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Resumen

Fundamento: la diabetes mellitus tipo 2 es uno de los
principales desafios para la Salud Publica a escala
global. En las ultimas tres décadas, el nUmero de
personas con diabetes se ha cuadruplicado y la
diabetes mellitus tipo 2 representa cerca del 90 % de
los casos diagnosticados. Existe la necesidad de
integrar la evidencia disponible sobre la clasificacién
fenotipica de este padecimiento ante la magnitud de su
impacto epidemioldgico y clinico.

Objetivo: sintetizar la evidencia cientifica disponible
sobre la clasificaciéon fenotipica de la diabetes mellitus
tipo 2 y su aplicacién clinica en el manejo integral de la
enfermedad.

Método: se realizd una revision de la literatura
cientifica publicada en bases de datos como: Pubmed y
Scopus. Se incluyeron estudios observacionales,
ensayos clinicos, revisiones sistematicas y consensos
internacionales relacionados con la heterogeneidad
fisiopatolégica de la diabetes mellitus tipo 2 y los
modelos de clasificacién fenotipica propuestos.
Resultados: la literatura evidencia que la diabetes
mellitus tipo 2 presenta una marcada heterogeneidad
clinica y fisiopatoldgica. Los distintos fenotipos descritos
se asocian con diferencias en la resistencia a la insulina,
la funcién de la célula beta pancredtica, la edad de
inicio y el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares, lo que condiciona respuestas
terapéuticas variables.

Conclusiones: la sintesis de la evidencia demuestra
que la clasificacién fenotipica de la diabetes mellitus
tipo 2 constituye una herramienta Gtil para comprender
la variabilidad de la enfermedad y orientar estrategias
terapéuticas mas individualizadas.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, clasificacién,
fenotipo, revisién académica

Abstract

Foundation: type 2 diabetes mellitus is one of the
major public health challenges worldwide. In the last
three decades, the number of people with diabetes has
quadrupled, and type 2 diabetes mellitus accounts for
approximately 90 % of diagnosed cases. Given the
magnitude of its epidemiological and clinical impact,
there is a need to integrate the available evidence on
the phenotypic classification of this condition.
Objective: to synthesize the available scientific
evidence on the phenotypic classification of type 2
diabetes mellitus and its clinical application in the
comprehensive management of the disease.

Method: a review of the scientific literature published
in databases such as PubMed and Scopus was
conducted. Observational studies, clinical trials,
systematic reviews, and international consensus
statements related to the pathophysiological
heterogeneity of type 2 diabetes mellitus and the
proposed phenotypic classification models were
included.

Results: the literature shows that type 2 diabetes
mellitus presents marked clinical and
pathophysiological heterogeneity. The different
phenotypes described are associated with differences in
insulin resistance, pancreatic beta-cell function, age of
onset, and the risk of microvascular and macrovascular
complications, leading to variable therapeutic
responses.

Conclusions: the synthesis of the evidence
demonstrates that the phenotypic classification of type
2 diabetes mellitus is a useful tool for understanding the
variability of the disease and guiding more
individualized therapeutic strategies.

Key words: type 2 diabetes mellitus, classification,
phenotype, academic review
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INTRODUCCION

Uno de los principales desafios para la Salud
Publica a escala global es la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Afecta actualmente a un
aproximado de 462 millones de personas, lo que
representa el 6,28 % de la poblacién a nivel
mundial y se proyecta que su prevalencia
alcance mas de 7000 casos por cada 100 000
habitantes para el afio 2030.%

En las Ultimas tres décadas, el nimero de
personas con diabetes se ha cuadruplicado y la
DM2 representa cerca del 90 % de los casos
diagnosticados, situdndose como la novena
causa de mortalidad global.®® El impacto
epidemioldgico es particularmente relevante en
la India y en China donde se concentran casi la
mitad de los adultos con DM2 y la incidencia
continla en aumento, incluso, en personas
jovenes.??

En adultos mayores de 55 afios, la incidencia
global de DM2 aumenté de aproximadamente
400 a 600 por 100 000 habitantes entre 1990 y
2021 y se estima que los casos se incrementaran
de 9,3 millones en 2022 a 12,3 millones en 2036.%
Asimismo, la DM2 es responsable de mas de un
millén de muertes anuales y de una elevada
carga de aflos de vida ajustados por
discapacidad, cuyas tasas han aumentado
aproximadamente de 2500 a 3500 por 100 000
habitantes en las Ultimas décadas.**>

La DM2 presenta una marcada heterogeneidad.
El sistema de clasificacién fenotipica mas
replicado y validado se basa en analisis de
agrupamiento que consideran variables como la
edad al diagnéstico, el indice de masa corporal,
la hemoglobina glicosilada, la presencia de
anticuerpos contra el glutamato descarboxilasa y
parametros de resistencia y secrecién de la
insulina.®®” Esta perspectiva ha reconocido de
forma consistente <cinco subgrupos
fundamentales:

o Diabetes autoinmune grave (SAID) (por sus
siglas en inglés).

v Diabetes con resistencia a la insulina (SIRD)
(por sus siglas en inglés).

o Diabetes con insuficiencia de insulina (SIDD)
(por sus siglas en inglés).

o Diabetes leve asociada con la edad (MARD)
(por sus siglas en inglés).

v Diabetes leve vinculada a la obesidad (MOD)
(por sus siglas en inglés).#9

Estos subgrupos difieren en su evolucién clinica,
riesgo de complicaciones y respuesta terapéutica.
La SIDD se asocia con inicio temprano, control
glucémico inadecuado y un elevado riesgo de
retinopatia y neuropatia diabéticas, mientras que
la SIRD se vincula con obesidad y un mayor
riesgo de enfermedad renal diabética y
esteatosis hepatica. Por el contrario, los
subgrupos leves suelen presentar menor
frecuencia de complicaciones.”®® La aplicacién
clinica de esta clasificacién, no obstante, sigue
siendo limitada, debido a la falta de validacién
prospectiva, la superposicién entre subgrupos y
la necesidad de datos completos para una
adecuada asignacion fenotipica.” 10111213

Existe la necesidad de integrar la evidencia
disponible sobre la clasificacién fenotipica de la
DM2, ante la magnitud de su impacto
epidemioldgico y clinico. El objetivo de la
presente revisién es: sintetizar la evidencia
disponible sobre la clasificacién fenotipica de la
DM2, desde la descripcién de la distribucion
epidemioldgica de los subgrupos identificados,
sus caracteristicas clinicas, bases genéticas y
relevancia clinica.

METODOS

Se realizé una revision de la literatura, para la
gue se utilizaron las bases de datos Pubmed y
Scopus, complementada con bldsqueda manual
de referencias. La pregunta de investigacién se
estructuré implicitamente mediante un marco
PICO para estudios descriptivos: poblacién adulta
con DM2; exposicion a la clasificacidn fenotipica
basada en variables clinicas, metabdlicas,
genéticas u dmicas, sin comparador, y resultados
relacionados con la identificacién de subgrupos,
caracteristicas clinicas y riesgo de
complicaciones.

La busqueda se realizd sin restricciones
geograficas, idioma inglés y la dltima
actualizacion se efectud el 15 de octubre de
2025. Se incluyeron Unicamente articulos
publicados en revistas revisadas por pares. La
estrategia de blsqueda utilizando términos MeSH:
(“Type 2 Diabetes Mellitus” [MeSH Terms] OR
“T2DM” OR “diabetes mellitus type 2”) AND
(“phenotypic classification” OR “phenotype” OR
“classification” OR “clustering”). No se aplicaron
filtros por afio.

Se incluyeron: estudios en poblacién adulta con
DM2 que emplearan variables clinicas,
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metabdlicas, genéticas u 6micas para la
identificacion de subgrupos fenotipicos, estudios
observacionales, ensayos clinicos, estudios
poblacionales, revisiones sistematicas y articulos
de sintesis conceptual publicados en revistas
indexadas en cuartiles Q1 a Q4 segln Scimago.
Se excluyeron estudios sobre diabetes tipo 1,
monogénica o gestacional, asi como, aquellos sin
descripcion clara de los métodos de clasificacién
0 sin resultados clinicos asociados.

Se llevé a cabo la eleccién de los estudios en tres
etapas: el uso de Rayyan para descartar
duplicados, la valoracién independiente de titulos
y resimenes, y la lectura de textos completos,

con solucién de diferencias por consenso.
Ademas, gracias a la recoleccién de datos de
manera auténoma, se recopilé informacién
acerca del disefio, la poblacién, las variables de
clasificacién, los subgrupos identificados y los
hallazgos mds importantes. La sintesis de los
resultados fue integrada y se presentd en forma
de narracién, con tablas como apoyo. Un
diagrama de flujo ilustra el proceso de seleccion.

DESARROLLO
A partir de la estrategia de busqueda aplicada en

ambas bases de datos se identificaron
inicialmente 2,409 estudios. (Fig. 1).
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Fig. 1. Diagrams de flujo dal proceso da busgquada

Tras la eliminacién de duplicados mediante la
plataforma Rayyan, se obtuvieron 2,138 registros
Unicos. Se eliminaron los estudios que no
cumplian con los criterios de elegibilidad durante
la etapa de cribado por titulo y resumen, lo que
dejé 176 articulos para su revision a texto
completo. Posteriormente, 35 estudios
cumplieron los criterios metodolédgicos
establecidos vy, tras la resoluciéon de
discrepancias por consenso, se incluyeron

Registros excluidos semin los

criterios de exclusion

finalmente 22 estudios en la revisién. Se
encontraron cinco subgrupos primordiales en la
poblacién europea: la MARD, MOD, SIRD, SIDD y
SAID.

Estos subgrupos mostraron diferencias marcadas
en la edad al diagnéstico, el control glucémico, el
indice de masa corporal (IMC), la funcidn
beta-pancredtica y la resistencia a la insulina, por
ejemplo, el subgrupo SIRD presenté el mayor
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riesgo de nefropatia diabética, mientras que el
SIDD mostré el mayor riesgo de retinopatia.®*
Dichos hallazgos han sido replicados en cohortes
europeas y en ensayos clinicos aleatorizados,
donde MOD fue el subgrupo mas frecuente (45
%), seguido de SIDD (25,4 %), MARD (23,9 %) y
SIRD (4,6 %)."> Ademas, subgrupos con mayor
duracioén de la enfermedad tuvieron una mayor
frecuencia de complicaciones microvasculares y
macrovasculares.®* Por otro lado, en Suiza, la

aplicacion de algoritmos simplificados de
clustering en pacientes de atencién terciaria
permitié identificar los subgrupos clasicos,
aunque un tercio de los pacientes mostré un
ajuste subdptimo.™® En la poblacién india, el
estudio INSPIRED, con més de 19,000 pacientes,
identificdé cuatro subgrupos: SIDD, diabetes
resistente a la insulina y obesa (IROD), diabetes
combinada resistente e insulinopénica (CIRDD) y
MARD. (Tabla 1).
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Tabla 1. Comparacion de disefio, poblacién v hallazgos clave de los estudios principales

Pais

Disefio

A“j 5] o Muestra o ISuhgll'upus H? Ilalzgus Referencia
(Aiio) i atndG identificados principales
S Suecia = Clusterin, SAID, SIDD, SIE.EfJi’)E; Iz'?ii?r
v cols. E adultos con (6 wariahi g) SIRD, MOD, SIIE}D' : (14)
(2018) G DM?2 VRS T MARD g
retinopatia
Anjana v . 19,084 S O . SIDD, IROD, IRDD.-'(_'_:IRDD:
cols. India Lt (I variahlies) CIEDD, alto riesgo {(17)
(2020) = D;’E“n MARD  microvascular
Wang v Sl 687 adultos Clustering MOD, SIRD—BII: )
cols. Asitice con DM? + MAED-II. mayor riesgo (20)
{2022 i Ty Omicas SIRD-RII cardio-renal
. .
Todeely e IR S MODRIDD,
ols (14 ECA) = o thior: GIHL AR e i
(2022 ECA P : SIDD: mal
control
e e s TEEw 5 TEeme
(2021) R '(‘:i‘:;i;’n Ay e il
Ly EEUU. 11210  Topologia . Shied
cols. e 3 subtipos complicaciones 21)
(Mount Sinai) con DM2 + %
(2013) aesliaica clasicas
Sﬁf:m“n Reino Unido 36494 ~ GWAS  3subgmpos ;;;i;dn 29)
b 3 . ) . 3 &
(2023) (UK Biobank) con DM estratificado (edad, IMC) <l e i
subgrupo
Fiesgo
Udler v 5 diferenlcial uf:le
I — 94 Soft . cetoacidosis (23)
cols. Multinacional : L . clisteres i
(2018) locigenético clustering B diabética v
> g evento
cerebrovascular

Los subgrupos IROD y CIRDD son novedosos y
especificos de la poblacién india y se asocian con
mayor riesgo de complicaciones microvasculares,
especialmente nefropatia y retinopatia. La SIDD
mostré el mayor riesgo de retinopatia, mientras
que la CIRDD presentd el mayor riesgo de
enfermedad renal, se destaca la coexistencia de

resistencia y deficiencia de insulina como un
fenotipo peculiar en Asia."” Otro estudio indio
comparé métodos de clustering y sub
fenotipificacion y encontré que el analisis de
conglomerados basado en multiples pardmetros
clinicos es superior para identificar individuos
con mayor probabilidad de remisién tras
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intervenciones personalizadas, especialmente en
el subgrupo MOD y en fenotipos con alta
sensibilidad a la insulina y funcién beta
preservada.®®

En China, un estudio prospectivo en mas de
1,100 pacientes de mediana y avanzada edad
identific6 cuatro subgrupos: MARD, MOD,
diabetes severa insulinopénica y resistente
(SIDRD) y diabetes severa relacionada con
obesidad y resistencia a la insulina (SOIRD). Los
subgrupos SIDRD y SOIRD, que difieren de los
descritos en Europa, presentaron mayor riesgo
de complicaciones crénicas, como enfermedad
hepatica grasa y progresion renal, lo que subraya
la importancia de adaptar la clasificacién
fenotipica a las caracteristicas poblacionales.™
En el sudeste asiatico, el analisis de 687
pacientes reveld tres subgrupos con firmas
genéticas y lipidémicas diferenciadas y el
subgrupo SIRD-RIl mostré el mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal
progresiva.??

En estudios realizados en América y Australia, se
han replicado los subgrupos clasicos y se observé
que la SIRD y la MARD presentan mayor
comorbilidad cardiovascular y mortalidad,
mientras que SIDD se asocia a peor control
glucémico y mayor uso de insulina.?*?? Ademas,
analisis basados en registros electrénicos y datos

genéticos han identificado subgrupos con perfiles
de comorbilidad especificos, como mayor
prevalencia de cdncer o enfermedades
neuroldgicas en ciertos fenotipos; existe la
necesidad de tratamientos personalizados.®

Desde el punto de vista genético, estudios de
asociacion de variantes genéticas a gran escala
han identificado mas de 200 loci asociados a
DM2.

El uso de andlisis de soft-clustering ha permitido
agrupar estos loci en vias fisiopatoldgicas
diferenciadas, como disfuncién beta-pancreatica,
resistencia a la insulina mediada por obesidad,
distribucién lipodistrofica de la grasa vy
alteraciones en el metabolismo hepatico de
lipidos. Los puntajes de riesgo genético por
subgrupo se asociaron con diferentes riesgos de
complicaciones cardiovasculares y renales, lo
que refuerza la validez bioldégica de la
estratificacion fenotipica.®*?* Ademas, el analisis
topolégico de datos clinicos y genéticos en
grandes cohortes estadounidenses identificé tres
subtipos principales: uno con complicaciones
cldsicas (nefropatia y retinopatia), otro con
mayor prevalencia de cdncer y enfermedades
cardiovasculares, y un tercero asociado a
enfermedades neuroldgicas y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), cada uno con
firmas genéticas especificas.”” (Tabla 2).
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Tabla 2. Estudios genéticos v multi-6micos en subclasificacion de DM2

Autor Tipo de
Muestra Hallazgos genéticos u 6micos Referencia
(Aiio) estudio
8 clusteres geneticos,
Suzuki v
GWAS 2,535,601 611 loci, relevancia
cols. (33)
2024) multi-ancestral  individuos de procesos de obesidad v celulas
especificas
DiCorpo v
Poligenia v 454,193 Scores poligénicos predicen
cols. (34)
outcomes {13 cohortes) outcomes diferenciados
(2022
DeForest v
Fevision >3001oci, GES mejora poco sobre factores
cols. (35)
genética multi-ancestral clinicos
(2022
Mahajan v GWAS 180.834 casos,
237 loci, mejor prediccion
cols. multi-ancestral 1,159,035 (24)
en poblaciones diversas
(2020) (DIAMANTE) controles
Wesolowska gy clustering 32 variables
4 arquetipos, correlacion con
v cols. e clinicas, (12)
progresion v biomarcadores
(2022 ki biomarcadores

En pacientes con DM2 y eventos
cardiovasculares agudos, como infarto agudo de
miocardio, la aplicacién de la nueva clasificacién
fenotipica revelé una alta prevalencia de
fenotipos no cldsicos (hiperinsulinémicos e
insulinopénicos); la estratificacién puede ser
relevante para el prondéstico y la personalizacién
del tratamiento en contextos de alto riesgo.®®
Por otro lado, en poblaciones multiétnicas han
demostrado que los puntos de corte de IMC para
riesgo de DM2 varian significativamente segun la
etnia y que la susceptibilidad genética y la edad
bioldgica acelerada influyen en la progresién y
complicaciones de la enfermedad.(242627.28:29)

Los subgrupos presentan trayectorias diferentes
en términos de la evolucién de la enfermedad y
la reaccién al tratamiento. La SIRD tiene mayor
riesgo de infarto de miocardio y enfermedad
renal crénica, mientras que SIDD requiere

tratamiento intensivo con insulina desde etapas
tempranas.©®*® Los patrones de uso de
medicamentos y la respuesta a diferentes
terapias también varian entre subgrupos.
Ademads, se han identificado patrones
epigenéticos y genéticos Unicos en cada
subgrupo, asociados a diferentes riesgos de
complicaciones futuras.**3?

De esta manera, la clasificacién de DM2 en
subgrupos fenotipicos mediante andlisis de
conglomerados ha revolucionado la comprensién
de la heterogeneidad clinica y prondstica de la
enfermedad, sin embargo, la utilidad clinica, la
reproducibilidad y la aplicabilidad de estos
subgrupos varian segun la poblacién, el método y
el contexto, lo que exige un andlisis comparativo
riguroso.

Estudios en Europa y ensayos clinicos
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aleatorizados han confirmado la existencia de
subgrupos como SIDD, SIRD, MOD y MARD, con
distribuciones similares a las de cohortes de vida
real, aunque con mayor prevalencia de
complicaciones en los ensayos, debido a la
mayor duracién de la enfermedad.**333343% En |a
India, ademds de los subgrupos cldsicos, se
identificaron fenotipos Unicos (IROD y CIRDD)
asociados a mayor riesgo de nefropatia y
retinopatia, lo que resalta la influencia del
contexto genético y ambiental.*’*® En China, los
subgrupos SIDRD y SOIRD presentan riesgos
diferenciados de complicaciones hepéticas vy
renales, distintos a los observados en Europa.***?
En Ghana, los fenotipos relacionados con
obesidad y resistencia severa a la insulina se
asociaron a un riesgo cardiovascular hasta 5-7
veces mayor, lo que subraya la relevancia de la
estratificacién en poblaciones africanas.®®

Aunque los subgrupos predicen trayectorias de
complicaciones y patrones de tratamiento (por
ejemplo, SIRD con mayor riesgo de infarto y SIDD
con mayor uso de insulina)®*3% modelos basados
en variables clinicas continuas (edad, funcién
renal, HbAlc) superan a la asignacién rigida a
subgrupos para predecir progresién y respuesta
terapéutica individual."**” Ademas, la estabilidad
de los subgrupos a lo largo del tiempo es
moderada (59-72 %), lo que limita su uso como
Gnica herramienta de estratificacién.®?3% La
heterogeneidad metodoldgica y la falta de
validacion externa en muchas poblaciones
dificultan la generalizacién de los hallazgos.**173®

La integraciéon de datos genéticos, dmicos y
clinicos ha permitido identificar firmas
moleculares y polimorfismos especificos para
cada subgrupo, lo que abre la puerta a
intervenciones personalizadas®®!*?? sin embargo,
la evidencia sobre la superioridad de la
estratificacién fenotipica para guiar el
tratamiento aln es limitada y se requieren
ensayos clinicos prospectivos que evallen

estrategias terapéuticas basadas en subgrupos.
(7,13,39)

CONCLUSIONES

La DM2 es un trastorno clinicamente diverso,
segln confirman las pruebas recopiladas. La
categorizacién fenotipica, que se basa en
factores metabdlicos, genéticos y clinicos, hace
posible la identificacién de subgrupos con riesgos
y atributos distintos. La presencia de subgrupos
fenotipicos principales muestra variaciones
significativas en cuanto a la edad de inicio, el

control glucémico, el perfil metabdlico y las
posibilidades de que ocurran complicaciones
macrovasculares y microvasculares. También se
apoya el posible valor clinico de la estratificacion
fenotipica para mejorar el tratamiento de la DM2.
La inclusién de informacién genética y
multi-6mica también demostré que mejora el
entendimiento de la diversidad de la enfermedad
y ayuda a descubrir fenotipos concretos en
diferentes grupos poblacionales, sin embargo, la
escasa aplicabilidad clinica en este momento, la
variabilidad de los métodos y la ausencia de
validacién prospectiva limitan el uso rutinario de
estos modelos de clasificacién. Esto pone en
relieve que se requieren ensayos clinicos y
estudios longitudinales para medir su
repercusién sobre los resultados clinicos.
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