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Relación de variantes nucleares y mitocondriales con la 
diabetes tipo 2 y sus comorbilidades microvasculares en 
población de origen mexicano
Ricardo Muñoz-Gómez,1  Eduardo Domínguez-de la Cruz,1  Rubén Oropeza-Sánchez,1   
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Médica en Genética Humana, Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la nefropatía, la retinopatía y la neuropatía diabéticas constituyen los principales desafíos 
de la salud pública en México. Su naturaleza multifactorial, influida por factores ambientales y genéticos, resalta la complejidad 
de su patogénesis. Por lo tanto, es crucial diseñar nuevas estrategias preventivas que disminuyan la tasa de mortalidad y el 
impacto económico significativo que generan. Esta revisión aborda las variantes genéticas asociadas a estas patologías, con 
el objetivo de establecer perfiles genéticos que expliquen la predisposición en la población mexicana. Se llevó a cabo una 
búsqueda exhaustiva en bases de datos de publicaciones científicas, seleccionando estudios que analizan variantes genéticas 
del ADN nuclear y mitocondrial (ADNmt) asociadas a estas enfermedades en diversas poblaciones del mundo, con un enfoque 
particular en mexicanos. Se identificaron genes cuyas funciones moleculares son clave para el desarrollo y la progresión de 
estas patologías, así como variantes genéticas exclusivas de la población mexicana. Con base en este análisis, concluimos 
que es necesario incrementar los estudios de asociación genética para validar variantes previamente descritas y descubrir 
nuevas que puedan ser aplicadas como marcadores moleculares de predisposición y progresión en la población mexicana.

PALABRAS CLAVE: Complicaciones microvasculares. Indígena mexicano. Nefropatía diabética. Neuropatía diabética.  

Retinopatía diabética.

Relationship of nuclear and mitochondrial variants with type 2 diabetes and its 
microvascular comorbidities in a population of Mexican origin

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM), diabetic nephropathy, retinopathy, and neuropathy represent significant public health chal-
lenges in Mexico. The multifactorial nature of these conditions, influenced by both environmental and genetic factors, underscores 
the complexity of their development. Therefore, it is essential to design new preventive strategies to reduce mortality rates and 
the substantial economic burden they impose. This review examines genetic variants associated with these pathologies, aiming 
to establish genetic profiles that explain predisposition in the Mexican population. An extensive search of scientific publications 
was conducted, selecting studies on nuclear DNA and mitochondrial DNA variants associated with these diseases in different 
global populations, with a focus on Mexico. Among these variants, genes with critical molecular mechanisms for disease devel-
opment and progression were identified. Additionally, genetic variants unique to the Mexican population were found. Based on 
this review, we conclude that increasing genetic association studies is crucial to validate previously described variants and 
identify new ones, which could serve as molecular markers for predisposition and progression in the Mexican population.

KEYWORDS: Microvascular complications. Indigenous Mexican. Diabetic nephropathy. Diabetic neuropathy. Diabetic retinopathy.
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poblaciones mestiza mexicana son rs28362491 en 
NF-kB,8 que codifica para un factor de transcripción;9 
y rs7903146 y rs12255372 en TCF7L2,10-12 involucra-
das como factor de transcripción de moléculas que 
participan en las vías metabólicas.9 También se han 
identificado las variantes de protección rs4311394 en 
ARL1513 en población maya mexicana, cuya proteína 
modula los niveles de adiponectina; y rs3758391 y 
rs7896005 en SIRT1, variantes de riesgo y protección, 
respectivamente,11,14 aunque la variante rs7896005 fue 
de riesgo solamente en población indígena pima.15 Se 
ha descrito que cuando hay restricción calórica, 
SIRT1 reduce el colesterol, la insulina y la glucosa.9

Regulación del metabolismo de la glucosa

Debido al papel de la glucosa en la fisiopatología de 
la DMT2, las variantes genéticas que alteran su meta-
bolismo son de gran importancia. En población mestiza 
mexicana se detectó la variante rs146052672 en 
HMGA1, identificada también en síndrome metabólico;16 
esta variante se asocia a la pérdida de la regulación de 
la transcripción de genes implicados en la transducción 
de señales de insulina y el metabolismo de la glucosa.9 
La variante de riesgo rs149483638 en IGF210 altera su 
procesamiento alternativo, disminuyendo la expresión 
de su isoforma 2, implicada en el metabolismo de la 
glucosa y los lípidos.9 La variante de riesgo rs4402960 
en IGF2BP2,10 cuya proteína regula la expresión de 
IGF2,9 consecuentemente está implicada en el metabo-
lismo de la glucosa y los lípidos. La proteína de las 
variantes de riesgo rs1800629 y rs361525 en TGFα17-19 
fosforila a los receptores de insulina, disminuyendo la 
expresión de GLUT4, lo que promueve la insulinorresis-
tencia.9 Estas variantes detectadas en población mes-
tiza mexicana17,19 también se han identificado en 
poblaciones de Estados Unidos, China e India.20

En otros genes que regulan la homeostasis de la glu-
cosa también se han reportado variantes en población 
mestiza mexicana, como la de riesgo rs1799999 en el 
gen PPP1R3A,21 que codifica para la fosfatasa 1 y parti-
cipa en el metabolismo y en la síntesis de glucógeno;9 y 
el haplotipo protector TT, conformado por rs1260326 y 
rs780094 en GCKR,22 cuya proteína inhibe a la glucoqui-
nasa que participa en el metabolismo de la glucosa.9

Regulación del metabolismo de la insulina

Las variantes en las proteínas que regulan la insu-
lina y sus funciones desempeñan un papel clave en 

Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enferme-
dad multifactorial con alta incidencia en el mundo. 
Aproximadamente 536.6 millones de personas expe-
rimentan este padecimiento en el mundo.1 En México, 
la DMT2 tuvo una prevalencia de 18.3 % y una tasa 
de mortalidad promedio de 11.95 por cada 100 mil 
habitantes en 2022, con lo que constituyó la segunda 
causa de muerte y primera de discapacidad del país.2

Las causas de la DMT2 son alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, alteraciones en la síntesis y 
secreción de insulina de las células β pancreáticas, 
elevada secreción de glucagón, insulinorresistencia o 
la combinación de las anteriores.3 La DMT2 puede 
desencadenar complicaciones crónicas divididas en 
dos grupos: macrovasculares y microvasculares. Las 
primeras se originan por daño a vasos sanguíneos 
grandes, por ejemplo, aterosclerosis y enfermedades 
cardiovasculares.4 Las segundas ocurren por daño a 
vasos sanguíneos pequeños o neurofibrillas como la 
nefropatía, retinopatía y neuropatía diabética (NfD, RD 
y NPD, respectivamente)5.

Las variantes en el ADN nuclear y el ADN mitocon-
drial (ADNmt) se han identificado como factores gené-
ticos de riesgo para el desarrollo de DMT2 en diversas 
poblaciones del mundo, incluyendo las mexicanas.6,7 
Su estudio permitirá un mejor entendimiento de los 
mecanismos de la enfermedad, y revelará patrones 
genéticos que expliquen el origen y susceptibilidad en 
población mexicana. Consecuentemente, el objetivo de 
la revisión fue identificar las variantes en el ADN 
nuclear (Tabla 1, Figura 1) y ADNmt (Tabla 2, Figura 2) 
en pacientes mexicanos con DMT2; las complicaciones 
microvasculares y los desafíos y perspectivas genéti-
cas se discuten para identificar biomarcadores de pro-
nóstico y prevención.

Variantes genéticas en ADN nuclear 
asociadas a DMT2

Regulación del metabolismo 
energético

Las variantes en genes de regulación energética 
que participan en la alteración de las vías metabólicas 
(glucosa y lípidos), el estrés oxidativo y la actividad 
transcripcional, que afectan su expresión y función,6 
son de gran importancia en el desarrollo de la DMT2. 
Las variantes de riesgo que se han identificado en 
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Figura 1. Esquema representativo de la localización de las variantes genéticas del ADN nuclear asociadas al riesgo o protección de la DMT2 
y sus complicaciones microvasculares. Las variantes de riesgo (rojo) y de protección (verde) están distribuidas en diferentes regiones de la 
estructura génica, indicadas por las flechas que señalan las ubicaciones de estas variantes dentro del gen. 1: secuencia río arriba; 2: 5’UTR, 
región no traducida en el extremo 5’; 3: región codificante (exones); 4: región intrónica (intrones); 5: 3’UTR, región no traducida en el extremo 3’; 
6: secuencia río abajo; 7: región intergénica (espacio entre genes); 8: región reguladora. La descripción de cada variante se muestra en detalle 
en la tabla 1. Elaboración en BioRender.

el desarrollo de la DMT2. Se detectaron las siguientes 
variantes de riesgo: rs1801278 en IRS-1,12 que pro-
voca un cambio de glicina por alanina en el residuo 
972 de la proteína, asociado a la susceptibilidad a 
insulinorresistencia y DMT29 en población mestiza 
mexicana; rs4969168, rs7221341 y rs9914220 en el 
haplotipo de riesgo CAT en SOCS3 se identificaron 
en 27 etnias indígenas22 y su proteína suprime la 
señalización de insulina;9 y rs7756992 en CDKAL1,23 
cuya proteína participa en la modificación postraduc-
cional y plegamiento adecuado de la insulina,9 que se 
identificó en población indígena pima.

Las variantes de riesgo implicadas en diferentes 
genes de importancia en la secreción de insulina 
incluyen rs3802177 en SLC30A8,10 cuya proteína pro-
mueve la liberación de insulina de las vesículas secre-
toras de las células β pancreáticas;9 rs2237897 en 
KCNQ1, que codifica para canales de potasio cuya 
inhibición estimula la secreción de insulina;10 
rs79783591 en MC4R, que codifica para un receptor 
de melanocortina que señaliza la secreción de insu-
lina, se asoció a DMT2 exclusivamente en pacientes 
masculinos;24 y rs553668 en ADRA2A,14 cuya proteína 
es un receptor adrenérgico, se asoció a la secreción 
ineficiente de insulina.9

Regulación del metabolismo de lípidos

La regulación del metabolismo de lípidos es impor-
tante en la patogénesis de la DMT2, ya que es un 

factor predictivo de la enfermedad, por lo que varian-
tes que alteren estos procesos de regulación son 
relevantes en la progresión de la enfermedad. En 
población mestiza mexicana se reportaron las siguien-
tes variantes de riesgo: rs1801282 en PPARG,14,25 que 
codifica para un receptor nuclear en adipocitos, ade-
más de que activa la transcripción de genes de regu-
lación lipídica y homeostasis de glucosa,9 aunque en 
otras poblaciones tiene un papel protector;26 rs9282541 
en ABCA1,27 cuya proteína transporta colesterol y fos-
folípidos al exterior de las células y participa en la 
formación de HDL;9 rs429358 y rs7412 en ApoE,28 
cuya lipoproteína realiza el transporte de moléculas 
lipídicas;9 y rs285 en LPL,8 cuya proteína cataliza la 
hidrólisis de triglicéridos.9

Variantes de protección en genes cuyas proteínas par-
ticipan en vías hormonales están implicadas en la regu-
lación del metabolismo de lípidos: la activación de 
rs1256031 en Erβ29 media funciones del metabolismo de 
lípidos y glucosa, así como la expresión y traslocación 
de GLUT4 a la membrana;9 la proteína grelina de rs696217 
en GHRL30 regula el apetito y la adipogénesis.9

Alteraciones de los procesos 
inmunológicos

Con relación a la fisiopatología de la DMT2, la inmu-
nidad participa en procesos como inflamación o daño 
a los tejidos. En población mestiza mexicana se han 
identificado las variantes de riesgo rs72498368, 
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Figura 2. Variantes y haplogrupos del ADNmt humano asociados a DMT2 y sus complicaciones microvasculares. La distribución de las varian-
tes se muestra a escala en el genoma completo del ADNmt; las letras indican que se trata de una variante de riesgo (rojo) o una variante de 
protección (verde); en los círculos en el centro del genoma del ADNmt se observan los haplogrupos mitocondriales de riesgo (rojo) y protección 
(verde) asociados a DMT2, NfD o RD; las banderas muestran el país de cada población estudiada. La descripción de cada variante se muestra 
a detalle en la Tabla 2. DMT2: diabetes mellitus tipo 2; NfD: nefropatía diabética; RD: retinopatía diabética. Elaborado en BioRender.

rs199474578, rs707910 y rs2571420 en HLA-A; y 
rs17408553, rs2308557, rs1131115, rs2001181, 
rs1065711 y rs7383157 en HLA-C; y las variantes de 
protección rs199474485, rs45617033, rs9260145, 
rs9260124, rs1136702, rs576213756, rs2735114 en 
HLA-A.31 Alteraciones en sus proteínas pueden ser 
causadas por la hiperglucemia, mediada por estrés 
oxidativo y glicación, provocando que las células T y 
dendríticas las reconozcan como extrañas.9 También 
se han identificado las variantes de riesgo rs1800795, 
rs1800796 y rs1800797 en IL-6,8 cuya proteína regula 
funciones hepáticas, el desarrollo de insulinorresis-
tencia, la homeostasis de glucosa, además de que 
participa en rutas inflamatorias y en la respuesta 

inmune.9 En otras poblaciones, la variante rs1800795 
puede ser de riesgo o protección.32

Variantes genéticas de funciones 
desconocidas en DMT2

Se han detectado variantes de riesgo en genes 
donde su asociación con los procesos fisiopatológicos 
en DMT2 no se comprende por completo, entre estas 
se han descrito rs1914711 en AGTR2,13 que codifica 
para un receptor de angiotensina II;9 rs10811661 en 
CDKN2A/2B,33 cuya proteína regula el crecimiento celu-
lar al inhibir quinasas dependientes de ciclinas,9 ambas 
identificadas en población indígena maya de México; y 



Muñoz-Gómez R et al.  Variantes genéticas en diabetes tipo 2 en mexicanos

65

rs4899250 en RAD51L1,23 cuya proteína participa en la 
reparación del ADN de doble cadena durante la recom-
binación homóloga9 en población indígena pima.

Variantes genéticas en ADNmt asociadas 
a DMT2

En la DMT2, la mitocondria participa en la produc-
ción de energía en forma de adenosín trifosfato, la 
fosforilación oxidativa, la oxidación de lípidos y en el 
proceso de la síntesis y secreción de insulina;34 con-
secuentemente, las variantes del ADNmt alterarían 
sus funciones moleculares.35-37 Variantes de riesgo se 
han identificado en ND2, ND3 y ND4 en diversas 
poblaciones y de protección en ND1 y ND2.38

En población mestiza mexicana se han reportado las 
siguientes variantes de riesgo de DMT2: 315_316insC, 
489T>C, 16362T>C, y 16519T>C, localizadas en la 
región hipervariable del ADNmt.7 En población china 
se identificaron las variantes de protección 16189T>C 
y 16519T>C en la región hipervariable.38 Asimismo, se 
identificaron los haplogrupos mitocondriales de riesgo 
a DMT2 de protección: N9a en poblaciones de Corea 
y Japón.42 No se han reportado haplogrupos asociados 
a DMT2 en población mexicana.

Variantes genéticas asociadas a 
complicaciones microvasculares

NfD, RD y NPD están relacionadas con la hiperglu-
cemia de manera causal,4 donde el componente 
genético desempeña un papel importante en su apa-
rición y evolución clínica.5

Variantes genéticas asociadas a NfD

La NfD es una de las principales causas de enfer-
medad renal crónica y terminal en el mundo. Su desa-
rrollo en la DMT2 se debe a la interacción de factores 
metabólicos, hemodinámicos, inflamatorios y fibróti-
cos, causantes de daño en tejidos y células renales, 
provocando hiperfiltración y pérdida de la función 
renal. Los fenotipos de la NfD dificultan el diagnóstico; 
consecuentemente, las variantes genéticas podrían 
usarse como biomarcadores.43

Variantes genéticas en el ADN nuclear

En mestizos mexicanos se reportaron las variantes 
rs11362 y rs1799946 en DEFB1 que confieren riesgo 
y protección, respectivamente;44 este gen expresado 

en el túbulo distal y el sistema colector del riñón par-
ticipa en la eliminación de la infección por Escherichia 
coli uropatógena;9 las variantes de riesgo rs1800896, 
rs1800871 y rs1800872 en IL-10,45 cuya proteína 
modula la inflamación y la homeostasis celular, pue-
den reducir la infiltración del tejido renal y el grado de 
fibrosis intersticial, inhibiendo la proliferación de célu-
las mesangiales;9 y rs1982073 y rs1800471 en 
TGFβ1,46 que incrementa su proteína en pacientes con 
NfD y otras enfermedades renales fibróticas,9 lo que 
estaría afectando la regulación del sistema inmune.

En mexicoamericanos se identificaron las variantes 
de riesgo47 rs7975752 en MED13L, cuya proteína es un 
coactivador transcripcional para genes transcritos por 
la RNA polimerasa II;9 rs731565 en CNTNAP2, donde 
la disminución de su proteína altera la migración y 
densidad en el córtex prefrontal medial y la agrupación 
de canales de potasio;9 y rs4849965 en SOX11, cuya 
proteína es un factor de transcripción que participa en 
el desarrollo embrionario del riñón y sus variantes 
genéticas incrementan la predisposición a anormalida-
des congénitas del riñón y el tracto urinario.9

En mestizos mexicanos se han identificado 
rs35652124 y rs2364723 en NFE2L2,48 cuya proteína 
regula genes involucrados en procesos del metabo-
lismo antioxidante, lípidos, catabolismo de iones, pro-
teostasis e inhibición de la inflamación;9 por tanto, son 
variantes de protección a NfD.

Variantes genéticas en el ADNmt

En individuos con DMT2 y NfD, la hiperglucemia 
altera la energía mitocondrial, induciendo cambios en 
la cadena de transporte de electrones, aumento de 
ROS y disminución de adenosín trifosfato. Estas alte-
raciones incrementan la división mitocondrial, dismi-
nuyen los niveles de PGC1α, cambian la morfología 
mitocondrial y aumentan la apoptosis celular, agra-
vando la NfD.49

La variante de riesgo 5178C>A asociada a DMT2 
en población china provoca mayor riesgo de compli-
caciones renales.37 Asimismo, se ha asociado el 
haplogrupo mitocondrial U3 al riesgo a NfD en pobla-
ción italiana.50 En población mexicana aún no existen 
estudios sobre variantes o haplogrupos mitocondria-
les asociados a NfD.

Variantes genéticas asociadas a RD

La RD se presenta en la tercera parte de las per-
sonas con DMT2 y es una de las principales causas 



Gaceta Médica de México. 2025;161

66

de pérdida de visión en personas > 40 años con evo-
lución prolongada de DMT2 e hiperglucemia. Los 
mecanismos fisiopatológicos que causan la RD son 
mayor producción de radicales libres, productos de 
glicosilación avanzada, factores inflamatorios, facto-
res genéticos y epigenéticos.51

Variantes genéticas en el ADN nuclear

Como factores de riesgo para RD, en población mexi-
coamericana se ha asociado rs2300782 en CAMK4, 
cuya proteína es una quinasa dependiente de Ca2+/
calmodulina asociada a insulinorresistencia, a la inacti-
vación de la señalización de la insulina y la captación de 
glucosa en células del trofoblasto;9 rs10501943 en 
CNTN5, cuyo producto participa en el desarrollo del sis-
tema nervioso, el aumento de la presión arterial y de la 
hemoglobina glicosilada (las alteraciones en esta última 
sugieren una disminución en el transporte de oxígeno y, 
por tanto, la disminución de la producción de adenosín 
trifosfato en las mitocondrias afecta los tejidos oculares);9 
rs1197310 en BFSP2, de la cual su proteína, faquinina, 
forma parte de los filamentos intermedios específicos del 
cristalino;9 rs763970 en HNMT, cuya proteína participa 
en la degradación de histamina y recluta células inmu-
nes que causan daños en superficies oculares;9 y 
rs6427247 en SCYL1BP1,52 cuyo producto es un regula-
dor que al unirse a la proteína Mdm2 promueve su autou-
biquitinación y estabiliza a p53, que a su vez acelera el 
proceso de senescencia de las células endoteliales.9

La variante 700 C>T en KIR2DS4 de protección a 
RD53 podría conferir protección a los tejidos oculares 
en población mestiza mexicana; su proteína participa 
en la regulación de la respuesta inmune; rs10519765 
en FMN,52 cuya proteína interactúa con α-catenina en 
la producción de las uniones adherentes y polimeri-
zación de monómeros de actina;9 rs1445754 en 
EDIL3, cuya proteína, un factor proangiogénico, 
media la respuesta inmune y antiinflamatoria y regula 
la adhesión, proliferación, migración y angiogénesis 
de células endoteliales de la retina humana;9 rs899036 
en API, cuya proteína es un regulador negativo de 
apoptosis en condiciones de estrés nutricional9; y 
rs599019 en COLEC12,53 cuya proteína participa en 
la interiorización de la glucosa.9

Variantes genéticas en el ADNmt

Los cambios metabólicos de las células de la retina 
en condiciones de hiperglucemia pueden provocar 

disfunción mitocondrial e inducir apoptosis, mitofagia 
y dinámica mitocondrial de forma adaptativa.54 Hasta 
el momento, no se han identificado variantes en el 
ADNmt asociadas a RD, aunque en población caucá-
sica (de Estados Unidos) se ha reportado la asocia-
ción de riesgo y protección de los haplogrupos H y 
Uk, respectivamente;39 y en población caucásica 
europea se ha identificado el haplogrupo T como de 
riesgo.40 En poblaciones mexicanas no existen estu-
dios de asociación en el ADNmt.

Variantes genéticas asociadas a NPD

La NPD afecta a 20 % de las personas con DMT2, 
se caracteriza por el deterioro de la circulación san-
guínea hacia los nervios periféricos y es causada por 
ROS, alteraciones neurovasculares, glicosilación pro-
teica modificada, inmunomodulación, inflamación55 y 
factores genéticos.

Variantes en el ADN nuclear

En poblaciones no mexicanas se han descrito 
variantes de riesgo para desarrollar NPD en los genes 
ACE, MTHFR GPx1, RMI2 y MYBPHL y variantes de 
protección en CAT, MVB12B y RXRA.56,57 En población 
mexicana no existen estudios de asociación con 
variantes nucleares para NPD.

Variantes en el ADNmt

En modelos animales y cultivos celulares se han 
observado alteraciones en el genoma mitocondrial 
que contribuyen al desarrollo y evolución de NPD, 
debido a que el potencial de la membrana mitocon-
drial se modifica, disminuyendo la actividad de la 
cadena respiratoria en neuronas sensoriales, donde 
un aumento en la concentración de glucosa incre-
menta la apoptosis.58 No se identificaron estudios de 
asociación del genoma mitocondrial a NPD en la 
población mexicana u otras poblaciones.

Conclusiones

La fisiopatología de la DMT2 es causada principal-
mente por secreción insuficiente de insulina en las 
células β pancreáticas y pérdida de respuesta a la 
insulina en sus tejidos blanco. En esta revisión se 
describen variantes genéticas relacionadas con estas 
funciones, incluyendo las que alteran la expresión de 
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proteínas que participan en la regulación del metabo-
lismo de la glucosa (HMGA1, IGF2, IGF2BP2, TNFα, 
PPP1R3A y GCKR), variantes genéticas que actúan 
en la regulación de la señalización de la insulina (IRS-
1, SOCS3, CDKAL1 y SLC30A8) y genes que influyen 
en su secreción (KCNQ1, MC4R y ADRA2A).

También se describen variantes genéticas que alte-
ran la regulación del metabolismo de lípidos (PPARG) 
y la regulación de lípidos por vías hormonales (Erβ y 
GHRL), así como variantes genéticas que propician 
el aumento del transporte y síntesis de moléculas 
lipídicas (ABCA1, ApoE y LPL). Participan en la pro-
gresión de la DMT2 y propician la aparición de com-
plicaciones macrovasculares por la acumulación de 
moléculas lipídicas, principalmente en arterias, así 
como en procesos inflamatorios. Se describen varian-
tes genéticas en la DMT2 que participan en la infla-
mación (IL-6) y en la autoinmunidad (HLA-A y HLA-C). 
También se describen las variantes genéticas en 
AGTR2, CDKN2A/2B y RAD51L1, cuya función se 
desconoce en DMT2.

En relación con la NfD, se identificaron nueve 
variantes de riesgo y tres de protección en genes que 
participan en procesos de la respuesta inmune. En 
RD se identificaron cuatro variantes de riesgo y dos 
de protección en genes asociados a la estructura, 
proliferación, y senescencia de las células oculares.

Variantes genéticas asociadas a DMT2 se identifi-
caron en el ADNmt, que podrían relacionarse con la 
producción de energía y la homeostasis de la glucosa 
que pueden afectar la función de la mitocondria, la 
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glu-
cosa, influyendo en la susceptibilidad a la enfermedad 
y sus complicaciones. En la región hipervariable que 
contiene sitios reguladores se encontraron cinco 
variantes de riesgo y dos de protección (Figura 2), lo 
que sugiere que estas variantes podrían alterar la 
regulación de la replicación y la transcripción, afec-
tando al número de copias del ADNmt, aunque se 
desconoce su función directa en la DMT2. Variantes 
asociadas a DMT2 también se identificaron en los 
genes codificantes para subunidades del complejo I 
de la cadena de transporte de electrones, donde se 
observaron dos variantes de riesgo y dos de protec-
ción. En ND2 se encontró una variante de riesgo 
asociada a DMT2 y NfD, la cual podría afectar los 
procesos de producción de energía.

Las variantes determinantes de los haplogrupos 
mitocondriales de protección N9a para DMT2 y Uk 
para RD, o los haplogrupos de riesgo U3 para NfD, 
H y T para RD, pueden estar participando en la 

regulación del metabolismo de la mitocondria, por lo 
cual sugerimos realizar estudios con cíbridos mito-
condriales para conocer su función.

La alta prevalencia y mortalidad asociadas a 
estas patologías destacan la importancia de la 
identificación de los factores genéticos que permi-
tirán el desarrollo de nuevas estrategias preventi-
vas y la identificación de nuevos blancos 
terapéuticos. Pese a la relevancia clínica de este 
tema en poblaciones mexicanas, las investigacio-
nes son escasas, lo que representa un área de 
oportunidad de estudio para comprender las bases 
genéticas de DMT2, aplicadas a la predisposición, 
pronóstico y progresión de esta enfermedad y sus 
complicaciones.
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