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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Esperanza de vida y envejecimiento: un desafío del siglo 

XXI 

En las últimas décadas, la esperanza de vida de la población mundial ha 

experimentado un notable aumento. No obstante, este avance ha traído consigo nuevos 

desafíos, entre ellos el incremento en la prevalencia de enfermedades asociadas al 

envejecimiento. En este contexto, el envejecimiento se ha consolidado como un tema 

central en los ámbitos social y científico, impulsando numerosas investigaciones 

orientadas a comprender los mecanismos biológicos que se preservan o se alteran con 

el paso del tiempo. La biología del envejecimiento se enfoca en identificar los procesos 

celulares y moleculares implicados en la pérdida progresiva de la estructura y función 

fisiológica. Para alcanzar este objetivo, se han desarrollado estudios en una amplia gama 

de modelos, que van desde organismos simples como levaduras y hongos, hasta 

organismos más complejos como los mamíferos, incluyendo cada vez más 

investigaciones centradas en el ser humano (Kirkwood, 2005; Lopez-Otin et al, 2023). 

1.2 ¿Qué es el envejecimiento?  

 El envejecimiento es un proceso multifactorial caracterizado por el deterioro 

progresivo de las funciones moleculares y celulares, lo que conduce a la disfunción de 

tejidos y órganos. Este deterioro incrementa la vulnerabilidad a enfermedades, reduce la 

calidad de vida en etapas avanzadas y, finalmente, aumenta el riesgo de mortalidad. 

Este proceso no ocurre de manera uniforme. Se considera heterogéneo porque varía 

entre especies, e incluso entre individuos de una misma especie, influido por factores 

genéticos, ambientales y de estilo de vida. Asimismo, es heterocrónico, ya que no todos 

los órganos y tejidos envejecen al mismo ritmo ni de forma sincronizada dentro del 

organismo, lo que dificulta su estudio y la identificación de patrones generalizables (Moqri 

et al., 2023). 

Desde una perspectiva biológica, el envejecimiento implica la acumulación 

progresiva de daños a nivel celular, lo cual puede derivar en alteraciones tanto 

estructurales como funcionales (López-Otín et al., 2013). Comprender estos mecanismos 

representa un punto de partida clave para identificar marcadores moleculares del 

envejecimiento y desarrollar estrategias que promuevan una longevidad saludable. 

 La Organización Panamericana de la Salud (OPS) en su marco de acción 2021-

2030, define el envejecimiento saludable como un proceso que permite a las personas 

mayores mantener su capacidad funcional, autonomía y calidad de vida, abarcando 

aspectos físicos, mentales y sociales. Este concepto no sólo se limita  a la promoción de 

la salud y la prevención de enfermedades, sino que también considera factores 
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ambientales y sociales que influyen en el proceso de envejecimiento. Desde un punto de 

vista molecular, el envejecimiento saludable depende de procesos clave como la 

reparación efectiva del ADN, la limitación del daño causado por el estrés oxidativo, el 

control de la senescencia celular y la preservación de la función mitocondrial. Estos 

mecanismos son esenciales para preservar la estabilidad genética y la homeostasis 

celular, favoreciendo el bienestar integral del organismo y reduciendo los efectos 

adversos asociados con el envejecimiento (Xu et al., 2019). 

1.2.1 Panorama de envejecimiento demográfico global y en México 

A nivel mundial, el envejecimiento poblacional ha avanzado de forma acelerada, 

marcando un cambio significativo en las dinámicas demográficas del último siglo. Las 

personas viven ahora más tiempo que nunca, lo que ha provocado un crecimiento 

sostenido en la proporción de adultos mayores. La Organización Mundial de la Salud 

(OMS, 2023) estima que para el año 2030 una de cada seis personas en el mundo tendrá 

más de 60 años. Este incremento refleja una tendencia global impulsada por la 

disminución en las tasas de natalidad y el aumento en la esperanza de vida, configurando 

un cambio demográfico sin precedentes. 

Este fenómeno no se limita a los países desarrollados; también es evidente en 

naciones de ingreso medio como México. De acuerdo con proyecciones del Consejo 

Nacional de Poblaciones (CONAPO) basado en el Censo 2020, en el año 2024 la 

población mexicana de 60 años o más sobrepasaría los 16 millones de individuos, lo que 

representaría más del 12%  del total nacional, con un índice de envejecimiento de 35; y 

para el año 2050 serían > 35 millones (>24%) con un índice de 111 individuos 60+ por 

cada 100 menores de 15 años (CONAPO, 2025). 

La esperanza de vida en la población mexicana también ha aumentado en las 

últimas décadas: desde 72.6 (2000) a 75.8 (2019) años en promedio para la población 

general (OMS, 2024) . Cabe mencionar que sufrió una caída debido a la pandemia de 

COVID-19, con posterior recuperación. Antes de la pandemia, la esperanza de vida en 

México mostraba una tendencia positiva. Sin embargo, la crisis sanitaria provocó un 

descenso significativo en este indicador a 70.8 años, afectando especialmente a los 

adultos mayores y alterando la pirámide poblacional del país (DGE, 2020). No obstante, 

se observaron signos de recuperación post-COVID-19. La esperanza de vida alcanzó un 

promedio de 75.3 años en el 2024, (78.4 para las mujeres y 72.1 para los hombres)  lo 

que refleja una estabilización progresiva tras el impacto inicial de la emergencia sanitaria. 

A pesar de este retroceso temporal, México continúa enfrentando un envejecimiento 

poblacional acelerado. Según datos del Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

(INEGI, 2021), la proporción de personas de 60 años o más ha crecido de manera 

sostenida, y se espera que esta tendencia se intensifique en los próximos años 

(CONAPO, 2025). 
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Este escenario plantea desafíos importantes, particularmente en términos de 

preparación del sistema de salud y de la infraestructura social para atender las 

necesidades de una población envejecida. Las personas mayores son más propensas a 

desarrollar enfermedades relacionadas con la edad, como padecimientos 

cardiovasculares, neurodegenerativos, musculoesqueléticos y diversos tipos de cáncer, 

los cuales aceleran el deterioro físico y comprometen su calidad de vida (Li et al., 2021). 

Actualmente, México carece de un sistema integral de atención geriátrica, ya que 

el país no cuenta con la infraestructura hospitalaria adecuada, centros médicos 

especializados ni programas de asistencia social diseñados para responder a las 

complejas necesidades de la población adulta mayor creciente. Esta situación representa 

un desafío crítico en términos de salud pública, exigiendo una planeación estratégica que 

permita subsanar las carencias en infraestructura y servicios. De acuerdo con los datos 

proporcionados por la Encuesta Nacional sobre Salud y Envejecimiento en México  

(ENASEM), el 62.3% de la población de 53 años y más en México reportó un estado de 

salud auto percibido como “regular o malo”; el porcentaje fue mayor en mujeres (67.4%) 

que en hombres (56.2%) Estas cifras sugieren una elevada carga  de problemas de salud 

entre las personas cercanas a la jubilación (53-59 años) y  las de 60 años o más,  siendo 

las mujeres las más afectadas. La magnitud del porcentaje podría estar asociada, entre 

otros factores, al mal control de enfermedades crónicas, dolor, depresión, ansiedad, 

bajos ingresos, menor escolaridad y acceso desigual a los servicios de salud.  

1.2.2 Características del envejecimiento 

El envejecimiento ha cobrado gran relevancia en la comunidad científica, lo que ha 

conducido a la identificación de múltiples características celulares, moleculares y 

sistémicas asociadas a este proceso. En 2013, López-Otín y colaboradores 

sistematizaron un conjunto de rasgos distintivos del envejecimiento, integrando  

conocimiento acumulado por diversas líneas de investigación: senescencia celular, daño 

oxidativo, telómeros, proteostasis, detección de nutrientes, inflamación crónica, entre 

otras. En 2023, este mismo grupo actualizó y amplió dicha propuesta, estableciendo tres 

criterios fundamentales para considerar un rasgo o una característica  como parte del 

envejecimiento: (i) que se manifieste de forma progresiva con la edad ; (ii) que su 

intensificación experimental acelere  el proceso; y (iii) una modulación terapéutica 

permite retrasar, detener o incluso revertir los signos del envejecimiento. 

Comprender este fenómeno requiere una visión integrada de los procesos 

moleculares, celulares y sistémicos que lo conforman. Entre las características más 

representativas se encuentran: inestabilidad genómica, alteraciones epigenéticas, 

pérdida de proteostasis, desregulación en la detección de nutrientes, disfunción 

mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre, alteraciones en la 

comunicación intercelular, inhibición de la autofagia, inflamación crónica asociada a la 

edad ("inflammaging"), disbiosis intestinal y el acortamiento de telómeros. Estas 

características no actúan de forma aislada: la alteración de una puede impactar directa 
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o indirectamente en las demás, generando una red compleja de interacciones que 

contribuyen al deterioro progresivo del organismo. Esta interdependencia constituye una 

base sólida para investigaciones orientadas al diseño de estrategias para ralentizar el 

envejecimiento o mitigar sus efectos biológicos (López-Otín et al., 2023). 

 

Figura 1 Diagrama de las características del envejecimiento molecular, celular y sistémico. Adaptado de 
López-Otín, 2023. 

1.2.3 Biomarcadores del envejecimiento  

         Un ser humano posee dos tipos de edad: la cronológica, que es  el tiempo 

transcurrido desde el nacimiento hasta el momento actual y la biológica,   que refleja el 

estado funcional del organismo, determinado por la acumulación de daño molecular y 

celular. Aunque a veces coinciden, no son equivalentes: la edad  cronológica  no siempre 

refleja la edad  biológica. Esta divergencia depende de  factores como el estilo de vida, 

la genética o la exposición a ambientes adversos (Moqri et al., 2023). 

         Más allá de prevenir o retrasar el envejecimiento no saludable, es importante 

comprender cómo abordarlo de forma efectiva.  La hipótesis de la gerociencia (Sierra F. 

y Kohanski R, 2017)  plantea que, en lugar de tratar por separado enfermedades 

específicas asociadas con la edad (cáncer, neurodegenerativas, cardiovasculares), una 

estrategia más eficiente es  intervenir en los procesos biológicos del envejecimiento para 

reducir  el riesgo y la gravedad. En este contexto, los biomarcadores son  herramientas 

esenciales para evaluar el envejecimiento a nivel biológico. Se conciben como 

combinación de parámetros diseñados para seguir los cambios relacionados con la edad, 

rastrear el proceso fisiológico del envejecimiento y detectar la transición hacia un estado 

patológico. Aunque la investigación en modelos animales ha generado avances, 

trasladar estos hallazgos a humanos sigue siendo un desafío; por ello, es crucial 
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desarrollar herramientas que permitan medir la acumulación de daño molecular, ya sea 

inducido por factores externos o derivado del deterioro asociado a la edad (Wagner et al, 

2016; Bao et al, 2023).  

 “Lo que no se puede medir, no se puede mejorar” (William Thomson, lord Kelvin). 

De ahí la importancia de desarrollar biomarcadores viables, específicos y sensibles que 

permitan monitorear procesos clave  del envejecimiento antes de que  los cambios sean 

irreversibles, con el fin de implementar intervenciones preventivas y favorecer un 

envejecimiento saludable. Su estudio, además,  ayuda a distinguir entre envejecimiento 

normal y patológico, e incluso anticipar la probabilidad de longevidad individual (Guerville 

et al., 2020). 

Según el FDA-NIH Biomarker Working Group (2016), un biomarcador es  una 

característica medible que indica procesos biológicos normales, procesos patológicos o 

respuestas a exposiciones o intervenciones. En el contexto del envejecimiento, estos 

indicadores permiten obtener información sobre la fisiología y los mecanismos 

moleculares y celulares que reflejan la edad biológica. Para considerar confiable una 

característica biológica,  (proteína, ácido nucleico, metabolito, etc.)como biomarcador, 

deben cumplirse tres propiedades: especificidad, carácter sistémico y utilidad  (Bao et 

al., 2023).  

● Especificidad: refleja con precisión los cambios relacionados con el 

envejecimiento a nivel de órgano específico o de todo el organismo;  cada 

tejido envejece a un ritmos distintos, así que el biomarcador debe captar 

estos procesos particulares.  

● Carácter sistémico: integrar cambios locales  y de  múltiples sistemas, ya 

que el envejecimiento puede iniciarse en un órgano y repercutir  a nivel 

corporal.  

● Utilidad: implica que la medición debe ser sencilla, reproducible y 

preferentemente no invasiva; sangre o saliva son muestras ideales por su 

accesibilidad. 

En el caso específico del envejecimiento, los biomarcadores tienen tres funciones 

principales: (i) evaluar los cambios fisiológicos y funcionales asociados con la edad, (ii) 

rastrear los procesos de envejecimiento a nivel orgánico o celular, y (iii) predecir el 

momento en que un organismo transita de un estado saludable a uno patológico. Un 

marcador bien establecido podría, incluso, anticipar el umbral entre el envejecimiento 

normal y enfermedades (Wagner et al, 2016). Existe un amplio espectro de candidatos; 

sin embargo, muchos presentan limitaciones o están poco caracterizados (Bao et al., 

2023). Dado que el  envejecimiento implica un declive progresivo de  funciones biológicas 

que afecta a la mayoría de los organismos vivos. En el ser humano, las alteraciones en 

vías moleculares específicas pueden reflejar deficiencias en los mecanismos 

subyacentes del envejecimiento, los cuales están estrechamente vinculados al desarrollo 

de enfermedades crónicas. No obstante, continúa siendo un desafío distinguir entre los 
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cambios propios del envejecimiento intrínseco y aquellos procesos patológicos 

potencialmente prevenibles asociados a la edad, ya que aún no existe un consenso claro 

sobre cómo trazar esta línea (Engelfriet et al., 2013; López-Otín, 2023). 

El conocimiento sobre los biomarcadores del envejecimiento no solo permitiría 

predecir la esperanza de vida y diseñar estrategias para un envejecimiento saludable, 

sino también profundizar en la comprensión de los mecanismos biológicos que lo 

subyacen. Se han propuesto numerosos candidatos, y para que uno sea considerado un 

verdadero biomarcador del envejecimiento, debe al menos predecir la tasa de 

envejecimiento y monitorear procesos biológicos clave relacionados con este fenómeno 

(Xia et al., 2017). En los últimos años, algunos de estos candidatos han mostrado 

resultados prometedores, aunque muchos aún se encuentran en etapa de validación. 

Engelfriet et al. (2013) y Xia et al. (2017) realizaron revisiones sistemáticas que 

sintetizan biomarcadores alineados con los procesos biológicos de envejecimiento en 

humanos: daño al ADN, epigenética, transcriptoma, metabolismo, estrés oxidativo, 

función mitocondrial, senescencia e inflamación (Figura 2). Dentro de estas categorías, 

se han propuesto diversos candidatos medibles en muestras accesibles (sangre, 

suero/plasma), lo que favorece su utilidad clínica. Entre los más usados se encuentra la 

longitud telomérica en leucocitos periféricos,  que se ha utilizado como indicador del 

envejecimiento celular, aunque su interpretación depende del método y del contexto 

biológico. 

 

Figura 2 Ejemplos de marcadores tradicionalmente usados en los estudios de envejecimiento biológico. 
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1.3 Longitud telomérica y envejecimiento celular. 

1.2.1 Estructura y función de los telómeros 

Como se mencionó anteriormente entre los marcadores más importantes que se 

han llegado a analizar se encuentran los telómeros, estructuras nucleoproteínas 

localizadas en los extremos de los cromosomas. Estas regiones están compuestas por 

secuencias repetitivas de ADN no codificante en tándem cuya secuencia en humanos es 

TTAGGG cuyo papel es fundamental en la estabilidad genética. Los telómeros se 

asocian a un complejo proteico conocido como “Shelterina”  el cual contribuye a 

mantener la estabilidad del telómero mediante la formación de un estructura en forma un 

lazo o bucle (conocido como bucle T) esta conformación protege a los extremos 

expuestos de los cromosomas lineales (de Lange, 2005; Steirnert et al, 2004). 

Esta protección es posible debido a que  la cadena atrasada es rica en citosinas 

y la cadena continua es rica en G, está al finalizar es un poco más larga que la atrasada 

y está compuesta por repeticiones de nucleótidos monocatenarios. La literatura 

menciona que este extremo 3' sobresaliente interactúa con una de las regiones del ADN 

de doble hebra del telómero para así poder favorecer la formación del bucle T (Griffith 

et al, 1999).  

El complejo Shelterina es fundamental para proteger los telómeros, ya que evita 

que sean reconocidos como ADN dañado y previene las fusiones cromosómicas, eventos 

que comprometería la estabilidad del genoma (Oh et al., 2018). Está conformado por seis 

proteínas: el factor 1 de unión a la repetición telomérica (TRF1), el factor 2 de unión a la 

repetición telomérica (TRF2), la proteína RAP1 (asociada a TRF2), TIN2 (factor nuclear 

interactuante con TRF1 y TRF2), TPP1 (homólogo de la proteína de displasia 

adrenocortical) y POT1 (proteína de protección de los telómeros 1) (Figura 3). Estas 

proteínas cumplen funciones específicas: TRF1 y TRF2 se unen a la doble hebra 

telomérica, mientras que POT1 reconoce el extremo 3’ de cadena simple (Zhong et al., 

1992; Martínez & Blasco, 2017).  

 

Figura 3 Complejo Shelterina y su unión a la región telomérica. Adaptado de  Calado, R., & Young, N. 
(2012). 
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1.3.1 El problema del extremo de replicación y la senescencia  

Sin embargo, durante la replicación de ADN, en la mayoría de las células 

somáticas ocurre un proceso conocido como el “problema del extremo de replicación”, 

propuesto por Olovnikov en 1973. Esta hipótesis plantea que, en cada división celular, 

se produce una ligera pérdida de ADN cromosómico del extremo de la cadena retrasada, 

debido a la eliminación de cebador de ARN terminal. A este fenómeno se le suman 

factores extrínsecos e  intrínsecos, como el daño oxidativo y estrés celular, lo que 

contribuye a un acortamiento cromosómico progresivo y acelerado. 

El estrés oxidativo es un estado en el cual se generan especies reactivas de 

oxígeno (ROS por sus siglas en inglés) las cuales dañan directamente al ADN telomérico, 

esto debido a que esta sección es altamente vulnerable debido a su alto contenido de 

guaninas, lo que provoca un proceso de acortamiento telomérico más rápido. Este 

proceso de daño se puede ver potenciado por la disfunción mitocondrial, ya que las 

mitocondrias son una de las fuentes principales de producción de ROS, por lo que, 

cuando estas se encuentran alteradas se incrementa la producción de ROS, lo que crea 

un círculo vicioso de daño oxidativo y pérdida telomérica (Saretzki & Von Zglinicki, 2002; 

Passos et al, 2007). 

Estas observaciones complementan los hallazgos previos de Hayflick (1965), 

quien realizó experimentos con células fetales humanas, en las cuales observó que 

existe un número limitado de divisiones  celulares posibles antes de que las células 

entren a un estado de senescencia. Este límite estimado entre 50 a 60 divisiones, fue 

denominado como el “Límite de Hayflick” o senescencia  replicativa  (Blasco, 2005). 

Durante este proceso, las células senescentes permanecen metabólicamente activas y 

contribuyen al envejecimiento mediante la secreción de factores proinflamatorios que 

afectan el microambiente tisular (Cottliar & Slavutsky, 2001).  

1.3.2 La telomerasa y sus componentes 

En contraste, las células germinales y algunas células madre expresan la enzima 

conocida como telomerasa, la cual es una transcriptasa reversa ribonucleoproteica. Esta 

enzima está compuesta por dos subunidades: la subunidad catalítica (TERT) y un 

componente de ARN (TERC) que actúa como molde para la síntesis de nuevas 

repeticiones teloméricas. Su función principal es añadir secuencias repetitivas de ADN 

telomérico al extremo  3' de los cromosomas, contrarrestando así el acortamiento 

progresivo de los telómeros asociados con la división celular  (Oh et al., 2018). 

De acuerdo con la literatura, la actividad de la telomerasa no ocurre de manera 

aislada, sino que depende de una compleja organización estructural y de la interacción 

con diversas proteínas que aseguran su correcto funcionamiento. La telomerasa 

presenta un arquitectura bilobulada que comparte con múltiples subunidades. Dentro de 

ella está TERC que constituye el núcleo catalítico, este también es conocido como 



 

9 

dominio pseudoknot/template (Pk/t), indispensable para la actividad catalítica. Además, 

TERC contiene un dominio de regiones conservadas 4 y 5 (CR4/5), el cual interactúa 

directamente con la región TERT, considerada como la subunidad proteica esencial de 

la telomerasa. Por otro lado, el extremo 3' de TERT presenta en su estructura un región 

RNP H/ACA, la cual actúa como un andamiaje para la unión de proteínas accesorias 

tales como la disquerina (DKC1), NOP10, NHP2 y GAR1, fundamentales para la 

biogénesis y estabilidad de la telomerasa (Figura 4). Esta región se organiza en dos 

horquillas, de las cuales cada una se asocia a un tetrámero de proteínas accesorias que 

desempeñan funciones de pseudouridilación (modificación postranscripcional que 

convierte la uridina en pseudouridina). Dicho proceso le confiere estabilidad estructural 

a TERC, evita su degradación y asegura la funcionalidad de la telomerasa (Ghanim et al, 

2024).    

 

Figura 4 Telómero, principales componentes del complejo Shelterina y el complejo enzimático de la 
telomerasa. Adaptado de Alnafakh et al. (2019). 

En relación con la longitud de los telómeros, Lansdorp (2025) recopiló datos 

obtenidos mediante diversas técnicas (Q-FISH T/C, Flujo-FISH y TRF), mostrando que, 

en diferentes tipos celulares –incluidos los leucocitos–, las mujeres presentan 

consistentemente una mayor longitud telomérica en comparación con los hombres. El 

autor atribuyó esta diferencia sexual a una inactivación retardada o incompleta del 

cromosoma X, lo que permitiría la expresión bialélica de varios genes ligados a este 

cromosoma, entre ellos DKC1. 

Dado que la disquerina es esencial para el plegamiento, estabilización y 

ensamblaje de la telomerasa, niveles más altos de DKC1 en mujeres podrían favorecer 

una mayor eficacia en la captura de TERC y en la estabilidad del complejo enzimático, 

resultando en mayores niveles de telomerasa activa. En este sentido, las variaciones 

alélicas de DKC1 podrían constituir una explicación plausible de por qué la herencia de 

la longitud telomérica en humanos estaría parcialmente ligada al cromosoma X (Factor-

Litvak et al., 2016). La relevancia clínica de este gen se refleja en que mutaciones en 
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DKC1 producen disqueratosis congénita, una enfermedad caracterizada por telómeros 

anormalmente cortos y envejecimiento prematuro (Xu et al., 2016). 

Aunque su acortamiento ocurre de manera natural, existen factores endógenos y 

exógenos que pueden acelerar o modular este proceso. Entre los factores exógenos 

destacan la edad cronológica, el sexo, la herencia genética y el equilibrio redox como se 

ha mencionado anteriormente.  

Por otro lado, existen factores exógenos están relacionados al estilo de vida y el 

ambiente ya que también ejercen un papel determinante. Una alimentación equilibrada y 

que es rica en antioxidantes, la actividad física regular/diaria y una buena gestión del 

estrés se asocian con una menor tasa de acortamiento telomérico (Ludlow et al, 2008; 

Shammas, 2011). Sin embargo, de forma contraria la exposición al estrés, el consumo 

de tabaco, el alcohol, la obesidad y la privación de suelo se ha relacionado con un 

acortamiento acelerado de los telómeros (Epel et al, 2004; Lin et al, 2012; Astuti et al, 

2017). 

Finalmente, también existen los factores genéticos  los cuales se encargan de 

modular la longitud telomérica tales como las variantes de los genes TERT, TERC, 

POT1, MTHFR y otros involucrados en la respuesta al estrés oxidativo o el metabolismo 

de folatos pueden alterar la estabilidad del ADN telomérico y la actividad de la telomerasa 

(Codd et al., 2013). 

1.3.3 Regulación de hTERT 

Entre los genes mencionados, uno de los más relevantes es TERT (Telomerase 

Reverse Transcriptase por sus siglas en inglés), cuya expresión constituye el principal 

factor limitante de la actividad de la telomerasa. La subunidad catalítica hTERT es 

codificada por el gen TERT, ubicado en el cromosoma 5p15.33, el cual  está compuesto 

por 16 exones y 15 intrones, cuya regulación transcripcional y epigenética determina en 

gran medida la capacidad replicativa de las células y su envejecimiento. A diferencia de 

otros genes, el promotor carece de secuencias típicas como las cajas TATA y CAAT, 

pero tiene múltiples sitios de unión para factores de transcripción, lo que lo convierte en 

una región altamente regulable. Tras su síntesis en ciertos tipos celulares, hTERT es 

transportada al núcleo, donde se ensambla junto con TERC y proteínas accesorias 

previamente mencionadas para formar la telomerasa en su estado activo. Posteriormente 

se recluta el complejo Shelterina, lo que permite iniciar el proceso de  elongación de los 

telómeros (Cong et al., 2002).   

La expresión de hTERT está sujeta a la regulación multifactorial. Factores de 

transcripción como c-Myc, Sp1, NF-κB que actúan como activadores, mientras que   

Mad1 y WT1 funcionan como represores. Además, existen mecanismos epigenéticos, 

como la metilación de los promotores del gen hTERT que influye en su transcripción (Lü 
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MH et al, 2012). Particularmente, la región polimórfica denominada MNS16A será objeto 

de estudio en este proyecto debido a su relevancia en la regulación de este proceso. 

1.3.4 El polimorfismo MNS16A 

MNS16A es una región de repeticiones en tándem de número variable (VNTR, por 

sus siglas en inglés Variable Number of Tandem Repeats), localizado corriente abajo del 

exón 16 del gen TERT, específicamente en la región promotora del transcrito antisentido 

de hTERT. Esta región se caracteriza por repeticiones cuya secuencia central es de 23 

pb (TCCTCTTATCTCCCAGTCTCATC) que puede presentar inserciones del triplete 

CAT, el cual corresponde a un sitio de unión para el factor de transcripción GATA-1. 

Estas inserciones modifican la longitud total del VNTR y tienen implicaciones funcionales. 

En estudios de genotipificación, Wang et al. (2003) identificaron cuatro variantes 

de tamaño: 243, 274, 302 y 333 pb. Posteriormente, en cáncer colorrectal y de próstata, 

Hofer et al. (2011, 2013) reportaron dos variantes adicionales: 212 y 364 pb. Estas 

variantes se agrupan en dos categorías: 

VNTR cortos (S): 212, 243, 274 pb 

VNTR largos (L): 302, 333, 364 pb 

La variante L-302 es la más prevalente en diversas poblaciones humanas. 

 

Figura 5 Ubicación cromosómica y posición del VNTR MNS16A dentro del gen hTERT, mostrando las 
variantes analizadas. Adaptado de la Universidad de Arizona (1996). 

La longitud del VNTR influye directamente en la actividad promotora de hTERT. 

Ensayos de luciferasa han demostrado que los VNTR cortos presentan mayor actividad 

promotora que los largos, mostrando una relación inversa entre el tamaño del fragmento 

y la capacidad de inducir transcripción. En líneas A-427 y LNCaP todos los VNTR fueron 

activos, mientras que en SW480 los VNTR largos—particularmente el de 364 pb—no 

mostraron actividad significativa (Hofer et al., 2017). 
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Desde el punto de vista funcional, esta variabilidad modula la expresión de TERT, 

afectando la longitud telomérica y la capacidad proliferativa celular. En general, la 

variante S se asocia con mayor actividad de telomerasa, favoreciendo el mantenimiento 

telomérico y la estabilidad genética; mientras que la variante L se relaciona con menor 

actividad, acortamiento telomérico acelerado y envejecimiento celular (Xia et al., 2013). 

Dado que MNS16A influye directamente en la regulación transcripcional de 

hTERT, sus variantes pueden modificar la actividad de la telomerasa y, en consecuencia, 

provocar tener efectos duales como contribuir a la estabilidad genómica y regeneración 

tisular, particularmente en células madre, o favorecer proliferación descontrolada y 

tumorigenesis, así como envejecimiento prematuro cuando el acortamiento telomérico 

es excesivo (Anwar et al., 2021). 

1.4 Variantes del gen MTHFR  y su impacto. 

 Además de los mecanismos directamente relacionados con la dinámica de los 

telómeros, el envejecimiento celular no depende de un único mecanismo molecular, sino 

que también se ve influido por diversas rutas metabólicas que afectan la estabilidad 

genómica y la metilación del ADN. 

Se ha demostrado que niveles elevados de homocisteína inducen estrés oxidativo 

al generar especies reactivas de oxígeno (eROS), las cuales dañan el ADN — incluyendo 

los telómeros—, comprometiendo su estabilidad e integridad, y, en casos extremos, 

activando procesos de apoptosis (Sánchez et al., 2008).  

Esta condición, conocida como hiperhomocisteinemia (definida por 

concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína) puede originarse tanto por 

deficiencias nutricionales como por mutaciones en enzimas clave del metabolismo del 

folato, tales como metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), cistationina beta-sintasa 

(CBS) e histona metiltransferasa (HMT) (Soberón et al., 2004; González-Devia & 

Mendieta-Zerón, 2013). 

En este contexto, el metabolismo de un carbono, también conocido como ciclo de 

folatos, cobra una relevancia crucial. Se trata de una ruta metabólica esencial que 

permite la transferencia de unidades de carbono en forma de grupos metilo (-CH₃), con 

dos principales destinos: la síntesis de purinas y timidinas, necesarias para la formación 

de ADN y ARN, y la remetilación de la homocisteína. A diferencia de organismos como 

plantas, bacterias y levaduras, que pueden sintetizar sus propios folatos, los mamíferos, 

incluidos los humanos, deben obtenerlos a partir de la dieta (Ducker & Rabinowitz, 2017). 

Los folatos, descubiertos en 1931 por Lucy Wills, comprenden una familia de 

compuestos que incluye el ácido fólico y sus derivados (formas dihidro, tetrahidro, metil 

y formilo), todos con funciones metabólicas distintas (Shulpekova et al., 2021). 

Comparten una estructura compuesta por tres regiones: un anillo de pteridina (C₆H₄N₄), 
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un residuo de ácido para-aminobenzoico (PABA) y una cadena de poliglutamato, la cual 

facilita su retención intracelular (Figura 6) (Ducker & Rabinowitz, 2017). 

 

Figura 6 Estructura común de los folatos. Adaptada de Froese et al. (2019). 

Dado que el organismo humano no puede sintetizar folatos, estos deben 

obtenerse mediante la alimentación. Entre los alimentos más ricos se encuentran el 

hígado de res, espinacas, guisantes, arroz blanco, espárragos, coles de Bruselas, 

lechuga romana, aguacate y brócoli (Shulpekova et al., 2021). En el cuerpo, los folatos 

están presentes en su forma biológicamente activa, el tetrahidrofolato (THF), que 

desempeña un papel central en el metabolismo celular. 

En los alimentos, los folatos se presentan principalmente como poliglutamatos, los 

cuales son hidrolizados en el intestino por la enzima glutamato carboxipeptidasa II (GCP 

II), convirtiéndose en monoglutamatos, la forma biodisponible junto con el ácido fólico. 

Esta absorción ocurre principalmente en el duodeno y el yeyuno proximal (Shulpekova 

et al., 2021). Una vez en el enterocito, el transporte está mediado por un transportador 

acoplado a protones. Posteriormente, los monoglutamatos se transforman nuevamente 

en poliglutamatos, y el folato se reduce sucesivamente a dihidrofolato (DHF) y luego a 

THF por acción de la dihidrofolato reductasa (DHFR) (Vidmar et al., 2019). 

El THF, en su forma activa, puede seguir diferentes rutas: participar en la síntesis 

de purinas, convertirse en 5,10-metilen-THF mediante la serina hidroximetiltransferasa 

(SHMT), o transformarse en 5-metil-THF por acción de la metilentetrahidrofolato 

reductasa (MTHFR), contribuyendo así a la remetilación de la homocisteína a metionina. 

Esta última da origen a la S-adenosilmetionina (SAM), el principal donador de grupos 

metilo del organismo, esencial para la metilación de ADN, ARN, histonas y otras 

proteínas (Vidmar et al., 2019). 

La MTHFR, codificada en el cromosoma 1p36.3, es una enzima clave del ciclo de 

los folatos, encargada de la conversión del 5-10-metilentetrahidrofolato (5,10-metilen-

THF) en 5-metiltetrahidrofolato (5-metil-THF). Esta flavoproteína de 656 aminoácidos 

presenta una organización de múltiples dominios que permite que su función sea 

eficiente: su extremo N-terminal contiene una secuencia rica en serina de 35 
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aminoácidos, seguida de un dominio catalítico tipo barril β8α8 (TIM) que constituye el 

sitio de unión para el cofactor FAD (cofactor dependiente) responsable de la reducción 

de NADPH para generar al 5-metil-THF. Esta molécula actúa como sustrato para la 

metilación de la homocisteína a metionina, catalizada por la metionina sintasa con la 

vitamina B12 como coenzima permitiendo la síntesis de aminoácidos, purinas, 

desoxitimidina monofosfato (dTMP), creatina, epinefrina y la metilación de ADN y 

proteínas. El dominio regulador C-terminal, que se une a la S-adenosilmetionina (SAM), 

provocando una inhibición alostérica de la actividad enzimática y contribuyendo así a la 

regulación del metabolismo de un carbono  (Araszkiewicz et al 2025; Froese et al, 2018, 

2019). 

 

Figura 7 Representación esquemática de la interrelación entre el ciclo de los folatos y el ciclo de la 
metionina. Adaptado de Apitz-Castro (2015). 

Hasta la fecha, se han identificado alrededor de 247 polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNPs) en el gen MTHFR, de los cuales 34 corresponden a variantes raras 

asociadas con deficiencia grave de la enzima. Entre ellas destacan las mutaciones 

559C>T (dominio catalítico), 1084C>T (región enlazadora) y 1762A>T (dominio 

regulador), todas vinculadas a una reducción drástica de la actividad enzimática. Sin 

embargo, aún no se comprende completamente si la deficiencia deriva de una menor 

traducción de la enzima o de una degradación acelerada del ARNm. El conocimiento 

sigue limitado por el escaso número de casos clínicos reportados (Leclerc et al., 2013; 

Malhi et al., 2023). 
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Polimorfismo SNP Localización Efecto Referencia 

677 C > T 

(rs1801133) 

C→T 

(Ala222Val) 

Exón 4 disminuye la 

actividad enzimática 

~70% en TT. 

Aumenta 

homocisteína y 

reduce 5-MTHF 

Frosst et al, 1995 

1298 A > C 

(rs1801131) 

A→C 

(Glu429Ala) 

Exón 7 Disminuye 

moderadamente la 

actividad enzimática 

~40%, no afecta 

directamente niveles 

de homocisteína. 

Van der Put, 1998 

1317 T > C 

(rs2066470) 

T→C 

(Ile439Thr) 

Exón 8 Asociado a ligeras 

variaciones en la 

estabilidad térmica 

de la enzima. 

Zhong et al, 2022 

  

1793 G > A 

(rs2274976) 

G→A 

(Arg594Gln) 

Exón 11 Posible reducción en 

la afinidad de unión 

al cofactor FAD. 

Nilsson et al, 2014 

484 C > T 

(rs13306561) 

C→T 

(Región 

promotora) 

Promotor Asociado con menor 

expresión génica de 

MTHFR y menor 

actividad enzimática. 

Bahari et al, 2016 

559 C > T 

(sin rsID 

reportado) 

C→T 

(Arg186Cys) 

Exón 4 Provoca una 

reducción drástica de 

la actividad 

enzimática. 

Leclerc et al, 2013 

1084 C > T 

(sin rsID 

reportado) 

C→T 

(Ala362Val) 

Exón 6 Reduce 

significativamente la 

estabilidad 

estructural de la 

enzima. 

Leclerc et al, 2013 

1762 A > T 

(sin rsID 

reportado) 

A→T 

(Ile588Phe) 

Exón 11 Asociada a 

disminución drástica 

de la actividad 

enzimática. 

Leclerc et al, 2013 

Tabla 1 Descripción de algunos polimorfismos del gen MTHFR, ubicación  y su impacto funcional. 
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Las manifestaciones clínicas asociadas a la deficiencia de MTHFR incluyen 

hiperhomocisteinemia y homocistinuria, esta última causada por deficiencia de CBS, 

caracterizada por acumulación de homocisteína y su excreción excesiva en orina. Estos 

trastornos se asocian con neuropatía periférica, retraso del desarrollo, hipotonía, 

convulsiones y trombosis (Rosenblatt et al., 1995). En contraste, deficiencias leves se 

asocian con hiperhomocisteinemia moderada (Kang et al., 1991). 

Durante las últimas décadas, dos polimorfismos del gen MTHFR han adquirido 

especial relevancia: 677C>T y 1298A>C, al ser los más frecuentes en la población. Los 

SNPs son sustituciones de una sola base del ADN que generan variaciones genéticas 

entre individuos. Dependiendo de su localización y del tipo de cambio, pueden modificar 

la estructura y función de la proteína codificada. 

 

Figura 8 Estructura del gen MTHFR y polimorfismos conocidos. Adaptado de Massadeh et al. (2019). 

El SNP 677C>T es el más estudiado debido a su alta prevalencia. Corresponde a 

la sustitución de una citosina por una timina en el exón 4, que provoca el reemplazo de 

alanina por valina en la posición 222 del dominio catalítico. Este cambio aumenta la 

hidrofobicidad local, disminuye la afinidad por el FAD y reduce la estabilidad cuaternaria 

(Pejchal et al., 2006). Como resultado, la enzima se vuelve termolábil, con una reducción 

de la actividad al 65% en heterocigotos (CT) y al 30% en homocigotos (TT), en 

comparación con el genotipo silvestre (CC) (Frosst et al., 1995). Esta pérdida de función 

se asocia con hiperhomocisteinemia, un factor de riesgo para enfermedades 

cardiovasculares y defectos del tubo neural (Morales del Marchín et al., 2015). 

En poblaciones francocanadienses, Frosst et al. (1995) reportaron frecuencias de 

CC 12%, CT 51% y TT 37%, mientras que en la población mexicana mestiza Contreras-

Cubas et al. (2016) informaron CC 23%, CT 51% y TT 26%, diferencias atribuibles a 

factores étnicos y geográficos. 

El SNP 1298 A>C implica la sustitución de una adenina por una citosina en el exón 

7, produciendo un cambio de glutamato a alanina en el dominio regulador (Yamada et 

al., 2001). A diferencia del 677C>T, no genera termolabilidad ni altera la unión del FAD; 
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sin embargo, modifica la conformación del dominio regulador, impidiendo la unión de 

SAM y su retroalimentación negativa sobre la enzima (Ravaei et al., 2023). 

En la población mexicana mestiza, este polimorfismo es menos frecuente: AA 

74%, AC 24%, CC 2% (Contreras-Cubas et al., 2016). Su efecto aislado es menor que 

el del 677C>T; según Wiik et al. (2023), la actividad enzimática disminuye a 90% en 

heterocigotos y 70% en homocigotos. Aun así, se ha relacionado con defectos del tubo 

neural y otras patologías con menor fuerza de asociación (Xia et al., 2014). 

Cuando se presenta el polimorfismo 677C>T de manera aislada, se reduce la 

actividad enzimática y la estabilidad térmica de MTHFR, elevando los niveles de 

homocisteína. Por su parte, el polimorfismo 1298A>C provoca un efecto leve de los 

niveles de homocisteína. Sin embargo, la presencia combinada de ambos polimorfismos 

puede agravar la disfunción enzimática, aumentando su relevancia clínica. Este 

fenómeno se conoce como la doble heterocigosidad o heterocigosidad compuesta. La 

literatura indica que, cuando estas variantes coexisten, se presenta un perfil similar al 

homocigoto 677TT, en los cuales la actividad de la enzima se reduce sólo al 30% 

provocando  mayores niveles de homocisteína, menores concentraciones de folato y un 

riesgo moderado a defectos del tubo neural, aunque sin significación estadística 

contundente debido al tamaño reducido de las muestras (Van der Put et al., 1998).  

 En consecuencia, las alteraciones derivadas de los SNPs MTHFR y en el ciclo de 

la metionina tienen implicaciones importantes para la metilación del ADN, un proceso 

epigenético fundamental que regula la expresión génica, incluyendo regiones 

subteloméricas. Estas regiones, ricas en islas CpG, muestran una correlación positiva 

entre su grado de metilación y la longitud de los telómeros. Por tanto, una disfunción en 

estas rutas metabólicas puede reducir la disponibilidad de grupos metilo, afectar la 

integridad telomérica, acelerar el envejecimiento celular y aumentar el riesgo de 

enfermedades relacionadas con la edad (Manivel, 2021; Buxton et al., 2014; Choudhury, 

2016). 

En este sentido, la identificación de biomarcadores moleculares relacionados con 

el envejecimiento celular, como los abordados en este proyecto, podría tener un impacto 

relevante en la práctica clínica. La evaluación del acortamiento telomérico, de las 

variantes genéticas de las enzimas implicadas en su mantenimiento como hTERT y los 

polimorfismos en genes claves en el ciclo de los folatos como MTHFR 677C>T y 

1298A>C, constituyen un eje fundamental para la identificación de posibles 

biomarcadores en poblaciones genéticamente diversas como la mexicana. La evaluación 

de estos indicadores podría permitir detectar predisposición genética a enfermedades 

asociadas con la edad, facilitar diagnósticos tempranos, ofrecer pronósticos más 

precisos y abrir nuevas posibilidades para el desarrollo de terapias dirigidas que 

optimicen la función de las rutas metabólicas implicadas. Su estudio resulta esencial no 

sólo para comprender los mecanismos moleculares que sustentan el envejecimiento 

saludable, sino también para evaluar cómo estos procesos se manifiestan en distintos 
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contextos genéticos, aportando información clave para la identificación de perfiles 

moleculares del envejecimiento y su potencial aplicación clínica. Sin embargo, aún se 

desconoce si existen diferencias moleculares asociadas con el envejecimiento saludable 

en la población mexicana, lo que constituye la principal brecha de conocimiento que este 

estudio busca abordar. 

 

2. JUSTIFICACIÓN 

La transición demográfica actual ha dado lugar a una población con una mayor 

esperanza de vida. Sin embargo, este incremento en la longevidad no siempre se 

acompaña de una buena calidad de salud, lo cual representa un desafío significativo para 

la ciencia y la medicina. En épocas anteriores, la esperanza de vida era 

considerablemente menor debido a las altas tasas de mortalidad por enfermedades 

infecciosas, especialmente en edades tempranas. Gracias al desarrollo de vacunas, 

antibióticos y otras intervenciones médicas, estas enfermedades han sido en gran 

medida controladas, permitiendo que un mayor número de personas alcancen edades 

avanzadas. 

En este nuevo contexto, el objetivo principal ya no es únicamente prolongar la 

vida, sino favorecer un envejecimiento saludable. Para ello, resulta fundamental 

comprender los mecanismos biológicos que subyacen al proceso de envejecimiento, 

particularmente en organismos o individuos que presentan características asociadas a 

un envejecimiento exitoso. En este sentido, el desarrollo y validación de biomarcadores 

específicos que permitan identificar y evaluar los cambios moleculares relacionados con 

la edad constituyen un paso crucial. Estos marcadores no sólo facilitarán el diagnóstico 

temprano de alteraciones asociadas al envejecimiento, sino que también permitirán 

diseñar estrategias de intervención más efectivas para promover una mejor calidad de 

vida en la vejez. 

No obstante,  México es un país con escasez de estudios que integren tanto 

indicadores moleculares del envejecimiento como lo es la longitud de los telómeros, las 

variantes de hTERT y variantes genéticas implicadas en el metabolismo de folatos como 

del gen, MTHFR. Esta falta de conocimiento limita la falta de comprensión de los factores 

de tipo genéticos y metabólicos que podrían influir en el mantenimiento de la integridad 

genómica y, por ende, en un envejecimiento saludable. Es por eso que este estudio tiene 

como finalidad poder aportar evidencia sobre la relación de estas variantes y marcadores 

biológicos del envejecimiento en la población mexicana.  
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existen diferencias en la longitud relativa de los telómeros y en las variantes 

genéticas asociadas a la telomerasa y al metabolismo del ácido fólico entre adultos 

mayores (≥ 60 años) con envejecimiento saludable y un grupo de referencia de adultos 

jóvenes (30-34 años)? 

 

4. HIPÓTESIS 

El análisis de la longitud relativa de los telómeros y de las variantes genéticas 

asociadas a la telomerasa (hTERT) y al metabolismo del ácido fólico (MTHF) permitirá 

determinar si los adultos mayores con envejecimiento saludable  (≥ 60 años) presentan 

una mayor longitud telomérica y una distribución diferencial de dichas variantes, 

asociadas con  un metabolismo del folato más eficiente, en comparación con adultos 

jóvenes de referencia  (30-34 años).  

 

5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo general 

Analizar y caracterizar los biomarcadores moleculares en muestras de adultos 

mayores con envejecimiento saludable, estratificadas por décadas de edad, y 

compararlos tanto entre sí como con un grupo de adultos jóvenes de referencia. 

5.2 Objetivos particulares 

 

1. Comparar la longitud relativa de los telómeros entre los grupos de adultos 

mayores y el grupo de adultos jóvenes utilizando la proporción 

T(telómero)/S(genes de copia única). 

 

2. Identificar las diferencias en la composición genética de la región VNTR MNS16A, 

ubicada en el promotor del transcrito antisentido del gen hTERT. 

 

3. Determinar la genotipificación de las variantes 677C>T (rs1801133) y 1298A>C 

(rs1801131) del gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1 Diseño experimental 

 

Esquema 1 Metodología general del estudio 
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El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación y el Comité de 

Investigación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 

bajo el código GEN-4982-24-26-1. 

El reclutamiento comenzó con una entrevista, realizada por las médicas genetistas 

del Departamento de Genética del INCMNSZ. En esta entrevista  se explicó de manera 

detallada el objetivo del estudio y las actividades previstas, y se aplicaron cuestionarios 

orientados en aspectos cognitivos y de salud general, los cuales permitieron obtener 

información relevante, incluidos datos antropométricos y generales del participante para 

conocer el estado de salud físico y mental. Asimismo, se les presentó una carta de 

consentimiento informado, en la que se especificó que los datos recabados fueron 

utilizados exclusivamente para los fines del presente estudio y, en su caso, para estudios 

posteriores relacionados. 

En caso de que el participante no cumpliera con los criterios de inclusión y 

exclusión establecidos (descritos en el siguiente apartado), se le informó de su no 

elegibilidad y se procedió a la destrucción de toda la información recopilada hasta ese 

momento. Si el participante cumplía con los criterios y aceptaba formar parte del estudio, 

se procedió a la toma de muestra sanguínea para la extracción de ADN, con el propósito 

de emplearlo en técnicas de biología molecular. 

6.2 Reclutamiento de participantes 

La difusión del estudio se realizó principalmente a través de un video informativo, 

en el que se invitó a personas adultas mayores que cumplían con los criterios de inclusión 

(véase apartado 6.3) a participar en el proyecto sobre envejecimiento saludable. Este 

video fue distribuido mediante redes sociales como Facebook, Instagram y WhatsApp, 

con el objetivo de alcanzar a un mayor número de personas interesadas. Adicionalmente, 

se elaboraron trípticos impresos con el mismo contenido del video, para facilitar una 

difusión presencial, especialmente entre personas que cumplían con el perfil requerido y 

que podrían no tener acceso a medios digitales. 

Los participantes del estudio se distribuyeron en  grupos definidos por la edad y 

balanceados por sexo: 

●  Grupo de comparación: 40 adultos jóvenes de entre 30 y 34 años, con 

distribución equitativa de género (20 hombres y 20 mujeres). 

●  Grupos de estudio: Dos subgrupos, cada uno integrado por 40 adultos 

mayores saludables (20 hombres y 20 mujeres) en los siguientes rangos de 

edad: 

○  60 a 64 años 

○  70 a 74 años 
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Los participantes seleccionados se agruparon de acuerdo con criterios 

poblacionales y epidemiológicos. Se ha definido que adulto joven son personas que se 

encuentran entre sus 25-44 años, en concordancia con la clasificación del Consejo 

Nacional de la población (CONAPO, 2010). Por otro lado, se considera adulto mayor a 

personas de 60 años o más, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS, 

2002) y organismos internacionales para estudios sobre envejecimiento. Esta 

categorización nos permitirá poder comparar grupos de edad diferentes. Además, la 

literatura sobre longitud telomérica ha mostrado diferencias consistentes y 

estadísticamente significativas entre jóvenes y adultos mayores a nivel poblacional, 

incluyendo metaanálisis que describen la relación no lineal y la disminución de la longitud 

telomérica a lo largo de la vita, así como estimaciones de la tasa de acortamiento por 

año, por lo que esto respalda la capacidad del biomarcador para distinguir entre grupos 

etarios con la resolución utilizada en este estudio (Nawrot et al., 2010;Chen et al., 2021; 

Ye et al., 2023). 

Debido a los criterios de inclusión y exclusión, se contempló cierta flexibilidad en 

la selección de participantes, permitiendo la inclusión de personas que se encontraran 

hasta un año por debajo o por encima del rango de edad establecido. Esta consideración 

tuvo como objetivo mantener la coherencia del grupo etario sin comprometer la validez 

del estudio, al mismo tiempo que favoreció una mayor representatividad y número de 

participantes. 

En total, fueron reclutados 115 de los 120 participantes esperados, distribuidos 

entre los tres grupos etarios. 

Los participantes seleccionados fueron contactados previamente y se les agendó 

una cita para acudir al Departamento de Genética del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, ubicado en Vasco de Quiroga 15, Belisario 

Domínguez Sección 16, Tlalpan, 14080, Ciudad de México, CDMX. 

Durante su visita, se les proporcionó información detallada sobre el proyecto y se 

resolvieron todas sus dudas. Posteriormente, se procedió a la firma del consentimiento 

informado. Una vez confirmada su participación, se aplicaron cuestionarios orientados a 

evaluar el estado de salud física y mental, así como la calidad del sueño y el estado 

nutricional. Finalmente, se realizó la toma de muestra sanguínea para su posterior 

análisis molecular. 

Entre los cuestionarios aplicados se encontraban: 

● Cuestionario de evaluación SF-36: 

Este cuestionario consta de 36 ítems organizados en ocho subescalas que evalúan 

diferentes dimensiones de la salud, como funcionamiento físico, limitaciones por 

dolor, energía/vitalidad, salud mental, entre otras. Se utiliza para medir la calidad de 

vida relacionada con la salud de los adultos mayores, y en este estudio se 



 

23 

seleccionarán aquellos con puntuaciones por encima del percentil 50, lo que indica 

un bienestar físico y mental superior al promedio. 

 

● Mini-Mental State Examination (MMSE): 

Es una herramienta breve para evaluar el deterioro cognitivo mediante 30 preguntas 

que cubren áreas como orientación, memoria, lenguaje y habilidades viso-

constructivas. La puntuación total va de 0 a 30, y un puntaje de 27 o menos indica un 

posible deterioro cognitivo.  

 

● Valoración geriátrica integral: 

Se recopilaron datos sociodemográficos, antecedentes de tabaquismo, consumo de 

alcohol, diagnósticos preexistentes y uso de fármacos (como metformina, estatinas, 

fibratos, etc). Incluye evaluación del estado funcional, del estado de ánimo y la 

movilidad, así como  de exámenes físicos realizada por personal médico especialista  

y se recolectarán peso y talla para el posterior cálculo del índice de masa corporal, 

consignado dentro de la Encuesta Clínico-Genética 

 

● Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA): 

Este cuestionario semicuantitativo se utiliza para evaluar la frecuencia de consumo 

de alimentos y estimar la ingesta diaria de energía, macronutrientes y micronutrientes. 

Está validado para su uso en la población mexicana y proporciona información sobre 

los hábitos alimenticios y el estado nutricional de los participantes. 

 

● Mini-Nutritional Assessment (MNA): 

El MNA es una herramienta de cribado diseñada para identificar a individuos en riesgo 

de desnutrición o aquellos que ya presentan desnutrición establecida. Evalúa 

diversos factores relacionados con el estado nutricional, tales como la reducción en 

la ingesta de alimentos, pérdida de peso, índice de masa corporal (IMC), 

circunferencia braquial y de pantorrilla, así como el patrón de alimentación y la 

frecuencia de las comidas diarias, entre otros. 

6.3 Criterios de selección  

6.3.1 Criterios de inclusión  

6.3.1.1 GRUPO DE ADULTOS MAYORES SALUDABLES 60+: 

 

● Edad: 60 años o más (60 +) 

● Estado de Salud: autoreporte de buen estado de salud general, definido por la 

ausencia de enfermedades crónicas, como enfermedad coronaria, hipertensión, 

diabetes, accidente cerebrovascular, enfermedad neuromuscular, enfermedad 

renal crónica, enfermedad autoinmune o cáncer. 
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● Origen Étnico: los cuatro abuelos nacidos en México. 

● Firma de Consentimiento Informado: aceptación de participar en el estudio 
después de recibir y comprender información detallada sobre los objetivos del 
estudio, los procedimientos, los posibles beneficios y riesgos, así como sus 
derechos, incluyendo la confidencialidad de los datos y la libertad de retirarse del 
estudio en cualquier momento. 

 
6.3.1.2 GRUPO DE ADULTOS JÓVENES 30-34: 
 

● Edad: Se incluyeron personas entre 30 y 34 años. 
● Estado de Salud: Presentaban buen estado de salud general sin diagnóstico de 

enfermedades crónicas.  
● Origen y Residencia: Habían nacido y residían en México, con padres y abuelos 

mexicanos.  
● Sin factores de riesgo para enfermedades crónicas, como consumo excesivo de 

alcohol, tabaquismo o abuso de sustancias tóxicas 
 
6.3.2 Criterios de exclusión  
 

6.3.2.1  GRUPO DE ADULTOS MAYORES SALUDABLES 60+  : 
Para el grupo de adultos mayores de 60+ se excluyen participantes con: 
 

●   Participantes con alguna enfermedad crónica grave no considerada en los criterios de 
inclusión. 

●       Uso de medicamentos con efectos en el sistema nervioso central (alcaloides y 
derivados). 

 
●       Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia. 

 
Criterios de eliminación: 
 

●  Cualquier hallazgo clínico, bioquímico o citogenético identificado durante el 
estudio que sugiera una condición de salud no diagnosticada previamente y que 
pueda representar enfermedad activa o interferir con la interpretación de los 
resultados, constituirá motivo de exclusión. 
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6.4 Operacionalización de las variables 

Tabla 2  Matriz de operacionalización de variables, donde se especifica la definición operacional de cada 
una, así como su clasificación como cuantitativa o cualitativa. 
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6.5 Extracción de ADN a partir de sangre periférica 

Las muestras de sangre fueron recolectadas en tubos Vacutainer con EDTA de 

6 mL.  El uso de EDTA como anticoagulante es fundamental en estudios genéticos, ya 

que previene la coagulación sanguínea y preserva la integridad del ADN en los 

leucocitos. Este agente quelante inactiva los iones de calcio necesarios para la cascada 

de coagulación, asegurando así que las muestras permanezcan estables y aptas para 

los procedimientos posteriores de extracción de ADN. 

La extracción de ADN se realizó con el Wizard Genomic DNA Purification Kit 

(Promega, Cat. No. A1620), siguiendo las instrucciones del fabricante con ligeras 

modificaciones. Este método fue seleccionado por su eficiencia para aislar ADN 

genómico de alta pureza a partir de células nucleadas en sangre periférica, garantizando 

un rendimiento adecuado para ensayos de genotipificación y cuantificación telomérica.  

Las modificaciones implementadas al protocolo original se centraron en ajustes 

menores en los volúmenes de pipeteo, tiempos de incubación en frio y manejo de la 

muestra, con el objetivo de optimizar la recuperación de ADN y minimizar la posible 

degradación durante el proceso.  

Este kit utiliza un protocolo basado en soluciones para el aislamiento de ADN a 

partir de glóbulos blancos. Su metodología permite obtener ADN de alta pureza e 

integridad en un tiempo relativamente corto y con un procedimiento sencillo, adecuado 

para aplicaciones moleculares posteriores. La composición de reactivos utilizados se 

presenta en la anexo A1 para consulta complementaria.  

6.5.1 Protocolo estandarizado para extracción de ADN 

A cada muestra se le incorporaron 1200 μL de Solución de Lisis Celular, y 

posteriormente fue invertida entre cinco y seis veces con el fin de asegurar una adecuada 

homogeneización. La mezcla se dejó reposar a temperatura ambiente durante diez 

minutos, realizándose de dos a tres inversiones adicionales durante ese tiempo. Después 

de la incubación, las muestras fueron centrifugadas a 13,000 rpm durante un minuto a 

temperatura ambiente. 

 Tras este proceso, se eliminó cuidadosamente el sobrenadante, procurando 

mantener el pellet sumergido en un volumen residual de entre 10 y 20 μL de la solución. 

A continuación, se repitieron los pasos anteriores desde el inicio, para reforzar la 

eficiencia del procedimiento. 

 Posteriormente, el contenido fue pipeteado de tres a cuatro veces y se sometió a 

una agitación vigorosa en vórtex, lo que permitió la resuspensión completa de los 

linfocitos, lograda tras aproximadamente 10 a 15 segundos. A la suspensión resultante 

se le añadieron 500 μL de Solución de Lisis Nuclear, y se homogeneizó mediante cinco 
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aspiraciones y dispensaciones controladas con la pipeta. Esta mezcla fue incubada a 

37°C durante diez minutos. 

 Una vez transcurrido este tiempo, las muestras fueron llevadas nuevamente a 

temperatura ambiente, momento en el cual se incorporaron 170 μL de Solución de 

precipitación de proteínas (PPS). Se realizó un vórtex vigoroso de 10  segundos y se 

mantuvieron las muestras en hielo durante quince minutos, con una breve agitación 

adicional al final del periodo. 

 La centrifugación subsiguiente se llevó a cabo a 13,000 rpm durante tres minutos. 

El sobrenadante se transfirió con cuidado a un nuevo tubo Eppendorf, se agitó 

brevemente por cinco segundos en el vórtex y se mantuvo nuevamente en hielo por otros 

quince minutos. Este procedimiento fue seguido por una segunda centrifugación bajo las 

mismas condiciones, y el sobrenadante resultante se transfirió a otro tubo que contenía 

750 μL de isopropanol. 

 A partir de este punto, la mezcla fue invertida con suavidad hasta que se 

observaron hebras blancas, indicativas de la presencia de ADN. Se esperó un lapso de 

8 minutos para permitir que el ADN precipitara completamente y se agruparan en hebras 

visibles, lo cual mejoró la eficiencia de la posterior centrifugación. Después de este 

tiempo, se realizó una nueva centrifugación a 13,000 rpm por dos minutos, tras la cual el 

sobrenadante fue cuidadosamente decantado, conservando únicamente el pellet. 

 A continuación, se agregaron 300 μL de etanol al 70% en el pellet, invirtiendo 

suavemente el tubo para permitir que el botón de ADN se despegara del fondo. Se repitió 

la centrifugación bajo las mismas condiciones y se eliminó el sobrenadante sin perder el 

botón de ADN. El tubo fue colocado en posición invertida sobre papel absorbente y se 

dejó secar durante toda la noche a temperatura ambiente. 

 Finalmente, al día siguiente de la extracción se añadieron 100 μL de Solución de 

rehidratación de ADN al tubo y se dejó reposar nuevamente a temperatura ambiente 

durante la noche. Posteriormente, se completó el proceso con una incubación de una 

hora a 65°C para asegurar la completa rehidratación del ADN. 

6.5.2 Cuantificación de la calidad, integridad y pureza del ADN 

Una vez hidratado completamente, el ADN fue evaluado para determinar su 

calidad, cantidad e integridad. La cuantificación se realizó mediante espectrofotometría 

UV-Visible en un NanoDrop (Thermo Scientific), seleccionando el modo de ácidos 

nucleicos y calibrando el equipo con 0.8 μL en el lector.  

 Las muestras que presentaron relaciones A260/230 dentro del rango óptimo (1.8-

2.0) y A260/280 superiores a 2.0 fueron consideradas de alta pureza. Además, la 

integridad del ADN fue verificada mediante electroforesis en gel de agarosa al 0.6%, 
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observando bandas sin señales de degradación. 30 ng/μL (volumen total de 50 μL). Tanto 

las alícuotas originales como las diluciones se almacenaron a -70°C y se descongelaron 

únicamente al momento de su uso en técnicas moleculares específicas, preservando su 

estabilidad e integridad.  

6.6   Genotipificación del VNTR MNS16A en qPCR de punto 

final 

Para la realización de la PCR se utilizó la enzima HotStarTaq® DNA Polymerase 

(N.° de lote 166030112, QIAGEN), seleccionada por sus propiedades que favorecieron 

una amplificación específica y confiable. Esta polimerasa, termoestable y modificada 

permanencia inactiva a temperatura ambiente, requiriendo un paso de activación inicial 

a altas temperaturas (mayores a 90 °C), lo cual evitó la actividad enzimática prematura. 

Esta característica es particularmente útil para prevenir la amplificación inespecífica y 

redujo la amplificación inespecífica, como la formación de dímeros de iniciadores, 

durante la preparación de la mezcla de reacción. 

De acuerdo con Wang et al. (2006), los oligonucleótidos utilizados abarcaron la 

región correspondiente a las repeticiones en tándem, aplicándose el primer sentido 

(forward) 5'-AGGATTCTGATCTCTGAAGGGTG-3' y el primer antisentido (reverse) 5'-

TCTGCCTGAGGAAGGACGTATG-3'. 

Los oligonucleótidos fueron sintetizados por la empresa IDT (Integrated DNA 

Technologies) conforme a las secuencias publicadas en la literatura (Budak et al., 2019). 

Las características fisicoquímicas de estos oligonucleótidos se presentan en la Tabla 3.  

         El primer forward fue marcado con el fluorocromo 56-FAM (fluoresceína) en el 

extremo 5´, con una absorbancia máxima de 495 nm y una emisión máxima de 520 nm, 

de adecuado para la detección mediante fluorescencia en un rango de pH 7.5–8.6.  

 

ID SECUENCIA Pb nmoles Tm MW 

MNS16A_VNTR_F_FAM 5´-/56-FAM/ AGG ATT CTG ATC 

TCT GAA GGG TG -3´ 

23 103.5 55.9 ºC 7,672.1 

MNS16A_VNTR_R 5´-TCT GCC TGA GGA AGG 

ACG TAT -3´ 

25 24.5 58.4 ºC 6,815.5 

Tabla 3 Características fisicoquímicas de los oligos utilizados para la amplificación del VNTR MNS16A, 
incluyendo su secuencia, temperatura de fusión (Tm), longitud (pb), cantidad entregada (nmoles) y peso 

molecular (MW). 
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Se preparó una mezcla de reacción que incluye a Hot Start Taq MMx (Contenido: 

ADN polimerasa HotStatTaq, Tampón exclusivo de PCR y dNTPs) de Qiagen, es una 

mezcla que evitó un amplio número de pipeteos eliminando el riesgo de contaminación, 

aumentando su rendimiento y su reproducibilidad, MILIQ-H2O y los primers previamente 

descritos. 

  Una vez realizada esta mezcla se colocaron 13 μL en tiras de tubos de PCR de 

AXYGEN  y en cada tubo se agregaron 2 μL de la dilución de ADN 30 ng/uL que se 

requirió estudiar, esta preparación nos permitió la caracterización genotípica de 

MNS16A. En la A2 y A3 del anexo donde se describe y detalla la concentración y el 

volumen final de la mezcla de reacción, así como las condiciones en las cuales se realizó 

la amplificación de los fragmentos. La reacción se llevó a cabo utilizando un termociclador 

de la marca Applied Biosystems, modelo SimpliAmp, con número de serie 228002152. 

  Al finalizar la PCR, se tomaron 2 µL del producto amplificado y se diluyeron 1:100 

en agua Mili-Q, con el fin de obtener una menor concentración adecuada para la 

separación por electroforesis capilar. 

Para la electroforesis capilar se preparó una mezcla que contenía Formamida Hi-

Di™ (Fisher Scientific, 2025) y el marcador de tamaño GS-LIZ-600 (Applied 

Biosystems®), se colocaron 14µL de dicha mezcla y 1 µL de la dilución obtenida de la 

muestra. 

La Formamida Hi-Di™, se utilizó para suspender las muestras antes de la 

inyección electrocinética, mientras que el marcador GS-LIZ-600 permitió la cuantificación 

y determinación del tamaño de los fragmentos de ADN en el rango de 20 a 600 

nucleótidos. Las concentraciones y volúmenes empleados se detallan en A4 del anexo.    

La reacción se realizó en el equipo Applied Biosystems Sanger Sequencing 3500 

Series Genetic Analyzers en conjunto con el software propio del equipo. Una vez 

finalizada la reacción se obtuvieron electroferogramas a partir de los cuales se realizó el 

análisis de las variantes de longitud de la región MNS16A. 

6.7 Genotipificación de las variantes de MTHFR en PCR 

Tiempo Real 

Las variantes del gen MTHFR con los polimorfismos de un solo nucleótido 677C>T 

(rs1801133) y 1298A>C (rs1801131) fueron identificadas mediante qPCR en tiempo real, 

una técnica de discriminación alélica basada en la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR). Esta metodología permitió amplificar y detectar de forma precisa los alelos 

específicos de dichas variantes genéticas a partir de ADN genómico. 

Cada variante contó con su propia sonda TaqMan®, la cual fue diseñada con un 

fluoróforo (reporter) en el extremo 5´ y un inhibidor de fluorescencia (quencher) en el 
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extremo 3´. Esta sonda permitió la discriminación alélica, ya que estaba marcada de 

manera diferencial para cada alelo, facilitando la detección específica durante la 

amplificación. 

Dado que se analizaron dos variantes genéticas, se prepararon dos mezclas de 

reacción independientes, una para cada polimorfismo de interés. Cada mezcla incluyó el 

reactivo TaqMan® Genotyping Master Mix (Applied Biosystems®), el cual está 

específicamente optimizado para la genotipificación de SNPs mediante el uso de sondas 

TaqMan™. Esta mezcla estuvo compuesta de ADN polimerasa ultrapura AmpliTaq 

Gold™, dNTPs sin dUTP, referencia pasiva 1, y otros componentes optimizados para la 

amplificación específica (Thermo Fisher Scientific, 2025). Además, se incorporó el tinte 

ROX, qué actuó como referencia pasiva para normalizar la señal de fluorescencia emitida 

durante la PCR (Thermo Fisher Scientific, 2025). 

A cada mezcla se le añadió un reactivo comercial específico para la 

genotipificación de variantes genéticas humanas: 

● rs1801133 TaqMan® Genotyping Assay Mix (20X) 

● rs1801131 TaqMan® Genotyping Assay Mix (20X) 

Cabe destacar que, aunque las mezclas de reacción utilizadas para la 

genotipificación de rs1801133 y rs1801131 son prácticamente idénticas en su 

composición —diferenciándose únicamente en el reactivo TaqMan® específicas para 

cada SNP—, las condiciones de amplificación no son iguales. Las reacciones se llevaron 

a cabo en un StepOnePlus™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems, EE. UU.), 

utilizando 40 ciclos para el ensayo del polimorfismo 677C>T y 60 para el 1298A>C, según 

las especificaciones de cada protocolo.  

En los anexos, se presentan las tablas A5 y A6, que describen los componentes 

y volúmenes empleados en  cada mezcla de reacción, junto con los perfiles térmicos 

específicos aplicados en los diferentes protocolos de PCR (anexo A7 y A8). 

El proceso incluyó tanto muestras biológicas como controles positivos y negativos, 

los cuales fueron fundamentales para validar la especificidad y confiabilidad de la 

amplificación, así como para facilitar la correcta interpretación de los resultados 

obtenidos en cada muestra. 

Una vez concluida la amplificación, las muestras fueron clasificadas de acuerdo 

con las tres posibles variantes genotípicas: CC (homocigoto silvestre), CT (heterocigoto) 

y TT (homocigoto mutado).  Los resultados de la PCR fueron posteriormente organizados 

y clasificados según su agrupación en un gráfico de discriminación alélica, el cual 

permitió diferenciar las variantes con base a los patrones de fluorescencia detectados. 
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Para la identificación de la variante A1298C del gen MTHFR, se realizó una PCR en 

tiempo real con discriminación alélica, siguiendo un protocolo similar  al empleado para 

la variante C677T, con la diferencia de que las muestras se clasificaron como AA 

(homocigoto silvestre), AC (Heterocigoto) y CC (Homocigoto mutado). 

6.8 Estimación de longitud telomérica 

  La longitud de telómeros en leucocitos (LTL) se evaluó mediante la técnica 

Monochrome Multiplex qPCR (MM-qPCR), basada en la amplificación simultánea de la 

secuencia telomérica (T) y de un gen de copia única de referencia (S, gen HBB) en el 

mismo pozo de reacción (Cawthon, 2009). La relación T/S se utilizó como medida relativa 

de la longitud telomérica, donde un valor T/S mayor a 1 indica telómeros más largos en 

comparación con la muestra de referencia (Figura 9). 

 

 
Figura 9 Representación gráfica del fundamento de la técnica de determinación de LTR mediante qPCR 

(Adaptada de Lapham, y col., 2015). 

Los oligonucleótidos fueron diseñados para permitir la amplificación diferencial: El 

fragmento de referencia (S, HBB) se amplifica a una temperatura de 88°C, mientras que 

los fragmentos teloméricos (T) se desnaturalizan completamente. El fragmento 

telomérico se alinea a una temperatura de 62°C y se amplifica a 74°C, lo que garantizo 

la uniformidad en el tamaño de los productos amplificados mediante el diseño de primer 

antisentido específico.  

Las reacciones se realizaron utilizando el Kit QuantiNova PCR (Qiagen), 

ajustando las condiciones de PCR conforme a las recomendaciones de Cawthon (2009). 

Cada reacción contenía 2x QuantiNova SYBR Green PCR Master Mix, dNTPs, y los 

oligos correspondientes a los primers Forward y Reverse de telómeros y de HBB. 

Los ensayos se llevaron a cabo en un disco de 100 pozos del equipo Rotor-Gene 

Q, ejecutando cada muestra por triplicado, resultando en un total de 99 muestras, 

mientras que el pozo restante se destinó a un control. Los primeros pozos del disco 
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incluyeron una curva estándar de cinco diluciones –utilizada para evaluar la eficiencia y 

linealidad de la reacción de amplificación–, junto con muestras de telómeros conocidos, 

una muestra de ADN genómico humano masculino (HMDNA) y una de la línea celular 

K562 (leucemia mieloide crónica), los pozos restantes (Aproximadamente 69) se 

destinaron a las muestras experimentales.  

El  A9 y el A10 colocadas en la sección de anexos, muestran las concentraciones 

de los reactivos utilizados por reacción y para el total de 100 pozos, además de las 

condiciones que fueron establecidas para la amplificación mediante PCR. 

Tras la amplificación de las secuencias de telómeros y del gen de referencia HBB, 

se generó una curva de disociación (melting curve) mediante un incremento gradual de 

la temperatura, con el objetivo de evaluar la pureza y especificidad de los productos 

amplificados. En dicha curva, se representó la temperatura en eje X y la derivada de la 

fluorescencia en función de la temperatura (-dF/dT) en el eje Y, lo que dio lugar a la 

aparición de picos característicos en el gráfico. 

  Cada pico se interpretó como la temperatura de disociación (Tm) de los 

productos amplificados –punto en el que la doble hebra de ADN se desnaturaliza–, lo 

que reflejó la composición y longitud de los amplicones. Se identificaron dos picos bien 

definidos correspondientes a los telómeros (Tm= 76°C) y al gen HBB (Tm= 88°C), lo que 

confirmó la ausencia de amplificaciones inespecíficas y la no formación de dímeros de 

nucleótidos, garantizando la especificidad y reproductividad de la técnica.  

7. RESULTADOS 

7.1 Reclutamiento y distribución de la muestra 

         El presente proyecto inició el reclutamiento el día 9 de septiembre de 2024. Desde 

entonces, y hasta la fecha de corte del 22 de septiembre de 2025, logrando integrar un 

total de 115 individuos de los 120 contemplados. Esto representa un avance del 95.8% 

respecto a la muestra total esperada. Del total de participantes reclutados, 60 son 

mujeres y 55 son hombres. Todos los individuos han sido distribuidos en los tres grupos 

etarios, de acuerdo con su edad (Tabla 4).  

 Dichos grupos están definidos de la siguiente manera: 30-34 años; 60-64 años y 

70-74 años. 

         A continuación, se presenta la distribución de los participantes en cada grupo 

etario. Como se puede observar, en los tres grupos de edad, los grupos femeninos ya se 

encuentran completos. Lo mismo ocurre con el grupo de hombres de 60–64 años. Por 

una parte, el grupo de hombres de 30-34 años faltó un participante para completar la 

muestra, y en el de 70-74 años aún faltan cinco. Debido al cierre del periodo de 
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recolección de muestras, ya no se incorporarán nuevos participantes, por lo que la 

distribución presentada corresponde al total final de la muestra analizada.   

GRUPOS 

DE EDAD 

MUJERES HOMBRES TOTAL 

ESPERADO AVANCE ESPERADO AVANCE ESPERADO AVANCE 

(n) 

 

n (%) (n) 

 

n (%) (n) 

 

n (%) 

 

30-34 20 

 

20 (100.0) 

 

20 

 

19 (95.0) 40 

 

39 (97.5) 

 

60-64 20 

 

20 (100.0) 20 

 

20 (100.0) 40 

 

40 (100.0) 

 

70-74 20 

 

20 (100.0) 20 

 

16 (65.0) 40 

 

36 (90.0) 

TOTAL 60 

 

60 (100.0) 60 

 

55 (91.6) 120 

 

115 (95.8) 

Tabla 4  Se presenta la distribución final de los participantes reclutados, divididos por sexo y grupo 
etario. El porcentaje se calculó como [n reclutados÷n esperados]×100[n_{reclutados} ÷ n_{esperados}] × 

100[n reclutados÷n esperados]×100. El periodo de reclutamiento comprendido del 09/09/2024 -
22/09/2025 

7.2 Aislamiento y preparación del material genético 

De los 115 participantes incluidos en el estudio a todos se les ha realizado 

exitosamente la extracción de ADN, siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 

7.6 de la metodología. Las muestras obtenidas han presentado un alto grado de pureza 

e integridad (Tabla 5), lo cual fue cuantificado y verificado con el fin de garantizar que se 

trabajara únicamente con material genético adecuado para los análisis moleculares 

posteriores. 

Asimismo, se llevó a cabo la dilución de cada una de las extracciones, con el 

objetivo de preservar la integridad del ADN total extraído y asegurar su disponibilidad 

para futuras aplicaciones experimentales. 

Participantes, n 115 

Muestras de sangre periférica (EDTA 6 mL), n 115 
Preservación de sangre periférica completa en alícuotas de 0.5 mL, n 460 
Extracciones de ADN realizadas (2 mL de sangre periférica), n 460 
Cantidad promedio de ADN por muestra ± DE, µg 59.2±25.3 
Índice de pureza A260/280 promedio ± DE 1.90±0.027 
Índice de pureza A260/280 ≥ 1.8, % 100 
Índice de pureza A260/230 promedio ± DE 2.28±0.079 
Índice de pureza A260/230 ≥ 2.0, % 100 
Grado de integridad > 15 Kb, % 100 
Tabla 5 Características del ADN extraído. La tabla muestra el índice de pureza del ADN (relaciones 
260/280 y 260/230), el número de tubos de sangre preservados por participante (4 alícuotas), la cantidad 
total de ADN obtenida y la distribución de fragmentos superiores a 15 kpb 
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Una vez confirmada la pureza e integridad del ADN, las muestras fueron utilizadas 

para la genotipificación de las variantes de hTERT y MTHFR, así como para el análisis 

de longitud telomérica. 

7.3 Estimación de longitud telomérica  

7.3.1 Validación de la calidad de los resultados de MM-qPCR 

Como se puede observar en la curva de disociación (melting curve) de la figura 

10, se distinguieron dos picos bien definidos que corresponden a la amplificación de las 

secuencias de telómeros y del gen de referencia HBB. La presencia exclusiva de estos 

dos picos indicó la ausencia de amplificaciones inespecíficas y la no formación de 

dímeros de oligonucleótidos, confirmando la pureza y especificidad de la reacción. 

 

Figura 10 Curva de disociación (melting curve) obtenida mediante MM-qPCR, mostrando dos picos bien 
definidos correspondientes a las secuencias de telómeros (pico izquierdo) y al gen de referencia HBB 

(pico derecho). La presencia exclusiva de estos picos confirma. 

 Una vez verificada la especificidad de la amplificación, se analizaron los valores 

de ciclo umbral (Cq) que proporcionó el equipo tanto para telómeros como para HBB, 

gen de copia única empleado como control interno por su estabilidad y amplificación 

consistente entre las muestras. Este gen se utilizó con la finalidad de normalizar la 

cantidad de ADN genómico, ya que su expresión no varía entre individuos y permite 

corregir posibles diferencias en la concentración o pureza del ADN. Estos datos en crudo 

fueron exportados en formato .xlsx desde el software del Rotor-Gene, y posteriormente 

se realizó el cálculo de ΔCq = CqTelómero – CqHBB para cada muestra, con el fin de 

normalizar las diferencias en la cantidad inicial de ADN genómico. 
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7.3.2 Obtención de la longitud telomérica relativa (T/S) 

Con esos valores se obtuvo la longitud telomérica relativa (T/S) utilizando la 

ecuación 2−ΔCq. Los valores resultantes se agruparon de acuerdo con su grupo etario y 

fueron analizados estadísticamente (Tabla 6).  

Para cada grupo se determinó el número de individuos (n), la media, la desviación 

estándar y la mediana. La normalidad de los datos se evaluó mediante la prueba de 

Shapiro–Wilk (W), incorporando el valor de p correspondiente. Valores de p menores a 

0.05 indicaron que los datos no seguían una distribución normal. 

Grupo n Mediana Q25 Q75 P value 

Grupo 30 39 1.06 1.06 1.44 3.30e-04 

Grupo 60 40 0.980 0.980 1.18 2.53e-08 

Grupo 70 36 0.984 0.984 1.23 1.56e-09 

Tabla 6 Resumen estadístico de la longitud telomérica relativa (T/S) por grupo etario 

Al comprobar que los datos de longitud relativa de los telómeros no siguen una 

distribución normal en ninguno de los grupos de edad, se utilizó la prueba de Kruskal-

Wallis para evaluar diferencias entre los grupos. La prueba indicó que no existen 

diferencias significativas en la longitud de los telómeros entre los tres grupos de edad  

(xi² = 5.26, gl = 2, p = 0.072). Estos resultados sugieren que, dentro de la muestra 

analizada, la longitud de los telómeros no varía de forma significativa con la edad. 

No obstante, aunque la comparación global no fue significativa, se realizaron 

comparaciones por pares utilizando la prueba U de Mann–Whitney para explorar 

diferencias específicas entre grupos etarios (Tabla 7). En este análisis, únicamente la 

comparación entre los grupos de 30–34 años y 60–64 años mostró una diferencia 

estadísticamente significativa (p = 0.0284). En este caso, se observó una disminución de 

la mediana del cociente T/S de 1.057 a 0.975, lo cual sugiere que los adultos jóvenes 

presentan telómeros relativamente más largos que los adultos de mediana edad. 

 

Tabla 7 Resultados de la prueba U de Mann–Whitney para comparaciones por pares entre grupos 

etarios. Se considera un nivel de significancia de α = 0.05. 
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Por otro lado, no se identificaron diferencias significativas entre los grupos de 30–

34 vs. 70–74 años ni entre 60–64 vs. 70–74 años (p > 0.05), indicando que estas 

comparaciones no muestran evidencia de cambios marcados en la longitud telomérica 

relativa. 

 

Gráfica  1 Distribución de la longitud telomérica relativa (T/S) por grupo etario. Cada punto representa a 
un individuo y las cajas muestran la mediana y el rango intercuartílico. Aunque el análisis global 

mediante Kruskal–Wallis no fue significativo (p = 0.072), se realizaron comparaciones dirigidas entre 
pares de grupos con la prueba de Mann–Whitney. Se observó una diferencia significativa entre Grupo 30 

y Grupo 60 (p = 0.0284), indicada con el asterisco. 

Aunque la prueba de Kruskal-Wallis no mostró que hay diferencias significativas 

al considerar todos los grupos de edad, las comparaciones por pares permiten identificar 

diferencias localizadas. Este análisis aporta información más precisa sobre los grupos 

específicos que difieren en longitud telomérica, contribuyendo a una interpretación más 

precisa de los patrones de envejecimiento celular en la población analizada. 

7.3.3 Comparación de la estimación de la longitud de los telómeros 

según el sexo y el grupo etario 

 Para evaluar las diferencias en la longitud telomérica entre los grupos etarios y 

entre sexo, primero se les aplico la prueba de Shapiro-Wilk  a la variable Telómeros, 

separando los datos por sexo y grupo etario (30–34, 60–64 y 70–74 años).  

En el sexo femenino, los datos no siguieron una distribución normal (p=0.0164, 

p=3.561e-05 y p=0.0105). De la misma manera se realizó para el sexo masculino donde 

tampoco se mostró una distribución normal (p= 0.0018, p=0.0096 y p=2.273e-06). Por 

esta razón, se utilizaron pruebas no paramétricas en los análisis comparativos 

posteriores. 
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Posteriormente, se observó si existía diferencias en la longitud telomérica entre 

los grupos etarios dentro de cada sexo, se empleó la prueba de Kruskal-Wallis. Tanto en 

mujeres (xi² = 5.4727, gl = 2, p = 0.06481) como en hombres (xi² = 0.80569, gl = 2, p= 

0.6684) no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 

Los resultados descriptivos (mediana y rango intercuartílico) se muestran en la Tabla 8. 

Grupo Sexo Mediana P25 P75 

30–34 F 1.200 1.040 1.620 

30–34 M 1.010 0.910 1.180 

60–64 F 1.080 0.874 1.240 

60–64 M 0.964 0.898 1.020 

70–74 F 1.010 0.927 1.190 

70–74 M 0.948 0.881 1.240 

Tabla 8 Resumen estadístico de la longitud telomérica relativa (T/S) por sexo y grupo etario. 

Finalmente, se comparó la longitud telomérica entre sexos mediante la prueba de 

U Mann–Whitney (Wilcoxon rank-sum), tanto para el total de la muestra como por grupo 

etario. 

  El análisis general mostró diferencias estadísticamente significativas entre 

hombres y mujeres (W = 2030.5, p = 0.033), con mayor longitud telomérica en mujeres. 

 Al analizar por grupo etario, la diferencia se mantuvo significativa únicamente en el grupo 

de 30–34 años (W = 274.5, p = 0.018), mientras que en los grupos de 60–64 y 70–74 

años no se observaron diferencias significativas (p = 0.414 y p = 0.714, respectivamente). 

Estos resultados sugieren que, aunque las mujeres presentan telómeros más 

largos que los hombres, esta diferencia se atenúa con el envejecimiento. 

 La gráfica 2 muestra la distribución de la longitud telomérica por grupo etario y sexo, 

evidenciando la tendencia descrita. 
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Gráfica  2 Estimación de la longitud telomérica relativa (Relación T/S) por sexo F(femenino) y M 
(masculino) y grupo etario. 

7.4 Genotipificación de hTERT  

7.4.1 Resultado del análisis de fragmentos de VNTR MNS16A 

La genotipificación de la variante VNTR MNS16A del gen hTERT se llevó a cabo 

mediante PCR y  posterior análisis en el sistema de fragmentos. En el electroferograma 

se observaron picos bien definidos que corresponden a fragmentos de diferentes 

longitudes, representativos de los distintos alelos presentes en esta región polimórfica. 

Cada pico fue identificado de acuerdo con su tamaño en pares de bases (pb), lo que 

permitió distinguir las variantes clasificadas como cortas (S) y largas (L). 

Con el fin de obtener una representación visual integral de los fragmentos 

detectados en la población mexicana, se realizó una mezcla de los productos de PCR 

que incluía las diferentes variantes alélicas identificadas. Esta estrategia permitió generar 

una sola imagen representativa del conjunto de fragmentos que conforman la variabilidad 

del VNTR. En el electroferograma obtenido a partir de esta mezcla se observaron los 

cuatro fragmentos principales que se han reportado en diversas poblaciones: los alelos 

243 pb, 272 pb, considerados como las variantes cortas (S), y los alelos 302 pb y 333 

pb, que corresponden a las variantes largas (L). 
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Figura 11 Electroferograma compuesto de diferentes muestras que ejemplifican las variantes detectadas 

en la región VNTR MNS16A. Línea azul: fragmentos amplificados; línea naranja: marcador de peso 
molecular GS-600. 

7.4.2 Confirmación y validación de fragmentos VNTR MNS16A 

En la muestra estudiada, se identificaron cuatro variantes diferentes, 

correspondientes a fragmentos de 243, 272, 302 y 333 pb con el objetivo de confirmar la 

secuencia específica de los fragmentos  identificados, se determinó la secuencia de cada 

uno mediante el método de Sanger acoplado a electroforesis capilar. Se seleccionaron 

fragmentos representativos para cada alelo, los amplificados se corrieron en gel de 

agarosa al 3%, se recortaron y se purificaron previo a reacción de secuencia. Las 

reacciones de secuencia purificadas se desnaturalizaron con formamida y se analizaron 

en el equipo de secuenciación automatizada basada en separación de fragmentos por 

electroforesis capilar y detección de fluorescencia. Esto permitió confirmar la identidad 

de cada alelo y la presencia de las repeticiones en tándem que caracterizan al VNTR 

MNS16A (Figura 12) 

 

Figura 12 Región MNS16A-VNTR del gen hTERT. A. Representación esquemática de los cuatro alelos 
más frecuentemente detectados en este estudio. B. Fragmento del electroferograma correspondiente a 
secuenciación del amplificado de 333 pb de MNS16A-VNTR, variante que contiene seis repetidos de 23 

pb. 
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7.4.3 Perfil genotípico de la población estudiada 

La muestra total analizada fue de 115 individuos, se identificaron los 3 genotipos 

correspondientes a la variante de VNTR MNS16A. De estos el genotipo LL fue el más 

frecuente en la población total y predominó en todos los grupos etarios evaluados. La 

distribución de genotipos por grupo de edad se representa en la Figura 10.  

En conjunto, los tres grupos etarios muestran una tendencia clara hacia una mayor 

proporción de individuos con el genotipo LL, seguida del genotipo SL, mientras que el 

genotipo SS se observó únicamente en los grupos de 60-64 y 70-74 años, sin registrase 

en el grupo control 30-34 años. 

 
Gráfica  3 Distribución de los genotipos del VNTR MNS16A por grupo de edad (30–34, 60–64 y 70–74 
años). La gráfica muestra de forma comparativa la frecuencia relativa de los genotipos SS, SL y LL, lo 

que permite visualizar las diferencias en su representación entre los grupos etarios analizados. 

Debido a que en el grupo de 30-34 años no se observaron individuos con el 

genotipo SS y los otros grupos cuentan con una frecuencia menor a 5, se utilizó la prueba 

exacta de Fisher para evaluar las diferencias en la distribución genotípica entre grupos 

etarios. Los resultados no mostraron diferencias significativas entre los grupos 

(p=0.2057), lo que indica que la composición genotípica fue similar entre las 3 categorías 

de edad analizadas. Lo que indica que la frecuencia de los genotipos LL, LS, SS parece 

mantenerse constante entre los grupos de edad de esta población estudiada 

independientemente de la edad cronológica. 
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7.4.4 Distribución de las frecuencias alélicas de la población estudiada 

En el análisis de frecuencia alélicas del VNTR MNS16A, los alelos identificados 

se agruparon de acuerdo con sus tamaño en dos categorías: Costos (S), que incluyen 

los fragmentos de 243 pb y 272 pb, y Largos (L), que comprende los fragmentos de 302 

pb y 333 pb. 

En la muestra total analizada (n=115), el alelo L fue el más frecuente en todos los 

grupos etarios, seguidos por el alelo S, cuya representación fue considerablemente 

menor. 

La tabla 9 representa la distribución alélica por grupo de edad, mostrando que en 

los tres grupos se mantienen en una tendencia similar, con un predominio del alelo L en 

la mayoría de los individuos.  

Grupo Individuos 

(n) 

Alelos S Alelos L Frecuencia del alelo S 

(%) 

Frecuencia del alelo L 

(%) 

30-34 años 39 9 69 11.5 88.5 

60-64 años 40 19 61 23.8 76.2 

70-74 años 36 15 57 20.8 79.2 

Total 115 43 187 18.7 81.3 

Tabla 9 Frecuencia alélica del VNTR MNS16A en los diferentes grupos etarios. Los alelos fueron 

clasificados como Cortos (S: 243 y 272 pb) y Largos (L: 302 y 333 pb) de acuerdo con el tamaño de los 

fragmentos obtenidos por electroforesis capilar. Se muestra el número total de alelos y su frecuencia 

relativa (%) por grupo de edad. 

 Para evaluar las diferencias en la frecuencia de los alelos cortos (S) y largos (L) 

de la variante VNTR MNS16A del gen hTERT, se realizó una prueba de Chi-cuadrado. 

Los resultados mostraron que la distribución de alelos S y L fue similar entre los grupos 

etarios, sin diferencias estadísticamente significativas (χ² = 4.1896, p = 0.1231). Esto 

sugiere que la composición alélica no varía de manera significativa con la edad.  

Dentro de las muestras analizadas, se han identificado seis variantes alélicas. 

Estas variantes son claramente visibles en los electroferogramas generados, cada una 

con un patrón característico en función del tamaño del fragmento. De las variantes 

identificadas, se encontraron dos homocigotas (243 pb y 302 pb) y cuatro heterocigotas 

(243 pb - 302 pb, 243-333 pb, 272 pb - 302 pb, 302 pb - 333 pb) (Tabla 10). 
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Tabla 10 Combinaciones de fragmentos del VNTR MNS16A por grupo de edad, mostrando la frecuencia 

de cada combinación observada en la población analizada. 

Si observamos las variantes alélicas y el cómo se distribuyen entre los 3 grupos 

etarios encontramos la siguiente distribución: 

Grupos Grupo 30-34 

(n, %) 

Grupo 60-64 

(n, %) 

Grupo 70-74 

(n, %) 

243 8 (10.25) 18 (22.50) 13 (18.08) 

272 1 (1.29) 1 (1.25) 2 (2.77) 

302 66 (84.61) 55 (68.75) 56 (77.77) 

333 3 (3.85) 6 (7.50) 1 (1.38) 

Total 78 (100) 80 (100) 72 (100) 

Tabla 11 Distribución de las variantes alélicas del polimorfismo VNTR MNS16A del gen hTERT entre los 
diferentes grupos. 

Para comparar la distribución de los alelos de la variante VNTR MNS16A del gen 

hTERT entre los grupos etarios, se aplicó la prueba exacta de Fisher debido a la 

presencia de frecuencias bajas en algunas categorías. 

Los resultados no mostraron diferencias estadísticamente significativas en la 

frecuencia alélica entre los grupos (p = 0.146), lo que indica que la composición de los 

alelos 243, 272, 302 y 333 fue similar en todas las edades evaluadas. 

7.4.5 Asociación entre los genotipos de hTERT y la longitud telomérica 

Se evaluó la relación entre los genotipos de la variante VNTR hTERT LL, LS y SS 

contra la longitud telomérica de todos los participantes, para ellos se les aplicó Shapiro-

Wilk los cuales demostraron que no seguían con una distribución normal (p=1.335e-12, 

p=0.0001, p= 0.0002 respectivamente), por ello se procedió con la aplicación de pruebas 

no paramétricas. 
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hTERT n Mediana P25 P75 

SS 8 0.914 0.879 1.030 

LS 27 1.110 0.900 1.210 

LL 80 1.020 0.929 1.240 

Tabla 12 Relación entre los genotipos del VNTR MN16A del gen hTERT (clasificados por combinación 
LL, LS y SS) y la longitud telomérica relativa (Relación T/S). 

   Se realizó la prueba de Kruskal-Wallis  la cual no mostró diferencias significativas 

en la longitud telomérica entre los tres grupos de edad (Xi² = 1.479, gl = 2, p = 0.477), 

indicando que para estos datos no existe evidencia de que la variante de hTERT influya 

sobre la longitud telomérica.  

7.5 Genotipificación de MTHFR de la variante 677C>T 

7.5.1 Validación de ensayos mediante controles positivos 

Al finalizar la PCR en tiempo real para la variante C677T, se obtuvieron curvas de 

amplificación, donde el eje X representa el número de ciclos y el eje Y la fluorescencia 

(ΔRn), indicador del aumento real de la señal asociada a la amplificación del ADN. 

La discriminación alélica se logró mediante sondas especificas: FAM (azul) para 

el alelo C, VIC (verde) para el alelo T, mientras que ROX (rojo) funciono como control 

pasivo de referencia. 

En la curva de los controles positivos, la muestra CC mostró amplificación 

exclusiva del alelo C (FAM), la CT de ambos alelos (FAM y VIC) y la TT únicamente del 

alelo T (VIC) (Gráfico 4). 
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Gráfica  4 Curvas de amplificación representativas de los controles positivos para la variante C677T del 
gen MTHFR. 

7.5.2 Perfil alélico: gráfico de distribución 

 El equipo proporcionó los valores de CT utilizados para generar los gráficos de 

discriminación alélica, donde el eje X corresponde al alelo C (ΔRn) y el eje Y al alelo T 

(ΔRn). A partir de estos valores se integraron los resultados de varias corridas de PCR 

para representar todos los genotipos. En la Grafico X se muestran los datos distribuidos 

por color: negro (Controles negativos), azul (Genotipo TT), verde (Genotipo CT) y rojo 

(Genotipo CC) 

  

Gráfica  5 Gráfico de discriminación alélica para la variante C677T del gen MTHFR. NTC (No template 
control) 
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7.5.3 Distribución de genotipos por grupo etario 

A partir de los datos obtenidos en los gráficos de discriminación alélica, se realizó 

la separación de las variantes genotípicas (CC, CT y TT) por grupo etario. Con esta 

información se calculó la frecuencia relativa de cada genotipo en los distintos grupos de 

edad. La distribución de los genotipos fue similar entre los grupos, observándose una 

mayor proporción del genotipo CT, seguido del TT y en menor frecuencia el CC. 

 

Gráfica  6 Frecuencia relativa de los genotipos CC, CT y TT de la variante C677T en los diferentes 
grupos de edad. 

Para evaluar si la distribución de la variante 677 difería entre los grupos etarios, 

se aplicó la prueba de Chi-cuadrada  de Pearson, la cual permite comparar la frecuencia 

de categorías entre grupos. Los resultados mostraron que no existen diferencias 

significativas en la frecuencia de los genotipos entre los grupos (Xi² = 0.25, gl = 4, p = 

0.993), indicando que la proporción de cada genotipo se mantiene relativamente 

constante en las distintas edades analizadas. 

Posteriormente se determinaron las frecuencias alélicas de la variante MTHFR 

677C>T en los grupos etarios.  

Grupo n Alelo C 

(n , %) 

Alelo T 

(n , %) 

Grupo 30-34 78 (43, 55.1) (35, 44.9) 

Grupo 60-64 80 (43, 53.8) (37, 46.2) 

Grupo 70-74 72 (39, 54.2) (33, 45.8) 

Tabla 13 Distribución de las frecuencias alélicas (Alelo C y Alelo T) del polimorfismo MTHFR 677 entre 
los grupos etarios. 
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Asimismo, se realizó la evaluación del equilibrio de Hardy-Weinberg para la 

variante MTHFR 677C>T en los tres grupos etarios analizados. Los resultados mostraron 

que la distribución fenotípica de esta variante se encontró en equilibrio en los 3 grupos 

etarios evaluados con p > 0.05 en todos los casos. Esto indica que las frecuencias 

observadas en los genotipos CC, CT y TT no difirieron significativamente de las 

esperadas bajo equilibrio. 

Grupo Genotipos 

(CC, CT, TT) 

χi² gl p-value Interpretación 

Grupo 

30 

8, 19, 12 0.028 1 0.8659 En equilibrio 

Grupo 

60 

8, 21, 11 0.0195 1 0.8889 En equilibrio 

Grupo 

70 

8, 17, 11 0.0088 1 0.9255 En equilibrio 

Tabla 14 Resultados de la prueba del equilibrio de Hardy-Weinberg para la variante MTHFR C677T por 
grupo etario. 

7.6 Genotipificación de MTHFR de la variante 1298A>C 

7.6.1 Validación de ensayos mediante controles positivos 

Al igual que se realizó para la variante MTHFR 677, se presentan las curvas de 

amplificación obtenida para la variante MTHFR 1298, donde se pudo observar la 

progresión de la fluorescencia a lo largo de los ciclos de PCR para cada genotipo. Las 

corridas incluyeron controles positivos (Gráfico 7) y negativos, asegurando la 

especificidad y confiabilidad de la amplificación. Los canales de fluorescencia FAM y VIC 

permitieron detectar específicamente los alelos A y C, respectivamente, mientras que 

ROX se utilizó como control de referencia para normalizar la señal.  
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Gráfica  7 Curvas de amplificación representativas de los controles positivos para la variante A1298C del 
gen MTHFR. 

7.6.2 Perfil alélico: gráfico de distribución 

Utilizando las curvas de amplificación obtenidas de la variantes MTHFR 1298, se 

construyó un mapa de discriminación alélica, lo que permitió la visualización de manera 

clara de los distintos genotipos AA, AC y CC. La formación de agrupamientos definidos 

en los gráficos facilitó la asignación precisa de cada muestra en su combinación de alelos 

correspondientes (Gráfica 8). 
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Gráfica  8 Gráfico de discriminación alélica para la variante A1298C del gen MTHFR. 

7.6.3 Distribución de genotipos por grupo etario 

A partir de este gráfico de discriminación alélica se realizó un gráfico en el cual se 

colocaron y se calcularon las frecuencia relativas de cada genotipo en cada grupo etario, 

expresando  la proporción de individuos portadores de cada genotipo respecto al total de 

muestras. La Gráfica 9 permitió visualizar de manera clara la distribución de los genotipos 

entre los grupos.  

 

Gráfica  9 Frecuencia relativa de los genotipos AA, AC y CC de la variante A1298C en los diferentes 
grupos de edad. 

Por último, para poder evaluar si la distribución del genotipo de la variante MTHFR 

1298 difería entre los grupos etario se aplicó la prueba de Chi-cuadrada de Pearson, que 
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permite comparar la frecuencia de categorías entre los grupos independientes. Los 

resultados mostraron que no existieron diferencias significativas en la distribución de 

genotipos entre los tres grupos analizados (χ² = 6.66, gl = 4, p = 0.155), lo que indica que 

la proporción de cada genotipo se mantiene relativamente constante en los distintos 

rangos de edad estudiados.  

Posteriormente se determinaron las frecuencias alélicas de la variante MTHFR 

1298A>C en los grupos etarios.  

Grupo n Alelo A 

(n , %) 

Alelo C 

(n , %) 

Grupo 30-34 78 (69, 88.5) (9, 11.5) 

Grupo 60-64 80 (68, 85) (12, 15) 

Grupo 70-74 72 (54, 75) (18, 25) 

Tabla 15 Distribución de las frecuencias alélicas (Alelo A y Alelo C) del polimorfismo MTHFR A1298C en 
los grupos etarios. 

Se evaluó el equilibrio de Hardy–Weinberg para la variante MTHFR 1298A>C en 

los grupos etarios analizados. En todos los grupos, incluyendo aquellos con genotipos 

poco frecuentes (CC = 0 o 1), los resultados de la prueba exacta indicaron que no hubo 

desviación significativa del equilibrio (p = 1 para los grupos con CC = 0 y 1; p = 0.23 para 

CC = 4). Estos resultados sugieren que las frecuencias genotípicas observadas se 

encuentran en equilibrio en todos los grupos evaluados. 

Grupo Genotipos 

(AA, AC, CC) 

χ² gl p-value Interpretación 

Grupo 

30 

30, 9, 0 0.0371 1 0.8472 En equilibrio 

Grupo 

60 

29, 10, 1 0.0196 1 0.6611 En equilibrio 

Grupo 

70 

22, 10, 4 1.4383 1 0.2304 En equilibrio 

Tabla 16 Resultados de la prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg para la variante MTHFR A1298C por 
grupo etario. 
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7.7 Análisis de la longitud telomérica y las combinaciones 

genotípicas de MTHFR 677C>T y MTHFR 1298A>C 

Con el fin de evaluar cuál es el efecto conjunto de las variantes 677C>T 

(rs1801133) y 1298A>C (rs1801131) del gen MTHFR sobre la longitud telomérica. Esta 

estrategia permitió analizar la posible interacción entre ambas variantes y su relación con 

la longitud telomérica (T/S ratio). 

Previo al análisis comparativo, se evaluó la distribución de los datos por medio de 

Shapiro-Wilk, esta prueba nos permitió observar que la mayoría de las combinaciones 

genotípicas presentaron valores de p < 0.05, demostrando que nuestros datos no tienen 

una distribución normal. Por ello se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis. 

Los resultados mostraron que no se presentaron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto a la longitud telomérica entre las distintas combinaciones 

genotípicas (χ² = 2.2387, gl = 5, p = 0.8152).  

Genotipo 

 combinado 

n Mediana P25 P75 p value 

CC–AA 9 1.010 0.900 1.230 0.006 

CT–AA 38 1.050 0.940 1.300 5.31x10-8 

TT–AA 34 1.050 0.936 1.220 3.08x10-8 

CC–AC 10 0.999 0.910 1.060 0.0459 

CT–AC 19 0.931 0.886 1.350 0.0045 

CC–CC 5 0.965 0.877 1.180 0.322 

Tabla 17 Medidas de tendencia central de la longitud telomérica relativa de los participantes según las 
combinaciones de genotipos de los polimorfismos C677T/A1298C. 

Como se pudo observar las medianas fueron similares entre las combinaciones 

genotípicas sin una tendencia clara de asociación, por lo que los resultados sugieren que 

las variables en conjunto no muestran una influencia directa sobre la longitud telomérica.  
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Gráfica  10 Relación entre las combinaciones de genotipos de los polimorfismos MTHFR C677T y 
A1298C y la longitud telomérica relativa. 

7.8 Comparación de niveles de homocisteína entre grupos de 

edad 

Para poder realizar la evaluación de los niveles de homocisteína en los 

participantes de los grupos 3 grupos etarios, se realizó un análisis de normalidad 

mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Los resultados indicaron que únicamente el grupo 

de 30-34 años presentó una distribución normal (W = 0.967, p-value = 0.304), mientras 

que los grupos de 60-64 años (W = 0.81498, p = 1.412e-05) y 70-74 años (W = 0.83484, 

p = 8.685e-05) no mostraron normalidad.  

Grupo Mediana P25 P75 

Grupo 30-34 8.37 6.92 9.52 

Grupo 60-64 8.40 7.22 10.4 

Grupo 70-74 10.30 7.66 12.2 

Tabla 18 Medidas de tendencia central de los niveles de homocisteína (μmol/L) por grupo etario. 

Debido a la falta de normalidad en los grupos, se aplicó la prueba de Kruskal-

Wallis para comparar los niveles de homocisteína entre los tres grupos. Esta prueba 

reveló diferencias significativas entre los grupos (χ² = 8.959, gl = 2, p = 0.011), indicando 
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que al menos un grupo presenta niveles de homocisteína distintos respecto a los demás. 

Para evaluar si existían diferencias en los niveles de homocisteína entre los grupos de 

edad, se aplicó la prueba de U de Mann Whitney para comparaciones por pares como 

se muestra en la Tabla 19. 

Comparación W p-value 

Grupo 30 vs Grupo 60 655.5 0.224 

Grupo 30 vs Grupo 70 428.0 0.0037 

Grupo 60 vs Grupo 70 537.0 0.058 

Tabla 19 Comparación por pares de los niveles de homocisteína entre los grupos etarios mediante la 
prueba U de Mann-Whitney. 

Los resultados mostraron que no hubo diferencias significativas entre los grupos 

de 30–34 y 60–64 años (W = 655.5, p = 0.224), ni entre los grupos de 60–64 y 70–74 

años (W = 537, p = 0.058). 

Sin embargo, sí se observaron diferencias significativas entre los grupos de 30–

34 y 70–74 años (W = 428, p = 0.0037), indicando que los individuos del grupo de 70–74 

años presentaron concentraciones más elevadas de homocisteína en comparación con 

los adultos jóvenes.  

Las medianas de homocisteína fueron 8.37 µmol/L para el Grupo 30-34 años, 8.39 

µmol/L para el Grupo 60-64 años y 10.27 µmol/L para el Grupo 70-74 años (Gráfica 11). 

 

Gráfica  11 Distribución de los niveles de homocisteína (µmol/L) entre los grupos etarios 
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Dado que los niveles de homocisteína pueden variar significativamente entre 

hombres y mujeres, se decidió realizar los análisis estadísticos por separado para cada 

sexo, esto permitió evaluar las diferencias intergrupales sin que las variaciones propias 

del sexo confundan los resultados, asegurando una interpretación más precisa de los 

niveles de homocisteína en función a la edad.  

7.8.1 Niveles de homocisteína en hombres por grupo etario 

Ya que por medio de la prueba de Shapiro-Wilk las p<0.05 para los tres grupos, 

se procedió a realizar el análisis de los niveles de homocisteína en hombres de los 

diferentes grupos etarios con la prueba de Kruskal-Wallis la cual indicó diferencia entre 

los grupos (χ² = 9.27, gl = 2, p = 0.0097). 

Grupo Mediana P25 P75 p value 

Grupo 30-34 8.67 8.02 9.60 0.0052 

Grupo 60-64 9.17 8.05 10.50 1.639e–05 

Grupo 70-74 11.00 9.73 13.40 0.0008 

Tabla 20 Medidas de tendencia central de los niveles de homocisteína (µmol/L) en hombres por grupo 
etario. 

Para identificar entre qué grupos se encontraban estas diferencias, se realizaron 

comparaciones post-hoc mediante pruebas de U de Mann-Whitney. 

 

 

 

 

 

Tabla 21 Comparaciones por pares de los niveles de homocisteína en hombres entre los grupos etarios 
mediante la prueba de U de Mann-Whitney. 

Los resultados mostraron que los hombres del Grupo 70-74 años presentaron 

niveles significativamente mayores de homocisteína en comparación con los del Grupo 

30-34 años (p=0.002) y Grupo 60-64 años (p=0.048). Por otro lado, no se observaron 

diferencias significativas entre los hombres del Grupo de 30-34 años con del Grupo de 

60-64 años (p=0.296) (Gráfico 12). 

Comparación W p-value 

Grupo 30 vs Grupo 60 152.0 0.296 

Grupo 30 vs Grupo 70 61.0 0.002 

Grupo 60 vs Grupo 70 97.5 0.048 
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Las medianas de homocisteína fueron 8.67 µmol/L para el Grupo 30-34 años, 9.17 

µmol/L para el Grupo 60-64 años y 11.0 µmol/L para el Grupo 70-74 años (Figura X). 

 

Gráfica  12 Distribución de los niveles de homocisteína en hombres por grupo etario 

7.8.2 Niveles de homocisteína en mujeres por grupo etario 

Dado que dos  de los tres grupos presentaron una distribución normal, se realizó 

un análisis de los niveles de homocisteína de acuerdo los grupos etarios que se tienen a 

través de pruebas no paramétricas.  

Grupo Mediana P25 P75 p value 

Grupo 30-34 7.14 5.62 8.81 0.021 

Grupo 60-64 8.00 5.93 9.65 0.150 

Grupo 70-74 8.48 7.09 11.90 0.2722 

Tabla 22 Medidas de tendencia central de los niveles de homocisteína (µmol/L) en mujeres por grupo 
etario. 

Para ello se realizó la prueba de Kruskal-Wallis la cual no mostró diferencias 

significativas globales entre los grupos (χ² = 4.37, gl = 2, p = 0.113).  Sin embargo, se 

realizó un análisis más fino en los datos mediante las comparaciones por pares mediante 

la prueba de U de Mann-Whitney. 

Comparación W p-value 
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Grupo 30 vs Grupo 60 172.5 0.465 

Grupo 30 vs Grupo 70 127.0 0.049 

Grupo 60 vs Grupo 70 147.0 0.155 

Tabla 23 Comparaciones por pares de los niveles de homocisteína en mujeres entre los grupos etarios 
mediante la prueba de U de Mann-Whitney. 

Los resultados de la prueba indicaron que solo existió diferencia significativa entre 

el Grupo de 30-34 años y el Grupo de 70-74 años (0.049), mientras que las demás 

comparaciones Grupo de 30-34 años contra Grupo 60-64 años y Grupo 60-64 años 

contra Grupo 70-74 años no fueron significativos (p=0.465 y p=0.156, respectivamente). 

Las medianas de homocisteína fueron 7.14 µmol/L para el Grupo 30-34 años, 8 

µmol/L para el Grupo 60-64 años y 8.48 µmol/L para el Grupo 70-74 años (Gráfico 13). 

 

Gráfica  13 Distribución de los niveles de homocisteína en mujeres por grupo etario 

Como se pudo observar en las mujeres, aunque no se detectaron diferencias 

globales significativas entre los grupos etarios, se observó una tendencia al aumento en 

el Grupo de 70-74 años, con una diferencia marginal significativa frente al Grupo de 30-

34 años. 

Esto indica que el análisis de los niveles de homocisteína en función del sexo 

mostró que, en general, estos aumentos con la edad. Este incremento es más evidente 

en los hombres, quienes presentan niveles más altos en los grupos etarios mayores.  
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Sin embargo, a pesar de este aumento, los valores medios se mantienen dentro 

de los rangos normales establecidos: <10.40 µmol/L para mujeres y <11.40 µmol/L para 

hombres. Esto sugiere que, aunque se observó un incremento con la edad, los niveles 

promedio de homocisteína permanecen dentro de los valores considerados normales. 

7.8.3 Asociación entre genotipos de MTHFR C677T y A1298C con los 

niveles séricos de homocisteína 

Con el objetivo de explorar un posible impacto de las variantes genéticas del gen 

MTHFR sobre la homocisteína, se realizó un análisis de las concentraciones séricas en 

relación con los genotipos MTHFR C677T y A1298C en la cohorte del estudio. Dado que 

no se observaron diferencias significativas en la distribución de los genotipos entre los 

distintos grupos etarios, se procedió al análisis del conjunto total de la población, sin 

estratificar por edad. 

Para ello se evaluó la distribución de los niveles séricos de homocisteína fue 

evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk, y se observó que los datos no seguían 

una distribución normal en la mayoría de los genotipos tanto en MTHFR C677T como en 

MTHFR A1298C (p< 0.05).  

Variante Genotipo n Mediana (P25–P75) 

Homocisteína 

p Shapiro 

MTHFR C677T CC 24 9.67 (8.49–11.0) 0.0146 

 
CT 57 8.37 (6.50 – 10.40) 2.76×10−7 

 
TT 34 8.26 (7.14 – 10.50) 8.05×10−5 

MTHFR A1298C AA 81 8.56 (7.11 – 10.80) 1.60×10−8 

 
AC 29 8.78 (7.75 – 9.95) 0.352 

 
CC 5 12.7 (8.51 – 13.4) 0.0421 

Tabla 24 Medidas de tendencia central de los niveles de homocisteína (µmol/L) por genotipo de los 
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C. 

Para evaluar la asociación entre los genotipos de MTHFR y los niveles séricos de 

homocisteína, se aplicó la prueba de Kruskal-Wallis. En esta prueba se observó que los 

niveles de homocisteína en el genotipo C677T si existe una diferencia significativa (χ² = 

6.21, gl = 2, p = 0.045), mientras que en el genotipo A1298C no se encontraron 

diferencias significativas (χ² = 3.31, gl = 2, p = 0.191). 



 

57 

Ante esto para observar que grupos difieren entre sí se empleó la prueba post hoc 

de Dunn con correlación con Bonferroni. 

Comparación Z p sin 

ajustar 

p ajustado 

(Bonferroni) 

CC – CT 2.46 0.014 0.042 

CC – TT 1.90 0.057 0.172 

CT – TT -0.42 0.676 1.000 

Tabla 25 Comparaciones post-hoc de los niveles de homocisteína entre los genotipos de polimorfismo 
MTHFR C677T mediante la prueba de U de Mann-Whitney con corrección de Bonferroni. 

 

Gráfica  14 Distribución de los niveles de homocisteína (µmol/L) por genotipo del polimorfismo MTHFR 
C677T. 

Los análisis mostraron que los individuos con genotipo heterocigoto CT para el 

polimorfismo MTHFR C677T presentaron niveles de homocisteína significativamente 

más altos en comparación con los portadores del genotipo homocigoto CC. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los genotipos 

CT y TT, ni entre CC y TT. 

Estos hallazgos describen que la presencia de una sola copia del alelo mutante T 

podría influir en el metabolismo de la homocisteína, probablemente debido a un cambio 

en la actividad de la enzima MTHFR. 
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7.9 Comparación de niveles de Ácido fólico entre grupos de 

edad 

Primero se realizó una prueba de normalidad de los datos de ácido fólico por grupo 

etario usando la prueba de Shapiro-Wilk, esto nos dio los siguientes resultados: 

Grupo p-value 

Grupo 30 0.154 

Grupo 60 0.000459 

Grupo 70 0.000340 

Tabla 26 Resultados de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para los niveles de ácido fólico por 
grupo etario. 

 

Dado que el grupo de 30-34 años presentó una distribución normal, pero el grupo 

de 60-64 y 70-74 años no se utilizaron como medidas de tendencia central robustas como 

(mediana, P25-P75) y pruebas no paramétricas.  

Grupo Mediana P25 P75 

Grupo 30 14.0 11.5 18.1 

Grupo 60 19.2 14.3 22.6 

Grupo 70 14.4 13.2 16.8 

Tabla 27 Medidas de tendencia central de los niveles de ácido fólico (µm/L) por grupo etario. 

 A los datos se les aplicó un análisis global con Kruskal-Wallis el cual mostró 

diferencias significativas entre los grupos (χi² = 11.59, p = 0.003). Lo que nos permitió 

realizar las comparaciones por pares mediante la prueba de Mann Whitney.  

Grupo W p-vale 

Grupo 30 vs Grupo 60 455 0.001461 

Grupo 30 vs Grupo 70 600 0.2817 

Grupo 60 vs Grupo 70 951.5 0.01624 

Tabla 28 Comparaciones por pares de los niveles de ácido fólico (µm/L) entre los grupos etarios 
mediante la prueba de U de Mann-Whitney. 
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Posteriormente, el análisis post hoc con la prueba de Mann-Whitney U mostró que 

los niveles de ácido fólico fueron significativamente mayores en el grupo de 60 años en 

comparación con los grupos de 30 años (p = 0.0015) y 70 años (p = 0.016). En cambio, 

no se observaron diferencias significativas entre los grupos de 30 y 70 años (p = 0.282). 

 

Gráfica  15  Distribución de los niveles de ácido fólico (µm/L) por grupo etario. 

7.9.1 Asociación entre genotipos de MTHFR C677T y A1298C con los 

niveles séricos de Ácido fólico  

Se exploró la posible relación entre los genotipos MTHFR y los niveles séricos de 

ácido fólico, primero se evaluó la normalidad de los datos mediante la prueba de Shapiro-

Wilk. Los resultados indicaron que los datos no siguen una distribución normal (p < 0.05), 

por lo que se reportaron medianas y rangos intercuartílicos.  

Variante Genotipo n Mediana (P25–P75) 

Ácido Fólico 

p Shapiro 

MTHFR C677T CC 24 14.6 (13.0 –21.4) 5.840×10−5 

 
CT 57 14.9 (13.2 – 19.9) 4.370×10−2 

 
TT 34 15.5 (12.6 – 20.2) 2.060×10−3 

MTHFR A1298C AA 81 15.3 (12.6 – 10.8) 6.210×10−5 

 
AC 29 14.9 (13.7 – 20.8) 9.430×10−6 

 
CC 5 14.5 (13.2  – 14.6) 0.284 
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Tabla 29 Medidas de tendencia central de los niveles séricos de ácido fólico (µm/L) por genotipo de los 
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C 

Debido a que la mayoría de los datos no cumplían con la normalidad, se aplicó la 

prueba de Kruskal-Wallis para comparar los niveles de ácido fólico entre los distintos 

genotipos. Los resultados no muestran diferencias tanto en MTHFR C677T (χi² = 0.022, 

gl = 2, p = 0.9887) como en MTHFR A1298C (χi² = 0.592, gl = 2, p = 0.744). Esto sugiere 

que, en esta muestra, los niveles séricos de ácido fólico no varían de manera clara según 

el genotipo 

7.10 Comparación de niveles de Vitamina B12 entre grupos de 

edad 

Dado que al realizar la prueba de Shapiro-Wilk ninguno de los grupos mostró una 

distribución normal ya que todos los análisis se mostraron un p por debajo de 0.05, se 

aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal para comparar las concentraciones séricas 

entre los grupos de edad. 

Grupo etario n Mediana P25 P75 

Grupo 30 39 277 230 424 

Grupo 60 40 365 263 621 

Grupo 70 36 372 272 568 

Tabla 30 Medidas de tendencia central de los niveles séricos de Vitamina B12 (pg/mL) por grupo etario. 

Los resultados no mostraron diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles de vitamina B12 entre los grupos  (χi² = 5.853, gl = 2, p = 0.0536). Sin embargo, 

se puede llegar a observar una tendencia a la variación de las concentraciones con la 

edad, aunque sin poder alcanzar la significancia estadística. 

 

Gráfica  16 Distribución de los niveles séricos de Vitamina B12 (pg/mL) por grupo etario. 
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7.10.1 Asociación entre genotipos de MTHFR C677T con los niveles 

séricos de Vitamina B12 

Dado que los valores de vitamina B12 no presentaron una distribución normal, se 

aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis  para comparar los niveles séricos 

entre los genotipos del polimorfismo MTHFR C677T.En la Tabla 32 se muestran los 

valores de mediana y los percentiles 25 y 75 (P25–P75) de los niveles séricos de vitamina 

B12 correspondientes a cada genotipo. 

Genotipo 

MTHFR C677T 

n Mediana 

(pg/mL) 

P25 P75 

CC 24 332 242 385 

CT 57 353 237 488 

TT 34 382 238 562 

Tabla 31 Medidas de tendencia central de los niveles séricos de vitamina B12 (pg/mL) por genotipo del 
polimorfismo C677T. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

CC, CT y TT  (χ² = 0.776, gl = 2, p = 0.6784). 

 

Gráfica  17 Distribución de los niveles séricos de Vitamina B12 (pg/mL) por genotipo del polimorfismo 
MTHFR C677T. 
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7.10.2 Asociación entre genotipos de MTHFR A1298C con los niveles 

séricos de Vitamina B12 

Dado que los datos de vitamina B12 no presentaron una distribución normal, se 

empleó la prueba no paramétrica de Kruskal–Wallis para comparar las concentraciones 

séricas de vitamina B12 entre los genotipos del polimorfismo MTHFR A1298C.  

Asimismo, se presenta una tabla con la mediana y los percentiles 25 y 75 (P25–

P75) de los niveles de vitamina B12 correspondientes a cada genotipo, la cual muestra 

que las concentraciones se mantienen similares entre los grupos. 

Genotipo 

MTHFR A1298C 

n Mediana 

(pg/mL) 

P25 P75 

AA 81 345 233 485 

AC 29 317 247 599 

CC 5 355 273 371 

Tabla 32 Medidas de tendencia central de la Vitamina B12 (pg/mL) en función del genotipo del 
polimorfismo MTHFR A1298C. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los genotipos 

AA, AC y CC (χ² = 0.595, gl = 2, p = 0.743). 

 

Gráfica  18 Distribución de los niveles séricos de Vitamina B12 (pg/mL) por genotipo A1298C. 
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7.11 Asociación entre la concentración de homocisteína y los 

niveles séricos de vitamina B12 

Para este apartado se analizó la relación entre los niveles séricos de homocisteína 

y los de vitamina B12 en los participantes, a ellos se les aplicó la prueba de Shapiro-Wilk, 

ninguna de las dos presentó distribución normal (p < 1.404e-09, p < 2.2e-16) 

respectivamente. Esto permitió realizar una correlación no paramétrica de Spearman 

para evaluar la relación entre ambas variables. El análisis mostró una correlación 

negativa moderada y estadísticamente significativa entre los niveles de vitamina B12 y 

homocisteína   (ρ = –0.481, p < 0.001), lo que indica que concentraciones más elevadas 

de vitamina B12 tienen una tendencia a asociarse con los niveles más bajos de 

homocisteína en los participantes. 

 

Gráfica  19 Relación entre la concentración de homocisteína (µmol/L) y los niveles séricos de Vitamina 
B12 (pg/mL) por grupo etario. 

8. DISCUSIÓN 

8.1 Estimación de longitud telomérica 

En este estudio se comparó la longitud relativa de los telómeros entre los adultos 

jóvenes de 30-34 años y los dos grupos de adultos mayores 60-64 y 70-74 años, 

utilizando la proporción T/S obtenida por MM-qPCR (Cawthon, 2009), un indicador 

directo de la longitud telomérica que se ha consolidado como un método estándar de 

referencia. 

La longitud de los telómeros ha sido considerada un marcador del envejecimiento 

celular, dado que se acorta progresivamente con cada división celular (Blackburn et al, 

2015). En numerosos estudios, se le ha atribuido que entre un 30% a un 80% de la 

variabilidad en la longitud telomérica entre individuos se debe a los factores genéticos, 
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mientras que el porcentaje restante se atribuye a factores externos, como los 

ambientales o el estilo de vida (Lin et al, 2011). Sin embargo, diversos estudios han 

demostrado que existe una relación inversa  entre la edad y la longitud telomérica. En 

2012 Müezzinler y colaboradores realizaron un metaanálisis que incluyó más de 120 

estudios,  tanto transversales como longitudinales. En estos se observó una correlación 

negativa significativa entre la edad y la longitud telomérica media (r = −0.338, p < 0.0001). 

En los estudios transversales, se reportó una pérdida promedio de 24.7 pares de bases 

por año, mientras que los estudios longitudinales mostraron tasas de acortamiento 

ligeramente mayores que van de 32.2 a 45.5 pares de base por año. 

Los hallazgos de este estudio coinciden con lo observado en investigaciones 

previas, ya que, al comparar la longitud telomérica entre los distintos grupos etarios, se 

identificaron diferencias significativas entre el grupo de 30-34 y de 60-64 años 

(p=0.0284), mientras que entre el grupo de 30-34 y 70-74 años (p=0.1215) y entre 60-64 

y 70-74 años (p=0.4667) no se observaron diferencias significativas. Para este grupo de 

participantes saludables se sugiere que el acortamiento telomérico se manifiesta de 

manera más evidente al comparar adultos jóvenes con adultos mayores, pero este tiene 

una tendencia a estabilizarse en edades más avanzadas. 

Este fenómeno podría explicarse por la acción de células madre hematopoyéticas 

(HSC), las cuales podrían favorecer una selección positiva de clones celulares más 

resistentes al acortamiento telomérico o con menor daño genómico. Esto podría 

contribuir a mantener una longitud telomérica relativamente constante en las etapas más 

tardías de la vida. En ese sentido, los resultados podrían respaldar que la idea de que la 

dinámica telomérica no solo depende del ritmo de replicación celular, sino que también 

de procesos selectivos asociados al envejecimiento hematopoyético y a la eliminación 

de células con disfunción telomérica (Thongon et al, 2021).  

 Aunque el acortamiento de los telómeros con la edad es un fenómeno 

ampliamente documentado, existen limitaciones respecto a la compresión de los factores 

que se encargan de modular su variabilidad interindividual. Aspectos como el sexo, 

exposición al estrés oxidativo, el estado inflamatorio y la genética podrían influir en la 

tasa del acortamiento telomérico, por lo que se requieren más estudios longitudinales 

que permitan esclarecer estos determinantes y su interacción con el proceso de 

envejecimiento. 

En este sentido, la segregación de los datos obtenidos de la longitud de los 

telómeros permitió observar tendencias consistentes con las que se reportan en la 

literatura. Al realizar una comparación entre los sexos, se encontró que las mujeres 

presentaban telómeros significativamente más largos que los hombres en la muestra 

total.  Sin embargo, la diferencia más pronunciada se observó en el grupo de 30-34 

años, mientras que en el grupo de 60-64 y 70-74 años la diferencia no fue 

estadísticamente significativa. 
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Una posible explicación al respecto podría ser la propuesta Lansdorp (2022), 

sugieren que la longitud telomérica está parcialmente ligada al cromosoma X a través 

del gen DKC1. Aunque estos resultados presentados coinciden con los reportados por 

otros estudios (Barrett & Richardson, 2011; Berglund et al., 2016; Aviv et al., 2005) donde 

se ha descrito que las mujeres suelen tener telómeros más largos que los hombres a lo 

largo de su vida. Esto lo atribuyen a la diferencia por la acción protectora de los 

estrógenos, que no solo protegen la telomerasa, sino que también reducen el estrés 

oxidativo. Debido a esta diferencia los hombres podrían presentar un mayor acortamiento 

telomérico y estrés oxidativo por la falta de actividad protectora de los estrógenos. 

Sin embargo, aunque estos hallazgos indican que el sexo es un factor 

determinante en la dinámica de la longitud telomérica, particularmente en etapas 

tempranas de la vida adulta, es importante destacar que con el envejecimiento la perdida 

de hormonas en las mujeres provoca que la diferencia en la longitud telomérica entre 

sexos se reduzca (Factor-Litvak et al, 2016). 

8.2 Genotipificación de hTERT  

La caracterización de la frecuencia de los genotipos y alelos de la variante VNTR 

MNS16A nos podría permitir evaluar si es que existe una distribución diferencial en 

función de la edad y poder observar si la variabilidad genética podría influir sobre la 

longitud telomérica.   

En función a eso lo primero que se observó fue la distribución de los genotipos LL, 

SL y SS en la población del estudio fue similar entre los grupos etarios (30-34, 60-64 y 

70-74 años), sin embargo, si bien la distribución genotípica general se presenta 

homogénea, el genotipo LL exhibió una frecuencia más alta de forma sistemática en 

todos los grupos, manteniendo su predominancia por encima del 60%. 

A su vez se observó que tanto la frecuencia de los alelos cortos (S) y largos (L), 

como la de los alelos específicos (243, 272, 302 y 333), no presentaban diferencias 

estadísticamente significativas. Asimismo, se destacó que la combinación alélica , más 

frecuente fue la 302/302. Estos resultados sugieren que la composición genética de esta 

región del VNTR MNS16A se mantiene relativamente estable dentro de esta población.  

Además, al evaluar la relación entre los genotipos LL, SL, SS con la longitud 

telomérica se aplicaron  pruebas no paramétricas esto debido a que los datos no 

presentaban normalidad por medio de Shapiro Wilk, tras aplicarles Kruskal-Wallis 

tampoco se mostraron diferencias significativas (χ² = 1.479, df = 2, p = 0.477), esto 

apunta a que no existe en esta población una evidencia de que la variante de MNS16A 

influya sobre la longitud de los telómeros.  

 Esto nos permite observar que los resultados son consistentes con los reportados 

en la literatura en otras poblaciones (Jin et al., 2011;Hofer et al, 2017; Wysoczanska 

et al., 2019, Anwar et al, 2021) aunque los estudios que se realizan con MNS16A lo ha 

desarrollado en diferentes tipos de cáncer (colorrectal, pulmón próstata, vejiga), leucemia 
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entre otros solo por mencionar algunos en donde se observa una influencia limitada o 

dependiente de otras condiciones como el estrés celular o patologías, no obstante en 

todos esos estudios se observa la predominancia del genotipo LL y la estabilidad de los 

alelos S y L en todos los grupos que han sido estudiados, esto permite observar que una 

que la variante de MNS16A puede modular la expresión de hTERT su efecto sobre la 

longitud telomérica debe estar condicionado a otros factores genéticos, ambientales o 

incluso al estilo de vida como la dieta o la exposición a factores inflamatorios (Aviv 

et al., 2005; Barrett & Richardson, 2011). 

Por lo tanto, la combinación de estabilidad genotípica y la ausencia del efecto 

sobre la longitud de los telómeros podría indicar que el VNTR MNS16A actúa como un 

modulador potencial de la telomerasa cuyo impacto funcional podría manifestarse bajo 

condiciones específicas de estrés o enfermedad, más que como un determinante directo 

del acortamiento telomérico durante la vida adulta.  

8.3 Genotipificación de MTHFR de la variante 677C>T y 

1298A>C 

El objetivo de este análisis fue determinar la genotipificación de las variantes  

677C>T (rs1801133) y 1298A>C (rs1801131) del gen MTHFR, con el propósito de 

evaluar cómo se distribuyen estos polimorfismos entre los grupos etarios incluidos en el 

estudio. Asimismo, se exploró su posible efecto combinado sobre la longitud telomérica. 

Este enfoque permitió analizar la interacción entre ambas variantes y su potencial 

influencia en el mantenimiento telomérico, considerando el papel metabólico del gen 

MTHFR en la disponibilidad de folatos y grupos metilo, elementos esenciales para la 

síntesis y reparación de ADN (Ducker & Rabinowitz, 2017). 

Los resultados mostraron que para la variante 677C>T, la distribución de los 

genotipos mostró que CT fue el de mayor frecuencia, seguido del CC y finalmente TT, 

por ello se pudo observar que al colocar la frecuencia alélica el alelo C tuvo un predominio 

sobre el T. Esta distribución se encontró en equilibrio de Hardy-Weinberg, lo cual indicó 

que existe estabilidad genética en esta población y la ausencia de sesgo de selección, 

lo que refleja una distribución natural esperada. Este patrón es consistente con lo 

reportado por Contreras-Cubas et al. (2016) en población mexicana, quienes al igual que 

en el presente estudio, describen un predominio del heterocigoto CT y una mayor 

frecuencia del alelo C. De manera similar, estudios realizados en algunas regiones en 

México han observado una distribución comparable y realmente estable de estos 

genotipos(Leal-Ugarte et al., 2019; Antonio-Véjar et al., 2014). 

Para la variante 1298A>C, el genotipo AA fue el que presentó mayor prevalencia, 

seguido de AC y al final el CC, este último es el de menor prevalencia tanto que en el 

grupo de 30-34 años no se observó ni un individuo que lo presentara. Por otra parte, el 

alelo A predominó sobre el alelo C y se observó que los genotipos también se 

encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg. Este hallazgo concuerda con los reportes 
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de Contreras-Cubas et al. (2016) y otros estudios como López-Cortés et al (2015) en los 

cuales también se observó que el genotipo AA se encuentra mayoritariamente en la 

población y el alelo C es menos frecuente. 

Posteriormente al analizar el efecto combinado de ambas variantes sobre la 

longitud telomérica, se observó que todas las combinaciones (677/1298) de los genotipos 

presentes en nuestra población de estudio (CC/AA, CT/AA, TT/AA,CC/AC, CT/AC, 

CC/CC) mostraron medidas similares. Aunque las combinaciones CT/AC y TT/AA fueron 

las más frecuentes, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas (χ² = 

2.2387, gl = 5, p = 0.8152). Por lo que, estos datos sugieren que, dentro de esta muestra, 

la interacción entre las variables MTHFR 677C>T y 1298A>C no se asocia de manera 

observable con la longitud telomérica. Sin embargo, en la literatura no existe un consenso 

al respecto ya que algunos estudios como Paul L et al (2009) no muestra un efecto directo 

entre MTHFR y longitud telomérica; más bien lo menciona como un efecto débil y más 

bien que eso depende del estado nutricional del folato. Por otro lado, Moores et al (2011) 

no establece un efecto directo, pero sí plantea que los polimorfismo en genes como 

MTHFR podrían influir directamente en la longitud y función de los telómeros, 

especialmente en deficiencia de folatos.  

Por otro lado, cabe destacar que hay estudios funcionales donde se muestra que 

la actividad de la enzima MTHFR se reduce de manera diferenciada de acuerdo con el 

genotipo: aquí se observó que la mutación 1298A>C disminuye la actividad a un 68%,  

la 677C>T al 45%, mientras que la combinación de ambas mutaciones reduce la 

actividad, hasta en un 41% respecto al control. Aun cuando la 1298A>C no sea capaz 

de afectar la termolabilidad de la enzima la combinación de dichas mutaciones se ha 

asociado a niveles más elevados de homocisteína plasmática.  

Por ello, resulta pertinente explorar si el estado nutricional de los folatos, como 

los niveles de homocisteína, pueden verse modulados por las variantes de MTHFR, o si 

factores como la edad o el sexo podrían influir en la relación de los niveles de 

homocisteína y la longitud telomérica.  

8.4 Homocisteína: comparación por edad, sexo y variantes de 

MTHFR 

 En esta sección al analizar los niveles de homocisteína por grupo etario, se 

observó que el grupo de 70-74 años respecto al de 30-34 años presentó niveles 

significativamente mayores, este resultado  presenta una similitud con la evidencia de 

que los niveles de homocisteína tienden a aumentar conforme aumenta la edad, lo cual 

podría estar relacionado con una menor eficiencia en la remetilación de la homocisteína, 

deficiencias nutricionales, disminución de la función renal y/o alteraciones en el ciclo de 

la metionina que cambian durante el envejecimiento (Ostrakhovitch & Tabibzadeh, 

2018). 
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 Al realizar análisis con la variable de sexo, en el grupo masculino se presentó que 

los  hombres de 70-74 años tuvieron niveles más altos de homocisteína con respeto a 

los de 30-34 y 60-64 años. Por otro lado, en el grupo femenino solo se encontró una 

diferencia significativa entre el grupo de 30-34 y 70-74 años. Estos resultados apuntan a 

una similitud con lo que se describe en la literatura ya que los hombres tienen mayores 

niveles de homocisteína en comparación con las mujeres y se ha observado que tras 

pasar los 50 años el incremento se vuelve más agudo (Xu et al, 2020). En este apartado 

es importante notar, que, a pesar de dichas diferencias, las medianas de homocisteína 

de los grupos por sexo permanecieron dentro de los rangos normales establecidos 

(<10.40 µmol/L para mujeres y <11.40 µmol/L para hombres), lo que siguiere que para 

este grupo de individuos se encuentran dentro de un perfil saludable para homocisteína.  

 Por último, la comparación que se realiza entre homocisteína y los polimorfismos 

de MTHFR, los resultados demostraron que para la variante C677T se asoció 

significativamente con los niveles de homocisteína  (χ² = 6.21, gl = 2, p = 0.045), mientras 

que para la variante A1298C no se encontraron diferencias significativas 

(χ² = 3.31, gl = 2, p = 0.191). Particularmente, los individuos que presentan un genotipo 

CT del polimorfismo 677 mostraron niveles más altos de homocisteína en comparación 

con los  de CC. Este resultado se alinea con los estudios (Chango et al, 2000 ; Wang et 

al, 2017;)que se han realizado donde la variante C677T impacta la actividad enzimática 

de la MTHFR, por ello, se acumula la homocisteína, mientras que la variante A1298C 

tiene un efecto débil incluso nulo sobre este biomarcador. 

 En conjunto, estos resultados indican que el aumento de la homocisteína con la 

edad y la variante C677T de MTHFR son factores relevantes en esta población, sin 

embargo, que la mayoría de los individuos se mantengan dentro de los rangos normales 

podría indicar un estado nutricional adecuado y un buen metabolismo funcional.  

Considerando que la elevación leve de homocisteína se ha vinculado con deterioro 

funcional, envejecimiento vascular y riesgo de fragilidad, resulta importante seguir 

monitoreando este biomarcador (Kado et al, 2002). 

8.5 Ácido fólico: comparación por edad  y variantes de MTHFR 

Se realizó este análisis ya que  se conoce que el Ácido fólico (Vitamina B9) juega 

un papel importante dentro de la metilación del ADN, síntesis de nucleótidos y el 

metabolismo de la homocisteína, que se ha vinculado con el envejecimiento como con la 

salud vascular y celular en adultos mayores (García A, 2011).  

Para los análisis por grupo etario se encontró que el grupo de 60-64 años presentó 

niveles de ácido fólico con respecto de los grupos de 30-34 y 70-74 años. Este patrón lo 

que podría indicar que para esta cohorte de edad la población de mediana edad como 

los de 60-64 años tienen un mejor estado nutricional o mejor absorción de los flatos que 

los jóvenes o los de mayor edad. Esto concuerda con la literatura, ya que se ha reportado 

que los niveles de folato tienden a aumentar a medida que un individuo envejece, esto 

con razón de la fortificación alimentaria, aunque después de cierta edad puede 
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estabilizarse o bien disminuir debido a las alteraciones en la absorción o incluso en su 

metabolismo(García A, 2011). Sin embargo, se podría hipotetizar que el valor bajo del 

grupo de 70-74 años con respecto a los de 60-64 podría reflejar un deterioro en el 

mecanismos de absorción o un mayor desgaste metabólico. 

Por otra parte, al relacionar los niveles de ácido fólico con los genotipos de MTHFR 

(C677T y A1298C), los resultados no mostraron diferencias significativas para ninguno 

de los dos polimorfismos (C677T: χ² = 0.022, df = 2, p = 0.9887; A1298C: χ² = 0.592, df 

= 2, p = 0.744). Lo que sugiere que, para esta muestra, los niveles séricos de ácido fólico 

no varían de acuerdo con este genotipo. Se podría pensar que el hecho por el cual los 

efectos del genotipo sobre el metabolismo del folato se encuentran atenuados podría ser 

por un buen estado nutricional general o incluso por otros factores. Además, aunque el 

folato es clave para el metabolismo de la homocisteína, la ausencia de asociación con 

los genotipos de MTHFR aquí puede indicar que la variabilidad en ácido fólico está más 

influenciada por factores dietéticos y ambientales que por la genética en esta cohorte. 

8.6 Vitamina B12: comparación por edad  y variantes de 

MTHFR 

Se realizó el análisis de la vitamina B12 ya que es un micronutriente esencial 

involucrado en la síntesis de ADN, el metabolismo de la homocisteína y la función 

neuronal. Este es importante ya que cuando se encuentra a la baja puede asociarse con 

anemia, deterioro cognitivo y alteraciones en la metilación lo cual podría acentuarse con 

el envejecimiento (Shipton & Thachil, 2015).  

Sin embargo, al asociar la vitamina con la edad de los participantes se observó 

que no hubo diferencias estadísticamente significativas (χ² = 5.853, gl = 2, p = 0.0536). 

Pero lo que sí se observó fue que se presentó una tendencia a la disminución de los 

niveles con la edad, aunque sin alcanzar una significancia estadística. Este patrón 

coincide con lo reportado en la literatura (Wong et al, 2015) donde los niveles de B12 

suelen mostrar diferencias debido a la dieta, absorción y estado funcional 

gastrointestinal.  

Posteriormente, se analizó la asociación entre la B12 y las variantes de C677T y 

A1298C, en ellos no se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 

grupos genotípicos (C677T: χ² = 0.776, gl = 2, p = 0.6784). Estos resultados sugieren 

que para la población estudiada el gen MTHFR no afecta las concentraciones de 

Vitamina B12 séricas. Esto está reportado en estudios donde indican que las mutaciones 

de MTHFR tienen un efecto principal en la conversión de  5,10-metilentetrahidrofolato a 

5-metiltetrahidrofolato y, por tanto, influyen de manera directa a los niveles de 

homocisteína (Frosst et al., 1995). 

Asimismo, la concentración de B12 depende más de la ingesta dietética y de la 

absorción intestinal que del genotipo MTHFR, por lo que la variabilidad genética podría 

tener un papel secundario o indirecto. 
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8.7 Asociación entre los niveles séricos de vitamina B12 y 

homocisteína 

Y para finalizar se realizó un análisis para conocer si hay una asociación entre 

B12 y homocisteína, aquí se presentó una correlación negativa moderada y 

estadísticamente significativa (ρ = –0.481, p < 0.001), la cual es congruente con el 

mecanismo del metabolismo del ciclo de la metionina, en el cual la B12 actúa como un 

cofactor esencial de la enzima metionina sintasa, encargada de la remetilación de la 

homocisteína a metionina (Froese et al, 2018). Por lo tanto, la deficiencia de la B12 

provoca una acumulación de homocisteína en plasma, fenómeno que ha sido 

ampliamente documentado en la literatura (Smith & Refsum, 2021). 

Es por ello que el mantenimiento de concentraciones adecuadas de B12 es 

relevante no solo para evitar niveles altos de homocisteína, sino también por sus posibles 

implicaciones en la salud cardiovascular y el envejecimiento. Se ha propuesto que 

niveles elevados de homocisteína pueden inducir daño endotelial y estrés oxidativo, 

contribuyendo a procesos de envejecimiento celular acelerado y acortamiento telomérico 

(Ho et al., 2019).  

 

9. CONCLUSIÓN 
 Este estudio permitió integrar distritos niveles del análisis molecular para que de 

esta manera se pudieran comprender los factores asociados al envejecimiento saludable 

en una población mexicana. Los resultados mostraron que, si bien la longitud telomérica 

disminuye de manera natural con la edad, dentro de la población de estudio existen 

individuos que son adultos mayores que preservan una longitud similar e incluso superior 

a los de los adultos jóvenes, por lo que esto sugiere que es probable que existan 

mecanismos protectores que modulan este proceso.  

 Para la relación con los factores genéticos, específicamente de las variantes 

analizadas (hTERT, MTHFR 677 y 1298) se presentaron patrones de distribución 

similares a las reportadas en otras poblaciones. No obstante, la combinación de ciertos 

genotipos podría favorecer un mantenimiento más estable de la longitud telomérica e 

incluso un metabolismo del folato más eficiente. Estas observaciones apoyan la hipótesis 

de que las diferencias genéticas individuales podrían ser capaces de influir en la 

integridad genómica, y, por tanto, en la capacidad del envejecimiento saludable.   

 Aunque no fueron observadas diferencias estadísticamente significativas para los 

niveles séricos de ácido fólico y vitamina B12 entre los grupos etarios, se pudo identificar 

una tendencia a la variación de estos biomarcadores con la edad, que se acompaña con 

una ligera elevación de la homocisteína en los adultos mayores. Por lo que este 
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comportamiento podría causar alteraciones sutiles en la eficiencia metabólica del folato 

que, junto con el perfil genético se encargan de modular el equilibrio redox y la estabilidad 

del ADN. 

 Esta investigación tuvo como objetivo poder resaltar la importancia de considerar 

tanto los determinantes genéticos como los biomarcadores metabólicos para caracterizar 

el envejecimiento saludable. Además, abre una brecha muy grande de información sobre 

la población mexicana de la cual no se conoce esta evidencia en relación con las 

variantes genéticas de hTERT, así como de las de MTHFR, la longitud de telómeros, así 

como los marcadores del metabolismo de folatos.  

 Por último, se recomienda poder realizar estudios con poblaciones más amplias y 

representativas, que permita aumentar el poder estadístico y explorar con mayor 

profundidad las interacciones vistas en esta investigación. Y a medida que se generen 

mayor investigaciones respecto a este campo, en un futuro se podría realizar un 

metaanálisis, lo que permitirá consolidar o fortalecer o incluso modificar las conclusiones 

sobre los factores moleculares implicados en el envejecimiento saludable. De esta 

manera, se podría avanzar hacia la identificación de perfiles moleculares asociados con 

el mantenimiento de la salud y la longevidad de los individuos en el envejecimiento.  
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ANEXOS 

Wizard Genomic DNA Purification Kit 

Solución de Lisis Celular 3 L 

Solución de Lisis Nuclear 1 L 

Solución de precipitación de proteínas  350 mL 

Solución de rehidratación de ADN 150 mL 

A1 Contenido del Kit Wizard Genomic DNA Purification 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A2Concentración y volumen final de los componentes utilizados en una reacción de PCR. Para múltiples 

muestras, se recomienda multiplicar los volúmenes por el número total de reacciones y añadir un 10% extra 

como reserva. 

 

Reactivos [ ] 

Inicial 

[ ] en la 

reacción 

 Por 

reacción 

MiliQ-H2O - - 4.78 

Hot Start Taq MMx 2x 1x 7.5 

MNS16A_VNTR_FAM_F 10 uM 240 nM 0.36 

MNS16A_VNTR_R 10 uM 240 nM 0.36 

gDNA 30 
ng/uL 

3.6 ng/uL 2 

Total                  15 
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A3 Condiciones de temperatura utilizadas para la PCR de genotipificación del VNTR MNS16A. 

 

Reactivos Por reacción 

Formamida HiDi 13.7 μL 

Marcador GS-LIZ-600 0.3 μL 

Amplificado diluido 1:100 1 μL 

Total 15 μL 

A4 Concentración y volumen final de la mezcla para cada reacción de separación por electroforesis capilar, 

por muestra. 

677 C>T (rs1801133) Por reacción 

TaqMan Genotyping Master Mix (GMMx)(2X)(lote: 

1211076) 

5 μL 

rs1801133 TaqMan genotyping assay mix (20X) 0.5 μL 

ROX 1 uM, en TE 0.1 0.5 μL 

DNA, 10 ng/uL en MiliQ-H20 4 

Total 10 

A5 Concentración y volumen final de la mezcla para la reacción de PCR correspondiente a la variante C677T 

del gen MTHFR. 
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A6 Condiciones de temperatura para la PCR de genotipificación correspondiente a la variante C677T del gen 

MTHFR. 

 

1298 A>C (rs1801131) Por reacción 

TaqMan Genotyping Master Mix 

(GMMx)(2X)(lote: 1211076) 

5 μL 

rs1801131 TaqMan genotyping assay mix 

(20X) 

0.5 μL 

ROX 1 uM, en TE 0.1 0.5 μL 

DNA, 10 ng/uL en MiliQ-H20 4 

Total 10 

A7 Concentración y volumen final de la mezcla para la reacción de PCR correspondiente a la variante 

A1298C del gen MTHFR. 
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A8 Condiciones de temperatura para la PCR de genotipificación correspondiente a la variante A1298C del 

gen MTHFR. 

 

Reactivos Por reacción Por disco (100 reacciones) + 12% 

2x QuantiNova SYBR 

Green PCR Master Mix 

5 560 

dNTP 0.2 μL 22.4 μL 

Telg primer 0.35 μL 39.2 μL 

Telc primer 0.35 μL 39.2 μL 

HBBu primer 0.2 μL 22.4 μL 

HBBd primer 0.2 μL 22.4 μL 

ADN diluido 3.7 μL 11.9 μL  (Por triplicado) 

Total 10 μL 705.6 μL 

 

A9 Concentración y volumen final de la mezcla para la reacción de PCR utilizada en el cálculo de las 

proporciones de señales teloméricas. 
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A10 Condiciones de temperatura empleadas en la PCR para el cálculo de las proporciones de señales 

teloméricas. Está  ajustada para optimizar la amplificación de los fragmentos teloméricos. 
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