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RESUMEN

Introduccion: la Diabetes Mellitus (DM) es una alteracion del metabolismo de la glucosa de multiple etiologia,
representa mas del 90 % de los casos de diabetes alrededor del mundo. Estudios actuales han propuesto a los
microARN (miARNs), como posibles biomarcadores tempranos de la enfermedad.

Objetivo: analizar la literatura sobre el uso de miARNs como biomarcadores en la deteccion temprana de la
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2).

Métodos: se llevaron a cabo blUsquedas exhaustivas en bases de datos cientificas y se seleccionaron nueve
estudios que cumplieron con los criterios de inclusion. Estos estudios examinaron los perfiles de expresion de
miARNs especificos y su utilidad como marcadores diagndsticos y prondsticos.

Resultados: revelaron que ciertos miARNs, como miR-21, miR-122, miR-148b-3p, miR-27a-3p y miR-135,
mostraron cambios significativos en su expresion en pacientes con DMT2 y prediabetes en comparacion con
individuos sanos. Estos miARNs también se asociaron con procesos metabolicos clave, como la regulacion de
la sefalizacion de insulina, la resistencia a la insulina y la inflamacion.

Conclusiones: estos hallazgos respaldan el potencial de los miARNs como biomarcadores para la deteccion
temprana, pronostico, manejo de la DMT2 y la prediabetes. Sin embargo, se requieren mas investigaciones
para validar y comprender mejor la relevancia clinica de los miARNs en estas enfermedades metabdlicas.

Palabras clave: Microarns; Biomarcadores; Diabetes Mellitus Tipo 2; Resistencia A La Insulina; Deteccion
Temprana.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a glucose metabolism disorder of multiple etiology, representing
more than 90 % of diabetes cases around the world. Current studies have proposed microRNAs (miRNAs) as
possible early biomarkers of the disease.

Objective: review the literature on the use of miRNAs as biomarkers in the early detection of type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM).

Methods: comprehensive searches of scientific databases were carried out and nine studies that met the
inclusion criteria were selected. These studies examined the expression profiles of specific miRNAs and their
utility as diagnostic and prognostic markers.

Results: they revealed that certain miRNAs, such as miR-21, miR-122, miR-148b-3p, miR-27a-3p and miR-
135, showed significant changes in their expression in patients with T2DM and prediabetes compared to
healthy individuals. These miRNAs were also associated with key metabolic processes, such as the regulation
of insulin signaling, insulin resistance, and inflammation.

Conclusions: these findings support the potential of miRNAs as biomarkers for early detection, prognosis,
and management of T2DM and prediabetes. However, further research is required to validate and better
understand the clinical relevance of miRNAs in these metabolic diseases.

© 2023; Los autores. Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que la obra original
sea correctamente citada


https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.56294/saludcyt2023507
https://doi.org/10.56294/saludcyt2023507
https://orcid.org/0000-0002-0625-1930
mailto:jossl_5@hotmail.com?subject=
https://orcid.org/0000-0003-4733-2355
mailto:angelgromo@uta.edu.ec?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://doi.org/10.56294/saludcyt2023507
https://orcid.org/0000-0003-3007-920X

Salud, Ciencia y Tecnologia. 2023; 3:507 2

Keywords: Micrornas; Biomarkers; Type 2 Diabetes Mellitus; Insulin Resistance; Early Detection

INTRODUCCION

La DM se define como una alteracion del metabolismo de la glucosa de mdltiple etiologia, que se caracteriza
por hiperglicemia crénica junto con alteraciones en el metabolismo de las grasas y proteinas, todo ello resultado
de los defectos en la secrecion y/o en la accion de la insulina.®

La etiologia de la DMT2 es multifactorial, existen factores de riesgo como el sobrepeso, obesidad, malos
habitos alimenticios, sedentarismo, edad, origen étnico y antecedentes familiares; también algunos estudios
hablan sobre desencadenantes poligénicos y ambientales. "

En la DMT2 el cuerpo no tiene la capacidad para poder responder a la insulina, de forma adecuada, provocando
hiperglicemia, condicion a la que se denomina “Resistencia a la insulina”, en el masculo esquelético y tejido
adiposo. Ya instaurada esta condicion, la hormona es menos eficaz, llegando a presentarse en elevados niveles.
m

Las manifestaciones clinicas son polidipsia, poliurea, polifagia, pérdida de peso repentina, falta de energia
o fatiga, sin embargo, pueden existir pacientes totalmente asintomaticos.

Para el diagnéstico de la DM, existen algunos criterios: a) Dos glucosas plasmaticas o mas en ayunas > 126
mg/dl, b) Dos pruebas de tolerancia a la glucosa, (después de 2 horas de consumir 75 gramos de glucosa oral)
> 200 mg/dl, c) Hemoglobina glicosilada >6,5 %, d) Pacientes con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglicémica con glucosa plasmatica al azar >200 mg/dl. Existe el término “Prediabetes”. Se le denomina
asi, a la glicemia elevada, sobre los rangos normales, pero inferior a los umbrales que catalogan como DM.™

Esta enfermedad cronica desencadena una serie de complicaciones con una elevada morbimortalidad, que
se traduce en numerosas consultas médicas, hospitalizaciones, invalidez y muerte. Los ejemplos de estas
complicaciones multisistémicas incluyen eventos microvasculares, como retinopatia, nefropatia y neuropatia,
y eventos macrovasculares, como cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular
periférica. Una gran proporcion de pacientes con DMT2 desarrollan con frecuencia complicaciones tardias que
son dificiles de controlar y costosas de tratar. En este contexto, la alta incidencia de DMT2 supone una pesada
carga para los sistemas de salud pUblica en todo el mundo.™

El tratamiento consiste en un manejo integral, cuando el indice de masa corporal (IMC) es mayor a 25 kg/
m2, se puede comenzar a usar medicamentos para adelgazar para promover la pérdida de peso, individualizar la
prescripcion y la dosis y evitar reacciones adversas. Estas terapias pueden ayudar con los cambios en el estilo de
vida para controlar el peso cronico. Varios estudios han demostrado que ciertos medicamentos pueden mejorar
el control de la glicemia y reducir la dosis de medicamentos hipoglicemiantes que conducen al aumento de
peso. Si la pérdida de peso corporal es > 5 % en los primeros 3 meses, o0 si ocurren eventos adversos significativos
durante la administracion, se debe suspender el medicamento y se deben probar otros.®

Existe varios tipos de diabetes, siendo la mas frecuente la DMT2 que representa mas del 90 % de los casos
alrededor del mundo, y lo mas preocupante es que sigue en aumento. La Federacion Internacional de Diabetes,
estima que de 425 millones de pacientes adultos que se encontraron en el afo 2017, llegue a 629 millones para
el afo 2045 para lo cual es indispensable la identificacion de individuos con alto riesgo de desarrollar DMT2.®

En la actualidad, gracias a varias investigaciones los miARNs, estan considerados como biomarcadores
tempranos de enfermedades. Los miARNs son aquellos ARN no codificantes cortos, especializados de 18-22
nucleotidos de longitud, que tiene la capacidad de modular mediante el emparejamiento con la region no
traducida a los ARN mensajeros complementarios.

En algunas situaciones, las células empiezan a liberar miARNs de forma libre o en forma de microvesiculas,
que pueden ser captados por otro tipo de células. Los miARNs que estan fuera de las células, participan como
mediadores entre célula y célula, interactuando en funciones biologicas, como es: a) Angiogénesis, b) Invasion
de células tumorales, c) Respuesta inmunitaria.®

Se consideran biomarcadores confiables, por su alta resistencia a la degradacion en circulacion y su existencia
en tejidos especificos como el cerebro, higado, musculos, células adiposas, células mieloides, linfoides, y los
islotes pancreaticos. Siendo estos tejidos los que se alteran y responden a las condiciones previas a la DM.

Gracias a los nuevos avances tecnolégicos, han permitido realizar: a) Amplificacion b) Secuenciacion c)
Analisis de acidos nucleicos, permitiendo identificar miARNs, que se expresan ante una situacion de estrés
en un tejido en especifico. La regulacion al alza y a la baja de los miARNs se esta investigando si existe una
relacion con la DMT2.@

Por este motivo es de gran interés realizar esta investigacion, mediante la recopilacion de informacion
actualizada y de alto impacto, sobre los biomarcadores tempranos para el diagndstico de la DMT2. Que servira
para diagnosticar, tratar y evitar que progrese a sus complicaciones.
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METODOS

La presente investigacion es una revision bibliografica, utilizando el método PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses). La pregunta de investigacion planteada es: ;Cual es la evidencia
actual sobre el uso de los miARNs como biomarcadores en la deteccion temprana de la DMT2, considerando
estudios publicados desde enero de 2018 hasta junio de 2023?

Los criterios de inclusion planteados fueron los siguientes:

e  Estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares y que estén disponibles en bases de datos
electronicas.

e  Estudios que involucren a pacientes con DMT2 o prediabetes como poblacion de interés.

e  Estudios observacionales y ensayos clinicos que investiguen el uso de miARNs como biomarcadores en
la deteccion temprana de la DMT2.

e  Estudios que analicen la expresion, regulacion o funcion de miARNs especificos relacionados con la
deteccion temprana de la DMT2.

e  Estudios que proporcionen informacion sobre la sensibilidad, especificidad, valor predictivo, area bajo
la curva (AUC), caracteristica operativa del receptor (ROC) u otros parametros de desempefio de los miARNs
como biomarcadores en la deteccion temprana de la DMT2.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Estudios que se hayan realizado en animales o modelos celulares, ya que el enfoque de la revision se
centra en estudios en poblaciones humanas.

e  Estudios que no estén directamente relacionados con la deteccion temprana de la DMT2 utilizando
miARNs como biomarcadores, como aquellos centrados en otros aspectos de la enfermedad o en etapas
avanzadas de la misma.

e  Estudios que no proporcionen informacion relevante o suficiente sobre los miARNs utilizados como
biomarcadores en la deteccion temprana de la DMT2, como aquellos que no presenten datos especificos sobre
la expresion, regulacion o funcion de los miARNs en relacion con la enfermedad.

e  Estudios con disefos inapropiados, que no cumplan con los estandares cientificos adecuados para la
investigacion original.

e  Estudios que no estén publicados en revistas cientificas revisadas por pares para garantizar la calidad
y validez de los resultados.

La bUsqueda de los estudios se los realizd en 3 bases de datos electronicas relevantes, Pubmed,
Springer y Cochrane. Se utilizaron palabras claves para la busqueda como: “microARN”, “biomarcadores”,
“deteccion temprana”, “diabetes mellitus tipo 2”, “expresion génica”, “regulacion genética”, “prediabetes”,
“sensibilidad” y “especificidad’, “validacion”, “sensibilidad al factor de riesgo”, “marcadores moleculares”,
“estudios observacionales” y “ensayos clinicos”. Durante la bUsqueda, se utilizaron algoritmos para identificar
los estudios que contenian los términos de interés en su titulo, palabras clave y/o resumen.

Los algoritmos utilizados para realizar la busqueda de articulos en Springer, Pubmed y Cochrane se basaron
en una combinacion de términos de bUsqueda. En Springer, se empled el siguiente algoritmo: (("microRNA" OR
"miRNA" OR "small non-coding RNA") AND ("biomarker” OR "marker” OR "indicator”) AND ("early detection” OR
"early diagnosis") AND ("type 2 diabetes" OR "diabetes mellitus type 2")). En Pubmed, se utilizé un algoritmo
similar: (("microRNA" OR "miRNA" OR "small non-coding RNA") AND ("biomarker” OR "marker” OR "indicator") AND
("early detection” OR "early diagnosis”) AND ("type 2 diabetes" OR "diabetes mellitus type 2")). Por ultimo, en
Cochrane se empled el siguiente algoritmo de busqueda: (("microRNA" OR "miRNA" OR "small non-coding RNA")
AND ("biomarker” OR "marker” OR "indicator”) AND ("early detection” OR "early diagnosis”) AND ("type 2 diabetes”
OR "diabetes mellitus type 2")).

Debido a la posible variabilidad metodoldgica entre los estudios seleccionados, incluyendo el disefio del
estudio, los métodos de deteccion de miARNs y los enfoques utilizados para la deteccion temprana de la DMT2,
se decidié no realizar un metaanalisis para combinar los resultados. En su lugar, se llevo a cabo una sintesis
narrativa para analizar las fortalezas y limitaciones de la evidencia actual en relacién con el uso de miARNs
como biomarcadores en la deteccion temprana de la DMT2.

El objetivo de esta sintesis narrativa es extraer conclusiones sobre el estado actual de la investigacion en
este campo, incluyendo los desafios clave para avanzar en la identificacion y validacion de los miARNs como
herramienta de detecciéon temprana de la DMT2. Se realizara una evaluacion critica de los estudios incluidos,
examinando la calidad metodologica, los tamanos de muestra, los biomarcadores de miARNs evaluados y los
resultados obtenidos.

Ademas, se identificaran las tendencias emergentes y las discrepancias en los hallazgos de los estudios
seleccionados. Se analizaran las implicaciones clinicas y las posibles aplicaciones futuras de los miARNs como
biomarcadores en la deteccion temprana de la DMT2. Esta sintesis narrativa permitira proporcionar una vision
integral de la evidencia cientifica disponible y destacar las areas que requieren una mayor investigacion para
mejorar la precision y utilidad clinica de los miARNs como biomarcadores en la deteccion temprana de esta
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la identificacion y seleccion de estudios primarios relacionados con la
problematica de investigacion

RESULTADOS

El analisis de los nueve estudios sobre miARNs y su relacion con la DTM2 y la prediabetes, se encontraron
hallazgos significativos y prometedores. Estos estudios examinaron diferentes miARNs y su utilidad como
marcadores diagnodsticos y predictivos.

El estudio realizado por Jimenez-Lucena et al., revel6 que los niveles basales de los miARNs miR-150, miR-
30a-5p, miR-15a y miR-375 se correlacionaron significativamente con la resistencia a la insulina, la secrecion
de insulina y el riesgo de desarrollar DMT2 (p < 0,05). Los sujetos incidentes con DMT2 mostraron niveles mas
altos de miR-150 (p = 0,015) y miR-30a-5p (p = 0,024), y niveles mas bajos de miR-15a (p = 0,032) y miR-375
(p = 0,021), en comparacion con los sujetos no DMT2. Ademas, se encontré que niveles mas altos de miR-150
y miR-30a-5p y niveles mas bajos de miR-15a y miR-375, estaban asociados con un mayor riesgo de desarrollar
DMT2. Estos resultados indican que los miARNs podrian tener un valor predictivo estadisticamente significativo
para el desarrollo de DMT2 y prediabetes segun la curva ROC (AUC = 0,76, p < 0,05).®

La investigacion de La Sala et al., reveld que el nivel de miR-21 en el plasma se mostré prometedor como
biomarcador para la deteccion temprana de la hiperglucemia en individuos de alto riesgo. Los resultados
destacaron la eficacia diagnostica superior de miR-21 en comparacion con los marcadores glicémicos
convencionales. Segin la curva ROC, el nivel de miR-21 en plasma demostro un AUC de 0,75, lo que indica
una capacidad discriminatoria significativa (p < 0,05) para identificar la presencia de hiperglicemia. Ademas,
se observo una correlacion estadisticamente significativa entre los parametros glucémicos y la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que sugiere la participacion de miR-21 en la regulacion de la homeostasis
glucémica y la respuesta antioxidante. En cuanto a la evaluacion de miR-21 como biomarcador en pacientes con
diabetes y prediabetes, se encontré que tenia una sensibilidad del 87,7 %, una especificidad del 77,8 % y una
capacidad predictiva positiva del 79,2 % para detectar la presencia de estas condiciones metabolicas. ©

Ghai et al., identifico miARNs circulantes extracelulares que podrian desempefar un papel clave en la
transicion de la prediabetes a la DMT2. Se identifico un panel inicial de cinco miARNs (miR-660-3p, miR-3200-
3p, miR-4532-5p, miR-122-5p y miR-378a-3p) que mostraron una capacidad discriminatoria significativa entre
los individuos que progresaron hacia la DMT2 y los que no (AUC = 0,66, p < 0,05). Ademas, se encontraron 13
candidatos a miARNs con cambios significativos en su concentracion entre ambos grupos. Posteriormente, se
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mejorod el panel inicial afadiendo dos miARNs adicionales (miR-483-5p y miR-210-3p), lo que resulté en una
mejora significativa en la capacidad de discriminacion entre los progresores a los no progresores (AUC = 0,76,
p < 0,05). Estos hallazgos destacan la importancia de los miARNs circulantes como biomarcadores pronosticos
en la prediccion de la transicion de la prediabetes a la DTM2. La capacidad de estos miARNs para discriminar
entre los individuos que progresaron hacia la DTM2 y aquellos que no lo hicieron sugiere su relevancia clinica y
su potencial utilidad en la estratificacion de riesgo y el manejo temprano de la prediabetes.?

Feng et al., llevo a cabo un analisis de co-expresion ponderada para identificar miARNs en la sangre humana
que estuvieran relacionados con la DMT2 y fueron miR-1271-5p, miR-130a-3p, miR-130b-3p y miR-574-3p. Se
encontré que las vias de sefalizacion Fc gamma, fagocitosis, via de senalizacion dependiente de la proteincinasa
de activacion mitogénica (MAPK) y Rap1 estaban cominmente involucradas en los cuatro moédulos y podrian
desempeiiar un papel importante en el desarrollo de DMT2. Ademas, se validaron los resultados utilizando un
conjunto de datos independientes (GSE21321) y se encontrd que el miR-574-3p tenia una expresion diferencial
significativa en la DMT2 (p < 0,05). Estos hallazgos sugieren que los miARNs estudiados podrian desempenar un
papel importante en la patogénesis y progresion de la DMT2.®

Ghoreishi et al., plantea la hipdtesis de una desregulacion de los miARNs miR-148b-3p y miR-27a-3p en la
diabetes y la prediabetes. Se postula especificamente que el miR-148b-3p como marcador para la deteccion
temprana, especialmente en individuos con antecedentes familiares de DTM2. Se ha identificado que la
desregulacion de miR-148b-3p y miR-27a-3p esta presente tanto en la diabetes como en la prediabetes, lo que
respalda alin mas su posible papel como biomarcadores de estas condiciones.®

Ademas, Ramanjaneya et al., llevd a cabo una investigacion comparativa de los niveles de miARNs en
participantes con DMT2 y controles durante la hipoglicemia. Se observé que, en comparacion con los controles,
nueve de los diez miARNs con los mayores cambios desde el estado basal hasta la hipoglicemia mostraron
diferencias significativas entre los participantes con DMT2 y los controles. De estos, ocho miARNs mostraron
una regulacion positiva (miR-1303, miR-let-7e-5p, miR-1267, miR-30a-5p, miR-571, miR-661, miR-770-5p y miR-
892b), mientras que uno mostré una regulacion negativa (miR-652-3p). Estos hallazgos proporcionan una vision
mas detallada de las alteraciones de los miARNs en sujetos con DTM2 durante la hipoglicemia.?

Zeinali et al., encontré asociaciones significativas entre varios miARNs y la inflamacion en prediabetes y
DMT?2. Se observaron niveles significativamente mas altos de miR-122 (p < 0,05) y niveles mas bajos de miR-126-
3p y miR-146a (p < 0,05) en pacientes con DMT2 y prediabetes en comparacion con los controles. Ademas, se
encontraron correlaciones positivas entre la expresion de miR-122 y los niveles de factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) (r =0,82, p < 0,05) e interleucina 6 (IL-6) (r =0,83, p < 0,05), y correlaciones inversas entre la expresion
de miR-126-3p y miR-146a y las concentraciones séricas de TNF-a, IL-6 e indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR) (p < 0,05). Estos hallazgos destacan la importancia de estos miARNs en la inflamacion asociada con
la DMT2, y sugieren que podrian ser valiosos para el diagnostico temprano y la progresion de la enfermedad. "

Yazdanpanah et al., revela que la expresion de miR-21 puede ser una herramienta no invasiva y rapida para
distinguir entre individuos prediabetes, DMT2 e individuos sanos. Se encontro una correlacion positiva entre la
expresion de miR-21 y la hemoglobina glicosilada (HbA1c), los niveles de azlicar en sangre en ayunas (FBS) y los
triglicéridos (TG). Estos hallazgos respaldan el valor diagnostico de miR-21 en la prediccion de la aparicion de
DMT2 en individuos con predisposicion genética. El seguimiento de miR-21 podria ser una herramienta util para
el diagnostico temprano de la prediabetes y la DMT2. Se encontro una correlacion positiva entre la expresion
de miR-21 y HbA1c, FBS y TG (p < 0,05), reafirmando alin mas su relevancia clinica. ("

Por Gltimo, Monfared et al., encontré una correlacion positiva entre la expresion de miR-135 y niveles de
HbA1c en grupos de pacientes diabéticos y prediabéticos. Ademas, se observo que el nivel de miR-135, con una
precision superior al 90 %, para detectar la condicion diabética (p < 0,05). Ademas, el nivel de miR-135 mostro
un valor predictivo negativo significativo para los grupos con diabetes y prediabetes, lo que proporciona una
gran confianza en los resultados negativos obtenidos. ¥

DISCUSION

Los resultados de los estudios revelaron cambios significativos en la expresion de varios miARNs en pacientes
con DMT2 y prediabetes implicadas en diversos procesos metabolicos, como la regulacion de la sefalizacion
de insulina, la resistencia a la insulina y la inflamacién en comparacion con individuos sanos. Esto sugiere
que los miARNs desempeiian un papel importante en la fisiopatologia de estas enfermedades metabolicas. Se
identificaron miARNs especificos, como miR-21, miR-122, miR-148b-3p, miR-27a-3p y miR-135, que mostraron
niveles alterados en los pacientes estudiados.® ¢

Los estudios analizados han proporcionado evidencia sélida sobre el papel de los miARNs en la DMT2 y la
prediabetes. Estos pequefios ARN reguladores estan implicados en la sefalizacion de insulina, la resistencia a
la insulina, la inflamacion y otros procesos metabolicos clave. Los resultados indican que ciertos miARNs, como
miR-21, miR-122, miR-148b-3p, miR-27a-3p y miR-135, muestran cambios en su expresion en pacientes con
diabetes y prediabetes en comparacion con individuos sanos. Estos miARNs podrian tener un valor diagnostico
y pronostico significativo, asi como ser objetivos potenciales para futuras terapias.
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Es importante destacar que varios de los estudios también exploraron la utilidad clinica de los miARNs como
biomarcadores para el diagndstico y la estratificacion del riesgo en la DMT2 y la prediabetes. Se encontrd
que ciertos miARNs, como miR-21, miR122, miR-148b-3p y miR-135, podrian utilizarse como marcadores para
la deteccion temprana de estas enfermedades, especialmente en individuos con antecedentes familiares de
DMT2.¢:13

Limitaciones del estudio

Los hallazgos son prometedores, sin embargo, es necesario realizar investigaciones adicionales para
validar y comprender mejor la relevancia clinica de los miARNs en la DMT2 y la prediabetes.® Los estudios
revisados presentaron algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar los resultados. Una de
las limitaciones observadas en los estudios fue el tamafo de la muestra. Algunos de los estudios incluyeron un
numero limitado de participantes, lo que puede afectar la generalizacion de los resultados a poblaciones mas
amplias. Un tamafo de muestra pequeiio puede aumentar el riesgo de sesgo y reducir la robustez estadistica
de los hallazgos. Por lo tanto, es necesario realizar estudios con muestras mas grandes para confirmar los
resultados obtenidos y proporcionar una base soélida para su aplicacion clinica.®

Otra limitacién importante se refiere a los enfoques metodologicos utilizados en los estudios. Existen
diferentes técnicas disponibles para la deteccion y cuantificacion de miARNs, como la secuenciacion del ARN y
la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Cada técnica tiene sus ventajas y limitaciones,
y los resultados pueden variar segin el enfoque utilizado.

Ademas, los estudios revisados utilizaron diferentes tejidos o muestras bioldgicas, como plasma, suero
o tejido adiposo, lo que puede influir en los perfiles de expresion de miARNs y dificultar la comparacion
de los resultados entre los estudios. La heterogeneidad de las poblaciones estudiadas también puede ser
considerada como una limitacion. Los estudios incluyeron participantes con diferentes caracteristicas clinicas
y demograficas, como edad, indice de masa corporal y duracion de la enfermedad. Estas diferencias pueden
afectar los perfiles de expresion de miARNs y dificultar la identificacion de biomarcadores consistentes. ¢

Seria beneficioso realizar estudios que aborden estas diferencias y analicen subgrupos especificos de pacientes
para obtener una comprension mas precisa de la relacion entre los miARNs y la DMT2 o la prediabetes. Ademas,
es importante mencionar que los estudios revisados se centraron en la deteccion de miARNs y su asociacion con
la DMT2 y la prediabetes, pero no proporcionaron una comprension completa de los mecanismos subyacentes.

La regulacion de la expresion génica por los miARNs es compleja y puede involucrar multiples vias biologicas.
Ademas, existen diferencias en los perfiles de expresion de miARNs entre los estudios, lo que puede reflejar
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y las diferencias en las técnicas utilizadas para la deteccion y
cuantificacion de miARNs.

Se debe tener en cuenta que los miARNs representan solo una parte del complejo rompecabezas que conforma
la patogénesis de la DMT2 y la prediabetes. Estas enfermedades resultan de la interaccion de diversos factores
genéticos y ambientales 2. Por lo tanto, es importante llevar a cabo estudios integrales que investiguen la
interaccion entre los miARNs y otros factores relevantes, como la obesidad, la resistencia a la insulina y la
inflamacion, con el fin de obtener una comprension mas completa de su papel en la fisiopatologia y el manejo
de la diabetes. De esta manera, podremos obtener una vision holistica de los mecanismos subyacentes y
contribuir al desarrollo de enfoques terapéuticos mas efectivo.

CONCLUSIONES

Los miARNs: 1) miR-21, 2) miR-122, 3) miR-148b-3p, 4) miR-27a-3p y 5) miR-135 han demostrado ser
prometedores como biomarcadores en la deteccion y pronostico de la DMT2 y la prediabetes. Los estudios
revisados revelaron perfiles de expresion de miARNs especificos asociados con el riesgo de desarrollar DMT2, la
progresion de la prediabetes a la DMT2 y la deteccidn temprana de estas condiciones. Estos hallazgos sugieren
que los miARNs pueden desempefar un papel importante en la patogénesis y el curso de la enfermedad, y
podrian ser utilizados como herramientas de diagndstico y seguimiento.

La deteccion de miARNs en muestras bioldgicas, como plasma o suero, representa un enfoque no invasivo
para la evaluacion clinica de la DMT2 y la prediabetes. Los miARNs circulantes muestran una correlacion con
parametros metabdlicos y pueden proporcionar informacion adicional sobre la funcion de las células beta, la
resistencia a la insulina y los procesos inflamatorios asociados con estas enfermedades.

Esto sugiere que los miARNs podrian utilizarse en la practica clinica como herramientas complementarias a
los marcadores tradicionales, abriendo nuevas vias de investigacion para el desarrollo de terapias personalizadas
sin embargo las diferencias estadisticas entre cada tipo de miARNs es minima.
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