incluyen componentes

indigenas americanos, europeos y africanos en proporciones variables, por lo que no

deben tratarse como un grupo homogéneo (Mahajan et al., 2018; Thurner et al., 2018).
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El caso de SLC16A11 muestra la importancia de esta perspectiva, porque el haplotipo
de riesgo fue frecuente en muestras mexicanas y latinoamericanas con ascendencia
nativo-americana, pero raro en poblaciones europeas y africanas (Thurner et al., 2018).
Este hallazgo demuestra que estudios centrados solo en poblaciones europeas pueden
no detectar variantes relevantes para poblaciones con otra historia ancestral (Thurner et

al., 2018).

La subrepresentacién latinoamericana limita la interpretacion funcional vy
poblacional de muchas variantes asociadas con DM2 (Mahajan et al., 2022). Aunque los
estudios multiancestrales han aumentado la diversidad de muestras y mejorado la
resolucion de fine-mapping, muchas senales funcionales todavia se interpretan con base
en datos de poblaciones europeas o de islotes humanos con ancestria limitada (Mahajan
etal., 2022; Khetan et al., 2018). Esta limitacion es importante para la monografia porque
no permite suponer que la frecuencia, magnitud del efecto o relevancia funcional de una
variante sera la misma en las poblaciones ecuatorianas o latinoamericanas no estudiadas
(Fuchsberger et al., 2016; Mahajan et al., 2022). Asi pues, la evidencia genética debe
entenderse como una base util, pero incompleta, especialmente cuando se pretenda
extrapolar los resultados a poblaciones subrepresentadas (Mahajan et al., 2018; Thurner

etal., 2018).

7.2.3. MATRIZ CATEGORIZANTE Y MODELO INTEGRADOR FINAL

A partir de la lectura de los documentos analizados, la matriz categorizante
permitid ordenar las variantes en cuatro niveles complementarios: sefial estadistica de
asociacion, soporte regulador, demostracion funcional y conexidon mecanistica con el
fenotipo metabdlico de la DM2 (Gaulton et al., 2015; Mahajan et al., 2018).

El primer nivel corresponde con la asociacién genética, entendida como la

relacion estadistica entre una variante o locus y la DM2, aunque este tipo de resultado
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no confirma causalidad ni explica por si solo el mecanismo bioldgico implicado (Gaulton
etal., 2015).

El segundo nivel corresponde al soporte regulador y se reconoce cuando la
variante se localiza en enhancers, regiones de cromatina accesible, eQTLs, caQTLs o
sitios de unién para factores de transcripcion en islotes pancreaticos (Pasquali et al.,
2014; Khetan et al., 2018).

El tercer nivel corresponde a la validacion funcional y se cumple cuando se
observa un cambio en la expresidn génica, la actividad proteica, la secrecion de insulina,
el procesamiento de proinsulina o la respuesta al estrés en células o modelos
experimentales (Thomsen et al., 2018; Wei et al., 2011; Ghura et al., 2024).

El cuarto nivel corresponde a la interpretacion mecanistica, que requiere conectar
la variante con el gen efector, el cambio molecular, el proceso celular alterado y el
fenotipo metabdlico relacionado con DM2 (Thurner et al., 2018; Mahajan et al., 2022).

El modelo integrador final puede expresarse como una secuencia en la que una
variante genética modifica la expresién o funcion de un gen, ese cambio altera un
mecanismo celular beta y la alteracion resultante reduce la capacidad de adaptacion
frente a la demanda metabdlica (Mahajan et al., 2018; Thurner et al., 2018). En variantes
reguladoras, el efecto puede iniciar en enhancers o regiones de cromatina abierta que
modifican la expresion de genes necesarios para identidad, secrecion o supervivencia
beta (Pasqualiet al., 2014; Khetan et al., 2018). En variantes codificantes, el efecto puede
involucrar cambios en actividad proteica, procesamiento hormonal, transporte,
senalizacion o funcién del granulo secretor (Thomsen et al., 2018; Flannick et al., 2014).
En variantes relacionadas con estrés del RE, el efecto puede expresarse como menor
capacidad de adaptacion frente a proinsulina mal plegada, estrés proteostatico o
apoptosis bajo condiciones metabdlicas adversas (Liu et al., 2012; Ghura et al., 2024).
Este modelo permite interpretar la DM2 como una enfermedad en la que multiples

variantes no causan de forma aislada el cuadro clinico, sino que modifican la
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vulnerabilidad de rutas celulares que sostienen la homeostasis glucémica (Fuchsberger

etal.,, 2016; Lu et al., 2024).

7.2.4. VACIOS DE CONOCIMIENTOS IDENTIFICADOS

El primer vacio identificado es la distancia entre asociacion genética e
interpretacion funcional, porque muchos loci asociados con DM2 todavia no tienen una
variante causal, gen efector o mecanismo celular completamente demostrado (Gaulton
et al.,, 2015; Mahajan et al., 2018). Este problema es especialmente relevante para
variantes no codificantes, ya que pueden actuar mediante regulacion distal, cromatina
tridimensional o efectos dependientes del tipo celular y del estado metabdlico (Pasquali
et al., 2014; Khetan et al., 2018). El segundo vacio corresponde a la falta de validacion
funcional en células beta humanas para muchas sefales genéticas, porque varios
estudios dependen de modelos celulares, roedores o inferencias epigenémicas que no
siempre reproducen completamente la fisiologia humana (Rorsman & Ashcroft, 2018;
Thurner et al.,, 2018). El tercer vacio es la subrepresentacion de poblaciones
latinoamericanas, que limita la interpretaciéon de frecuencia alélica, tamarno de efecto y
relevancia poblacional de variantes asociadas con DM2 (Mahajan et al., 2018; Thurner

etal., 2018)).

El cuarto vacio se relaciona con EIF2AK3/PERK-B, porque los datos disponibles
respaldan un efecto funcional contextual sobre respuesta al estrés del RE vy
susceptibilidad pancreatica bajo estrés, pero no establecen de manera suficiente una
asociacion directa y generalizable con DM2 comun en humanos ((Ghura et al., 2024; Liu
et al., 2012). El quinto vacio se observa en SLC16A11, porque el haplotipo presenta
relevancia poblacional latinoamericana y evidencia funcional inicial sobre metabolismo
lipidico y localizacién en RE, pero su efecto directo sobre célula beta no queda
demostrado en los documentos revisados (Thurner et al., 2018). Estos vacios de

conocimiento definen los limites de los resultados y hacen evidente la necesidad de
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estudios multiancestrales, analisis funcionales en islotes humanos y validacién
experimental de variantes priorizadas (Ghura et al., 2024; Khetan et al., 2018; Mahajan

et al., 2018).
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8. CONCLUSIONES

1. La evidencia cientifica revisada permitié establecer que la diabetes mellitus tipo
2 es una enfermedad multifactorial, poligénica y heterogénea, cuyo desarrollo resulta de la
interaccion entre la susceptibilidad genética y diversos factores metabdlicos y ambientales.
En este contexto, la disfuncién progresiva de la célula beta pancreatica constituye uno de los
principales eventos biolégicos que explican la pérdida del control de la homeostasis de la
glucosa y la progresion de la enfermedad.

2. La revision sistematica permitié identificar que las variantes genéticas
asociadas a la diabetes mellitus tipo 2 participan en multiples procesos celulares relacionados
con la funcién de la célula beta pancreatica, incluyendo la secrecion y el procesamiento de la
insulina, la regulacién transcripcional, el estrés del reticulo endoplasmatico, la respuesta a
proteinas mal plegadas y los mecanismos de supervivencia celular. Estos hallazgos
evidencian que la alteracién de la funcién beta responde a la convergencia de diversas vias
biolégicas y no a la accién aislada de un unico gen o variante genética.

3. Los estudios analizados mostraron que la fortaleza de la evidencia disponible
no es uniforme para todas las variantes genéticas. Mientras algunos genes cuentan con
respaldo consistente tanto desde estudios de asociacion como de validacion funcional, otros
contintan sustentandose principalmente en evidencia estadistica o contextual. Por ello, la
interpretacion de las variantes asociadas a diabetes mellitus tipo 2 debe considerar el nivel
de evidencia disponible y diferenciar entre asociacién genética, plausibilidad biologica y
demostracion experimental de los mecanismos celulares implicados.

4. La revision también evidenci6 una importante subrepresentacion de
poblaciones latinoamericanas en los estudios genéticos y funcionales relacionados con
diabetes mellitus tipo 2. Esta limitacion restringe la extrapolacion de resultados obtenidos en

otras poblaciones y pone de manifiesto la necesidad de ampliar la investigacién en grupos
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ancestrales diversos para comprender con mayor precision el comportamiento poblacional de
las variantes genéticas y su impacto sobre la funcion de la célula beta pancreatica.

5. El principal aporte de esta monografia consisti6 en integrar informacion
proveniente de estudios genéticos, moleculares y funcionales dentro de un mismo marco
interpretativo, permitiendo relacionar variantes genéticas, genes candidatos, mecanismos
celulares y procesos bioldgicos involucrados en la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo
2. Esta integracién facilita una comprensién mas amplia de la enfermedad y proporciona una
base conceptual que puede orientar futuras investigaciones dirigidas a esclarecer la
relevancia funcional de nuevas variantes genéticas y su posible aplicacion en medicina de

precision.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios incluidos en la

revision bibliografica sistematizada.

evaluados a texto completo y los estudios finalmente incluidos en el analisis.

Nota. Adaptado de Page et al. (2021), declaracién PRISMA 2020. Abreviaturas: DM2, diabetes
mellitus tipo 2; EIF2AK3, eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3; PERK, protein kinase
R-like endoplasmic reticulum kinase; UPR, unfolded protein response; SNPs, single nucleotide

polymorphisms.

67

El diagrama muestra las etapas de identificacion, evaluacion, elegibilidad e inclusiéon de estudios
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Tabla 1. Genes, variantes y haplotipos asociados con funcién beta pancreatica, secreciéon de insulina, procesamiento hormonal,
regulacion epigenémica, estrés del reticulo endoplasmatico o riesgo poblacional de Diabetes mellitus tipo 2.

VARIANTE O EFECTO A
GEN/LOCUS HAPLOTIPO PRINCIPAL MECANISMO RELACIONADO EVIDENCIA E INTERPRETACION
DG10S478, Funcion beta. secrecion de Locus clasico de riesgo para DM2, con asociacion
TCF7L2 rs12255372, Riesgo insulina ras, os de proinsulina genética replicada y relacion plausible con funcién
rs7903146 yrasg P beta. Grant et al. (2006); Strawbridge et al. (2011).
e . Presenta evidencia genética, eQTL en islotes y
. Mayor expresion en islotes y . ) .
Riesgo 2 estudios funcionales que conectan la variante con
MTNR1B rs10830963 ; menor secrecion temprana de - s .
funcional . . alteracion secretora beta. Lyssenko et al. (2009); Tuomi
insulina
et al. (2016).
Canal KATP, excitabilidad beta Variante codificante con alta plausibilidad funcional en
KCNJ11 E23K Riesgo y acoplamiento metabolismo- g ; ; P
- la secrecion de insulina. Gloyn et al. (2003).
secrecion
. o . Gen funcionalmente relevante, aunque las variantes
ABCCS8 Exdn 16-3t/c; exon No confirmado Subunidad SUR1 del canal revisadas no mostraron asociacion robusta con DM2 en
18 T/C KATP o
el estudio citado. Gloyn et al. (2003).
. Traduccion de proinsulina, Fuerte evidencia por asociacion con el fenotipo beta y
CDKAL1 rs1_0946398 Y R|es_go respuesta de insulina y estrés modelos funcionales en raton. Pascoe et al., (2007);
variantes del locus  funcional ;
del RE Wei et al., (2011).
Menor respuesta temprana de Se relaciona con fenotipos fisiolégicos de funcién beta,
HHEX/IDE rs1111875 Riesgo insulina y menor sensibilidad aunque el mecanismo molecular especifico permanece
beta a glucosa menos definido. Pascoe et al. (2007).
PAM rs78408340, Riesgo Via secretora y liberacion de Evidencia funcional fuerte en células beta humanas e
p.Ser539Trp funcional insulina islotes primarios. Thomsen et al. (2018).
PAM rs35658696, Riesgo Ag;[:i\g;lad c;astie;)lllgcrz, ﬁfapgizsr:on Variante con efecto proteico y regulador convergente
p.Asp563Gly funcional gnhanc)elzrp 9 sobre la funcién beta. Thomsen et al. (2018).
p.Arg138%, . . . - . i .
SLC30A8 o.Lys34Serfs*50 y Proteccién Zr_1T8, _granulos secretores, zinc  Ejemplo sdlido de variantes de perdl_da de funcién con
e insulina efecto protector frente a DM2. Flannick et al. (2014).
otras truncantes
rs11558471y Rasdo Proinsulina en avunas Relacién con rasgos intermedios de funcion secretora,
SLC30A8 variantes 9 . y y aunque no constituye por si sola evidencia causal
funcional procesamiento hormonal

relacionadas

completa. Strawbridge et al. (2011).
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Tabla 1. Genes, variantes y haplotipos asociados con funcion beta pancreatica, secrecion de insulina, procesamiento hormonal,
regulacion epigenémica, estrés del reticulo endoplasmatico o riesgo poblacional de DM2. (continuacién.)

VARIANTE O EFECTO MECANISMO 2
GEN/LOCUS HAPLOTIPO PRINCIPAL RELACIONADO EVIDENCIA E INTERPRETACION
Rasdo Procesamiento de proinsulina Gen responsable de la maduracion hormonal; su
PCSK1 rs6235 9 P interpretacion en DM2 debe estar relacionada al rasgo
funcional por prohormona convertasa 1/3 . . ,
intermedio. Strawbridge et al. (2011).
rs10501320, Rasgo Proinsulina en ayunas y rasgos Sugiere reIaC|c_m con el procesamlgnto o la secrecion,
MADD rs10838687 funcional lUCEMICOS pero el mecanismo preciso no esta totalmente
9 aclarado. Strawbridge et al., (2011).
Efecto Proinsuling. alucosa en avunas Apunta a una relacion con el procesamiento o la
ARAP1 rs11603334 compleio fUNCion betég Hiesao de gMZ ’  secrecion, pero el mecanismo exacto no se conoce del
piel y 9 todo. Strawbridge et al., (2011).
. . . I Locus util para relacionar procesamiento hormonal y
VPS13C/C2CD4A/B rs4502156 E‘ﬁ;%ﬁ;lr%go ﬁ;odﬂﬁgllgi}C%OMA_B € indice funcion beta, con mecanismo todavia no totalmente
9 definido. Strawbridge et al. (2011).
rs10010131, Estrés del RE. supervivencia Gen relevante para la supervivencia beta y el riesgo
WFS1 rs6446482, Riesgo beta secreci,c'm ge insulina compartido de DM2. Sandhu et al., (2007). Schéfer et
rs734312 y al. (2009).
Riesgo . . Evidencia funcional de alteracién secretora beta
WFS1 rs10010131 funcional Secrecién inducida por GLP-1 dependiente de incretina. Schafer et al., (2009).
EIF2AK3/PERK  rs867529, rs13045, -oN estrés del RE y apoptosis dJ NE, P 5 o
rs1805165 |nC|ertq para pancreatica presenta 0 como asociacion irecta suficiente con
DM2 directa DM2 comun. Liu et al. (2012). Ghura et al. (2024).
Haplotipo con . Metabolismo lipidico, Importante para riesgo de DM2 en poblacion
cuatro Riesgo NN . ; .
SLC16A11 L : localizacion en RE y mexicana/latinoamericana, aunque no se demuestra
sustituciones de poblacional - T . .
P acumulacion de triacilglicéridos ~ mecanismo beta directo. Thurner et al. (2014)
aminoacidos
Enhancers de Variantes en Riesgo Unién de PDX1, FOXA2, Clayg de categorl'a para mterpre_t’ar var_lantes no .
. clusters de codificantes asociadas con funcion de islotes Pasquali
islotes . regulador NKX2.2, NKX6.1 y MAFB
enhancers activos et al. (2014).
SNPs que : " . o -
e Ganancia o pérdida de Permiten conectar la asociacion genética con las
. modifican Efecto o . . )
caQTLs de islotes S accesibilidad en elementos cis-  consecuencias moleculares en islotes humanos.
accesibilidad regulador

cromatinica

reguladores

Khetan et al. (2018).
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Tabla 2. Matriz categorizante para interpretar el nivel de evidencia de variantes

asociadas con diabetes mellitus 2 y funcién beta pancreatica.

INTERPRETACION

Indica relacion
estadistica, pero no
demuestra mecanismo
causal

Conecta el locus con
un rasgo funcional,
pero no siempre
identifica el mecanismo
molecular

Sugiere que la variante
puede actuar por
regulacion génica o
epigenoémica

Aporta evidencia
directa de efecto
molecular o celular

NIVELDE ~ PREGUNTA 156 bE DATO EJEMPLO
EVIDENCIA QUE ESPERADO ~ DENTRO DE LA
RESPONDE REVISION
¢La variante o
locus se GWAS, estudio
Asociacion asocia con de asociacion, TCF7L2, KCNJ11,
genética DM2 o con un metaanalisis o MTNR1B, WFS1
rasgo secuenciacion
glucémico?
¢La variante
se relaciona OGTT, IVGTT,
. . con secrecion, . cl_amp, . MTNR1B,
Evidencia proinsulina, insulinogenic
fisioldgica lucosa o index CDKAL1,
9 giuc Index, HHEX/IDE, PCSK1
funcion beta proinsulina en
medida en ayunas
humanos?
¢La variante eQTL, caQTL,
modifica ATAC-seq,
Evidencia expresion ChiP-seq, MTNR1B,
. enhancers de
reguladora geénica o enhancers, .
- ) islotes, caQTLs
regulacion en cromatina
islotes? abierta
Ensayos en
. . ¢La variante o _ células beta, PAM, CDKALA,
Evidencia gen alterauna islotes, modelos
funcional funcion celular animales o SLC30A8,
. L EIF2AK3/PERK-B
medible? actividad
proteica
¢ Existe una Integra_lcpr,w de
asociacion,
. . cadena .
Evidencia variante - gen regulacion, PAM, MTNR1B,
mecanistica -9 funcion celular y CDKAL1
- mecanismo - .
. fenotipo
fenotipo? o
metabdlico

Permite una
interpretacion causal
mas fuerte, aunque

siempre dependiente
del disefio

experimental
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12. ANEXOS

Anexo 1. Ecuaciones de busquedas utilizadas

Ecuacién 1. Busqueda general sobre DM2, variantes genéticas y célula beta pancredtica

(("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[Title/Abstract] OR "type 2
diabetes"[Title/Abstract] OR T2DJ[Title/Abstract])) AND ("genetic variation"[MeSH Terms] OR
"Polymorphism, Single Nucleotide"[MeSH Terms] OR "genetic variant"[Title/Abstract] OR "genetic
variants"[Title/Abstract] OR SNP[Title/Abstract] OR SNPs][Title/Abstract] OR loci[Title/Abstract] OR
haplotype[Title/Abstract] OR haplotypes[Title/Abstract] OR GWAS]Title/Abstract] OR "genome-wide
association"[Title/Abstract]) AND ("pancreatic islets"[MeSH Terms] OR "pancreatic beta
cell"[Title/Abstract] OR "pancreatic beta cells"[Title/Abstract] OR "beta cell"[Title/Abstract] OR "beta
cells"[Title/Abstract] OR "pancreatic islets"[Title/Abstract]) AND ("insulin secretion"[Title/Abstract] OR
"beta cell dysfunction"[Title/Abstract] OR "glucose homeostasis"[Title/Abstract] OR "endoplasmic
reticulum stress"[Title/Abstract] OR  "unfolded protein response"[Title/Abstract] OR
apoptosis[Title/Abstract] OR "mitochondrial dysfunction"[Title/Abstract])) AND (english[Language] OR
spanish[Language]) AND ("2010/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/01"[Date - Publication])

Ecuaciéon 2. Busqueda complementaria sobre genes especificos asociados a DM2 y funcién
beta

(("type 2 diabetes mellitus"[Title/Abstract] OR "type 2 diabetes"[Title/Abstract] OR T2D[Title/Abstract])
AND (TCF7L2[Title/Abstract] OR SLC30A8[Title/Abstractf OR KCNJ11[Title/Abstract] OR
WFS1[Title/Abstract] OR EIF2AK3[Title/Abstractf OR PERK]JTitle/Abstract]) AND ("beta
cell"[Title/Abstract] OR "beta cells"[Title/Abstract] OR "pancreatic islets"[Title/Abstract] OR "insulin
secretion"[Title/Abstract] OR "beta cell dysfunction"[Title/Abstract] OR "endoplasmic reticulum
stress"[Title/Abstract])) AND (english[Language] OR spanish[Language]) AND ("2010/01/01"[Date -
Publication] : "2026/06/01"[Date - Publication])

Ecuaciéon 3. Busqueda complementaria sobre estrés del reticulo endoplasmatico, UPR y
supervivencia celular

(("type 2 diabetes mellitus"[Title/Abstract] OR "type 2 diabetes"[Title/Abstract] OR T2D[Title/Abstract])
AND ("pancreatic beta cell"[Title/Abstract] OR "beta cell"[Title/Abstract] OR "pancreatic
islets"[Title/Abstract]) AND ("endoplasmic reticulum stress"[Title/Abstract] OR "unfolded protein
response"[Title/Abstract] OR UPR[Title/Abstract] OR apoptosis[Title/Abstractf OR "mitochondrial
dysfunction"[Title/Abstract] OR "cell survival"[Title/Abstract])) AND (english[Language] OR
spanish[Language]) AND ("2010/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/01"[Date - Publication])

Ecuaciéon 4. Busqueda complementaria sobre variantes genéticas en poblaciones
latinoamericanas, hispanas o mestizas

(("type 2 diabetes mellitus"[Title/Abstract] OR "type 2 diabetes"[Title/Abstract] OR T2D[Title/Abstract])
AND ("genetic variant"[Title/Abstract] OR "genetic variants"[Title/Abstract] OR SNP[Title/Abstract] OR
SNPs[Title/Abstract] OR GWAS]Title/Abstract] OR "genome-wide association"[Title/Abstract]) AND
("Latin America"[Title/Abstract] OR Latin American[Title/Abstract] OR Hispanic[Title/Abstract] OR
Latino[Title/Abstract] OR "admixed population"[Title/Abstract] OR "admixed populations"[Title/Abstract]
OR  Ecuador[Title/Abstract])) AND  (english[Language] @OR  spanish[Language]) AND
("2010/01/01"[Date - Publication] : "2026/06/01"[Date - Publication]).
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