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RESUMEN

Introduccién: La diabetes mellitus de tipo 2 es una de las principales causas de enfermedad renal
crénica (ERC) en Paraguay. Esta revisién de alcance analiza la relacién entre el dafio al ADN y el
tratamiento de hemodiélisis en pacientes con ERC y diabetes tipo 2, una poblacién con alta
prevalencia y riesgo de complicaciones asociadas, para sintetizar la evidencia cientifica sobre el nivel
de dafio genotdxico en pacientes diabéticos con ERC sometidos a hemodiélisis. Metodologia: Se
seleccionaron 12 estudios publicados desde 2010, que utilizaron principalmente el ensayo del cometa
para medir dafio al ADN, complementado en algunos casos con otros bioensayos para evaluar dafio
oxidativo y biomarcadores inflamatorios. Se hicieron bisquedas en Google Académico con palabras
clave y andlisis manual apoyado por herramientas de inteligencia artificial para extraccion de datos.
Resultados: Hubo un dafio genético significativamente mayor en pacientes con ERC en hemodialisis
comparados con controles sanos, aunque con resultados contradictorios respecto al impacto directo
de la hemodialisis sobre el dafio al ADN. Factores de duracién, frecuencia y modalidad de la diélisis,
asi como la capacidad individual de reparacién del ADN, influyen en el nivel de dafio detectado.
Algunas modalidades como la hemodiafiltracion y la didlisis peritoneal mostraron potencial para
reducir el dafio genotdxico. Conclusion: El dafio genético parece ser una caracteristica inherente a
la ERC, con la hemodiélisis posiblemente amplificando este efecto bajo ciertas condiciones. Se
destaca la necesidad de investigaciones adicionales para clarificar estas relaciones y optimizar
estrategias clinicas que mitiguen el dafio al ADN en estos pacientes.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, diabetes mellitus tipo 2, ensayo del cometa; dafio
genético.

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is one of the leading causes of chronic kidney disease (CKD)
in Paraguay, a public health issue that significantly affects patients’ quality of life. This scoping review
examines the relationship between DNA damage and hemodialysis treatment in patients with CKD
and type 2 diabetes, a population with high prevalence and risk of associated complications. The
primary objective was to synthesize the scientific evidence on the level of genotoxic damage in
diabetic patients with CKD undergoing hemodialysis. Methodology: Twelve studies published since
2010 were selected, primarily using the comet assay to measure DNA damage, supplemented in
some cases by other bioassays to assess oxidative damage and inflammatory biomarkers. The
methodology included searches in Google Scholar with specific keywords, selection based on rigorous
inclusion criteria, and manual analysis supported by artificial intelligence tools for data extraction.
Results: The results show significantly higher genetic damage in CKD patients on hemodialysis
compared to healthy controls, though with conflicting findings regarding the direct impact of
hemodialysis on DNA damage. Factors such as duration, frequency, and modality of dialysis, as well
as individual DNA repair capacity, influence the level of damage detected. Certain modalities, such
as hemodiafiltration and peritoneal dialysis, showed potential to reduce genotoxic damage.
Conclusion: Genetic damage appears to be an inherent feature of CKD, with hemodialysis possibly
amplifying this effect under certain conditions. The need for further research to clarify these
relationships and optimize clinical strategies to mitigate DNA damage in this vulnerable population
is emphasized.

Keywords: Chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, comet assay, genetic damage.

*Autor correspondiente Deidamia Franco de Diana. Email:deidamia franco@uc.edu.py
Fecha de recepcion: 01 de setiembre 2025. Fecha de aceptaciéon: 01 de noviembre 2025

Editora responsable: Carolina Acosta'~. Universidad Catdlica de Asuncion. Paraguay

Este es un articulo publicado en acceso abierto bajo una licencia Creative Commons


mailto:deidamia_franco@uc.edu.py
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://orcid.org/0009-0008-2190-7329
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
https://orcid.org/0000-0001-5530-2784
https://orcid.org/0009-0006-8162-625X
https://orcid.org/0000-0002-1823-4521

Franco de Diana D, et al ~ Dafio genético y estrés oxidativo en pacientes con enfermedad renal crénica y
diabetes mellitus tipo 2: una revisién de alcance

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia de alta prevalencia y
creciente preocupacion a nivel global, especialmente en pacientes con diabetes
tipo 2, una de las principales comorbilidades asociadas con la progresion de esta
enfermedad. A medida que la enfermedad renal avanza, los pacientes, requieren
de hemodiadlisis, un tratamiento sustitutivo de la funcion renal que, aunque
necesario para la supervivencia de los pacientes, esta asociado con diversos
efectos adversos, entre ellos el estrés oxidativo que esta asociado a la vez al dafio
genético o efecto genotdxico”). En este contexto, esta condicién es una
preocupacion creciente, ya que puede aumentar el riesgo de desarrollar
enfermedades como el cdncer y otros trastornos relacionados®.

Diversos estudios han evaluado los efectos de la hemodialisis sobre el ADN de
los pacientes, y han sefalado la posible relacion entre el tratamiento y el dafio
genético, especialmente a través de la generacion de especies reactivas de
oxigeno. Sin embargo, la evidencia disponible sobre la relacion entre la
hemodidlisis y el dafio al ADN en pacientes diabéticos con ERC aun no esta
completamente clara ya que algunos autores no han encontrado diferencias
significativas entre pacientes en predialisis y en hemodidlisis®* o entre controles
y en pacientes hemodializados®, en contraposicién de otros autores que si han
encontrado mayor dafio en pacientes hemodializados*®”). Este vacio de
conocimiento es especialmente relevante dado que la hemodidlisis podria
contribuir al aumento del dafio en el ADN, debido a su impacto en la funcidén
celular y en la respuesta del sistema antioxidante.

Esta revision de alcance o scoping review tiene como objetivo sintetizar la
literatura existente actualizada para responder a la pregunta central: ¢(Existe
relacion entre el nivel de dafio en el ADN o genotoxicidad y el tratamiento de
hemodialisis en pacientes diabéticos con ERC. Se analizaron un total de 12
articulos que abordan esta problematica, con el fin de identificar patrones,
metodologias comunes y vacios en la investigacion actual. A través de este
analisis, se busca proporcionar una visién global sobre el estado del conocimiento
en este campo, resaltar las implicaciones clinicas de los hallazgos y sugerir
posibles direcciones para futuras investigaciones.

Eremina & Durnev® realizaron una revision similar, con inclusiéon de articulos
en inglés y ruso, en tanto que en este trabajo se revisé la literatura en inglés y
espafol desde 2012.

METODOLOGIA
Estandares

Se siguieron las recomendaciones de las guias PRISMA para revisiones de
alcance®10:11,12),
Criterios de inclusion
Articulos que incluyeran pacientes:

e en hemodialisis con enfermedad renal crénica

diabetes de tipo 2
dafio genético
poblacién mayor de 50 afios
desde el afio 2010 en adelante
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Palabras clave, algoritmos y proceso de seleccion

En base a la pregunta disefiada se trabajo con las palabras clave: test del
cometa, hemodialisis genotoxicidad, pacientes hemodializados, diabetes, dafio
renal y cronica. La busqueda fue realizada en Google Académico con cambio del
orden y combinaciones de los factores y diversos operadores, en castellano e
inglés. Una representacion mas exhaustiva del procedimiento de seleccion de los
articulos se encuentra en la Figura 1. En la fase final, se examinaron 12 articulos
en profundidad e interpretaron los resultados de forma analitica.

Analisis de la informacidon

La informacion se analizd en forma manual, mediante analisis de los articulos
uno por uno. Para la construccidon de las Tablas se apeld a extraccion de datos
mediante Inteligencia Artificial Generativa (ChatGPT 4.0). Luego de esto se realizd
analisis, interpretacion y redaccion de forma manual, tareas que permitieron
asumir responsabilidad por la informacion.

En Tablas y Figuras, los 12 articulos incluidos en la revision se mencionan solo
con el nombre del primer autor/a y afio.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las busquedas realizadas mediante diversas combinaciones de palabras y
algoritmos se resumen en la Figura 1. De los 5.407 documentos hallados en
diversas busquedas, se seleccionaron por titulo un total de 71, que en sucesivas
revisiones dejaron un total de 12 articulos que cumplian con todos los criterios de
inclusidén y que fueron objeto de esta revision.

+Genotoxic +Genotoxic +Genotoxic+Effects
+Genotoxicidad Genotoxico +Hemodialysis +Hemodialysis+Renal +Hemodialysis
+Hemodialisis +Hemodialisis +Renal Chronic chronic+Insuficiency +Patients+Chronic
+Enfermedad +Enfermedad +Insuficiency +Diabetes +Comet +Kidney+Disease
+Renal+Cronica +Renal+Crénica +Diabetes asssay +Diabetes Mellitus
* ¢ * ¢ Total
Seleccion
4 12 21 24 ’ por titulo

Seleccién por resumen

Seleccion por ensayo de cometa

Exclusion de 1 por ser tesis y articulo mismo autor

N
3 Ke| 3 Ko
o

Figura 1. Esquema de resultados de las busquedas realizadas y del proceso de seleccion.
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Se realizd una clasificacién de los 12 articulos seleccionados a partir de las
palabras y algoritmos sefialados en Metodologia. La Tabla 1 muestra los datos de
los articulos analizados, que corresponden a 8 paises. Solo uno se encontraba en
idioma espafiol.

Tabla 1. Listado de articulos utilizados en la revision.

Primer autor/a Ao Titulo Revista
/Pais
Coimbra, 2018 DNA Damage in End-Stage Renal Disease In/Tech https://doi.org/
Portugal(? Patients. Assessment by In Vitro Comet 10.5772/intechopen.71319
Assay and by Cell-Free DNA
Quantification
Corredor, 2015 Genomic damage as a biomarker of Environmental and
Espafia® chronic kidney disease status. molecular mutagenesis,
56(3), 301-312.
Corredor, 2016 Levels of DNA damage in peripheral blood Mutation Research/Genetic
Espafia® lymphocytes of patients undergoing Toxicology and
standard hemodialysis vs on-line Environmental Mutagenesis,
hemodiafiltration: A comet assay 808, 1-7.
investigation.
Ersson, 2013  The effects of hemodialysis treatment on Hemodialysis International,
Suecia(14) the level of DNA strand breaks and 17(3), 366-373.
oxidative DNA lesions measured by the
comet assay.
Franco de Diana, 2022 Ensayo del cometa como bioindicador de Anales de la Facultad de
Paraguay(®) inestabilidad gendmica en pacientes Ciencias Médicas
diabéticos hemodializados. (Asuncién), 55(1), 27-38.
Gandhi, 2018  Genotoxic damage in end-stage renal Mutation Research/Genetic
Indiat1®) disease. Toxicology and
Environmental Mutagenesis,
836, 71-77.
Mamur, 2016  DNA damage in hemodialysis patients Mutation Research/Genetic
Turquiat® with chronic kidney disease; a test of the Toxicology and
role of diabetes mellitus; a comet assay Environmental Mutagenesis,
investigation. 800, 22-27.
Passos-Palazzo, 2012  Genomic instability in patients with type Revista Brasileira de
Brasil(16) 2 diabetes mellitus on hemodialysis. Hematologia e Hemoterapia,
34, 31-35.
Rangel-Lépez, 2013 Genetic damage in patients with chronic Mutagenesis, 28(2), 219-
México(17) kidney disease, peritoneal dialysis and 225.
haemodialysis: a comparative study.
Stoyanova, 2014 Base excision repair capacity in chronic Mutagenesis, 29(4), 257-
Espafia(1® renal failure patients on hemodialysis: 265.
effect of time on treatment, folate status
and association with DNA damage.
Tung, 2024 Baseline and oxidatively damaged DNA in Molecular and Cellular
Indiat® end-stage renal disease patients on Biochemistry, 479(2), 199-
varied hemodialysis regimens: A comet 211.
assay assessment.
YuzbasOiog lu, 2024 Biomonitoring of Oxidative-Stress- Toxics, 12, 69.

Turquiat®

Related Genotoxic Damage in Patients
with End-Stage Renal Disease.

Se destaca la presencia de 3 estudios latinoamericanos y 3 espafioles, asi
como la ausencia de articulos de Estados Unidos y otros paises centrales. No
obstante, esta ausencia también fue detectada por otra revision reciente®.

Una de las observaciones relevantes que surge de este analisis es el amplio
consenso de la técnica del cometa como indicador preciso del dafo del ADN. En
efecto, los articulos que abordan el tema trabajan con la técnica del cometa y
solo fue necesario eliminar unos pocos articulos que no la empleaban (Figura 1).
Una revision reciente de Collins et al.*¥), en la revista Nature da cuenta de la
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vigencia de la misma para estimar el dafio de ADN, tanto en pacientes que se
encuentran en hemodialisis como para otras patologias.

La Tabla 2 muestra los datos de Objetivos primarios y Metodologia empleada
en cada uno de los articulos seleccionados. Todos comparten el interés por
evaluar el dafio genotdxico en pacientes con ERC/ERT en tratamiento de
hemodialisis o0 no, usando el ensayo del cometa.

Las principales diferencias se encuentran en los objetivos especificos, y por lo
tanto en la metodologia. Estudios como el de Rangel-Lépez!”) y Passos-Palazzo(®
combinan el ensayo del cometa con el ensayo de microntcleos (CBMN) o con el
test de aberraciones cromosdmicas!®. Otras diferencias radican en las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas o en el tiempo o tipo de tratamiento
evaluados. Algunos estudios buscan asociaciones entre dafio gendmico y
condiciones clinicas®®'®, mientras que otros se centran en evaluar efectos de
tratamientos de hemodidlisis, hemofiltracién o didlisis peritoneal*%),
Stoyanova®® incluye la evaluacidon de la capacidad de reparaciéon del ADN,
diferenciandose de los demas articulos.

Algunos trabajos incluyen la comparacion de pacientes con ERC con controles
sanos*”), mientras que otros se limitan a pacientes con ERC en predidlisis y en

hemodidlisis‘®!¥; cuatro estudios se centraron en pacientes con diabetes de tipo
2(4,5,6,16)

La mayoria de los estudios son transversales, mientras que solo tres son
longitudinales*&!% (Figura 2 y Tabla 2). Otros estudios amplian su alcance a
biomarcadores especificos de inflamacién(>!”) o al efecto de antioxidantes(”.

Tabla 2. Objetivos y resumen metodoldgico de los articulos analizados que emplean el
ensayo del cometa para medir dafo al ADN.

Referencia Objetivo Metodologia y bioensayos
Coimbra, Analizar el grado de dafio gendémico en  Dafio del ADN visualizado por la longitud
2018(13) pacientes con enfermedad renal terminal de la cola del cometa.
sometidos a terapia de hemodidlisis.  Cuantificacion de ADN Libre de Células
Comprender relacion entre dafio gendmico,  por fluorescencia
inflamacién y riesgo de mortalidad. Datos de PCR.
Corredor, Confirmar la  asociacion entre la  El ensayo incluyd la adicion de la enzima
20153 enfermedad renal crénica (ERC) y el dafio  formamidopirimidina ADN  glicosilasa
gendmico, midiendo la rotura del ADN y el  (FPG) para detectar bases de ADN
dafio oxidativo en un grupo grande de oxidadas. Se analizaron las muestras
pacientes con ERC. utilizando microscopia de fluorescencia y
software de andlisis de imagen para
cuantificar el dafio.
Corredor, Estudiar el dafio gendmico en pacientes con  Estudio longitudinal para evaluacion
2016* Enfermedad Renal Crénica (ERC) y evaluar  impacto de hemodialisis.
el efecto de suplementos antioxidantes y  Suplementacién con mosto (jugo de uva
cambios en la terapia de didlisis sobre este  sin fermentar).
dafio. Cambio de hemodialisis a
hemodiafiltracién en linea.
Ersson, Investigar los niveles de dafio en el ADN en  Ensayo cometa para medir rupturas en el
201304 pacientes de hemodidlisis y como la sesion ADN y lesiones oxidativas antes y
de didlisis afecta este dafio. después de la hemodialisis.
Franco de Determinar el dafio basal en la molécula de  Estudio longitudinal prospectivo. Ensayo
Diana, ADN de pacientes diabéticos  del cometa. Tratamiento con la enzima
2022(©) hemodializados, a través del ensayo del ECO III para dafio oxidativo.

Cometa
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Gandhi, El objetivo principal del estudio fue Ensayo del cometa. Enfoque de caso-
2018(15) investigar el dafio genotéxico (dafio en el  control.
ADN y cromosomas) en pacientes con Dafio cromosémico en células bucales
enfermedad renal en etapa terminal mediante el ensayo de citoquinesis del
(ESRD) que estdn sometidos a diferentes  micronucleo (BMCyt).
regimenes de dialisis.
Mamur, Evaluar el dafio primario en el ADN de Ensayo del cometa (electroforesis en gel
20160) pacientes con enfermedad renal créonica de célula Unica) para medir el dafio al
(ERC) sometidos a hemodidlisis, ADN en linfocitos humanos. Incluyo
considerando la influencia de la diabetes marcadores bioquimicos y factores
mellitus. demograficos.
Passos- Ensayo del cometa para evaluar la  Técnica del cometa para medir dafio en el
Palazzo, inestabilidad gendmica en pacientes con ADN y ensayo CBMN para evaluar la
2012(16) diabetes mellitus tipo 2 en hemodidlisis frecuencia de micronlcleos, puentes
mediante la comparacion de resultados del  nucleopldsmicos y yemas nucleares.
ensayo del cometa y el ensayo de
micronucleos bloqueado por citocalasina B
(CBMN).
Rangel- Investigar el dafio genético y su relacion Ensayo del cometa, ensayo de
Lopez, con marcadores de estrés oxidativo e micronlcleo bloqueado por citocinesis,
201317 inflamacién en pacientes con ERC. medicién de MDA, AGEs, 8-OHdG y otros

marcadores.

Stoyanova et

Determinar si las diferencias observadas en

Ensayo del cometa. Andlisis de capacidad

al., 2014018) los niveles de dafio en el ADN en pacientes  de reparacién por excisién de bases.

con insuficiencia renal crénica (IRC) se

deben a diferencias en su capacidad de

reparacion del ADN.
Tung, Investigar el dafio en el ADN (basal y Ensayo de comet estdndar y modificado
2024M oxidativo) en pacientes con enfermedad (SCGE) en leucocitos de sangre

renal crénica (en didlisis y aquellos que ain
no han iniciado la didlisis) y compararlo con
controles sanos.

periférica. Se utilizaron las enzimas Endo
III y Fpg para evaluar el dafio oxidativo
en el ADN.

Ylzbasioglu

evaluar los cambios en los pardmetros de

Ensayo cometa para determinar el dafio

et al.,, 2024(")  genotoxicidad y estrés oxidativo en al ADN en linfocitos periféricos. ELISA
pacientes con ERT, tanto sometidos como para medir parametros de estrés
no sometidos a hemodidlisis, y compararlos  oxidativo (SOD, CAT, GPx, MDA, 8-

con controles sanos.

OHdG) en muestras de plasma. ICP-MS
para determinar los niveles de metales
pesados (Al, As, Cd, Pb y Hg).

El analisis de los objetivos y las metodologias permitié separar a estos 12
articulos en 4 categorias: aquellos con otros estudios ademas del cometa,
aquellos longitudinales, aquellos que miden dafio oxidativo y uno con un estudio
estandar (Figura 2). Algunos articulos se encuentran repetidos porque entran en
mas de una categoria.
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Franco de Diana, Gandhi,
Paraguay Passos-Palazzo, India
2022 Brasil 2012 2018
T Coimbra,
Longitudinales Combinacién con Portugal
otros métodos 2018
Ersson, Corredor,
Suecia Espafia Stoyanova
2013 2016 Ml Ranges. opez,
México
2013
|2n(;i2|3 Turquia
Corredor, <D0
Espafia Ersson Estandar
2015 oxidativo & \ocia
Corredor, Ay
Espana Stoyanova,
2016 Espafia

2014

Figura 2. Esquema de categorias de articulos empleados en la revisién.

Seis articulos reportan haber realizado la evaluacion del dafio oxidativo
utilizando enzimas para evaluar bases puricas o pirimidicas oxidadas(!:3#61418) y
realizaron ademas el test de Elisa para determinar parametros de estrés
oxidativo, algo novedoso que no mencionan otros articulos (Tabla 2). El estudio
de Stoyanova®®, si bien menciona estudios de dafio oxidativo, éstos
aparentemente se encuentran incompletos.

Dentro de los estudios incorporados a la revision, cinco articulos mencionan
la realizacion de otros bioensayos ademas del cometa para evaluar dafio
genotoxico; de los cuales tres emplearon ensayo de Micronucleos en células de
sangre periférica cultivadas (CBMN) o Cytokinesis-Block Micronucleus Assay o
ensayo de Biomonitorizacién de Micronlicleos en Células Bucales (Buccal
Micronucleus Cytome Assay en inglés) o BMCyT®>!17)  Estos dos Ultimos
bioensayos permiten detectar dafio clastogénico y citotdxico(?%2V),

La Tabla 3 muestra datos demograficos de pacientes y controles de cada uno
de los articulos. Algunos trabajan solo con 22 pacientes, en tanto que otros
superan los 200 pacientes. El rango de edad oscila en los pacientes controles
entre 40 a 68 afos y en los enfermos renales crénicos no dializados o en
predialisis entre 56 a 68 afios en los estudios transversales y 58 a 77 en los
longitudinales, el rango etario para los pacientes hemodializados es de 56 a 68
afios en los estudios transversales. En la misma tabla se evidencia la
preponderancia de pacientes de sexo masculino en las poblaciones de estudio.
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Tabla 3. Datos demograficos de pacientes y controles de cada uno de los articulos.

Controles Predializados Dializados
Referencia n Varones X edad n Varones X edad n Varones X edad +

(%) + DS (%) + DS (%) DS [rango]

[rango] [rango] afos)
(afios) (afios)

Coimbra, 15 13,3 52 [40-55] -- -- -- 39 61,5 68 [58-77]
20184
Corredor 187 51,3 48 = 15 206 66,5 557+1,2 209 52,6 56 + 10
Mancilla,
2015
Corredor -- -- -- 49 69,4 61,1+ 3,1 Longitudinal (mismos pacientes)
Mancilla,
2016
Ersson, 10 40,0 59,4 31 64,5 68,7 Longitudinal (mismos pacientes)
201309
Franco de 40 37,5 62,6 £ 6,1 40 77,5 65,3 = 3,9 Longitudinal (mismos pacientes)
Diana,
2022
Gandbhi, 39 - - - -- -- 33 ND ND
2018¢%
Mamur, 26 63,0 40 -- -- -- 60 71,7 57
2016
Passos- 22 -- -- -- -- -- 22 ND ND
Palazzo,
2012019
Rangel- 61 41,3 37 +9,0 23 47,8 49 £+ 18,0 35 42,9 47 £17
Lopez,
201347
Stoyanova, 21* -- -- -- -- -- 106 62,3 61,2 +1,5
201408
Tung, 210 66,7 47,7 -- -- -- 200 68,5 50,5 50,5ND50
20240
YizbasOio 41 51,2 61,7 +18, 31 45,2 67,6 £17,7 43 62,8 59,4 £ 16,9
g’lu, [33-87] [37-87] [32-83]
20247

(X) Promedio; (DS) Desvio Estandar; (--) Dato no provisto por sus autores/as o no tenian este grupo de pacientes; (*) De los 106
pacientes, toma 10 de bajo dafio y 11 de alto dafio del ADN para hacer las comparaciones con la poblacién.

En la Tabla 4 se resumen los hallazgos de dano basal y oxidativo al ADN de
los articulos analizados y el tiempo medio de didlisis en afios. Entre los diversos
articulos, el tiempo medio de didlisis oscilé entre 4 meses y ocho afios, con una
preponderancia de 3 afios en didlisis. Los 3 estudios longitudinales®%!% midieron
el dafio del ADN a los 2 afios, 3 afos y seis meses, con una frecuencia de didlisis
de tres veces por semana. Solo tres autores de los 12 articulos no encontraron
diferencias significativas en el nivel de dafio en el ADN basal ni en el oxidativo
entre los predializados y los hemodializados (Tabla 4). Sin embargo, todos
encontraron diferencias altamente significativas en el dafio basal al comparar los
pacientes con ERC y los controles, como asi también aquellos que analizaron el
dafio oxidativo.

Aunqgue hay consenso en que la HD puede aumentar el dafio en el material
genético, los resultados sobre su contribucién directa al dafio gendmico son
contradictorios. Por ejemplo, en el trabajo de Corredor Mancilla®® no encontraron
diferencias significativas entre los pacientes en predialisis y los que estaban en
didlisis, sugiriendo que el estado urémico previo a la dialisis puede tener un
impacto significativo en el dafo genético. Estos resultados podrian estar
relacionados al escaso niUmero de pacientes en cada grupo o a que eran personas
diferentes, probablemente con estilos de vida diferente, tratamiento de la
enfermedad diferente o con una capacidad diferente de reparacion del ADN. Por
su parte, en otro trabajo tampoco encontraron diferencias claras entre los
controles y los que se encontraban en HD®, pero compararon controles sin
diabetes mellitus versus pacientes con ERC con diabetes mellitus en tratamiento
de hemodialisis. Por el contrario, los 9 articulos restantes coinciden en que existe
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un nivel de dafio significativamente alto en el material genético de pacientes con
enfermedad renal crénica, hemodializados comparado con los controles. Tres
trabajos(*®” encontraron ademas diferencias significativas al comparar el nivel
de dafo oxidativo de controles, pacientes en predidlisis y los que estaban en
hemodialisis.

Tabla 4. Datos de % dafio del ADN estimado mediante la técnica del cometa de pacientes
controles, predializados o dializados de los articulos analizados.

% Dafio ADN Signif. Tiempo medio
estad. dialisis [rango]
(Si/No) (afos)

Controles Predializ. Dializados
Coimbra, 16,8 -- 24,2 Si 5[3-7]
2018(13)
Corredor 7,7+0,4 22,8 +0,8 21,2 +0,8 No > 2 afios***
Mancilla, 11,0 £ 1,1* 8,3 £ 0,5*% 13,5 + 1,5%
2015(3)
Corredor - 13,3 +£1,7 13,5 £ 2,0 No 2,3
Mancilla, 9,7 £ 2,2% 15,8 + 2.9% Si 2,3
2016
Ersson, 201304 5,8 - 13,6 Si 3,5

3,4* -- 7,9% Si 3,5
Franco de 25,4 + 10,3 59,7 £ 17,3 39,9 £ 12,1 Si 0,5
Diana, 2022(6) 12,4 + 11,8* 16,1 21,4 + 17,6% Si 0,5
12,9%

Gandhi, 55+0,5 - 26,9 £ 0,3 Si 0,25 - 5,0
201815 17,9 £ 2,1* Si 0,25 - 6,25
Mamur, 2016®) 11,6 + 3,2 - 13,4 £5,5 No 4,0[0,5-13,5]
Passos-Palazzo, 7474 -- 12,4 £8,0 Si 2,1+2,1
2012018
Rangel-Lépez, 11,2+ 1,1 15,6 £ 7,1 12,5 £ 3,2 Sik* -
201307
Stoyanova, - 12,0 £ 1,4 28,7 £ 1,3 Si 3,3+£04
2014018 ND* ND*
Tung, 2024 40,9 £ 0,6 - 46,2 + 8,3 Si 1,3+0,1

2.6 £ 2,8% 9,31 + 6,6* Si 1,3+0,1
YiizbasOiog lu, 2,3+£1,4 4,4 +3,1 7,1 £3,6 Si 8,2 +3,7
2024 [2 - 16]

(*) Dafio oxidativo; (**) No hubo diferencia estadistica entre control y predializado; (***) para el 63,2% de
pacientes.; (ND) Declaran que realizan medicién de dafio oxidativo pero no se encuentran los datos.

En cuanto al tiempo de la hemodialisis, tres trabajos muestran una correlaciéon
entre el tiempo prolongado en HD y mayores niveles de dafio en el ADNG/1518),

Los datos de tiempo en hemodialisis y % de dafo al ADN se graficaron (Figura
3) y se observé que los 2 estudios que se realizaron con menor tiempo en
hemodialisis(*®), con tiempos de 6 meses y 15 meses respectivamente, con una
frecuencia de tres veces por semana, mostraron mucho mas dafio al ADN que los
otros 10 articulos. Este es un hallazgo interesante, de dificil explicacién.
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Figura 3. Nivel de dafio al ADN estimado por la técnica del cometa en pacientes
hemodializados en los 12 articulos analizados, de acuerdo a los afios en hemodialisis. Las
barras de error del dato de 2,8 afios (+0,3) se aumentaron a +0,8 para permitir su
visualizacion.

Ambos articulos de 0,5 y 1,3 afios tenian 100% de didlisis 3 veces por semana
y 75% 2-3 veces por semana, respectivamente, en tanto que la mayoria de los
otros articulos eran de 1 o 2 didlisis semanales y esto podria ser una explicacion.
Se inform6 que pacientes sometidos a didlisis dos veces por semana tenian
niveles significativamente mas altos de dafio en el ADN en comparacion con los
pacientes sin didlisis y aquellos con un régimen de una vez por semana('', Este
hallazgo sugiere que una exposicion mas frecuente al procedimiento de
hemodialisis podria exacerbar el dafio al ADN.

No se pueden descartar otras razones y, en este sentido, algunos estudios
empleando otros bioindicadores de dano, como el test de Micronucleos, sugieren
que la hemodialisis, si bien inicialmente puede contribuir al dafio del ADN, en
Ultima instancia podria reducirlot*>'7), Se ha propuesto que la hemodidlisis podria
actuar como un factor de mejora, reduciendo el dafio al ADN causado por la
acumulacién de toxinas urémicas®®. Hay mucho debate acerca del dafio -o no-
que produce la hemodialisis sobre el ADN.

En un trabajo® destacan la efectividad de la hemodiafiltracién on line (HDF-
OL) para reducir ligeramente el dafio gendmico, un punto que no es abordado por
ningln otro articulo. Segliin Maduell, Rodriguez-Espinosa y Broseta®® es una
técnica que reduce los riesgos de contaminacion y es mucho mas beneficiosa
clinica y tecnolégicamente mas avanzada y por lo tanto mas efectiva. Solo uno
de los trabajos analizados en esta revisién*”) reporté que el nivel de dafio
disminuye significativamente en pacientes en la didlisis peritoneal. La didlisis
peritoneal ofrece mayor flexibilidad, lo que puede beneficiar a los pacientes en
términos de calidad de vida y manejo desde el hogar.

En el trabajo de Gandhi®*® midieron el dafio del material genético en pacientes
con enfermedad renal crénica hemodializados, con otros bioensayos
complementarios al ensayo del cometa. Detectaron un aumento de micronucleos
en células bucales mediante el ensayo de microntcleo (BMCyT) y por lo tanto
mayor dafio en el ADN. Por otro lado, Coimbra*® cuantificd la cantidad de ADN
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libre de células (cfDNA) en el plasma. Este método mide la concentracion de
fragmentos de ADN que circulan en el plasma, lo que es indicativo de muerte
celular y dafio al ADN. Encontraron niveles altos de cfDNA en pacientes con ERC
hemodializados comparados con los controles.

CONCLUSIONES

Estos estudios ofrecen una amplia gama de hallazgos sobre la relacion entre
la hemodidlisis y el dafio del ADN. Si bien algunos estudios muestran que la
hemodialisis puede aumentar inicialmente el dafio al ADN, otros indican una
posible reduccidn del dafio con el tiempo. Los hallazgos contradictorios subrayan
la complejidad de este tema y resaltan la necesidad de realizar mas
investigaciones. Factores como la modalidad de didlisis, la duracidn, la frecuencia
y las caracteristicas individuales del paciente, como la capacidad de reparacion
del ADN, pueden influir en el alcance del dafo al ADN.

La comparacidn entre estos estudios revela una imagen compleja sobre coémo
la hemodialisis afecta el dafio genético en pacientes con ERC. Aunque hay
consenso sobre que los pacientes dializados presentan un mayor riesgo de dafio
al ADN, las diferencias en los resultados subrayan la necesidad de considerar
factores como el tipo de tratamiento y la duracidén de la dialisis. Los hallazgos
sugieren que el dafio genético es una caracteristica inherente a la ERC mas que
un efecto directo de la hemodialisis, aunque esta Ultima puede tener un efecto de
sinergia y elevarlo bajo ciertas condiciones. Se recomienda realizar estudios
adicionales para esclarecer estas relaciones y establecer protocolos mas efectivos
para mitigar el dafio genético en estos pacientes.
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