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I. RESUMEN 
 

Introducción: El estrés oxidativo (EOx) se define como el desequilibrio entre las 
moléculas de alto potencial oxidante derivadas del oxígeno conocidas como 
radicales libres (RL) y los sistemas antioxidantes, siendo un fenómeno transitorio 
que ocurre por el metabolismo normal, sin embargo se señala que durante el 
envejecimiento se intensifica por incremento de RL o deficiencia de los sistemas 
antioxidantes, la 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) es uno de los marcadores 
más comúnmente utilizados para evaluar la capacidad de reparación  de daño 
oxidativo del ADN. Lo que se traduce en daño al ADN con alteraciones en los 
mecanismos de reparación del mismo, provocando una predisposición a 
enfermedades crónico-degenerativas, entre los que destacan por su alta 
prevalencia la hipertensión arterial y la diabetes mellitus. 

Objetivo: Determinar  la frecuencia y grado de daño oxidativo al ADN así como la 
capacidad de reparación en adultos mayores con diabetes mellitus o hipertensión 
arterial.    

Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio transversal comparativo en una 
muestra de 207 adultos mayores: (i) 68 clínicamente sanos, (ii) 78 con  
hipertensión arterial y (iii) 61 con diabetes mellitus. El daño al ADN se midió por la 
técnica del ensayo cometa, los niveles de  8-OHdG se midieron por ELISA 
competitivo (Trevigen). Los resultados obtenidos se analizaron utilizando el 
programa SPSS V.15, aplicando como  pruebas de comparación X2, ANOVA y, 
razón de momios (RM) e intervalo de confianza al 95% para  cálculo de riesgos.  

Resultados: El 59% del grupo de  diabéticos y el 53% de los hipertensos 
presentaron daño oxidativo al ADN, en contraste con el 31%  del grupo de 
ancianos sanos.  Al evaluar a la diabetes como factor de riesgo de daño al ADN se 
encontró una RM de 3.2 (IC95%,  1.6−6.7, p<0.05). Asimismo, para la hipertensión 
arterial la RM  fue de 2.5 (IC95%, 1.3−4.9, p<0.05). En cuanto a los niveles 
excreción de 8-OHdG, como marcador de reparación del ADN, se observó una 
disminución más acentuada en el grupo de hipertensos (sanos, 154.89;  diabéticos 
139.27; hipertensos, 118.98nM), cuya diferencia estadística fue limítrofe (p=0.06). 

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la diabetes mellitus y la 
hipertensión arterial causan daño oxidativo al ADN y fisiopatológicamente 
afectan la capacidad de reparación, apoyando la propuesta de indicar 
suplementos antioxidantes como parte del tratamiento de la diabetes mellitus y 
la hipertensión arterial en la vejez. 
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II. INTRODUCCIÓN 
 

Actualmente el proceso de envejecimiento ha tomado gran relevancia por tratarse 

de un proceso  irreversible, progresivo, intrínseco y universal. De esta manera el 

envejecimiento es  multifactorial,  caracterizado por un desequilibrio homeostático 

provocado por los cambios morfológicos, fisiológicos, bioquímicos y psicológicos, 

que con el tiempo se presenta en todos los seres vivos a consecuencia de la 

interacción de la genética del individuo y su medio ambiente. 

Por otro lado, el estrés oxidativo (EOx) es un estado que se caracteriza por un 

desequilibrio entre las especies reactivas de oxígeno (ERO’s) y la  capacidad 

antioxidante de las células con presencia excesiva de radicales libres (RL), lo cual 

con lleva a un daño a biomoléculas, lípidos, proteínas, carbohidratos y ácidos 

nucleicos.  Debido a que el ácido desoxirribonucleico (ADN) es de suma 

importancia en la información genética de un individuo, ha tomado importancia en 

el daño oxidativo que presenta y su relación con el envejecimiento, así como en el 

caso de las enfermedades crónicas no transmisibles como la diabetes mellitus y la 

hipertensión arterial.   

Al respecto, se ha demostrado ampliamente que la hiperglucemia, tanto 

intracelular como extracelular, genera una mayor producción de radicales libres 

(RL), con ello se incrementa el daño por estrés oxidativo (EOx). El EOx es el 

promotor del desarrollo de las múltiples complicaciones asociadas a la diabetes 

mellitus (DM), así mismo el EOx está involucrado en la apoptosis (muerte celular 

programada) de las células β pancreáticas de los islotes de Langerhans y la 
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resistencia a la insulina, que se observan en la DM1 y la DM2, respectivamente. Al 

existir un producción elevada de RL que se producen excesivamente en la 

mitocondria cuando el oxígeno se reduce de manera incompleta durante la 

fosforilación oxidativa. Estos RL ocasionan daño celular por oxidación de lípidos, 

proteínas y cortes en la doble cadena del DNA. 

 En el sistema cardiovascular, las especies reactivas de oxígeno (EROs) 

desempeñan un papel fundamental fisiológico en el mantenimiento cardiaco y 

vascular en la integridad de este, así como una disfunción asociada  en 

condiciones tales como la hipertensión y la diabetes. La hipertensión es un factor 

de riesgo para muchas otras enfermedades vasculares como la aterosclerosis y la 

apoplejía. El desequilibrio provocado por producción de los EROs en la 

hipertensión arterial puede llevar un estado de estrés oxidativo, debido en gran 

medida, al exceso de O2
.- y la disminución de la liberación de NO (óxido nítrico) en 

la remodelación cardiovascular y en la vasculatura del riñón, mediado por los 

EROs.  

Debido a la importancia en el aumento de adultos mayores en las próximas 

décadas en México y que muchos de ellos cursan con diabetes mellitus y/o 

hipertensión arterial, es importante encontrar mecanismos que permitan el control 

de las personas en la adultez, como podría ser el caso del ejercicio físico que 

contribuye a disminuir los efectos del envejecimiento y proporcionar beneficios en 

diferentes funciones. 



Daño al ADN  y capacidad de reparación  en adultos mayores con hipertensión arterial & diabetes mellitus 
 

13 
 

Finalmente existen pocos estudios realizados sobre el tema, por lo que el presente 

estudio tiene como objetivo relacionar el daño al ADN  y  la capacidad de 

reparación  en adultos mayores con hipertensión arterial & diabetes mellitus. 
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III. MARCO TEORICO 
 

3.1  Envejecimiento 

El envejecimiento lo definimos como un “proceso gradual y adaptativo, 

caracterizado por una disminución relativa de la respuesta homeostática, debido a 

las modificaciones morfológicas, fisiológicas, bioquímicas y psicológicas, 

propiciadas por los cambios inherentes a la edad y al desgaste acumulado ante 

los retos que enfrenta el organismo a lo largo de la historia del individuo en un 

ambiente determinado”. Es importante resaltar que el envejecimiento es un 

proceso multifactorial que involucra mecanismos biológicos, psicológicos y 

sociales, de ahí que su aparición y evolución sea individualizada. 1 

En la Unidad de Investigación en Gerontología de la Facultad de Estudios 

Superiores Zaragoza, UNAM, considerando las evidencias científicas hemos 

definido al envejecimiento como un proceso gradual y adaptativo, caracterizado 

por una disminución relativa de la respuesta homeostática, debida a las 

modificaciones morfológicas, fisiológicas, bioquímicas y psicológicas, propiciadas 

por los cambios inherentes de la edad y al desgaste acumulado ante los retos que 

enfrenta el organismo a lo largo de la historia del individuo en un ambiente 

determinado. 1 

Acorde con el ciclo vital humano se ha establecido que el envejecimiento se inicia 

después de alcanzar la madurez biológica, psicológica y social, y no desde la 

concepción del nacimiento. Asimismo, después de la niñez, durante la adultez 

ocurre un proceso de consolidación psicobiológica que empieza a declinar en 
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términos generales a partir de la quinta década de la vida (aproximadamente a los 

45 años), de ahí que se acepte que a partir esa etapa se inicia el proceso de 

envejecimiento o senescencia.  1 

3.2  Ciclo vital humano 

Durante el ciclo de vital humano se presentan 4 fases bien delimitadas, cuya 

respuesta y carga alostática son diferentes. Al respecto, bajo el enfoque de la 

influencia del tiempo se ha señalado de manera errónea que el envejecimiento se 

inicia desde la concepción, no obstante, desde el punto de vista estructural y 

funcional, es inadecuado suponer que el embrión y después del nacimiento el niño 

cursa por un proceso de envejecimiento, cuando realmente los cambios que 

presenta están encaminados hacia el desarrollo morfológico, fisiológico y mental, 

el cual se alcanza al final de la adolescencia y se consolida en la adultez. Por tal 

motivo resulta ilógico, hablar de desgaste o envejecimiento en la niñez cuando no 

se ha alcanzado el máximo de desarrollo. 2 

1) La fase de desarrollo se inicia desde la concepción y culmina en 

promedio alrededor de los 25 años de edad (segunda década), durante 

la cual se alcanza el nivel estructural y funcional optimo (máximo) del 

organismo. 2 

2) La etapa de madurez que inicia después de los 25 años y termina en 

promedio alrededor de los 44 años (cuarta década) en cuya fase se 

consolida estructural y funcionalmente el organismo. 2 
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3) En términos generales se considera que el envejecimiento comienza en 

la cuarta década de la vida y finaliza con la muerte, aunque no debemos 

olvidar que su inicio y características de presentación son 

individualizadas. Al respecto la esperanza de vida al nacer promedio de 

los países desarrollados es de 80 años, por lo que, en general se acepta 

que la etapa de envejecimiento abarca de los 45 a los 80 años. 2 

 

4) La etapa de longevidad máxima potencial abarca de los 81 a los 130 

años. En esta fase se presenta una atrofia y disminución fisiológica 

gradual en todos los tejidos y órganos, caracterizada por un decremento 

de la respuesta homeostática, debido a la carga alostática que se 

acumula con el tiempo 2 

 

3.3 Transición demográfica 

El envejecimiento poblacional secundario a la transición demográfica, repercute en 

las causas de morbilidad y mortalidad de la población. En México hasta 1970 

figuraban como principales causas de muerte las enfermedades infecciosas 

(Figura III.1), las cuales han sido sustituidas por las crónicas no transmisibles, de 

ahí que se señale que el país está cursando por una transición epidemiológica.1 
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Figura III.1.Proyecciones de Población 2000-2050. Fuente CONAPO 2005 3  

3.4 Transición epidemiológica  

El envejecimiento poblacional secundario a la transición  demográfica repercute en 

las causas de morbilidad y mortalidad de la población. En México hasta 1970 las 

principales casas de muerte eran las enfermedades infecciosas, sin embargo al 

igual que en el resto del mundo han sido sustituidas por las enfermedades 

crónicas no transmisibles (ECNT), de ahí que se señale que el país está cursando 

por una transición epidemiológica. 

En este sentido las tres principales causas de muerte en los adultos mayores en 

México y de manera articular en población de 65 años o más, se encuentra la 

Diabetes mellitus, enfermedades isquémicas del corazón y enfermedad 

cerebrovascular. Cuadro III.1 3 

Por otra parte destaca la prevalencia de diabetes en los grupos de edad avanzada 

de 60 a 69 años con un 26.3% en mujeres y un 24.1% en hombres y en el grupo 
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de edad de los 70 a 79 años con un 27.4 y 21.5% en mujeres y hombres 

respectivamente.4 

Además la prevalencia de hipertensión arterial en los grupos de edad de 60 a 69 

años marca un 20.4% y en el grupo de 70 a 79 años un 25.1%. Entre las primeras 

causas de morbilidad figura la hipertensión arterial, con una prevalencia de 50% 

de los hombres a partir de los 60 años se presenta hipertensión arterial, mientras 

que, en las mujeres, la afección se presenta en casi 60% para el mismo periodo 

de edad.5 
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Cuadro III.1. Principales causas de mortalidad en edad posproductiva (>65  
                    años) en la República Mexicana, 2008. 

Orden Descripción Defunciones Tasa*  % 

 Total 292 027 4,880.2 100.0 
1 
2 
 
3 
4 
 
5 
6 
 
7 
 
8 
9 
10 
 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
 
 
18 
19 
 
20 

Diabetes mellitus 
Enfermedades isquémicas del 
corazón 
Enfermedad cerebrovascular 
Enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica 
Enfermedades hipertensivas 
Cirrosis y otras enfermedades 
crónicas del hígado 
Infecciones respiratorias agudas 
bajas 
Nefritis y nefrosis 
Desnutrición calórico proteica 
Tumor maligno de tráquea, 
bronquios y pulmón 
Tumor maligno de la próstata 
Tumor maligno del hígado 
Tumor maligno del estómago 
Anemia 
Tumor maligno del páncreas 
Tumor maligno del colon y recto 
Demencia y otros trastornos 
degenerativos y hereditarios del 
Sist. Nervioso Central 
Ulcera péptica 
Accidentes de tráfico de 
vehículo de motor 
Enfermedades infecciosas 
intestinales 
Causas mal definidas 
Las demás 
 

37 509 
37 380 

 
20 327 
16 514 

 
9 521 

 
8 966 

 
8 161 
6 323 
6 136 

 
4 653 
3 992 
3 161 
3 086 
2 370 
2 169 
1 948 

 
 

1 862 
1 754 

 
1 624 

 
1 587 
7 876 

105 108 
 

626.8 
624.7 

 
339.7 
276.0 

 
159.1 

 
149.8 

 
136.4 
105.7 
102.5 

 
77.8 
66.7 
52.8 
51.6 
39.6 
36.2 
32.6 

 
 

31.1 
29.3 

 
27.1 

 
26.5 
131.6 

1,756.5 

12.8 
12.8 

 
7.0 
5.7 

 
3.3 

 
3.1 

 
2.8 
2.2 
2.1 

 
1.6 
1.4 
1.1 
1.1 
0.8 
0.7 
0.7 

 
 

0.6 
0.6 

 
0.6 

 
0.5 
2.7 

36.0 

* Tasa por 100,000 habitantes. Proyecciones de la Población de México 2005 - 

2050, y proyección retrospectiva 1990-2004. CONAPO 2006. 
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3.5 Enfermedades crónicas no transmisibles 

Las enfermedades crónicas no trasmisibles o incapacitantes son aquellas que 

comúnmente se adquieren por medio de estilos de vidas inapropiados, aunque 

siempre hay que considerar que existen factores genéticos de naturaleza 

hereditaria que concierne a estas condiciones. La diferencia entre una condición 

crónica y una infecto-contagiosa se fundamenta sobre el hecho de que las 

enfermedades no transmisibles crónicas no son transmitidas mediante el contacto 

personal. 6 

Las enfermedades crónicas tienen las siguientes características:  

 Comúnmente estas enfermedades toman un período de tiempo 

prolongado para que se desarrollen. 

 Estas enfermedades ocasionan una destrucción progresiva de los 

tejidos. 

 Interfieren con la capacidad del cuerpo para funcionar de forma 

óptima. 

 Algunas enfermedades no transmisibles crónicas pueden 

prevenirse; es posible minimizar los efectos de alguna 

enfermedad. 2 

 

 

 

 



Daño al ADN  y capacidad de reparación  en adultos mayores con hipertensión arterial & diabetes mellitus 
 

21 
 

 

3.6 Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus (DM), comprende a un grupo heterogéneo de enfermedades 

sistémicas, crónicas, de causa desconocida, con grados variables de 

predisposición hereditaria y la participación de diversos factores ambientales que 

afectan al metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteínas y grasas 

que se asocian fisiopatológicamente con una deficiencia en la cantidad, cronología 

de secreción y/o en la acción de la insulina. Estos defectos traen como 

consecuencia una elevación anormal de la glucemia después de cargas estándar 

de glucosa e incluso en ayunas conforme existe mayor descompensación de la 

secreción de insulina. Estas enfermedades se acompañan, en grado variable, de 

complicaciones con compromiso de vasos sanguíneos pequeños 

(microangiopatía) que se manifiesta como retinopatía, nefropatía, etc. 7 

Existe aceleramiento en el proceso de ateroesclerosis (macroangiopatía), con 

mayor predisposición a infarto del miocardio, a obstrucción de las arterias 

cerebrales y de los miembros inferiores. Son comunes las lesiones de la piel 

(dermopatía), nervios (neuropatía) y el cristalino (cataratas). 7 

Hay dos tipos de diabetes mellitus, la diabetes mellitus-insulino de dependiente 

(DMID) o tipo 1, que se inicia generalmente durante la juventud y la diabetes 

mellitus no insulino-dependiente (DMNID) o tipo 2 (ver cuadro III.3), de inicio en la 

etapa adulta, siendo esta última la que observamos con mayor frecuencia en los 

adultos mayores y por lo tanto, será la que se aborde en este trabajo.7 
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La DM tipo 2 puede causar lesiones graves en diferentes órganos, tales como 

ceguera, insuficiencia renal, cardiopatía isquémica, enfermedad vascular cerebral, 

enfermedad vascular periférica con gangrena y amputación de miembros de 

miembros superiores o inferiores. El proceso fisiológico común de dichas 

complicaciones involucra el endotelio vascular de los órganos afectados que son 

dañados de forma irreversible por los siguientes mecanismos: 

 Incremento en la concentración de glucosa extracelular y consecuente 

aumento en flujo hacia el interior de las células que no requieren  la 

participación de la insulina. 

 Aumento en el proceso de glucosilación no enzimática. 

 Incremento en el EOx causado por la glucosilación  y la auto-oxidación 

de la glucosa. 7 
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Cuadro III.2. Clasificación Diabetes Mellitus 

Tomado de: NOM-015- SSA2-1994, Para la prevención, tratamiento y control de la 
diabetes mellitus en la atención primaria.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dependiente de 
insulina (Tipo I) 

 

 

No dependiente de 
insulina (Tipo II) 

 

 

Relacionada con 
desnutrición 

 

Otras 

Diabetes mellitus 
lábil 
 

Diabetes mellitus 
con obesidad o sin 
obesidad. 

 

Dependiente de 
insulina 
 

Neonatal 

De inicio en la 
juventud 

 

De inicio en la edad 
adulta. 

 

No dependiente 
de insulina 
 

No dependiente 
de insulina 

Con tendencia a 
la cetosis 

 

De inicio en la 
madurez. 

 

 Glucosuria del 
embarazo, parto 
y puerperio 

 No cetósico. 
 

  

 Estable 
 

  

   Tolerancia a la 
glucosa alterada 

    
   Diabetes renal 

   Tolerancia a la 
glucosa alterada 

   Hipoinsulinemia 
postquirúrgica 
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3.7 Hipertensión arterial  

La Hipertensión Arterial Sistémica (HAS) se define como el padecimiento 

multifactorial caracterizado por el aumento sostenido de la Presión arterial 

sistólica, diastólica o ambas, en ausencia de enfermedad cardiovascular, renal o 

diabetes >140/90 mmHg, en caso de presentar enfermedad cardiovascular o 

diabetes >130/80 mmHg y en caso de tener proteinuria mayor de 1.0 g e 

insuficiencia renal > 125/75 mmHg. 8 

Cuadro III. 3 Clasificación de la Hipertensión Arterial Sistémica  

Categoría Sistólica mmHg Diastólica mmHg 

Optima < 120 < 80 
Presión arterial normal 120 a 129 80 a 84 

Presión arterial 
fronteriza 

130 a 139 85 a 89 

Hipertensión 1 140 a 159 90 a 99 
Hipertensión 2 160 a 179 100 a 109 
Hipertensión 3 ≥ 180 ≥110 

Hipertensión sistólica 
aislada 

≥ 140 <90 

Tomado de: NOM-030-SSA2-2009, Para la prevención, detección, diagnóstico, 

tratamiento y control de la hipertensión arterial sistémica. 8 

Debido a su etiología  la HAS puede ser clasificada de la siguiente manera 

 Primaria o Esencial: Se presenta en la mayor parte de los casos, no hay 

una causa orgánica identificable; entre otros mecanismos participan la 

herencia, alteraciones en el sistema nervioso simpático, el volumen 

sanguíneo, el gasto cardiaco, las resistencias arteriolares periféricas, el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, la sensibilidad al sodio y la 

resistencia a la insulina. 8 
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 Secundaria: Se identifica una causa orgánica, que puede ser: 

o Renal: glomerulopatías, tubulopatías y enfermedades intersticiales. 

o Vascular: Coartación de la aorta, hipoplasia de la aorta, 

renovascular, trombosis de la vena renal, arteritis. 

o Endocrina: Enfermedades de la tiroides o de la paratiroides, 

aldosteronismo primario, síndrome de Cushing, feocromocitoma.  

o Del Sistema Nervioso Central: Tumores, encefalitis, apnea del 

sueño. 

o Físicas: Quemaduras. 

o Inducidas por medicamentos: Esteroides suprarrenales, 

antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, 

anfetaminas, simpaticomiméticos, anticonceptivos orales, 

ciclosporina, eritropoyetina, complementos dietéticos. 

o Inducidas por tóxicos: Cocaína, orozuz (Regaliz), plomo. 

o Inducidas por el embarazo: Incluye pre-eclampsia y eclampsia 

3.8 Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es un estado que se caracteriza por un desequilibrio entre la 

producción de especies reactivas del oxígeno (EROs) y la capacidad antioxidante 

de las células. En el paso a la vida oxigenada las células se dotaron de sistemas 

antioxidantes que pueden ser enzimáticos y por lo tanto involucran mecanismos 

algunas veces complejos, y no enzimáticos en los que participan biomoléculas que 

generalmente poseen menor peso molecular que las enzimas. 2,9-10 
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La producción de especies reactivas del oxígeno se produce constantemente en la 

mitocondria. Entre 2 a 5 % del oxígeno que entra en la cadena respiratoria se 

reduce de forma univalente para dar radical superóxido. Las sustancias que 

participan en las reacciones de los sistemas de defensa antioxidante se inactivan 

o deterioran en determinadas situaciones. Este deterioro puede ser causado por 

alguna enfermedad crónica o transitoria que provoca incrementos sustanciales en 

la producción de oxidantes y prooxidantes. Figura III.2. 2,11-12 
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Figura III.2. Una ilustración simplificada de las relaciones entre las especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y las defensas antioxidantes incluyendo cuando se presenta el estrés 
oxidativo. (a) En la línea  base de la condición homeostática, tanto ROS y los niveles de 
antioxidantes (AO) son bajos, con defensas adecuadas para equilibrar la producción de 
ROS por lo que no hay estrés oxidativo. (b) Un aumento en la producción de ROS 
inicialmente puede exceder la capacidad del sistema antioxidante, lo que lleva a un período 
de estrés oxidativo. (c) Si el aumento de ROS es pequeño, puede ser acompañado por un 
mayor despliegue de antioxidantes, previniendo el estrés oxidativo adicional. Si la 
elevación de ROS es sólo temporal, entonces habrá un retorno a (a), la posición 
homeostática. (d) La exposición y la elevación más prolongada de ROS pueden inducir al 
organismo para aumentar permanentemente sus niveles de antioxidantes de línea de base, 
por lo que es más capaz de hacer frente a futuros eventos oxidativos. Tomado de 

Monaghan (2009) 11 

 

 

 

 

 

 

 

 

Defecto en la función 
Fisiológica Incremento de 

ERO se presenta un 

desequilibrio.  Estrés 

oxidativo  

Línea base homeostática 

Balance entre EROs y 

Defensas 

Línea base de AOx, 

regulación por aumento, No 

estrés oxidativo.    

Incremento de EROs  e 

incremento de 

antioxidantes. No estrés 

oxidativo. 
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3.9 Estrés oxidativo, envejecimiento y enfermedad 

Durante el envejecimiento se incrementa la generación de radicales libres (RL), de 

ahí que durante esta etapa de la vida, el estrés oxidativo (EOx) se observa como 

una condición normal desde el punto de vista estadístico, aunque no deseable 

desde el punto de vista biológico, ya que, los RL causan daño oxidativo a 

macromoléculas (ADN, proteínas, carbohidratos y lípidos), favoreciendo la 

presencia o complicaciones de un gran número de padecimientos agudos y 

crónicos, entre los que destacan los procesos inflamatorios en general, la diabetes 

mellitus, la aterosclerosis, distintos tipos de cáncer, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, asma bronquial, cataratas, degeneración macular, infección 

por virus de inmunodeficiencia humana(VIH), artritis reumatoide, enfermedad de 

Alzheimer, apnea obstructiva del sueño, infurto del miocardio, enfermedad 

cerebro-vascular, isquemia reperfusión, sepsis, insuficiencia renal, pancreatitis 

aguda, cirrosis hepática, osteoporosis, enfermedad periodontal y caries entre otros 

(Cuadro III.4). 2 
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              Cuadro III.4. Enfermedades vinculadas con el estrés oxidativo. 

I. Cardiovascular 
II. Neurológico 
III. Infecciosos 
IV. Cáncer 
V. Isquemia-reperfusión  
VI. Respiratorio 
VII. Endocrino: diabetes mellitus 
VIII. Renal 
IX. Hepático 
X. Huesos y articulaciones 
XI. Ojos 
XII. Páncreas 
XIII. Bucodental 
XIV. Piel 

Tomado de: Rodríguez (2003) 2 

3.10 Diabetes mellitus y estrés oxidativo 

Se ha demostrado ampliamente que la hiperglucemia, tanto intracelular como 

extracelular, genera una mayor producción de radicales libres (RL), principalmente 

el radical superóxido (O2
-), y con ello se incrementa el daño por estrés oxidativo 

(EOx). El EOx es el promotor del desarrollo de las múltiples complicaciones 

asociadas a la DM, así mismo el EOx está involucrado en la apoptosis (muerte 

celular programada) de las células β pancreáticas de los islotes de Langerhans y 

la resistencia a la insulina, que se observan en la DM1 y la DM2, respectivamente. 

Los radicales superóxido (O2 
-), peróxido de hidrógeno (H2O2) e hidroxilo (-OH) se 

producen excesivamente en la mitocondria cuando el oxígeno se reduce de 

manera incompleta durante la fosforilación oxidativa. Estos RL ocasionan daño 

celular por oxidación de lípidos, proteínas y cortes en la doble cadena del DNA. No 
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obstante, el organismo posee enzimas antioxidantes para eliminar los RL, tales 

como la superóxido dismutasa (SOD), catalasa, glutatión peroxidasa y glutatión 

reductasa. 1-2,13-14 

Varios estudios han sugerido que la disfunción de las células β es ocasionada por 

los altos niveles de glucosa y ácidos grasos libres o combinación de ambos. Las 

células β son particularmente sensibles a los EROs debido a que tienen bajos 

niveles de enzimas antioxidantes como la catalasa, glutatión oxidasa y la 

superóxido dismutasa. Por lo tanto la capacidad que tiene el estrés oxidativo  de 

dañar las mitocondrias y la secreción de insulina no es sorpréndete. Por ejemplo 

se ha demostrado que  el estrés oxidativo  generado a corto plazo  en un 

preparación de células β en H2O2, incrementa la producción de p21 y decrece la 

insulina del ARNm, ATP citosolico y el flujo de calcio en citosol y la mitocondria.13 

Se han descrito varias rutas metabólicas vinculadas con el estrés oxidativo e 

implicadas en las complicaciones de la diabetes mellitus 2, entre ellas se 

encuentra la ruta del sorbitol (o de la aldosa-reductasa), la ruta  de la glucosilación 

no enzimática de proteínas, la autoxidación de la glucosa, la modificación de la 

actividad de la protein-cinasa C, la pseudohipoxia, el metabolismo alterado de 

lipoproteínas y la alteración vía citocinas.146-  De entre todas las mencionadas, 

las vías de la autoxidación de la glucosa, la del sorbitol y la glucosilación no 

enzimática de proteínas han sido las más estudiadas. 14 

Durante la autoxidación de la glucosa se generan productos oxidantes a partir de 

la enolización de la glucosa, de entre ellos se ha demostrado que el gliceraldehído 

en presencia de metales pesados, como el Fe+2, puede formar el radical anión 
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superóxido, y éste puede ser convertido en agua a través de las enzimas 

antioxidantes o generar otros radicales más dañinos dependiendo de las 

condiciones. 15 

Por otra parte, la producción excesiva de O2
- inhibe la actividad de una de las 

enzimas limitantes de la glucólisis, la gliceraldehído 3 fosfato deshidrogenasa 

(G3PDH). La inactividad de G3PDH se debe a modificaciones estructurales de la 

enzima causadas por la adhesión de polímeros de ADP ribosa  sintetizados por la 

polimerasa poli [ADP ribosa] (PARP). La PARP reside en el núcleo en forma 

inactiva, pero cuando el DNA sufre algún daño se estimula su actividad. Este 

fenómeno ocurre cuando, en estado de hiperglucemia, se produce un exceso de 

O2
 - que rompe la cadena de DNA. Una vez activada la PARP, ésta fracciona a la 

molécula de nicotinamida adenina dinucleótido oxidada (NAD+) en sus 2 

componentes, el ácido nicotínico y la ADP-ribosa, y posteriormente sintetiza 

polímeros de ADP-ribosa, estos polímeros se acumulan y adhieren a la G3PDH y 

otras proteínas nucleares provocando alteraciones en la estructura y función de 

dichas proteínas. Por esta razón, en diabéticos, el nivel del gliceraldehído-3 fosfato 

(G3P) se encuentra elevado al no poder ser metabolizado por la G3PDH, y la 

acumulación de G3P activa cuatro mecanismos diferentes de daño tisular: 

glucosilación de proteínas y formación de productos finales de la glucosilación 

avanzada; activación de las vías del sorbitol, de las hexosaminas y de la proteína 

cinasa C.1-2,16-24  

Con relación a la vía del sorbitol, se propone que dados los niveles altos de 

glucosa circulantes en la sangre, se sigue la vía metabólica de la enzima aldosa 

reductasa, ésta es de baja afinidad a concentraciones normales de glucosa, 
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genera sorbitol a partir de la glucosa y utiliza al NADPH (nicotinamida 

adenindinucleótido fosfato) como cofactor. Debido a que el potencial antioxidante 

del glutatión depende del suministro de NADPH (pues lo requiere para su 

regeneración), el flujo de este cofactor por otra vía, como la del sorbitol, altera el 

balance oxidantes-antioxidantes hacia el lado de los primeros propiciando EOx.14, 

25 

Además, se ha demostrado que el sorbitol así generado tiene efectos sobre la 

fisiología de las células, que toman libremente la glucosa (y que contienen la 

enzima aldosa reductasa) como son el lente del cristalino, las neuronas, los 

glóbulos rojos y las nefronas, que sufren cambios osmóticos y en la permeabilidad 

por el incremento de sorbitol, propiciándose la opacidad en el cristalino, la 

disminución en la velocidad de conducción nerviosa, alteraciones de las funciones 

de la nefrona, etc. complicaciones típicas de los pacientes diabéticos.14, 24-26  

 

Por otra parte, la glicosilación no enzimática de proteínas, también denominada 

glicatación o reacción de Maillard, es conocida desde hace mucho tiempo por su 

aplicación a la industria de los alimentos, y tomó relevancia fisiológica cuando se 

descubrieron las partículas de hemoglobina glicosilada en sangre de sujetos sanos 

y su incremento en los diabéticos.25 Químicamente hablando es una reacción que 

sucede en tres etapas, la primera se da por la adición de un grupo amino primario 

(de una proteína o de fosfolípidos) al grupo carbonilo del azúcar, formándose una 

base de Schiff, este es un compuesto poco estable pero si no disminuye la 

concentración de glucosa circulante puede avanzar hacia la segunda etapa de la 
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reacción con la formación de un compuesto que se ha llamado genéricamente 

como compuesto de Amadori, en el cual se da nuevamente un rearreglo interno 

para mayor estabilidad pero que genera más carbonilos reactivos; hasta este 

punto la reacción es todavía reversible y puede regresar hacia la base de Schiff e 

incluso hasta la parte inicial si disminuye la concentración de glucosa; sin 

embargo, si la reacción no se revierte, los grupos carbonilos de los productos de 

Amadori son capaces de reaccionar nuevamente con grupos amino de proteínas y 

originar moléculas más grandes por el entrecruzamiento del azúcar con otras 

proteínas (tercera etapa), los compuestos así generados se han denominado 

productos finales de glicosilación no enzimática o AGEs (del inglés Advanced 

Glycosylation End Products) que son estructuras fluorescentes, que se forman 

lentamente en reacciones fuertemente desplazadas hacia la derecha, es decir 

hacia la formación de los productos y que se ven propiciadas por la presencia de 

oxígeno y metales reductores. 14,24 

 

Esta reacción puede afectar la funcionalidad de las células, ya que la glicosilación 

afecta la actividad biológica de las proteínas, por medio de tres mecanismos 

generales: la modificación de proteínas extracelulares (de bajo recambio), el 

desencadenamiento de procesos intracelulares por unión a receptores 

extracelulares y alteraciones de proteínas intracelulares.25,27 En los sujetos 

diabéticos, donde se conjuntan las condiciones para que se generen los AGEs, se 

ha descrito la unión de éstos a receptores específicos del tipo de las 

gammaglobulinas, en la superficie celular de macrófagos, monocitos y células 

endoteliales, desencadenando la liberación de RL de oxígeno y EOx.38,42 Es así 
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como la hiperglucemia crónica se ha vinculado con el EOx en los pacientes 

diabéticos, en los cuales se han descrito niveles elevados de marcadores de 

oxidación, además de asociación con el control glucémico y los AGEs. Por otro 

lado, se ha vinculado al EOx con los niveles bajos de insulina en los pacientes 

diabéticos, ya que se ha demostrado que las células beta del páncreas no son 

inmunes al daño por los RL, así que ya instala la enfermedad es posible que 

empeore la situación del sujeto diabético, dado que disminuye la secreción de 

insulina en el páncreas por interferencia de los RL sobre el proceso normal de 

producción y secreción de insulina.28 

 

3.11 Hipertensión arterial y estrés oxidativo.  

En el sistema cardiovascular, las especies reactivas de oxigeno (EROs) 

desempeñan un papel fundamental fisiológico en el mantenimiento cardiaco y 

vascular en la integridad de este, así como una disfunción asociada  en 

condiciones tales como la hipertensión, la diabetes, la aterosclerosis entre otros. 

En condiciones fisiológicas, las EROs se producen de manera controlada a bajas 

concentraciones y funcionan como moléculas de señalización  que regulan la 

contracción y relajación  de las células del musculo liso vascular (CMLV) y su 

crecimiento. Bajo condiciones patológicas  donde se encuentran elevados los 

niveles de EROs provocan una disfunción endotelial, aumento de la contractilidad, 

crecimiento de las CMLV y apoptosis, migración de monocitos, peroxidación 

lipídica, inflamación, y un aumento en la deposición extracelular  de proteínas de 
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la matriz, que son los procesos principales que contribuyen al daño vascular en la 

enfermedad cardiovascular. 29  

La hipertensión es un factor de riesgo para muchas otras enfermedades 

vasculares como la aterosclerosis y la apoplejía, la base molecular de la 

hipertensión es compleja; más de 50 genes han sido implicados en la regulación 

de la presión sanguínea. Recientemente la función del receptor AT1 en la 

hipertensión ha sido objeto de intensa investigación en modelos in vitro y 

animales. La Angiotensina  II (Ang II) modula la hipertensión a través de su efecto 

sobre el sistema renina-angiotensina, y la estimulación de los receptores AT1 en la 

parad vascular que conducen a la activación de NADH/NADPH oxidasa en las 

células vasculares. El estrés oxidativo resultante se considera un mecanismo 

unificador para la hipertensión y la aterosclerosis. Además de su efecto indirecto 

sobre la activación NADPH oxidasa a través del receptor AT1, la Ang II también 

puede regular directamente la activación de la NADPH mediante la inducción 

rápida de una translocación de GTPasa rac 1 a la membrana celular, o mediante 

la fosforilación oxidativa y translocación de p47phox a la membrana celular. EL 

estiramiento mecánico, es un sello distintivo de la hipertensión arterial, 

recientemente se demostró por medio de la inducción de la membrana a través de 

p47phox la traslación y la NADPH oxidasa la activación de las células del musculo 

liso vascular (CMLV).30-31 
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3.12 Biomarcadores del daño oxidativo  

Una vez que se producen los radicales libres tanto como las especies reactivas del 

oxígeno, estos tienen la capacidad de difundirse a través de la célula y atacar 

diversos componentes celulares. Los blancos prominentes de las especies 

reactivas de oxigeno son: lípidos, proteínas y el ADN.  

3.12.1 Daño a lípidos  

Los lípidos tienen un papel importante y funcional en la estructura de la 

membrana, la lipoperoxidación (LPO) pude provocar alteraciones en la 

permeabilidad hasta la muerte celular. Los dobles enlaces que se encuentran en 

los ácidos grasos polinsaturados son blancos fáciles para el ataque de los RL; la 

abstracción de un átomo de hidrogeno de los dobles enlaces, se obtiene una 

especie que interactúa con el O2 resultando el radical peroxilo, el cual pude 

reaccionar con otros ácidos grasos de la membrana formando más el RL y formar 

una reacción en cadena. 11,32 

En la LPO, los radicales que se forman pueden causar también daño a las 

proteínas membranales, inactivando receptores o enzimas que se encuentran 

unidas a las membranas, así como la producción del pigmento de envejecimiento 

llamado lipofucsina, del mismo modo hay un efecto sobre las lipoproteínas 

plasmáticas; cuando hay una aumento en la lipoperoxidación se le asocia el 

proceso del envejecimiento.  
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3.12.2 Daño a proteínas 

La acción de los RL sobre las proteínas se da en los enlaces insaturados, los 

anillos aromáticos y los grupos tiol (-SH) 33; porque lo que los aminoácidos son 

fragmentados alterando sus estructura y su función. Dentro de los aminoácidos de 

la tirosina, fenilalanina, triptófano, metionina, histidina, el cual forma un 

entrecruzamiento por lo que pueden ser susceptibles a las enzimas proteolíticas 

debido a la formación del grupo carbonilo, la creación de grupos N-terminales o 

cambios conformacionales. 11, 34,35 

Otro mecanismo de oxidación es el llamado sistema de oxidación catalizada por 

metal que puede convertir algunos residuos de aminoácidos, como la prolina, 

arginina y lisina a grupos carbonilo; este se emplea como un indicador de daño 

oxidativo el cual suele ser irreversible llevando a la desnaturalización de la 

proteína.34 

3.12.3 Daño al ADN 

El ácido desoxirribonucleico (ADN), es el material hereditario de los seres 

humanos y otros organismos está compuesto nucleótidos que a su vez están 

formados por tres componentes característicos: (1) una base nitrogenada. (2) una 

pentosa y (3) un fosfato. La molécula sin el grupo fosfato se denomina nucleosido. 

Las bases nitrogenadas derivan de dos compuestos parentales, pirimidina y 

purina. EL ADN contiene dos bases principales de purina, la adenina y la guanina 

y dos bases de pirimidinas la citosina y la timina, y finalmente una pentosa; 2’-

desoxi-D-ribosa. Los tres componentes forman una doble hélice por uniones no 

covalentes. 36-37 
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Los efectos observados en los ácidos nucleicos por los radicales libres del oxígeno 

son por causa de fenómenos de hidroxilación de bases nitrogenadas, escisión de 

hebras de ADN y formación de uniones cruzadas. Esto ocasiona alteración en la 

duplicación y transcripción, que explican la asociación de la generación de 

radicales libres de oxígenos con la carcinogénesis y el envejecimiento.38 

Al encontrarse expuesto tanto a los factores ambientales como a las actividades 

metabólicas, el ADN pude sufrir daños que si no son reparados dará lugar a 

mutaciones y posiblemente a enfermedades. Estos daños se pueden dividir en:  

 Daños endógenos: provocados por los RL (especies reactivas de oxígeno) 

 Daño exógenos: radiaciones ionizantes (rayos X, rayos gamma, etc.) 

 Radiaciones UV (UV-C. UV-B) 

 Sustancias químicas del ambiente (hidrocarburos) 

 Sustancias naturales (aflotoxinas, producidas por hongos  que contaminan 

la comida). 

Se estima que los RL son responsables de aproximadamente 10 000 

modificaciones de bases por célula al día2; lo cual puede generar mutaciones 

somáticas lo que conllevará a la síntesis de proteínas defectuosas, modificaciones 

oxidativas de las bases, deleciones, fragmentaciones, reordenamiento 

cromosómico y desmetilación de citosina que activa genes. Se debe de resaltar 

que el ADNmt es un mayor blanco al daño oxidativo que el ADNn 39-40; esto es 

debido a que el ADNmt se encuentra cerca de los ERO´s generados durante el 

transporte de electrones, y por la falta de proteínas histonas para proteger el ADN 
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de los ataques o la reparación ineficaz, por lo que ocurre una acumulación de 

daño a niveles superiores.11, 41 

Cuando es atacada una desoxirribosa por los RL, se oxida produciendo la ruptura 

de los enlaces entre el azúcar, siendo los carbonos 4 y 5 los sitios susceptibles del 

ataque, y el grupo fosfato del siguiente nucleótido en la cadena sencilla, que son 

reparados por medio de las enzimas adecuadas; si hay una gran cantidad de 

rompimientos de cadena sencilla se conduce a la formación de rompimientos de 

cadena doble, lo cual provocaría un daño permanente o mutagénesis.34 

Se ha visto que el daño oxidativo en el ADN mediado por 1O2 es común, entre los 

componente de los ácidos nucleicos los derivados de la guanina son los más 

susceptibles a la oxidación pero los productos de degradación generados aún se 

desconoce su naturaleza; sus efectos se dan sobre la información genética, en la 

replicación del ADN y sobre la reparación de los productos de oxidación. Las 

mutaciones tienen lugar cuando la cadena de ADN dañada es copiada durante la 

duplicación; en el ADNmt se sugiere que se da tras la exposición de mutágenos 

ambientales, de los errores de la polimerasa, en la falla al momento de la 

reparación y de defectos en los mecanismos de degradación. El principal RL es el 

O2
•- donde al encontrarse en la matriz mitocondrial se convierte de forma 

espontánea o enzimática con la ayuda del superóxido dismutasa en H2O2; por la 

permeabilidad de la membrana permite la difusión fácil del H2O2 y dándose la 

reacción de Fenton, donde se produce el radical hidroxilo dañando al ADNmt y 

obteniendo como resultado aductos como la 8hidroxiguanosina (8-OHdG) y 8-

hidroxiguanina (8-OHG).11, 34, 42 
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Estos dos biomarcadores muestran una alta especificidad, aunque el utilizado con 

mayor frecuencia es la 8-OHdG, dándose la oxidación del C-8 de la guanina 

resultando un daño por una mutación génica transversional G→T; este 

biomarcador se puede medir en los linfocitos, saliva, orina, plasma entre otros. Se 

pueden cuantificar por cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, del inglés 

High-performance liquid chromatography), cromatografía de gas acoplado a 

espectrometría de masa (GC-MS, del inglés gas chromatoghraphy-mass 

spectrometry), cromatografía líquida acoplado a espectrofotometría de masa (LC-

MS, del inglés liquid chromatography-mass spectrometry), HPLC con detección 

electroquímica (HPLC-ECD), anticuerpos utilizando el ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA, del inglés Enzyme-Linked Immuno 

Sorbent Assay) y la electroforesis unicelular alcalina (ensayo cometa). 11,32 

Aunque es conveniente la 8-OHdG como un marcador biológico para evaluar todo 

el cuerpo, también tiene sus limitaciones ya que en la orina puede dar valores que 

se ven modificados por la tasa metabólica (consumo de oxígeno) y además de ser 

un producto de la oxidación es también de reparación por escisión. 46,59 Como ya 

se mencionó, hay distintas causas de daños al ADN pero estos daños se pueden 

dar principalmente por tres vías: ruptura de una sola cadena (del inglés single-

strand break, SSB), ruptura de la cadena doble (del inglés double-strand break, 

DSB) y lesiones múltiples. Al contario de los lípidos y proteínas, el ADN no puede 

ser reemplazado por lo que éste debe de ser reparado, si no se logra esto la célula 

muere por apoptosis; esta reparación es regularizada en la división celular, donde 

se ve detenida las proliferación para que se repare correctamente el daño. Estos 
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mecanismos de reparación se han estudiado mejor en Escherichia coli (E. coli) 

aunque se sabe que en las células eucarioticas hay más proteínas implicadas.36, 

41, 43,44  

Tipos de daño y reparación del ADN 

EL daño al ADN consiste en cualquier cambio que produzca una desviación en la 

estructura de la doble hélice. Hay tres clases mayores de daño al ADN: cambio de 

base, distorsión estructural,  daño en la cadena principal.45 

 

Cambio de base o conversión 

Afecta la secuencia del ADN, con un efecto menor en la estructura, por ejemplo el 

remplazamiento del grupo amino en la citosina con el oxígeno convierten a la 

citosina en uracilo y esta base solo se presenta en la cadena del ARN. Este tipo 

de conversión es proceso de la desaminación. La desaminación es el daño 

hidrolítico más frecuente e importante, y ocurre espontáneamente por acción del 

agua,  o puede ser inducido por un cambio mutagénico (Figura III.3.A).  Cuando  

un par de bases es remplazado UG por CG esto causa una distorsión estructural 

menor en la hélice de doble cadena del ADN. Este tipo de daño no bloquea 

completamente el proceso de replicación  o transcripción, pero pueda producir 

ARN mutante o una proteína. 

EL ADN es sujeto a daños  por alquilación, oxidación y radiación. Los agentes 

alquilantes como las nitrosaminas dan lugar a la formación de  

O6-metilguanina (Figura III.3.B). En esta modificación a menudo ocurre un mal 

apareamiento de las bases con timina, ocasionando el daño cuando se cambia un 
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par de bases GC por el par AT cuando el ADN es replicado.  Los agentes 

oxidantes generados por la radiación ionizante y por los gantes químicos generan 

radicales libres. Estas especies reactivas de oxígeno  (por ejemplo O2
-, H2O2 y 

OH•) pueden generar la 8-oxoguanina (oxoG), un daño a la guanina que contiene 

un átomo de oxígeno extra (Figura III.3.C). La OxoG es altamente mutagénica,  en 

un par de bases se puede producir la forma Hoogsteen con la adenina. Esto da 

origen a la transversión de GC por TA, lo cual es una de las mutaciones más 

comunes encontradas en las canceres humanos. 45 

 

Distorsión estructural  

La luz ultravioleta (UV) tiene un efecto perjudicial sobre las células debido a la 

absorción selectiva de los rayos UV. Las bases absorben con mayor fuerza a una 

longitud de onda de cerca de los 260nm. Muy frecuentemente la luz UV induce 

lesiones en ADN induciendo la formación de dímeros de pirimidina entre bases de 

timina (Figura III.3.D).  Esto también se denomina dímeros de ciclobutano-

pirimidina (CPD), debido a que el anillo de ciclobutano forma enlaces entre los 

átomos de carbono  5 y 6 de las timinas adyacentes. Debido a los enlaces 

covalentes formados entre las timinas de la misma cadena, esto altera las bases 

complementarias para la formación de la doble hélice. Los dímeros de timina 

ocasionan un distorsión estructural del dúplex del ADN. La distorsión estructural 

puede impedir la transcripción y replicación por el bloque del movimiento de las 

polimerasas. Consecuentemente, la inducción de dímeros de pirimidina es más 
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grave que el cambio de bases. La irradiación UV también puede inducir dímeros 

de citosina y timina, llamado fotoproductos de pirimidina (6,4)-pirimidona. 45 

 

Daño en la cadena principal  

El daño en la cadena principal incluye la formación de sitios abásicos (la pérdida 

de un nitrógeno base del nucleótido)  y ruptura de la doble hebra del ADN. Los 

sitios abásicos son generados espontáneamente por la formación de aductos de 

bases inestables. Por ejemplo, los nucleótidos de purina, los enlaces azúcar-

purina son relativamente lábiles. La hidrólisis de los enlaces N-glicosil en la base 

de purina son lábiles a la acción del agua (-OH) ente sitio ocurre la depurinización 

del ADN. Las rupturas de la doble hebra pueden ser inducidas por la radiación 

ionizante (por ejemplo rayos X, materiales radioactivos) y una gran variedad de 

productos químicos. La radiación ionizante puede atacar (ioniza) al azúcar 

desoxirribosa de la hebra principal del ADN o indirectamente generando especies 

reactivas del oxígeno. El daño en la doble hebra es el tipo de daño más grave en 

el ADN.45 
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Figura III.3. Tipos de daño  al ADN. (A) desaminación por cambio de bases de citosina a 

uracilo. (B) alquilación del oxígeno en la posición 6 del átomo de carbono que genera O6-
metilguanina. (C) oxidación de la guanina generando 8-oxoguanina. (D) la radiación UV 
induce la formación del anillo de ciclo butano entre las timinas adyacentes, formando un 
dímero de timina. Esto ocasiona la distorsión estructural del dúplex ADN. (E) el 5-
Bromouracilo, es un análogo de la timina, que puede ocasionar un apareamiento de base 
con la guanina. Tomado de Lizabeth A. Allison, Fundamental Molecular Biology.  
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Reparación del ADN 

Los miles de cambios químicos aleatorios que producen cada día en el ADN de 

una célula humana, como el daño provocado por los RL, las radiaciones UV, 

agentes alquilantes, errores en la replicación, etc., son reparados por una variedad 

de mecanismos, cada uno catalizado por un grupo diferente de enzimas. 46 

 

El camino básico para reparar el daño del ADN, comprende tres pasos: 

1. EL DNA dañado es reconocido y eliminado por uno de los diferentes 

mecanismos. Estos involucran a las nucleasas, que escinden enlaces covalentes 

que unen nucleótidos dañados al resto de la molécula de ADN y deja un pequeño 

espacio en una de las cadenas de la doble hélice de ADN en esa región.46-48 

 

2. Una ADN polimerasa de reparación se une al extremo 3’ del hidroxilo y corta la 

cadena de ADN. Después llena el espacio al hacer una copia complementaria de 

la información almacenada en la cadena inalterada. Aunque es una enzima 

diferente de la ADN polimerasa que replica el ADN, la ADN polimerasa de 

reparación sintetiza las cadenas de ADN del mismo modo. 46-48 

 

3. Cuando la polimerasa que repara al ADN llenó el espacio, una ruptura se 

mantiene en el eje azúcar-fosfato de la cadena reparada. Esta mella en la cadena 

es sellada por la ADN ligasa, la misma enzima que une los fragmentos del ADN de 

la cadena retrasada durante la replicación del ADN.46-48 
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3.12.4 Daño oxidativo al ADN 

Las mutaciones somáticas producidas por el daño oxidativo al ADN son 

reconocidas como uno de los factores de riesgo más importantes para diversos 

tipos de cáncer, de ahí que se reconozca a los EROs como elementos 

cancerígenos. Se estima que cada célula de rata recibe diariamente 100 000 

reacciones o “golpes” (hits), mientras que las células humanas son sometidas a 10 

000 lesiones potenciales. En ese sentido la mayoría de las lesiones  o daños 

producidos por la acción de EROs son reparados por enzimas reparadoras del 

ADN, sin embargo, este daño oxidativo se ve acumulando con la edad, por lo que 

se calcula que la rata de 2 años tiene alrededor de 2 millones de lesiones por 

célula y las ratas jóvenes 1 millón de lesiones. En el humano los ancianos tiene 9 

veces más mutaciones somáticas en los linfocitos por daño oxidativo al ADN que 

los neonatos. 1 

El daño oxidativo al ADN puede ser evaluado a través de marcadores biológicos 

como la electroforesis celular alcalina (ensayo cometa), cuya técnica es altamente 

sensible para detectar daño de hebra sencilla y doble, la 8-hidroxiguanina (8OHG) 

y su nucleótido la 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8OHdG) excretada por orina. Al 

respecto se ha demostrado un daño significativamente mayor y niveles más altos 

de 8-OHG en sujetos con cáncer de pulmón, hígado y en miomas uterinos, así 

como la cantidad de 8OHdG eliminados por orina son más elevados en sujetos 

que sufren de cáncer de pulmón y mama en comparación con un grupo control. 1 

Daño en el ADN celular puede ser causado por las EROS generado bajo 

condiciones diferentes, y varias técnicas que se han desarrollado tienen la 
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capacidad para medir las modificaciones oxidativas de las nucleobases en el ADN. 

El daño oxidativo del ADN parece estar relacionada con un mayor riesgo de 

desarrollo de cáncer más tarde en la vida. El ADN sometido al ataque por radical 

hidroxilo genera una amplia gama de bases y azúcares modificadas. Tales 

productos pueden ser medidos por HPLC (cromatografía líquida de alta 

resolución), GC-MS (cromatografía de gases acoplado a masas), LC-MS 

(cromatografía de líquidos acoplado a masas), y técnicas basadas en anticuerpos. 

Por lo general, 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8OHdG) se mide como un índice de 

daño oxidativo al ADN. Las ventajas de y artefactos producidos durante la 

medición de 8OHdG en el ADN celular se han revisado recientemente. Los 

métodos basados en anticuerpos también han sido desarrollados para detectar 

8OHdG y tienen un uso útil para la visualización de los daños, pero parece 

probable que solo sean métodos semicuantitativos. El ADN también puede ser 

dañado por las ERNs (especies reactivas del nitrógeno), principalmente por la 

nitración y desaminación de las purinas. Los métodos para la medición de la 

nitración de bases del ADN y la desaminación productos se han desarrollado, pero 

puede necesitar más refinamiento y la validación antes de que puedan ser 

aplicados rutinariamente a los materiales humanos.32 

Ninguno de los métodos de análisis mencionados anteriormente identifica donde 

se encuentra el daño oxidativo del ADN. Otro problema en el estudio de daños en 

el ADN por EROs / ERNs es la limitada disponibilidad de tejidos humanos de 

donde obtener el ADN. La mayoría de los estudios se llevan a cabo sobre el ADN 

aislado a partir de linfocitos o leucocitos totales procedentes de la sangre de 
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humanos, y se supone (posiblemente) que los cambios se reflejan en otros 

tejidos.32 

La medición de 8OHdG en orina se ha utilizado para evaluar en "todo el cuerpo" el 

daño oxidativo del ADN. Esto puede ser alcanzado por HPLC y más técnicas MS. 

Sin embargo, la 8OHdG puede surgir de la degradación de dGTP oxidado en el 

grupo precursor del ADN, no sólo por la eliminación de oxidación de los residuos 

de guanina residuos del ADN por los procesos de reparación.32 

Además, hay muchos otros productos de oxidación de daño en el ADN. Por lo 

tanto, la 8OHdG urinaria es una medida parcial de daño a los residuos de guanina 

en el ADN y precursor de nucleótidos, y las concentraciones de 8OHdG no pueden 

realmente reflejar las tasas de daño oxidativo al ADN.32 

Sin embargo, los biomarcadores definidos para el estudio del estrés oxidativo, 

utilizando una aguda intoxicación por CCl4 en roedores como un modelo para la 

medición del estrés oxidativo, se ha demostrado que 8OHdG en la orina es un 

candidato potencial biomarcador general de estrés oxidativo, mientras que los 

leucocitos ADN aductos MDA (malonaldehído) ni las rupturas de la cadena de 

ADN dan el mismo resultado con el tratamiento de CCl4 .32 

La situación con otras especies reactivas de oxígeno está presente menos clara. 

El oxígeno singlete es capaz de producir rupturas limitadas de cadenas en ADN 

aislado, y su capacidad para modificar las bases del ADN se limita al ataque 

selectivo de la guanina. El óxido nítrico (NO•) y de los productos derivados de este 

(NO2
•, ONOO-, N2O3, etc.) puede causar nitración y la desaminación del grupo 
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amino en las bases del ADN que conducen a mutaciones puntuales. Los 

productos de desaminación de bases de purina incluyen a la  xantina (de guanina) 

y hipoxantina (de adenina). La 8-nitroguanina puede ser un marcador útil de 

ataque en el ADN por las especies reactivas del nitrógeno (ERNs) como ONOO-. 

49-50 

Se ha reportado que los lípidos peroxidantes producen daño del ADN y también se 

descomponen para dar una amplia gama de productos que incluyen compuestos 

de carbonilo, tales como malondialdehído y  la 4-hidroxi-2-trans nonenal, que han 

demostrado ser mutagénicos para células de mamíferos. Si estos aldehídos se 

generan en las proximidades de ADN, que puede ser capaz de combinar con él 

para formar productos distintivos.49-50 

Otra explicación de la capacidad del estrés oxidativo para causar daño al ADN es 

la que desencadena una serie de eventos metabólicos dentro de la célula que 

conducen a la activación de enzimas nucleasas, que escinden el esqueleto de 

ADN sin daño en el ADN (por EROs y ERNs o por activación de nucleasas) no son 

mutuamente excluyentes, es decir, que ambos podrían tener lugar.49-50 

El daño oxidativo del ADN puede ser reparado por la acción de una serie de 

enzimas, pero la existencia de un estado de bajo nivel constante de daño in vivo 

sugiere que estas enzimas pueden trabajar cerca de su capacidad. La reparación 

no específica de las enzimas del ADN se basa en la liberación de aductos 

especiales de los deoxinucleotidos, y la reparación específica  del ADN  por las 

glicosilasas en liberar bases .49 
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Los deoxinucleotidos son enzimáticamente hidrolizados a deoxinucleosidos, los 

cuales usualmente no son metabolizados, y ambos son bases libres que pueden 

ser recuperadas en la orina. Las diversas modificaciones de las bases y 

nucleosidos del ADN dan lugar a diversos productos como 8-hidroxiadenina, 7-

metil-8-hidroxiguanina, timina glicol, timidina glicol, hidroximetiluracilo, 8-

hidroxiguanosina y 8-oxoguanina que han sido detectados en la orina de humanos 

y de otros mamíferos. La presencia de estos productos en la orina sugiere un daño 

oxidativo en las bases del ADN el cual ocurre in vivo y los sistemas de reparación 

son activados para escindir las bases modificadas del ADN. 49-50 

8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG) 

El más importante de los radicales libre del oxígeno que causa daño básico a las 

biomoléculas (proteínas, lípidos de membrana y ADN), es el radical hidroxilo (HO). 

El radical hidroxilo pude ser producido por varios mecanismos, especialmente por 

la reacción de Fenton del peróxido de hidrógeno (la cual ocurre dentro de los 

núcleos) y metales y otras endógenos y exógenos ROS. El HO ataca al ADN 

cuando este es producido adyacentemente al ADN celular o mitocondrial 

causando la adición de ADN bases con nuevos radicales, la cual produce una 

generación con variedad de productos de oxidación. 51 

La generación de O2
•- y H2O2 por las vía de la cadena respiratoria, en las 

proximidades de los cúmulos de Cu y Fe  de las membranas mitocondriales activa 

la oxido-reducción (redox), lo cual proporciona la condiciones necesarias para la 

reacción de Fenton que conduce a la formación del radical hidroxilo (HO•), por lo 
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tanto, y con la adición del radical OH• en la base desoxiguanosina del ADN da 

lugar a la formación de la  8-hydroxidesoxiguanosina.49, 52-53 

La interacción del OH con las nucleobases de la cadena de ADN, como la 

guanina, permite la formación de la C8-hidroxiguanina (8-OHGua) o este 

nucleótido de la forma deoxiguanosina (8-hidroxi-2-deoxiguanosina). Inicialmente, 

la reacción de adición del OH permite la generación de radicales aductos, por un 

abstracción de un electrón, la 8-hydroxi-2’-deoxiguanosina (8-OH-dG) es formada 

(Figura III.4.). 51-52 
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Figura III.4. Formación de la 8-OHdG. Reacción de la 2’-deoxyguanosina con los 

radicales hidroxilos, los radicales aductos siguen la reacción a 7-hidro-8-hidrxi-2’-
deoxiguanosina y por oxidación a la 8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OHdG) o su tautomero 
8-oxo-7-hidro-2’-deoxiguanosina (8-oxodG). Tomado de: Valavanidis (2006) 51 

 

Aunque las otras nucleobases de ADN reaccionan con el HO de similar manera,  

la lesión 8-oxodG de la lesión más abundante del ADN debido a que esta es 

relativamente fácil formada y promutagenica, y por lo tanto es un biomarcador 

potencial. 51 

C4-OH-aducto radical 

C5-OH-aducto radical 

C8-OH-aducto radical 

C8-OH-aducto radical 7--Hidro-8-hidrox-2’-deoxiguanosina 

dR = 2’-deoxiribosa 
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El estrés oxidativo generado de forma fisiológica o patológica produce un daño a 

los constituyentes celulares incluyendo los lípidos de la membrana, proteínas y 

ADN. Respecto al estudia del daño celular se ha visto que el 8-hidroxi-2-

deoxiguanosina (8-OHdG) es el producto oxidativo más abundante del ADN, que 

es capaz de reflejar pequeños cambios oxidativos del daño nuclear y, por tanto, se 

considera como un nuevo marcador para la investigación de su daño oxidativo. 54-

55 

Los radicales hidroxilo, dañan biomoléculas, tales como lípidos, proteínas y el 

ADN. En el ADN, estos radicales pueden inducir a la ruptura en uno o dos 

fragmentos y a la oxidación de las bases (adenina, guanina y timina), dando lugar 

a mutaciones. Cerca de 20 modificaciones en las bases por causa de los radicales 

hidroxilo han sido identificadas, de la cuales la 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-

OHdG), es el producto más abundante (Figura III.5.). La 8-OHdG puede conducir a 

la mutagénesis.  Por otra parte, durante el proceso de reparación por los daños 

causados, resulta en la eliminación de la 8-OHdG en la orina. 54-55 

 

 

 

Figura III.5. Mecanismo propuesto para la oxidación de 8-OHdG. Tomado de: T.  
                    H. Li (2007) 56 
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Los métodos más empleados para la determinación cuantitativa de la 8-OHdG, 

son los sistemas en Cromatografía de Líquidos de Alta Resolución don detector 

electroquímico (HPLC-EC), electroforesis capilar con detector electroquímico 

(ECDE) y, con detección UV (ECUV), cromatografía de gases acoplado a masas 

(CG-MS), cromatografía de líquidos acoplado a masas (LC-MS). En la 

cuantificación con HPLC-EC, se presentan problemas en el electrodo de trabajo, 

debido a altos sobre-potenciales de oxidación de la 8-OHdG además de un 

envenenamiento paulatino del mismo, con la consecuente pérdida de señal o falta 

de reproducibilidad de las mediciones. 54-55 

3.13.5 Biomarcadores de oxidación del ADN 

8-OHdG 

La 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) es uno de los marcadores más 

comúnmente utilizados para evaluar el daño oxidativo del ADN. Este compuesto 

también se refiere a veces como 8-oxi-7-hidrodeoxiguanosine (8-oxodG). ADN 

puede ser oxidado para producir muchos productos oxidativos, sin embargo la 

oxidación del C-8 de la guanina es uno de los más comunes eventos oxidativos, y 

los resultados es una lesión mutagénica que produce predominantemente la 

trasnversión de una  G a T. La 8-OHdG se puede medir en muestras de ADN 

humano (por ejemplo, ADN, linfocitos, ADN de placenta, otros) y en la orina se ha 

sugerido como un posible enfoque para la evaluación de riesgo de cáncer debido 

a estrés oxidativo de un individuo. Varios métodos para la cuantificación de este 

biomarcador están disponibles. HPLC con detección electroquímica (HPLC / ECD) 

y cromatografía de gases y  espectrofotometría de masas (GC /MS) que son los  

métodos más ampliamente utilizados, aunque el ensayo inmunoenzimático ligado 
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a enzimas  (ELISA),  está siendo también empleados. Los métodos de HPLC y 

ELISA se compararon utilizando el ADN del tejido placentario. Los valores de 

ambos métodos correlacionan bien, pero los valores de ELISA fueron más altos 

que aquellos determinados por HPLC. Esto es probablemente debido a la cruz 

anticuerpos que reaccionan con otros compuestos de 8-OHdG. 47, 50, 57-59 

La orina se obtiene fácilmente, y así muchos estudios epidemiológicos utilizan la 

8-OHdG urinaria como un biomarcador de interés. 

Aunque conveniente, este biomarcador también tiene sus limitaciones: la cantidad 

8-OHdG en la orina puede estar influida por la tasa metabólica (consumo de 

oxígeno) también, la 8-OHdG en la orina es una función no sólo de la oxidación 

del ADN, sino también de reparación por escisión. Por esta razón, el uso de la 8-

OHdG en orina como un biomarcador único debe realizarse con precaución, sobre 

todo en estudios con intervención, debido a que el aumento de los agentes de 

reparación aumentaría excreción de 8-OHdG en la orina, lo que podría ser mal 

interpretado como un aumento del daño del ADN. Algunos estudios 

epidemiológicos han medido 8-OHdG tanto en el ADN celular y en orina. Por 

ejemplo, Haegele y col. mide linfocitos 8-OHdGbyHPLC/ECD y urinarios 8-OHdG 

a través de ELISA en un ensayo de intervención 14-d de frutas y verduras. Los 

resultados indicaron en el  plasma que la luteína y B.-criptoxantina, ambos son los 

carotenoides xantofila, fueron significativamente inversamente correlacionados 

con la excreción urinaria de isoprostano (8-iso-PGF2a) y con la 8-OHdG en ADN 

de linfocitos, pero no con la 8-OHdG urinaria. Los autores observaron deficiencias 
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en el ensayo de ELISA  así como la variabilidad extrema en la preintervención de 

los valores de la 8-OHdG urinarios. 47, 50, 57-60 

Anticuerpos contra ADN oxidado 

Otro enfoque que se  ha propuesto como un posible biomarcador del ADN oxidado 

es la medición de autoanticuerpos en suero que reconocen la 5-hidroximetil-2’-

desoxiuridina (HMdU), que es un producto oxidación de la timina. Frenkel et al. 

encontraron que los seres humanos pueden producir autoanticuerpos contra este 

compuesto, y los títulos de antiHMdU de los autoanticuerpos se puede medir en 

un ensayo simple de ELISA  Este marcador se evaluó en muestras de sangre de 

169 mujeres, con las muestras obtenidas 0.5 - 6 y antes del diagnóstico de cáncer 

de mama, de colon o rectal. Los niveles de los autoanticuerpos anti-HMdU fueron 

significativamente mayores en los casos en comparación con los controles de la 

misma edad. La evidencia limitada sugiere que la dieta suplementación con una-

tocoferol (60 o 200 mg/d) puede reducir los niveles de este marcador biológico.50, 

59, 61  

Ensayo cometa 

La mayor parte del material hereditario, DNA, se localiza en el núcleo celular como 

bases químicas, Adenina, Guanina, Citosina y Timina; el orden y secuencia de 

estas determina la información para construir y mantener un organismo. Existen 

diferentes tipos de daños al DNA que inducen ciertas lesiones introduciendo 

desviaciones a su conformación normal de doble hélice. Un agente genotóxico, es 

capaz de producir modificaciones de las características particulares del DNA; el 

H2O2 es un agente capaz de dar lugar a múltiples reacciones, llegando a producir 

un daño celular. El daño celular producido por estos agentes al encontrarse en 
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elevadas cantidades, ocurre sobre diferentes macromoléculas, tal es el caso de 

lípidos, proteínas y DNA, conociéndose a este daño como estrés oxidativo. En el 

DNA, el estrés oxidativo puede dar lugar a fenómenos como mutaciones y 

carcinogénesis. Los linfocitos humanos periféricos representan una población 

celular donde el DNA está predominantemente en la etapa pre-sintética del ciclo 

celular, fase G0. Los linfocitos humanos poseen un núcleo denso y citoplasma 

escaso. Se distinguen dos tipos principales de linfocitos, células T y B. El número 

total de linfocitos en un adulto saludable puede ser aproximadamente 500 x 109, y 

alrededor del 2% (10 x 109) están presentes en la sangre periférica y el resto se 

ubican en otros tejidos, como en timo, nodos linfáticos, tejido linfático del intestino, 

bazo y médula ósea. Para interpretar aberraciones cromosómicas, es de gran 

importancia conocer si el grupo de linfocitos periféricos pertenece al grupo de 

redistribución; cerca del 80% de los linfocitos (400 x109), pertenecen a este y el 

tiempo total de recirculación es de cerca de 12 horas. Empleando los linfocitos de 

sangre periférica como modelo experimental no solo puede detectarse el daño 

cromosómico que ha sido inducido en los linfocitos en la sangre periférica, sino 

también aquellos que han sido inducidos en cualquiera de los órganos donde 

estas células se distribuyen en el cuerpo. Singh y colaboradores (1988) 

introdujeron una técnica en microgeles que involucra la electroforesis alcalina (pH 

13) para detectar el daño al DNA en células individuales; se refiere a la migración 

del DNA en una matriz de agarosa bajo condiciones de electroforesis, que al ser 

observada la célula al microscopio, por fluorescencia o tinción con plata, presenta 

la apariencia de un cometa, con una cabeza, región nuclear, y cola, formada por 

fragmentos nucleares que han migrado en dirección del ánodo, por lo que es 
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conocido como Ensayo Cometa, debido al patrón de migración del DNA que se 

produce. Comparado con otros ensayos de genotoxicidad, el Ensayo Cometa se 

distingue por: 1) Una demostrada sensibilidad para detectar bajos niveles de daño 

al DNA, 2) Rápida realización, 3) Un análisis de los datos a nivel de células 

individuales, 4) Requerir un pequeño tamaño de muestra, 5) Flexibilidad y bajo 

costo, 6) y es aplicable a cualquier población de células eucariotas; Todo esto 

justifica su amplio uso en la evaluación genotóxica in vitro, de químicos 

industriales, agroquímicos, fármacos, así como, en el biomonitoreo ambiental y 

humano. 3,59, 62-65 

Finalmente se presenta la revisión sistemática de los estudios más relevantes 

sobre daño al ADN y su relación con la 8OHdG en pacientes diabéticos e 

hipertensos. Cuadro III.5. . 
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Cuadro III.5. Principales estudios referentes al daño al ADN y 8-OHdG 

Autor - Año Universo de estudio Objetivos Frecuencia y tiempo 
de intervención 

Marcadores 
medidos 

Hallazgos 

Dandona et al.  
1996 66 
 

12 pacientes insulino 
dependientes (DM2) 
y 15 pacientes no 
insulino de 
pendientes (DM1) 
26-39 años 
40-71 años 

Determinar el daño 
oxidativo al ADN en 
diabetes mellitus  

Estudio transversal  Cuantificación de 8-
oxodG en plasma por 
HPLC EC 

Incremento de los 
niveles de la 8-oxodG 
contenida en DNA de 
células  
mononucleares en 
los pacientes 
diabéticos 
comparados con los 
controles.  
 
 

King et al. 
1997 67 

31 hombres y 
mujeres con rango de 
edad entre los 75 y 
80 años 

Cuantificar daño al 
ADN en linfocitos. 

Estudio transversal  Daño al ADN por 
ELISA, SOD, GPx, 
CAT, CPL 

Aumento del daño 
relacionado con la 
edad y las 
mutaciones en 
linfocitos  y 
Disminución de la 
capacidad de 
reparación del daño 
inducida por el H2O2 
 
 

 
Poulsen et al.  
1998 68 

182 hombres y 
mujeres de 35-65 
años fumadores de 
más de 15 cigarros  
 

Relación del daño 
oxidativo in vivo con 
la edad, antioxidantes 
en plasma, 
metabolismo de 
drogas, actividad de 
la glutatión-s-
transferasa y la 
excreción urinaria de 
creatinina.  
 
 

8 semanas con 
suministro de 
antioxidantes  

Antioxidantes por 
HPLC 
Metabolitos urinarios 
por HPLC 
8-oxodG por HPLC 

El daño oxidativo al 
ADN no tiene relación 
con la edad, la 
glutatión s-
transferasa y los 
antioxidantes en 
plasma. Correlación 
con la 8-oxodG 
excreción de urinaria 
de 24h. 
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Hinokio et al.  
1999 69 
 

53 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 
2 y 39 pacientes 
sanos como control 

Investigar el daño 
oxidativo al ADN en 
pacientes con 
diabetes mellitus tipo 
2, midiendo la 8-
oxodG en orina y 
células 
mononucleares. 

Estudio transversal  Determinación la 8-
OHdG por HPLC EC 

Reportan un 
asociación directa 
entre el daño 
oxidativo al ADN y la 
DM tipo 2.  
Establecen que la 8-
OHdG en orina y en 
células 
mononucleares es un 
biomarcador útil para 
la evaluación del 
estrés oxidativo en 
pacientes diabéticos.  
 
 

Rehman et al. 
1999 70 

17 hombres y 21 
mujeres no insulino 
dependientes con 
rango de edad de 
55.4 ± 6.6 años  

Cuantificar el daño 
oxidativo al ADN en 
pacientes diabéticos 
tipo 2 
 
 
 
 

Estudio transversal Cuantificación del 
ADN por GC y MS 

Niveles aumentados 
de daño oxidativo en 
el ADN de pacientes 
diabéticos 
comparado con los 
controles. 

Foksinki et al. 
2003 71 
 

81 humanos; 66 
hombres y 15 
mujeres con rango de 
edad 44 a 83 años 

Determinar los 
niveles de 8-OHdG 
en orina y su relación 
con el ADN 

Estudio transversal  Cuantificación de 8-
OHdG por HPLC EC 

No se encontró 
correlación entre la 8-
OHdG urinaria y el 
daño oxidativo al 
ADN.  
Los niveles de 8-
OHdG no dependen 
de la dieta en el caso 
de seres humanos. 
8-OHdG puede 
reflejar la implicación 
de los mecanismos 
de reparación.  
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Wu et al.  
2004 72 

 Revisión 8-OHdG: un 
marcador de estrés 
oxidativo al ADN y 
factor de riesgo para 
cáncer, aterosclerosis 
y diabetes  

 8-OHdG en tejido y 
orina por HPLC y 
ELISA 

Niveles elevados de 
8-OHdG en orina y 
daño oxidativo al 
ADN  en diabéticos 
correlacionado con 
nefropatía diabética, 
cáncer y pacientes 
con placas 
ateroscleróticas  
 
 

Al-Baker et al. 
2005 73 

Modelo celular in vitro 
con células 
envejecidas y 
senescentes  

Analizar el daño y la 
reparación inducidos 
por rayos UV en 
jóvenes y adultos en 
fibroblastos dérmicos 

Células con 
crecimiento de 3 a 4 
días, fueron 
irradiadas con rayos 
UV durante 15min y 
analizadas con el 
ensayo cometa. 

Daño al ADN por 
ensayo cometa  

Las células 
senescentes generan 
mayores cometas 
que las células 
jóvenes en la primera 
etapa de la 
reparación o bien que 
las células 
senescentes 
soportan más daño 
por genoma que las 
células jóvenes.  
 
 

Pilger, Rüdiger. 
2006 61 

 Revisión,8-OHdG 
como marcador de 
daño oxidativo al 
ADN relacionado con 
la ocupación y 
exposición ambiental  
 
 
 
 
 
 

 Determinación de la 
8-OHdG en el ADN 
por  HPLC EC 

La excreción de 8-
OHdG es probable 
que refleje daño al 
oxidativo del ADN y 
la reparación desde 
todas las células en 
el organismo. 
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Goodarzi et al. 
2010 74 

32 pacientes con 
diabetes mellitus tipo 
1 y 48 controles 
sanos. 
 

Evaluar la relación 
entre el daño 
oxidativo al ADN y la 
glicación de proteínas 
en pacientes con 
diabetes tipo 1.  

Estudio de casos y 
controles  

Medición de la 8-
OHdG por ELISA, 
HbA1c, proteína de 
suero glucosilada 
(SGP), MDA 
mediante ensayo 
bioquímico. 
 
 

8-OHdG, HbA1c, 
MDA en el plasma y 
los niveles de SGP 
fueron mayor en los 
pacientes diabéticos 
que en los controles. 
Correlación 
significativa entre la 
8-OHdG y HbA1c. 
 
 

Thukral et al. 
2012 75 

72 pacientes, de los 
cuales 44 hipertensos 
y 28 normotensos 

Estudiar el daño al 
ADN, perfil lipídico e 
hipertensión esencial. 

Estudio de casos y 
controles  

Daño al ADN se 
evaluó mediante el 
ensayo cometa 
 
Perfil lipídico 
mediante ensayo 
bioquímico.  

Aumento de daño en 
al ADN en los 
pacientes hipertensos 
comparado con los 
controles. El daño al 
ADN también fue 
positivamente 
correlacionado con la 
dislipidemia. 
 
 

Gür et al. 
2013 76 

31 pacientes con 
hipertensión arterial y 
20 pacientes 
normotensos 

Investigar daño en el  
ADN de linfocitos y el 
estado antioxidante 
total. 

Estudio de casos y 
controles 

Daño al ADN se 
evaluó mediante el 
ensayo cometa 
 
Antioxidantes totales 
se determinaron 
mediante método 
automatizado.  

Se encontró mayor 
daño al ADN en el 
grupo de los 
hipertensos que en el 
grupo control. 
Se encontró una 
correlación negativa 
entre el daño al ADN 
y los antioxidantes 
totales.  
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las generaciones más numerosas, las nacidas entre 1960 y 1980, ingresarán al 

grupo de 60 años y más a partir de 2020. Esto refleja en el aumento de las 

proporciones de adultos mayores en las próximas décadas. En 2000 la proporción 

de adultos mayores fue de alrededor de 7.0%. Se estima que este porcentaje se 

incremente a 12.5% en 2020 y a 28.0% en 2050. 3 

La Diabetes Mellitus en la actualidad se considera como un problema de salud 

pública en el ámbito mundial y México al igual que otros países no escapa a esta 

problemática. La prevalencia en la población mexicana de 20 años y más es de 

10.75%, alrededor de 5.1 millones con diabetes y el 34 %, 1,7 millones desconoce 

padecer la enfermedad. 3 

La implicación del estrés oxidativo en diversas patologías, ha sido demostrada; 

entre ellas se encuentran la diabetes mellitus. En el transcurso de las dos últimas 

décadas, la Diabetes ha venido ocupando un lugar importante en la morbilidad y 

mortalidad de nuestro país, actualmente se ubica en el tercer lugar como causa de 

muerte, en la mortalidad general y como causa única de muerte ocupa el primer 

lugar. 3 

En los pacientes que padecen de diabetes mellitus se producen cambios en 

indicadores bioquímicos que evidencian una situación de estrés oxidativo: 

disminuyen las concentraciones plasmáticas de vitaminas antioxidantes como la A 

y E, se incrementa la concentración sanguínea de sustancias reactivas al ácido 
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tiobarbitúrico (del inglés las siglas TBARS), se incrementa la susceptibilidad de las 

lipoproteínas de baja densidad (LDL) a la oxidación, menor capacidad antioxidante 

total del plasma y se daña el material genético.  17-19 

En cuanto los pacientes que padecen hipertensión arterial (HTA), esta se 

considera un factor de riesgo cardiovascular, donde la hipertensión es un 

síndrome de anormalidades metabólicas y estructurales, en el que las especies 

reactivas de oxígeno (EROs) juegan un papel fisiopatológico preponderante en su 

desarrollo. Esto se debe, en gran medida, al exceso de O2
.- y la disminución de la 

liberación de NO (óxido nítrico) en la remodelación cardiovascular y en la 

vasculatura del riñón, mediado por los EROs. En la hipertensión humana, los 

marcadores biológicos del estrés oxidativo sistémico están elevados.54 

Debido a la importancia en el aumento de adultos mayores en las próximas 

décadas en México y que muchos de ellos cursan con diabetes mellitus y/o 

hipertensión arterial, es importante encontrar mecanismos que permitan el control 

de las personas en la adultez, disminuir los efectos del envejecimiento y 

proporcionar beneficios en diferentes funciones. 

Por lo anterior, nos planteamos  la siguiente pregunta de investigación: 

¿Cuál será la relación del daño al ADN y capacidad de reparación en adultos 

mayores diabéticos o hipertensos? 
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V. HIPÓTESIS 
 

Algunos estudios  han demostrado que la diabetes mellitus y la hipertensión 

arterial, propician  estrés oxidativo, y consecuentemente  daño al ADN aunado a 

disminución en la capacidad de reparación,  de ahí que se infiera que los adultos 

mayores con dichas enfermedades, presentarán mayor frecuencia y grado  de 

daño oxidativo al ADN y niveles significativamente más bajos de 8-OHdG con 

respecto a los ancianos  sanos. 
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VI. OBJETIVO 
 

General 

 
 Determinar  la frecuencia y grado de daño oxidativo al ADN y la capacidad 

de reparación en adultos mayores con hipertensión arterial o diabetes 

mellitus. 

Específicos 

 Determinar el daño en el ADN utilizando la técnica del ensayo cometa en 

adultos mayores sanos, hipertensos o con diabetes mellitus. 

 

 Evaluar el grado de reparación al ADN utilizando como marcador la 

excreción de la 8-OHdG en adultos mayores sanos, hipertensos o con 

diabetes mellitus. 
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VII. MATERIAL Y MÉTODOS 
 

7.1  Tipo de estudio 

Se llevó a cabo un estudio observacional, prolectivo, transversal y comparativo, con una 

muestra de 207 adultos mayores residentes del estado de Hidalgo.  

 

7.1.2 Universo de estudio 

 

El estudio se realizó en una población de 207  adultos mayores Los cuales se dividieron 

en tres grupos: 

1. Adultos mayores sanos (n=68) 

2. Adultos mayores diabéticos (n=61) 

3. Adultos mayores hipertensos (n=78) 

 

7.1.3 Criterios de inclusión 

 Individuos que acepten participar en el estudio 

 Adultos mayores que se encuentren en el rango de edad de 64±5 años 

 Adultos mayores clínicamente sanos  

 Adultos mayores con hipertensión arterial 

 Adultos mayores con diabetes mellitus  

 Sin el hábito de tabaquismo  en los últimos 2 años. 

 Ambos sexos 

 

7.1.4 Criterios de exclusión  

 Individuos que no acepten participar en el estudio 

 

 

7.1.5 Consideraciones éticas 

Los individuos que aceptaron participar en este estudio firmaron una carta de 

consentimiento informado (anexo) 
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7.2 Variables 

7.2.1 Clasificación 

 

Variables independientes 

 Diagnóstico médico  

o Pacientes sanos 

o Pacientes con Diabetes Mellitus 

o Pacientes con Hipertensión Arterial  

Variables dependientes 

 Daño al ADN  

 Concentración de 8-OHdG  
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7.2.2 Operacionalización  

 

Cuadro VII.1 Operacionalización de las variables 

VARIABLES DEFINICIÓN NIVEL DE 
MEDICIÓN 

CATEGORÍA 

Daño al 
ADN 

Lesiones que se producen por 
substancias químicas y por 
agentes físicos que causan 
rompimiento en la cadena de 
ADN, modificación de las bases, 
uniones cruzadas ADN-ADN y 
uniones cruzadas ADN proteína. 
 

Cuantitativa 
continua 

 
 

Cualitativa  
nominal  

Promedio de 
migración en 

micrómetros (µm). 
 

Sin daño: <40% 
de migración 

Con daño ≥40% 
de migración. 

 
8-OHdG Marcador de estrés oxidativo, 

producido por la oxidación  de 
nucleosidos del ADN 
 

Cuantitativa 
continua 

Cantidad 
secretada en [nM]. 

Diagnóstico 
médico    

Parte de la medicina que tiene 
por objetivo identificar una 
enfermedad basándose en los 
síntomas que presenta el 
paciente, el historial clínico y los 
exámenes complementarios. 

Cualitativa 
nominal  

Pacientes Sanos 
 

Pacientes 
Diabéticos 

 
Pacientes 

Hipertensos 
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Figura 7.1 Diagrama de seguimiento de los pacientes durante el estudio. 

 

 

 

Evaluado la 
elegibilidad

(n=  221)

Asignación de grupos 
(n=207)

Sanos

(n=68 )

Se perdieron durante el 
seguimiento 

(n=12)

(no entregaron 
muestra de orina)

Datos analizados

(n=56)

Diabéticos

(n=61 )

Se perdieron durante el 
seguimiento 

(n=2)

(no entregaron muestra 
de orina)

Datos analizados

(n=59)

Hipertensos

(n= 78)

Se perdieron durante el 
seguimiento 

(n=4)

(no entregaron muestra 
de orina)

Datos analizados

(n=74)

Excluidos (n=14)

Por no cumplir los, 
criterios de inclusion
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7.3 Técnicas 

Previo consentimiento informado y ayuno de 12 horas se llevó a cabo  la toma de 

muestra para la biometría hemática, química sanguínea y daño al ADN. 

7.3.1 Biometría hemática  

La biometría hemática se realizó en el equipo automatizado Culter Beckman, 

obteniendo la concentración de hemoglobina (valores de corte: hombres, 12.17-

17.26 g/dL, mujeres, 11.48-16.25 g/dL); la determinación del hematocrito (valores 

de corte: hombres, 38-52%, mujeres, 36-51%), y la cuenta de leucocitos (puntos 

de corte: 3500-10650/ mm3). 

7.3.2 Química sanguínea  

La determinación de glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, albúmina, colesterol, 

triglicéridos y HDL se llevó a cabo con  un analizador automatizado Junior 

Selectra. Específicamente los niveles de glucosa se midieron por el método de 

glucosa oxidasa (valores de corte: 63–120 mg/dL), los niveles de urea se 

cuantificaron por el método de ureasa de Berthelot (valores de corte: 9.5–47 

mg/dL), los niveles de creatinina por el método de Jaffe sin desproteinización 

(valores de corte: hombres, 0.3–1.5 mg/dL; mujeres, 0.3–1.3 mg/dL), y los niveles 

de ácido úrico por el método colorimétrico de la uricasa (valores de corte: 

hombres, 2.9–8.88 mg/dL; mujeres, 2.5–8.7 mg/dL). Los niveles de albúmina se 

midieron por la técnica de verde de bromocresol (3.23–4.03 g/dL). 

El colesterol se analizó usando la técnica de CHOD-PAP (valores de corte: 168–

200 mg/dL), y los triglicéridos por la técnica de GPO-Trinder (valores de corte: 89-

190 mg/dL), para la medición de las HDL se utilizó la misma técnica de colesterol 



Héctor Hugo Pérez Magallanes 
 

72 
 

después de realizar la precipitación de las lipoproteínas de baja y muy baja 

densidad utilizando una solución ácido fosfotústico/cloruro de magnesio (valores 

de corte: 42-77 mg/dL). 

Todos los reactivos que se utilizaron en las determinaciones bioquímicas se 

obtuvieron de Randox Laboratories, Ldt. (Crumlin, Co, Antrim, UK).  Los valores de 

corte fueron determinados en el laboratorio de investigación clínica gerontológica 

de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), Campus Zaragoza, en 

la ciudad de México. 

7.3.3 Electroforesis unicelular alcalina o ensayo cometa  

Es una técnica que permite cuantificar el daño al genoma de manera 

independiente en cada célula de una población, mediante la detección de 

rompimientos de cadenas sencillas de ADN. 

Se prepararon laminillas en portaobjetos esmerilados a los cuales se les coloco 

una capa de 120μl de agarosa regular (0.75% disuelta en PBS libre de Ca+2 y 

Mg+2), se dejaron hasta que solidifiquen. A continuación 10μl de cada muestra de 

sangre se mezclaron con 75 μl de agarosa de bajo punto de fusión (0.5% disuelta 

en PBS libre de Ca+2 y Mg+2) y se colocaron sobre los portaobjetos preparados 

con la capa anterior, una vez solidificada la mezcla se agregó otra capa de 75μl de 

agarosa de bajo punto de fusión. Finalmente las laminillas se sumergieron en 

solución fresca de lisis fría (1% lauril sarcosianato de sodio, 2.5M NaCl, 100mM 

Na2 EDTA, 10mM Tris-HCl pH 10, 1% tritón X-100 y 10% DMSO se añadieron a la 

solución recién preparada) y se colocaron a 4ºC por lo menos una hora. 
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Posteriormente las laminillas se colocaron en una cámara de electroforesis, la cual 

contiene un amortiguador pH 13 (1mM Na2 EDTA, 300mM NaOH) que cubría 

totalmente las laminillas permitiendo que el ADN se desenrollara por 20 minutos,  

después se ajusta la fuente de poder a 25 volts y 300 miliampers para efectuar la 

electroforesis por 20 minutos (es importante señalar que los pasos anteriores se 

realizarán protegido de la luz). Una vez apagada la fuente de poder se retiró 

cuidadosamente las laminillas de la cámara de electroforesis y se lavaron tres 

veces con amortiguador de neutralización (0.4 M Tris-HCl, pH 7.5) durante 5 

minutos.  

Se escurrieron las laminillas del exceso de amortiguador y se colocaron por 5 

minutos en metanol absoluto, dejaron secar al aire y posteriormente tiñeron con 

50μl de bromuro de etidio 1x (1mL de “stock” 10x [1mg/10mL] con 9mL de H2O) 

cubriendo cuidadosamente con un cubreobjetos, para su observación al 

microscopio de fluorescencia. 

Las laminillas se observarán al microscopio de fluorescencia Nikon Optiphoto-2 

microscope (Nikon, Japan) con un filtro de excitación de 515-560nm utilizando un 

aumento de 40X. Finalmente con un ocular graduado y calibrado, se midió el 

diámetro del núcleo y la longitud de la estela del cometa de 100 células. 

El control positivo se realiza utilizando 200µL de sangre total que se colocó en  

1mL de solución de Hanks (libre de Ca++, Mg++) que contenía 200µM de peróxido 

de hidrógeno (H2O2) por 30 minutos, sumergida en agua fría. Al final del periodo 
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de tratamiento se elimina el sobrenadante y el botón celular se utilizó para realizar 

la prueba. 

La migración se calculó como la diferencia entre la longitud de las estelas de los 

cometas y el diámetro del núcleo. 

 

 

 

 

 

 

Figura VII.2 Criterios de evaluación de daño al ADN. Del lado izquierdo se 
presenta el núcleo de una célula que no presenta daño después de haberse 
sometido por la prueba del ensayo cometa, donde destacan sus características  de 
núcleo condensado y con forma circular delimitada, del lado derecho se presenta 
la apariencia de un cometa, con una cabeza, región nuclear, y cola, formada por 
fragmentos nucleares que han migrado en dirección del ánodo. 

 

 

 

 

 

 

Sin daño < 40% Con daño ≥ 40%
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7.3.4  ELISA 8-OHdG 

Preparación de los reactivos 

PBS + 0,1% de Tween 20 Solución de lavado (PBST) 

Preparar 500 mL de PBST que contenía 1X PBS y 0,1% de Tween 20 en 

una botella de lavado para el lavado de los pocillos de tiras.  

Estándar 8-OHdG 

El kit contiene 20 µL de 8-OHdG estándar (Cat # 4380-096-01) a una 

concentración de 20 µM. Centrifugar el frasco estándar antes de abrir la 

tapa. Dividir en partes alícuotas y evitar una repetición de congelación / 

descongelación ciclos. Diluciones seriadas del estándar con el diluyente de 

ensayo (N º 4380-096-02) justo antes de su uso. El volumen de cada 

dilución debe ser de 150 µL o mayor. Las concentraciones recomendadas 

finales son 200 nM, 100 nM, 50 nM, 25 nM, 12,5 nM, 6,25 nM y 3,13 nM. La 

curva estándar requiere 25 µL / pocillo de cada dilución de 8-OHdG 

realizarlo por triplicado. La Tabla 1 describe un protocolo de dilución en 

serie de normas 8-OHdG. Diluido 8-OHdG estándar debe utilizarse 

inmediatamente y se desecha el resto.  

Anti-8-OHdG Monoclonal Antibody  

Justo antes de su uso, diluir anti-8-OHdG anticuerpo monoclonal (Cat # 

4380-096-03) 250 veces con diluyente de ensayo (Cat # 4380-096-02). Un 
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total de 25µL/ pocillo de diluido anti-8-OHdG anticuerpo monoclonal se 

requiere en el ensayo. Para 96 pocillos, diluir 12 µL de anti-8-OHdG 

anticuerpo monoclonal en 3 mL de diluyente de muestra y añadir 25µL/ 

pocillo con una pipeta multicanal 

Goat Anti-Mouse-IgG-HRP Conjugate  

Justo antes de su uso, diluir de anti-IgG cabra de ratón-HRP (Cat # 4380-

096-04) 500 veces con diluyente de ensayo (Cat # 4380-096-02). Un total 

de 50µL / pocillo diluida de cabra anti-IgG de ratón-HRP conjugado se 

requiere en el ensayo. Para 96 pocillos, diluir 12µL de cabra anti-ratón-HRP 

conjugado en 6 ml de diluyente de muestra y añadir 50µL / pocillo con una 

pipeta multicanal.  

TACS-Sapphire™  

Pre-caliente-TACS Sapphire ™ (Cat. # 4822-96-08) a temperatura ambiente 

antes de su uso. 

TACS-zafiro es un sustrato colorimétrico que se vuelve azul en presencia 

de peroxidasa de rábano (HRP). La adición de un volumen igual de 0,2 M 

HCl o 5% de ácido fosfórico se detiene la reacción para generar un color 

amarillo que se puede leer a 450 nm. Un total de 50µL se requiere por 

pocillo. Para 96 pocillos, distribuir 6 mL de sustrato con una pipeta 

multicanal.  
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Preparación de la muestra 

Las muestras de orina: 

1. Recoger la orina de acuerdo con el procedimiento estándar en un 

recipiente estéril. 

2. Para aclarar centrífuga 2.000 x g durante 15 minutos, o de filtro utilizando 

un filtro de 0,45 micras para eliminar el precipitado. 

3. Ensayo inmediatamente o almacenar a ≤ -20 º C en alícuotas para su uso 

posterior. Evitar repetidos ciclos de congelación y descongelación.  

Protocolo de ensayo 

1. Retire pre pocillos recubiertos con tiras de la bolsa de papel de aluminio y 

llevar a temperatura ambiente. Consulte la sección Apéndice XII para el 

diseño de la muestra plato. 

Nota: Si es menos de 96 pocillos recubiertos con pre-se necesitan, eliminar 

el exceso de marco tiras y volver a frustrar bolsa y almacenar a 4 ° C con 

desecante. (Rendimiento de datos se verá comprometida si ocurren 

cambios regenerativos de color de azul a rosa). 

2. Preparar diluciones seriadas del estándar de 8-OHdG (Sección V punto 

2) y muestras (Sección VI). 150 µL volúmenes finales se recomienda el 

ensayo por triplicado. 
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  NOTAS: 

i. Clarificados muestras de plasma, orina y saliva diluida 1:10 en 

diluyente de ensayo es una dilución inicial recomendada. 

ii. Si las muestras de generar valores mayores que el estándar de 

200 nM, en un ensayo de dilución de la muestra superior. Si las 

muestras deben generar valores menores que el estándar 3,13 nM, 

ensayo a una dilución de la muestra inferior.  

3. Añadir 25µL de 8-OHdG estándares y las muestras aclaradas a los pozos 

apropiados. Añadir 25µL de diluyente de ensayo a 0 nm 8-OHdG en blanco 

y pozos (control de fondo). Consulte la sección Apéndice XII para el diseño 

de la muestra plato. 

4. Añadir 25µL de anti-8-OHdG solución monoclonal (Sección V punto 3) a 

todos los pocillos excepto los pocillos del blanco. Añadir 25µL de diluyente 

de ensayo a pocillos de blanco en su lugar. Mezclar bien sin causar 

burbujas de aire. Cubrir los pocillos con sellador de película y se incuba a 

25 ° C durante 1 hora. 

5. Retire con cuidado el film sellador y lavar los pocillos cuatro veces con 

PBST (300µL / pocillo). Asegúrese de líquido se elimina por tapping placa 

sobre toallas de papel. 

6. Añadir 50µL de diluido de cabra anti-IgG de ratón-HRP (sección de 

elementos 5 item 4) a todos los pocillos excepto los pocillos del blanco. 
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Añadir 50µL de diluyente de ensayo a pocillos de blanco. Cubrir los pocillos 

con sellador de película y se incuba a 25 ° C durante 1 hora. Coloque 

TACSSapphire ™ a 25 º C y pre-caliente. 

7. Retire con cuidado el film sellador y lavar los pocillos cuatro veces con 

PBST (300µL / pocillo). Asegúrese de líquido se elimina por tapping placa 

sobre toallas de papel. 

8. Añadir 50µL de pre-calentado TACS-Sapphire ™ sustrato colorimétrico a 

todos los pocillos y se incuba en la oscuridad, durante 15 minutos a 25 ° C. 

Detener la reacción añadiendo 50µL 0,2 M HCl o 5% de ácido fosfórico a 

todos los pocillos mezclando bien. 

9. Inmediatamente leer la absorbancia a 450 nm.  

10. Los resultados obtenidos se procesaron utilizando la hoja de cálculos en 

el sitio web Trevigen: [http://www.trevigen.com/8-OHdGELISA.php], para 

obtener la concentración de 8-OHdG. 
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7.3.5  Análisis estadístico  

 

Los resultados de daño al ADN y la 8-OHdG obtenidos se procesaron utilizando el 

programa SPSS V.15, analizando estadística descriptiva por frecuencias, 

porcentajes y valores promedio ± desviación estándar (DE). Se realizó análisis de 

varianza (ANOVA) utilizando como prueba post hoc Dunnet con p<0.05. Y 

evaluando el riesgo por medio de la razón de momios con un intervalo de 

confianza del 95%. 
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VIII. RESULTADOS 
 

En el cuadro VIII.1. Se presentan los valores promedio de los parámetros 

bioquímicos y clínicos de los grupos de estudio. En este sentido, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas excepto en los 

parámetros de glucosa para los diabéticos y la presión arterial para el grupo de 

hipertensos.  

Respecto al porcentaje de sujetos con daño oxidativo al ADN relativo al estado 

de salud, se observó  que el  59% de los diabéticos y el 53% de los 

hipertensos muestran células con daño oxidativo  al ADN, en contraste con el 

31% de los ancianos sanos, cuyas diferencias son estadísticamente 

significativas (p<0.01) (Cuadro VIII.2).  

Por otro lado,  los valores promedio de migración por daño al ADN en el 

ensayo cometa  fueron significativamente más altos en el grupo de ancianos 

con  hipertensión arterial en  comparación  con el grupo de sanos (hipertensos, 

27.32±8.00 vs. sanos 24.30±5.07, p<0.05). Igualmente, el grupo de diabéticos 

mostró mayor migración por daño al ADN en comparación con los sanos, 

aunque la significancia estadística fue limítrofe (diabéticos, 26.94±7.87 vs. 

sanos 24.30±5.07, p=0.06) (Cuadro VIII.3.).  

En el análisis del estado de salud como factor de riesgo de daño oxidativo  al 

ADN, la diabetes mellitus constituye un factor de riesgo significativo para presentar 

daño al ADN (RM= 3.2, IC95% 1.6 a 6.7, p<0.05), al igual que la hipertensión 

arterial (RM= 2.5,  IC95% 1.3 a 4.9, p<0.05) (Figura VIII.1). 
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Con relación a la  excreción de la 8-OHdG [nM] en orina, se observó una 

concentración más alta en el grupo de  adultos mayores sanos respecto a los 

grupos con DM2 o HTA, sin embargo la diferencia respecto al grupo de  

diabéticos no fue estadísticamente significativa (sanos, 154.89±98.22 vs. 

diabéticos, 139.27±116.36, p>0.05), y diferencia con   grupo de hipertensos  fue 

limítrofe (sanos, 154.89±98.22 vs. hipertensos, 118.98±85.56, p=0.06) (Cuadro 

VIII.4 y Figura VIII.2). 

 

 



Daño al ADN  y capacidad de reparación  en adultos mayores con hipertensión arterial & diabetes mellitus 
 

83 
 

Cuadro VIII.1. Parámetros bioquímicos, hematológicos y clínicos por grupos   

PARÁMETROS         SANOS 
          n=63 

     DIABETICOS 
        n= 60 

   HIPERTENSOS 
            n=45 

Hemoglobina 
(g/dL) 

16.71±1.73 16.11±2.17 16.58±1.68 

Hematocrito (%) 48.55±4.51 47.25±7.16 48.06±4.18 
Glóbulos rojos 
(x103/mm3) 

5.10± 0.47 4.87± 0.58 5.07± 0.49 

Glóbulos blancos 
(x106/mm3) 

6.26± 1.43 7.30± 6.44 6.65± 1.83 

Glucosa (mg/mL) 115.97±32.89 165.20±76.63* 106.02±14.45 
Urea (mg/dL) 33.09±11.52 39.20±19.84 38.00±13.70 
Creatinina 
(mg/mL) 

3.05±2.03 3.36±1.97 2.94±1.98 

Ácido Úrico 
(mg/dL) 

2.13±1.90 2.88±4.80 2.35±2.11 

Colesterol 
(mg/mL) 

215.78±48.81 214.70±42.44 211.14±40.30 

Triglicéridos 
(mg/mL) 

161.60±91.03 187.81±93.30 162.84±77.17 

HDL (mg/dL) 54.03±13.32 53.46±12.84 56.00±15.35 
Albúmina 
(mg/mL) 

4.52±0.26 4.51±0.28 4.52±0.22 

HbA1c (%) 
TAS (mmHg) 
TAD (mmHg) 

5.90±1.26 
124±16 
74±10 

7.85±2.02* 
138±24* 
80±10* 

5.69±0.65 
139±20* 
82±11* 

Los datos se presentan en promedios ± DE. *Prueba ANOVA de un factor Post 
hoc Dunnett, p<0.0001, **p<0.05.  HDL: lipoproteína de alta densidad. HbA1c: 
hemoglobina glicosilada, TAS: Tensión arterial sistólica, TAD: Tensión arterial 
diastólica. 
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Cuadro VIII.2.  Frecuencia de daño al ADN por grupos    
 

Porcentaje de daño Sanos 

n= 68 

Diabéticos 

n= 61 

Hipertensos 

n= 78 

Sin daño 

Con Daño 

47 (69%) 

21 (31%) 

25 (41%) 

36 (59%)* 

37 (47%) 

41 (53%)* 

Los datos presentados son número de sujetos con células con o sin daño al ADN 

detectado a través del ensayo cometa  Prueba de p=0.005 
                  

 

Cuadro VIII.3. Migración por  daño al ADN  por grupos 

Diagnóstico Promedio de migración 

(µm) 

Valor de p 

Sanos (n=68) 24.30±5.07  

Diabéticos (n=61) 26.94±7.87 0.068 

Hipertensos (n=78) 27.32±8.00 0.021* 

Los datos se presentan en promedios ± DE. Prueba ANOVA de un factor 
Post hoc Dunnett. 
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Figura VIII.1. Porcentaje de sujetos con células con daño al ADN por grupos. El 
59% del grupo de  diabéticos, el 53% del de hipertensos y el 31% de los sanos 
presentan daño al ADN. La diabetes y la hipertensión arterial son un factor de 
riesgo para daño al ADN: Diabetes: RM=3.2 (IC95% = 1.6- 6.7, p<0.05);  
Hipertensión arterial: RM= 2.5 (IC95% = 1.3-4.9, p<0.05). 
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         Cuadro VIII.4. Excreción urinaria de 8-OHdG por grupos 

Diagnostico 8-OHdG (nM) Valor de p 

Sanos (n=63) 154.89±98.22  

Diabéticos (n=59) 139.27±116.36 0.592 

Hipertensos (n=74) 118.98±85.56 0.067 

Los datos se presentan en promedios ± DE. Prueba ANOVA de un factor Post hoc Dunnett. 
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Figura VIII.2. Concentración de la excreción urinaria  de 8-OHdG por grupos.  El grupo de 

sujetos sanos mostró una concentración promedio de la excreción urinaria de 8-OHdG de 
154.89±98.22, el grupo de diabéticos de 139.27±116.36 y el de hipertensos  de 
118.98±85.56.  
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IX. DISCUSIÓN 
 

Desde el punto de vista biológico el envejecimiento es consecuencia de la 

acumulación de daños genéticos aleatorios que limitan o afectan la síntesis del 

ADN, proteínas, carbohidratos y lípidos. Este daño altera el funcionamiento de las 

células, tejidos, órganos y sistemas, y por lo tanto, se incrementa la vulnerabilidad 

a la enfermedad, lo cual se asocia a las manifestaciones características del 

envejecimiento, tales como, la pérdida de masa ósea y muscular, disminución en 

el funcionamiento de todos los sistemas, alteración en el oído y la visión, y la 

disminución en la elasticidad de la piel. Aunque inevitable, el envejecimiento no es 

un proceso estrictamente programado genéticamente, ya que, es multifactorial. En 

este sentido no se poseen instrucciones genéticas, que le indiquen al organismo 

cómo y cuándo envejecer y morir, por lo tanto, se puede aseverar que el 

envejecimiento, la esperanza de vida y la longevidad son consecuencia de la 

interacción de factores genéticos, ambientales y de los estilo de vida.1 

En 1956 se propuso  que el envejecimiento es provocado por el estrés oxidativo   

según Harman, por lo que conforme aumenta la edad se incrementa la generación 

de radicales libres (RL),  que causan daño oxidativo a las macromoléculas (ADN, 

proteínas, carbohidratos y lípidos)  favoreciendo la presencia o complicaciones de 

un gran número de enfermedades agudas y crónicas, entre los que destacan la 

diabetes mellitus y la hipertensión arterial dentro. Para prevenir la formación de 

moléculas oxidantes y para reparar el daño oxidativo a los tejidos y biomoléculas, 

todos los organismos aeróbicos poseen un complejo armónico de defensas 
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antioxidantes enzimáticas y no enzimáticas. El balance entre la producción de RL 

y las defensas antioxidantes determina el grado de estrés oxidativo.1 

En el presente estudio se evaluó la relación del estado de salud, en específico la 

presencia de diabetes mellitus o hipertensión arterial con el daño oxidativo  al ADN 

el linfocitos. En este sentido, los valores de los  parámetros bioquímicos de los 

grupos de estudio nos muestran que no existen diferencias estadísticamente 

significativas excepto en la glucosa para el grupo de diabéticos y la presión arterial 

para los hipertensos, lo cual nos confirma la comparabilidad entre grupos.    

Se ha demostrado ampliamente que la hiperglucemia, tanto intracelular como 

extracelular, genera una mayor producción de radicales libres (RL) y con ello se 

incrementa el daño por estrés oxidativo (EOx) que es promotor del desarrollo de 

las múltiples complicaciones asociadas a la diabetes mellitus (DM). Los radicales 

superóxido (O2
-), peróxido de hidrógeno (H2O2) e hidroxilo (•OH) se producen 

excesivamente en la mitocondria cuando el oxígeno se reduce de manera 

incompleta durante la fosforilación oxidativa. Estos RL ocasionan daño celular por 

oxidación de lípidos, proteínas y cortes en la doble cadena del ADN. 1-2 

De esta manera cuando existe un exceso de superóxido (O2
-) en estado de 

hiperglucemia, que rompe a la cadena de ADN, se activa la enzima poli [ADP 

ribosa] polimerasa] (PARP). Una vez activada la PARP, ésta fracciona a la 

molécula de nicotinamida adenina dinucleótido oxidada (NAD+), en acido 

nicotínico y ADP-ribosa, formándose polímeros de ADP-ribosa que se acumulan y 

se adhieren a la enzima gliceraldehído 3 fosfato deshidrogenasa (G3PDH) 



Héctor Hugo Pérez Magallanes 
 

90 
 

ocasionando su inactividad de forma estructural, siendo esta enzima importante 

por su función limitante en glucolisis. Por esta razón los niveles del gliceraldehído-

3 fosfato (G3P) en diabéticos se encuentran elevados, al no poder ser 

metabolizado por la G3PDH, y la acumulación de G3P activa cuatro mecanismos 

diferentes de daño tisular: glucosilación de proteínas y formación de productos 

finales de la glucosilación avanzada; activación de las vías del sorbitol, de las 

hexosaminas y de la proteína cinasa C.1-2,16-21 

El daño al ADN es uno de los marcadores importantes de daño oxidativo, ya que 

el ADN se encuentra expuesto a los ataques de los EROs, principalmente por el 

radical superóxido (O2
•-) y el peróxido de hidrógeno (H2O2), producen 

rompimientos tanto en las cadenas sencillas como de cadena doble, oxidación de 

las bases y fragmentación de los azúcares.28,29 .En este sentido, en nuestro 

estudio  los promedios de migración de daño al ADN fueron significativamente  

mayores en el grupo de hipertensos respecto a los sanos, seguido del grupo de 

diabéticos cuya diferencia fue limítrofe. Estos hallazgos son congruentes con lo 

reportado por Maise et al, quién señala que  muchas de las rutas celulares que 

conducen a la complicaciones de la diabetes y la resistencia a la insulina han sido 

vinculada a la generación de radicales libres y oxidantes. Aunque los primeros 

efectos de la glucosa elevada puede aumentar la presencia de posibles vías de 

protección, el tiempo exposición más prolongado de glucosa elevada puede dar 

lugar origen a los EROs y puede ser perjudicial incluso si los niveles de glucosa 

son controlados.7  Así mismo los grupos de adultos mayores diabéticos e 

hipertensos presentaron daño oxidativo al ADN en más del 50%, en contraste 
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del 31% del grupo de sanos, lo cual apoya la propuesta de que la diabetes 

mellitus y la hipertensión arterial son factores de riesgo significativos de daño 

al ADN en la vejez.  

Actualmente se considera que la hipertensión arterial (HTA) es un síndrome de 

anormalidades metabólicas y estructurales (genéticas y adquiridas). En este 

sentido,  han surgido evidencias que indican que las especies reactivas derivadas 

de oxigeno (EROs) juegan un papel fisiopatológico en el desarrollo de la 

hipertensión arterial. Mecanismo que está relacionado con un exceso de los 

principales EROs como son el  anión superóxido (O2
·-), peróxido de hidrógeno 

(H2O2), radical hidroxilo (•OH), y la disminución de la liberación del óxido nítrico 

(NO).54 En el sistema cardiovascular, los EROs desempeñan un papel esencial  

fisiológico en el mantenimiento cardíaco y de la integridad vascular y un papel 

fisiopatológico en la disfunción cardiovascular asociada con condiciones tales 

como la hipertensión. En condiciones fisiológicas, los EROs se producen de 

manera controlada a bajas concentraciones y la función como moléculas de 

señalización que regulan las células del músculo liso vascular.  Bajo 

condiciones patológicas se incrementa la producción de EROs llevando a cabo 

la disfunción endotelial, aumento de la contractilidad, el crecimiento de las 

células del músculo liso vascular, apoptosis, migración de monocitos, la 

peroxidación de lípidos, en la inflamación y aumento de la deposición 

extracelular de proteínas de la matriz, los procesos principales que contribuyen 

a al daño vascular en la enfermedad cardiovascular.16 
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Al respecto los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron que los 

adultos mayores con hipertensión arterial tienen un porcentaje mayor  de daño alto 

al ADN (19%) comparado con el grupo de  sanos (15%), cuyos resultados son 

acordes con lo reportado por Ore et al., Yildiz et al., y Lee et al. que indican que la 

producción excesiva de EROs y la insuficiente capacidad de reparación de las 

lesiones producidas así como la disminución en la actividad de enzimas 

antioxidantes produce como consecuencia daño al ADN en este tipo de 

pacientes.54-55, 77 

De lo anterior, el promedio de migración en los pacientes con HTA fue mayor 

respecto a los sanos, cuya diferencia fue  estadísticamente significativa, lo cual 

sugiere que el daño al  ADN causado por EROs es más frecuente en los pacientes 

hipertensos que en los normotensos. 

En consecuencia, la evidencia experimental y clínica apoya el papel 

fisiopatológico de EROs y el estrés oxidativo en el desarrollo y la progresión de 

hipertensión y el daño asociado de los órganos diana.7 

Por otro lado,  el fundamento para la medición de la 8-OHdG en orina se basa 

en la existencia de sistemas de reparación específicos para la eliminación de 

daño oxidativo del ADN (2000 Cooke et al.). Los plásmidos que contienen 8-

OHdG solo se replican en una tasa del 25% en  reparación por escisión en 

células humanas deficientes en comparación con la tasa de células 

proeficientes que muestra una frecuencia de tres a cinco veces aumentando la 

frecuencia de transversiones de Guanina: Citosina a Timina: Adenina (Klein et 
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al. 1992). Esto sugiere que la reparación por escisión de nucleótidos es 

esencial para la eliminación de 8-OHdG en los seres humanos.  

La medición de la 8-OHdG urinaria ofrece algunas ventajas: (1) el método no 

es invasivo (2) no hay producción de artefactos durante el procedimiento de 

muestreo o derivatización, (3) 8-OHdG no experimenta más metabolización y 

muestra una alta estabilidad en la orina (Poulsen et al. 1998), y (4) la 

excreción de 8-OHdG es probable que refleje el daño oxidativo del ADN y la 

reparación desde todas las células en el organismo. Por ejemplo, una cantidad 

de 14 nmol 8-OHdG en orina de 24 h apuntaría a 140 guaninas dañadas-

oxidadas y reparados por cada célula del cuerpo humano (6 x 1013 células) por 

día. Se ha argumentado que la muerte celular podría ser una fuente de 

lesiones urinarias de ADN, pero recientemente Cooke et al. (2005) llegó a la 

conclusión de que los niveles urinarios 8-OHdG son independiente de la 

muerte celular. 78,79,81 

Además los niveles de bases oxidadas podría cambiar no solo por el aumento 

de daño oxidativo al ADN, sino también por una alteración de la tasa de 

reparación. Por ejemplo, un agente que aumenta las tasas de excreción 8-

OHdG podría interpretarse como “malo” si se cree que incrementa el daño del 

ADN, pero podría de hecho ser “bueno” si estimula la reparación y por lo tanto 

disminuye los niveles estacionarios de la  8-OHdG en el ADN como menciona 

Halliwell. 82 En este sentido la 8-OHdG puede atribuirse como un marcador de 

reparación al ADN. 80-81 
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De esta manera, en nuestra investigación  los niveles de excreción urinaria de 

la 8-OHdG en el grupo de adultos mayores sanos se observó una 

concentración más alta con respecto a los pacientes diabéticos e hipertensos; 

los niveles bajos de excreción de la 8-OHdG en el grupo de  diabéticos e 

hipertensos sugiere una capacidad de reparación disminuida vinculada a la 

fisiopatología de la enfermedad, por lo que  la 8-OHdG podría ser  un 

biomarcador de reparación del daño oxidativo al ADN,78 con utilidad 

pronóstica. 

Finalmente, es importante resaltar como limitaciones del estudio el ser de tipo 

transversal y que el tamaño de la muestra no es representativa, por lo que 

será necesario llevar a cabo estudios longitudinales con muestra 

representativas para confirmar nuestros hallazgos. No obstante, apoyan la 

propuesta de indicar suplementos antioxidantes como parte del tratamiento de 

los ancianos con diabetes mellitus o hipertensión arterial.  
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X. CONCLUSIONES 

 

Hipótesis 

Algunos estudios han demostrado que la diabetes mellitus y la hipertensión 

arterial, propician estrés oxidativo, y consecuentemente  daño al ADN aunado a 

disminución en la capacidad de reparación,  de ahí que se infiera que los adultos 

mayores con dichas enfermedades, presentarán mayor frecuencia y grado  de 

daño oxidativo al ADN y niveles significativamente más bajos de  8-OHdG con 

respecto a los ancianos  sanos. 

Conclusiones 

 Nuestros hallazgos sugieren que la diabetes mellitus y la hipertensión 

arterial causan daño oxidativo al ADN y fisiopatológicamente afectan la 

capacidad de reparación, apoyando la propuesta de indicar suplementos 

antioxidantes como parte del tratamiento de la diabetes mellitus y la 

hipertensión arterial en la vejez. 

 La medición de excreción urinaria de 8-OHdG podría ser un biomarcador 

pronóstico para la diabetes mellitus e hipertensión arterial en la vejez.  
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XI. PERSPECTIVAS 
 

 Es recomendable continuar con esta línea de investigación, diseñando 

estudios de tipo longitudinal con muestras de población representativos, 

que permitan evaluar los marcadores de EOX de manera más amplia, 

considerando algunos marcadores como las enzimas antioxidantes, SOD, 

GPx, CAT, así como realizar cinética de reparación en ADN con el fin de 

confirmar nuestros hallazgos.  

 

 Por otra parte es importante explorar los factores  protectores de daño al 

ADN, en diferentes poblaciones y zonas geográficas, considerando la 

influencia de sexo (femenino) así como los estilos de vida  (ejercicio físico, 

alimentación, sueño, autoestima, entre otros).  
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XIII. ANEXO 

 
            

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

ZARAGOZA 

UNIDAD DE INVESTIGACIÓN EN GERONTOLOGÍA 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 

PARTICIPAR EN LA INVESTIGACIÓN  

 

RELACIÓN DE LA 8-OHDG Y DAÑO AL ADN COMO MARCADORES 
INDIRECTOS DE LA OXIDACIÓN EN ADULTOS MAYORES DIABÉTICOS E 

HIPERTENSOS. 
 

Antecedentes y Objetivo   

El estrés oxidativo (EOx) es un estado donde la célula se encuentra alterada por la 

homeostasis entre prooxidantes y antioxidantes, a favor de los primeros causando 

daño en las biomoléculas. Debido a que el ácido desoxirribonucleico (ADN) es de 

suma importancia en la información genética de un individuo, ha tomado 

importancia en el daño oxidativo que presenta y su relación con el envejecimiento, 

así como en el caso de las enfermedades crónico degenerativas entre ellas la 

diabetes mellitus y la hipertensión arterial.   

 
  Procedimiento   

Se seleccionarán 207 adultos mayores no fumadores de ambos sexos 

pertenecientes entre 60 a 69 años del Estado de Hidalgo. Una vez seleccionados a 

los Se les tomarán 3 tubos de sangre con anticoagulante estado basal. Así como 

un frasco que contenga la primera orina de la mañana.  

 
Condiciones para ingresar al estudio  

  

 Personas que deseen participar en el estudio  

 Adultos mayores de ambos sexos entre 60 a 69 años  

 Sin el hábito de fumar o que consuman 2 o menos cigarrillos a la semana   

 
Riesgos 

No existe ningún riesgo agregado para su salud, las tomas de muestras 

sanguíneas serán llevadas a cabo por personal altamente capacitado y 

con experiencia, con agujas nuevas desechables en tubos al vacío. 
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Beneficios 

Los resultados hematológicos y de química sanguínea pueden ser de utilidad 

para el conocimiento de su estado de salud. El tratamiento repercutirá en 

beneficio para su calidad de vida. 

Confidencialidad 

Toda la información obtenida es ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL, por lo 

que sólo se le proporcionará al participante. 

Preguntas 

Toda duda que tenga durante el tiempo que dura la investigación la podrá 

consultar con los participantes de la Unidad de Investigación en Gerontología. 

Derecho a rehusar 

La aceptación a participar en este estudio es enteramente VOLUNTARIA. Por 

lo que si decide no hacerlo no le afectará en su atención en la Unidad de 

Investigación. 

 

CONSENTIMIENTO 

Consiento en participar en el estudio. He recibido una copia de este impreso y 

he tenido la oportunidad de leerlo o me lo han leído en presencia de un familiar 

responsable. 

Nombre y firma del participante___________________________________ 

Nombre y firma de un familiar (testigo)______________________________ 

Nombre y firma del investigador (testigo)_____________________________ 

México, D.F. a ____de __________________del ________. 

En caso de no  saber leer y escribir, poner huella digital 


