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ABSTRACT

Introduction: the identification of genetic biomarkers to predict the response to nutritional therapy in
patients with type 2 diabetes (T2D) has become a promising area to improve the response to therapeutic
interventions. In addition, biomarkers are of great help as biological determinants, to study, evaluate and
determine Diabetes Mellitus 2.

Objective: to analyze the genetic biomarkers associated with the response to nutritional therapy in patients
with type 2 diabetes, in order to contribute to the development of personalized strategies that optimize
metabolic control and improve the effectiveness of nutritional treatment.

Method: systematic review based on PRISMA. 15 studies published between 2018-2023 in databases such
as PubMed, Scopus, SciELO, etc. were included. The inclusion criteria were articles on genetic biomarkers,
original, systematic review, case studies. Publications prior to 2017, theses and duplicate articles, articles
without free access were excluded.

Results: the findings highlight the importance of polygenic markers and epigenetic factors, such as DNA
methylation, in predicting therapeutic outcomes. Furthermore, the influence of dietary patterns on
biomarker expression emphasizes the potential of personalized nutritional strategies in the management of
type 2 diabetes.

Conclusion: despite advances in biomarker research, further studies are needed, particularly in Latin
American populations, to develop effective interventions tailored to genetic profiles. This study underscores
the importance of integrating genetic and environmental factors to improve clinical outcomes in the
treatment of type 2 diabetes.

Keywords: Biomarker; Type 2 Diabetes; Nutritional Therapy.
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RESUMEN

Introduccion: la identificacion de biomarcadores genéticos para predecir la respuesta a la terapia nutricional
en pacientes con Diabetes tipo 2 (DT2) se ha convertido en un area prometedora para mejorar la respuesta a
intervenciones terapéuticas. Ademas, los biomarcadores son de gran ayuda como determinantes biologicos,
para estudiar, evaluar y determinar la Diabetes Mellitus 2.

Objetivo: analizar los biomarcadores genéticos asociados a la respuesta a la terapia nutricional en pacientes
con Diabetes Tipo 2, con el fin de contribuir al desarrollo de estrategias personalizadas que optimicen el
control metabdlico y mejoren la eficacia del tratamiento nutricional.

Metodo: revision sistematica basada en PRISMA. Se incluyeron 15 estudios publicados entre 2018-2023 en
bases como PubMed, Scopus, Scielo, etc. Los criterios de inclusion fueron articulos sobre biomarcadores
genéticos, originales, de revision sistematica, estudios de caso. Se excluyeron publicaciones previas a 2017,
tesis y articulos duplicados, articulos sin acceso gratuito.

Resultados: los hallazgos resaltan la importancia de los marcadores poligénicos y los factores epigenéticos,
como la metilacion del ADN, en la prediccion de resultados terapéuticos. Ademas, la influencia de los patrones
dietéticos en la expresion de biomarcadores enfatiza el potencial de estrategias nutricionales personalizadas
en el manejo de la diabetes tipo 2.

Conclusion: a pesar de los avances en la investigacion de biomarcadores, se necesitan mas estudios,
particularmente en poblaciones latinoamericanas, para desarrollar intervenciones efectivas adaptadas a los
perfiles genéticos. Este estudio subraya la importancia de integrar factores genéticos y ambientales para
mejorar los resultados clinicos en el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Palabras clave: Biomarcador; Diabetes Tipo 2; Terapia Nutricional.

INTRODUCCION

Los biomarcadores genéticos se determinan como una caracteristica tanto del ADN o ARN, siendo un
indicador de procesos, bioldgicos normales, patogenos y respuestas a intervenciones terapéuticas." Ademas,
los biomarcadores son de gran ayuda como determinantes biolégicos, para estudiar, evaluar y determinar
enfermedades de gran impacto puesto que los biomarcadores genéticos permiten realizar el diagnostico y el
perfil genémico.®

La diabetes es una de las patologias relacionada con la resistencia a la insulina, presentando un deterioro
de la célula beta del pancreas, por lo que existe un aumento en la predisposicion genética, ademas, la diabetes
abarca un sin nimero de marcadores genéticos.?® Dentro de los marcadores genéticos se encuentran las
diabetes monogénicas y las poli génicas encontrandose en este grupo la Diabetes Tipo 2. Caracterizada por la
hiperglucemia; es decir, un nivel alto de glucosa en la sangre (por encima de 180 a 200 miligramos por decilitro
[mg/dl]) y alteraciones de los procesos metabdlicos.® El diagnostico esta basado en la medicion de la glucosa
en sangre, con el valor 99 mg/dl usado como limite, los valores se modifican con las patologias asociadas:
retinopatia, nefropatia, insuficiencia renal, neuropatia, alteraciones a nivel gastrointestinal, genitourinarias,
cardiovasculares, y las complicaciones microvasculares y macrovasculares.®

Para predecir la predisposicion genética del paciente a desarrollar dicha enfermedad se emplea el score
o indicador genético, siendo el de mayor prevalencia el factor ambiental (habitos dietéticos, sedentarismo,
obesidad, hipertension arterial).” Segln las estadisticas de la OMS, >422 millones de adultos padecian Diabetes
Mellitus en 2014 y se espera un aumento en la prevalencia de esta enfermedad.®

La diabetes tipo 2 (DT2) esta afectando a mas de 537 millones de personas en 2021, cifra que se proyecta
alcance los 783 millones para 2045, segin la Federacion Internacional de Diabetes (FID), esta enfermedad
representa el 90 % de los casos de diabetes a nivel mundial y genera un gasto anual superior a los 966 000
millones de dolares, lo que refleja un impacto economico y social.® Aunque los tratamientos actuales
incluyen medicamentos, modificaciones en la dieta y actividad fisica, la respuesta de los pacientes varia
significativamente, lo que impulsa la investigacion en herramientas personalizadas, como los biomarcadores
genéticos, para optimizar las terapias.(?

En América Latina, la prevalencia de DT2 esta en constante aumento, afectando a mas del 9,6 % de la
poblacion adulta. Paises como México y Brasil presentan tasas alarmantes, con prevalencias cercanas al 14 %.(""
Factores como el cambio en los patrones dietéticos hacia un mayor consumo de alimentos ultra procesados,
el sedentarismo, y el acceso desigual a la atencion médica contribuyen a esta crisis."™” Ademas, estudios
genéticos realizados en la region han revelado particularidades genomicas que diferencian a estas poblaciones
de otras, lo que refuerza la necesidad de disefiar estrategias terapéuticas especificas. Sin embargo, el uso de
biomarcadores genéticos en la terapia nutricional sigue siendo un campo emergente y poco desarrollado en
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América Latina.™

En Ecuador, la situacion no es menos preocupante: segin el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC, 2021), cerca del 7,3 % de la poblacion adulta vive con DT2, y la enfermedad es una de las principales
causas de muerte en el pais. Adicionalmente, el sistema de salud enfrenta desafios significativos, como la
insuficiencia de recursos especializados y la escasa incorporacion de herramientas innovadoras en el manejo
de la enfermedad. Esto se agrava por la falta de estudios locales que analicen la interaccion entre los factores
genéticos, dietéticos y la respuesta terapéutica en esta poblacion.

La presente investigacion tuvo como objetivo analizar los biomarcadores genéticos para predecir la respuesta
a la terapia nutricional en pacientes con Diabetes Tipo 2 a través de una revision sistematica, como una
herramienta innovadora para mejorar la eficacia de las intervenciones nutricionales en pacientes con DMT2,
contribuyendo a la implementacion de politicas de salud pUblica mas efectivas y equitativas.

METODO

El estudio se basd en una revision sistematica siguiendo las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). La investigacion busco identificar los biomarcadores genéticos para
predecir la respuesta a la terapia nutricional en pacientes con Diabetes Tipo 2, estructurada en la pregunta
orientadora: En pacientes con Diabetes Tipo 2 ;Los biomarcadores genéticos son eficaces para predecir la
terapia nutricional?

Para la ejecucion de esta investigacion se emplearon articulos cientificos, trabajos de investigacion que se
encuentran en varias bases de datos académicas y cientificas, incluyendo PubMed, Scopus, SciELO, Redalyc,
y Dialnet, entre otras. La estrategia de busqueda incluira palabras clave y descriptores como “Biomarcadores
genéticos” “Diabetes Tipo 2”, “Terapia nutricional”, “Genetic biomarkers” AND “Type 2 Diabetes”, “Nutritional
therapy” OR “Genetic biomarkers” “Nutritional therapy” AND “Genetic biomarkers”

Para garantizar la exactitud en la evidencia cientifica se aplico la herramienta SJR (SCImago Journal Rank)
para evaluar la calidad de la evidencia y la escala de riesgo de sesgo de Cochrane para estudios clinicos
randomizados8. Si bien los resultados muestran efectividad para el uso de las modalidades combinadas, en
general, la confianza en estos resultados es baja.

Se utilizaran operadores booleanos (AND, OR) para refinar los resultados y obtener articulos relacionados
con Biomarcadores Genéticos en Pacientes con Diabetes Tipo 2. Los estudios seleccionados seran aquellos
publicados entre 2018 y 2023, en inglés y espaiol. La bisqueda de documentos se llevo a cabo con el empleo
de los descriptores de salud (DESH): Biomarcadores genéticos” “Diabetes Tipo 2” y “Terapia nutricional”, y
en inglés: “Genetic biomarkers”, “Type 2 Diabetes” and “Nutritional therapy” los cuales se cerraron entre
paréntesis, excluyendo términos/palabras claves como subconjuntos.

Para la recoleccion y clasificacion de la informacion se empleo el método PRISMA, la busqueda, recoleccion y
seleccion de la informacion se desarrolld y se sustento en tres pasos: el primero consistio en revisar las bases de
datos donde se realizo la basqueda, el segundo aplicar los criterios de inclusion y exclusion, y tercero realizar
una lectura critica de las fuentes bibliograficas identificadas para interpretar los objetivos, metodologia,
resultados y criterios de diversos autores, con miras a responder a la pregunta orientadora.

Para la seleccion de los documentos se aplicaron criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion:

Estudios clinicos randomizados, estudios observacionales y metaanalisis, publicaciones entre 2018 y 2023,
estudios que evallUen los biomarcadores genéticos en pacientes con Diabetes Tipo 2, abordando la importancia
y como estos interfieren en la DM2. Articulos en inglés y espanol.

Criterios de Exclusion:

Estudios no relacionados con la tematica, tesis de pregrado, conferencias, ponencias, articulos de revistas
gue no consten en bases de prestigio cientifico. Estudios publicados antes del 2018 o en otros idiomas diferentes
al inglés o espanol, articulos duplicados.

Para organizar adecuadamente la informacion se considerara cada uno de los documentos utilizados en
la revision sistematica, para ello se considerara el uso de programas como el gestor bibliografico “Zotero”,
asi también las herramientas de office como Excel y Microsoft Word lo que permitié organizar la informacion
mediante tablas de esta manera se pudo clasificar cada uno de los articulos. Ademas, permitio seleccionar los
articulos que brinden informacion adecuada y excluir los que no correspondan a los objetivos planteados.

El presente articulo considero fundamental respetar los derechos de autor y atribuir correctamente las
fuentes de la informacion utilizada en el articulo de revision, al seleccionar los estudios que seran incluidos en
la revision, es fundamental evitar el sesgo de seleccion y asegurar que la eleccion de los estudios se realice de
manera objetiva y basada en los siguientes criterios.

https://doi.org/10.56294/saludcyt20251290
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Seleccién de estudios
Los estudios registrados se sometieron a un proceso de seleccion en forma progresiva que se baso en:
e Biomarcadores Genéticos en Pacientes con Diabetes tipo 2.
e Factores que influyen a la Diabetes tipo 2 (por ejemplo, tipos de biomarcadores genéticos, habitos
dietéticos, sedentarismo, obesidad).

RESULTADOS
Posterior a la revision documental con las especificaciones antes mencionadas en el marco metodologico,
se identificaron 54 publicaciones, quedando 18 articulos que cumplian con los criterios de inclusion para poder
ser leidos en su totalidad; por lo tanto, se excluyeron 36 publicaciones, de ellos 5 no tenian acceso gratuito, 12
gue no coincidian con la informacion deseada, 9 excedian el tiempo de antigiiedad, y 8 se duplicaba.
Finalmente, 15 articulos fueron incluidos en la investigacion siendo estudios originales que emplearon
metodologia cuantitativa.
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Figura 1. Diagrama de flujo que describe el proceso de blisqueda, parametros de exclusion y total de articulos utilizados
para el analisis de resultados

Los 15 articulos seleccionados para la revision sistematica fueron publicados entre el 2018 y 2023 y abordan

directamente los biomarcadores genéticos para predecir la respuesta a la terapia nutricional en pacientes con
Diabetes Tipo 2, en su mayoria son estudios cualitativos en espanol.
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Para el proceso de extraccion de datos, se utilizo un enfoque organizado mediante la creacion de una tabla
que incluye diversos indicadores para clasificar los articulos revisados. Estos indicadores abarcan: titulo del
articulo, autor/es, ano de publicacion, titulo, tipo de estudio y hallazgos. Esta clasificacion detallada de los
articulos posibilitd la agrupacion, comparacion y posterior redaccion del articulo de revision sistematica. La
estructuracion de la informacion de esta manera facilito la sintesis coherente de los resultados y contribuyo a
la presentacion ordenada de la revision sistematica.

DISCUSION

Al realizar una investigacion exhaustiva sobre los Biomarcadores genéticos de la Diabetes Mellitus 2. Novelli
G et al, 2018 definen que un Biomarcador genético determina caracteristica tanto del ADN o ARN, siendo un
indicador de procesos, bioldgicos normales, patégenos y respuestas a intervenciones terapéuticas ademas de
ser Utiles para diagnosticar e identificar genes que influyen en enfermedades complejas. Misma que Palau, F,
2018 demuestra que los Biomarcadores son herramientas para determinar el perfil genémico esenciales para
disenar un tratamiento personalizado.

Koivula et al. (2019) resaltan la naturaleza heterogénea de la DT2 y la relevancia de los biomarcadores en
pacientes para mejorar los tratamientos, sefialando que cohortes como las de IMI DIRECT facilitaran analisis
prospectivos mas significativos. Ademas, Lotta et al. (2021) destacan que los metabolitos circulantes, que
son influenciados por variantes genéticas, proporcionan un escenario para identificar reguladores metabolicos
esenciales. La integracion de informacion genémica y metabdlica mejora la comprension de los desordenes
metabolicos, mientras que Parrillo et al. (2019) enfatizan la importancia de la epigenética, especificamente la
metilacion del ADN, en la interaccion entre factores genéticos y ambientales, sugiriendo su uso como indicador
no invasivo para la deteccidon temprana para un control de la DT2.

Nimptsch et al. (2019) establecen que las medidas convencionales tales como el indice de masa corporal
(IMC) son minimas, sugiriendo de esta manera la distribucion de grasa corporal y biomarcadores asociados con
inflamacion cronica, como mejores indicadores del riesgo de padecer enfermedades. Asimismo, Lorente et
al. (2019) resaltan los miARN circulantes como reguladores de procesos metabdlicos asociados a la obesidad,
proponiendo su uso como biomarcadores en estrategias dietéticas y terapéuticas individualizadas.

Gkouskou et al. (2021), descubren una relacion entre alelos genéticos especificos y el consumo de grasas
saturadas, lo que indica que alimentos ricos en grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas pueden minimizar
efectos adversos. Por lo que Guapen et al. (2021), identificaron un biomarcador hipoglucémico, proporcionando
un indicio sobre como las intervenciones nutricionales pueden ser orientadas con exactitud.

Los hallazgos de Zheng et al. (2020) y Sobiecki et al. (2023) ponen en claro la importancia de los biomarcadores
dietéticos. Por ello, Zheng et al. (2020) detectaron una relacion inversa entre los niveles plasmaticos de vitamina
C y carotenoides y aparicion de DT2, resaltando que la ingesta de frutas y verduras es mas beneficioso que
los suplementos vitaminicos. Por otro lado, Sobiecki et al. (2023) sugieren fusionar biomarcadores circulantes
de carotenoides y acidos grasos para evaluar la adherencia a la dieta mediterranea, lo que mostré una mayor
asociacion inversa con la DT2 en comparacion con métodos auto declarativos. Estos hallazgos recalcan la
importancia de intervenciones alimenticias basadas en biomarcadores.

Finalmente, las investigaciones de Marono et al. (2022) y Castano et al. (2023) acentlian de manera en que la
deteccion de variantes genéticas, combinada con analisis bioquimicos y clinicos, puede modificar el diagnostico
y la seleccion de tratamientos. Estos métodos, sumados con avances en la utilizacion de biomarcadores
metabolicos y genomicos, apoyan una terapia mas precisa y personalizada, optimizando la calidad de vida de
los pacientes con DT2.

CONCLUSIONES

Los biomarcadores genéticos son determinantes caracteristicos tanto del ADN o ARN, siendo de gran ayuda
como determinantes biologicos, cabe mencionar que los biomarcadores se presentan en dos grandes grupos de
Diabetes, como es la Diabetes monogénicas y la Diabetes poligénicas, en este grupo se encuentra la Diabetes
Mellitus 2, donde el biomarcador genético que mas relevancia presenta en el factor ambiental, donde se
encuentra los habitos alimenticios, el sedentarismo, la obesidad entre otras.

En cambio, los componentes epigenéticos, como la metilacion del ADN, tienen un papel esencial en la
regulacion de los procesos metabdlicos relacionados a DM2. Este proceso epigenético funciona como una union
entre elementos ambientales, tales como la alimentacion, y la predisposicion genética, brindando nuevas
posibilidades para la creacion de terapias personalizadas y la puesta en marcha de estrategias preventivas mas
exactas.

Los estudios analizados enfatizan la importancia de incorporar recursos genéticos, epigenéticos y dietéticos
para tratar eficazmente la DM2 en el marco de la terapia personalizada.
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