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Los telómeros son estructuras especializadas localizadas al final 
de los cromosomas que, junto con un complejo proteico, forman 
una estructura protectora contra la degradación de los cromoso-
mas. El acortamiento o deterioro de los telómeros origina una res-
puesta de daño en el ácido desoxirribonucleico (adn), cuyo resultado 
es que las células entren en senescencia o apoptosis. A medida que 
las células se dividen, los telómeros se acortan y esto conlleva al 
envejecimiento celular. Así es como lo describe la teoría del acorta-
miento de los telómeros, la cual se relaciona con la longevidad y el 
envejecimiento. 

En este capítulo se describe en detalle la participación de los 
telómeros como mecanismo temporizador que, además de limitar 
el número de divisiones celulares, provoca el fin del ciclo de vida de 
la célula. También se analiza el papel de la telomerasa, enzima que 
puede contrarrestar el acortamiento de los telómeros, así como el 
proceso de pérdida del control de los telómeros en la célula que au-
menta el riesgo de desarrollar procesos degenerativos. Además, se 
propone como un nuevo biomarcador del envejecimiento la medi-
ción de la longitud de los telómeros en linfocitos de sangre humana. 
Finalmente, se muestra la utilidad de los productos de transcrip-
ción, llamados terra, que están involucrados en la regulación de la 
longitud de los telómeros. Este conocimiento puede ayudar a com-
prender con más claridad el proceso de envejecimiento. Al respecto, 
en modelos animales se han hecho grandes avances; un ejemplo, en 
experimentos realizados en el pez cebra se encontró que la exten-
sión de los telómeros en el intestino puede mejorar la esperanza de 
vida de estos peces. Además, la terapia génica en ratones, que intro-
duce el gen de la telomerasa, será una terapia que, en el futuro, pue-
da curar o bien retrasar algunas enfermedades del envejecimiento.

Aunque en el Capítulo 4 se describen las teorías del enveje-
cimiento, para entender por qué se asocia con el acortamiento de 
los telómeros, describiremos brevemente la clasificación de estas 
teorías. Al respecto, las teorías del envejecimiento se agrupan en 
alteraciones o modificaciones estocásticas (que implican la apari-
ción de daños al azar) y las genético-evolucionistas (en donde los 
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cambios están programados y/o dependen de variaciones genéticas 
debidas a la evolución). En este último grupo se incluye el acorta-
miento de los telómeros. Hasta la fecha, no puede afirmarse que 
una sola teoría pueda explicar totalmente el envejecimiento, ya 
que es un proceso fisiológico multifactorial y multisistémico; por 
ello, cada teoría aporta un eslabón para entender este complejo 
proceso. Sin embargo, la teoría del acortamiento de los telómeros 
es más holística y engloba la mayor parte de los procesos fisiológi-
cos, bioquímicos, genéticos y moleculares que explican el proceso 
del envejecimiento. Cabe señalar que el acortamiento de los teló-
meros está relacionado también con las variaciones genéticas, el 
estrés oxidativo y los cambios epigenéticos del envejecimiento.

ANTECEDENTES 

Los doctores Elizabeth Helen Blackburn y Jack William Szostak 
descubrieron que una secuencia de adn única y presente en los teló-
meros era la responsable de proteger a los cromosomas de ser degra-
dados. Las doctoras Carolyn Widney Greider y Elizabeth Blackburn 
identificaron una enzima que era capaz de producir el adn telomé-
rico y la llamaron telomerasa. Este reporte se hizo en 1985 y, hasta 
el 2009, a estos tres investigadores se les otorgó el Premio Nobel 
de Medicina. Así, se identificó una secuencia de adn que se repetía 
varias veces al final de los cromosomas (Greider, 1985).

La actividad de la telomerasa y la longitud de los telómeros 
tienen un papel crucial en la senescencia celular y el envejecimiento 
humano, además, desempeñan un papel importante en el desarro-
llo de varias enfermedades. Se sabe que los telómeros son estructu-
ras que protegen los extremos de los cromosomas y, por lo tanto, le 
proporcionan estabilidad al genoma. Por ello, los telómeros tienen 
un papel importante en el envejecimiento y en el desarrollo de tu-
mores. La longitud de los telómeros en las células somáticas hu-
manas normales está estrictamente controlada. No obstante, esta 
longitud se acorta debido a un mecanismo molecular que es propio 
del proceso de replicación del adn durante la división celular. Pero 
no sólo la longitud de los telómeros es importante, también es rele-
vante su integridad para mantener su función. Por eso es necesario 
la protección de los telómeros para evitar que se emita una señal de 
daño al adn (Schumacher, 2021).

Aunque en las últimas décadas se ha investigado con mayor in-
terés cómo mantener la homeostasis de los telómeros, su papel en el 
envejecimiento humano aún no es bien comprendido. Con todo, este 
avance ha aportado más mecanismos que pueden explicar, en parte, 
cómo se realiza el acortamiento y la homeostasis de los telómeros, y 
este efecto lo da la posición de los telómeros (tpe, telomere position 
effect, por sus siglas en inglés) y los productos de transcripción telo-
mérica (telomeric repeat-containing rna, o terra).

A continuación, se describen los elementos involucrados, para 
después analizar, en su conjunto, de qué manera el acortamiento de 
los telómeros está involucrado en el envejecimiento. Es claro que 
una mejor comprensión de los mecanismos que regulan la estruc-
tura y función de los telómeros es esencial para la posible preven-
ción y tratamiento del envejecimiento, así como para entender y 
poder evitar las enfermedades relacionadas con la edad.
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TELÓMEROS

Los primeros antecedentes de los telómeros provienen de los ex-
perimentos de Hermann J. Müller (1938) y Barbara McClintock 
(1941). Ambos investigadores, en forma separada y empleando 
diferentes organismos, se dieron cuenta de que los cromosomas 
llevan un componente especial en sus extremos que les proporcio-
nan estabilidad. Pero fue Müller quien acuñó el término “telóme-
ro”, del griego τέʎoς (fin) y μέρος (parte), “parte final”. Él se dio 
cuenta de que, tras la irradiación con rayos X, son posibles algunos 
cambios cromosómicos estructurales, pero los extremos naturales 
de los cromosomas no son afectados después de los reordenamien-
tos (Müller, 1938). No fue sino hasta 1978 que se determinó la 
composición precisa de los telómeros cuando se descubrió que los 
telómeros de Tetrahymena thermophila contenían una secuen-
cia simple y extremadamente corta de timinas (T) y guaninas (G) 
(Blackburn y Gall, 1978).

Los telómeros son estructuras heterocromáticas ubicadas en 
los extremos de los cromosomas lineales. Las estructuras están 
formadas por repeticiones en tándem de adn unidas por comple-
jos proteicos especializados que ejercen una función protectora. En 
efecto, estos capuchones funcionan como capas protectoras natu-
rales y realizan dos funciones importantes: 1) evitar que los cromo-
somas se fusionen de un extremo a otro y que esta fusión produzca 
roturas accidentales de doble cadena (dc) (Muller, 1938, 1941; Mc-
Clintock, 1938, 1941), 2) evitar la pérdida recurrente de adn que 
se produce durante la replicación (Watson, 1972; Olovnikov, 1973; 
Greider, 1985) (Figura 2-1).
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Otro tipo de protección que dan los telómeros a los cromo-
somas es evitar la recombinación anormal, la fusión cromosómica 
(previene las aberraciones cromosómicas, incluidas las transloca-
ciones, duplicaciones y deleciones) o su degradación como resul-
tado del ataque de una exonucleasa (Martínez, 2011; Kowalska, 
2006; Shore, 2009).

Estas secuencias repetidas de adn no codificante de los te-
lómeros tienen la propiedad de ser expandibles (Cottliar, 2001) y 
consisten en miles de repeticiones del hexanucleótido ttaggg. Un 
dato relevante es que la misma secuencia taggg, observada en los 
mamíferos, también se encontró en organismos inferiores, como 
las esponjas. Estas regiones están asociadas a seis proteínas con las 
que forman un complejo multiproteico conocido como shelterina/
telosoma que se une al adn telomérico (Blackburn, 2001, 2010; 
Hermann, 2018; Palm, 2008). El adn telomérico humano varía de 
10 a 15 kb de repeticiones teloméricas de doble cadena (dc). La 
cadena que comprende el extremo 3’ de esta región es rica en gua-
nosina y sobresale como una cadena sencilla (cs) (Palm, 2008) (Fi-
gura 2-2). Esta saliente se considera esencial para la conformación 
tridimensional de cada telómero, porque los cromosomas lineales 
necesitan proteger los extremos de las actividades de reparación 
del adn (Mullins et al, 2016). 

Telómeros

Telómeros

Cromosoma

ADN

Figura 2-1. Localización de los telómeros. Se encuentran en la 
parte final de los cromosomas para darles estabilidad. Están 
formados de secuencias repetitivas de adn (ttagg) y cada vez que 
la célula se divide, su longitud se acorta. (Fuente: https://www.
istockphoto.com/es/search/2/image-film?phrase=crom%C3%A
1tida+ilustraciones y https://www.shutterstock.com/es/search/
tel%C3%B3mero).
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Replicación final del adn

Aunque la replicación es un proceso normal en las células, existe 
el llamado “problema de la replicación final”, en donde los telóme-
ros se acortan durante cada ciclo de duplicación celular debido a la 
incapacidad de las polimerasas replicativas de adn para duplicar 
completamente los extremos 3’ de los cromosomas lineales (Black-
burn, 2001; Hermann, 2018). Este problema se presenta porque se 
eliminan los cebadores de ácido ribonucleico (arn) que proporcio-
nan el grupo 3’OH necesario para la adición de nuevos nucleótidos 
(dntp) por parte de las polimerasas de adn; esto origina que la 
hebra de adn recién sintetizada sea cada vez más corta que la plan-
tilla original. Así que después de repetidas divisiones celulares, los 
cromosomas se van acortando progresivamente desde ambos ex-
tremos. Este proceso que se lleva a cabo en cualquier organismo y 
contribuye al acortamiento progresivo de los telómeros es lo que 
explica el envejecimiento en todos los tipos celulares que han sido 
estudiados (Griffiths, 2008). 

De esta manera, cuando los telómeros alcanzan una longitud 
críticamente corta, los sistemas de reparación del adn detectan 
este acotamiento extremo y el sistema lo entiende como daños 
en el adn; esta señal es lo que provoca respuestas de detención 
del ciclo celular, lo que ocasiona la posterior muerte de las células 
(Ferrara-Romeo, 2020). Es por eso que el acortamiento de los teló-
meros per se se ajusta al “reloj molecular”, propuesto por Hayflick 
para explicar la vida limitada de las células en cultivo, o el llamado 
“límite de Hayflick” (Ferrara-Romeo, 2020; Boticario, 2009). En 
este contexto, aunque la longitud y la estructura de los telómeros 
pueden variar entre las especies, desde una serie de repeticiones irre-
gulares de sólo 1.3 kilobases (kb) en la levadura (D’Mello y Jazwinski, 
1991) hasta varias kilobases en los seres humanos e incluso más lar-
gas en algunas especies de ratones, que pueden alcanzar hasta 40-80 
kB (Blasco, 1997), es preciso resaltar que, en cada una de las espe-
cies, la longitud de los telómeros está estrictamente regulada por el 
“límite de Hayflick”, esto es, el número de duplicaciones que puede 

ADN cromosómico

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG
AATCCCAATCCCAATCCC

ADN telomérico

3’

5’

Segmento de doble hebra Segmento mono�brilar

Figura 2-2. Diferencias entre el adn cromosómico y telomérico. El 
adn cromosómico es un segmento de doble cadena; en cambio, el adn 
telomérico es de cadena sencilla. Por eso se presenta el llamado 
“problema de la replicación final”, debido a la incapacidad de las 
polimerasas replicativas del adn para duplicar completamente los 
extremos 3’.
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sufrir una célula eucariota antes de entrar en senescencia (Ferrara-
Romeo, 2020; Boticario, 2009).

Lo que no se entendía de esta “replicación final” es cómo se po-
día añadir adn al extremo de una de sus dos cadenas que se repli-
caba durante la división celular. El arn proporciona un molde para 
la síntesis del adn, pero se descubrió que la telomerasa es capaz de 
montar una plataforma al final de la molécula, a partir de la cual 
pueden actuar otras enzimas que sintetizan el adn. Estos hallaz-
gos hacen más comprensible el funcionamiento celular en condi-
ciones fisiológicas y en muchas enfermedades. Es así como el mal 
funcionamiento de la telomerasa, debido a una mutación, puede 
provocar envejecimiento prematuro. Se ha descrito una rara en-
fermedad, denominada disqueratosis congénita, cuyos síntomas 
se asemejan a los del envejecimiento prematuro. Éste es un buen 
ejemplo que explica que la disqueratosis es debida a deficiencias en 
el sistema de mantenimiento de la telomerasa, lo que confirma su 
trascendente papel fisiológico; también se observa en la progeria 
de Hutchinson-Gilford (envejecimiento prematuro), causada por 
mutaciones en el gen lmna que codifica para las láminas de tipo A 
y C o en la progeria de Werner, causada por mutaciones en el gen 
wrnq, donde existe actividad baja de la telomerasa, así como acor-
tamiento telomérico. Las esperanzas puestas en la estimulación de 
la telomerasa para la prolongación de la vida son aún prematuras, 
ya que el envejecimiento es un proceso que obedece a múltiples 
causas, pero ofrecen, sin duda, un interesante punto de partida 
para la especulación acerca de sus determinantes biológicos.

Hay varios factores que afectan la longitud de los telómeros 
(se discutirán más adelante) e incluyen: a) la cantidad de estrés que 
se maneja en el día, b) el aumento de peso corporal y la cantidad de 
grasa abdominal, c) la mala nutrición, d) dormir poco, e) no hacer 
ejercicio, f) la ingesta de toxinas, como alcohol y fumar, así como g) 
la exposición a pesticidas.

Telomerasa

La telomerasa es una transcriptasa inversa especializada en ri-
bonucleoproteínas (terc) y cuya función es agregar repeticiones 
de adn telomérico en los extremos de los cromosomas, para con-
trarrestar la pérdida de telómeros que ocurre durante cada ciclo de 
replicación (Greider, 1987). La telomerasa se compone de una sub-
unidad de arntr (telomerasa rna) y una subunidad de proteína 
tert (telomerasa transcriptasa inversa) que, en conjunto, forman 
el núcleo catalítico de la holoenzima (Blackburn, 2011; Greider 
1987; Blackburn, 1989; Lingner, 1997).

Es así como la transcriptasa revesa (tr) proporciona la planti-
lla para la elongación del adn para la síntesis de nuevas repeticio-
nes de telómeros, mientras que la tert actúa como una transcrip-
tasa inversa capaz de extender los extremos de los cromosomas de 
una manera dependiente de la plantilla de tr (Feng, 1995; Cong, 
1999). Por lo que tert y terc son subunidades esenciales para el 
correcto funcionamiento de la telomerasa (Beattie, 1998; Wein-
rich, 1997). Mientras que terc se expresa de forma constitutiva en 
la mayoría de las células somáticas y en las células germinales, tert 
se considera un factor limitante porque su expresión está estricta-
mente regulada. La proteína sólo se expresa en células somáticas 
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con potencial de renovación rápida, como las células hematopoyé-
ticas y las células madre (Counter, 1995; Cienfuentes-Rojas, 2012).

La telomerasa se activa en células que se dividen continua-
mente y es así como se resuelve el problema de la replicación final. 
La expresión de la telomerasa se reprime en las células somáticas 
tras la diferenciación, lo que evita el alargamiento no deseado de 
los telómeros que puede conducir a la inmortalidad replicativa. De 
hecho, la telomerasa aumenta en más del 90% de todos los cánce-
res (Kim, 1994). La telomerasa, en términos sencillos, lo que hace 
es añadir nucleótidos a la cadena de adn telomérico que sobresale 
y para esto utiliza el arn complementario como molde. Cuando el 
transcrito tiene un largo suficiente, la maquinaria de replicación 
del adn normal (es decir, la que usa cebadores de arn y adn poli-
merasa), ya en esas condiciones, puede sintetizar una cadena com-
plementaria y se produce el adn de doble cadena.

La telomerasa se encuentra activa en células germinales, he-
matopoyéticas, células madre y mitóticamente activas que se re-
generan rápidamente. Sin embargo, la actividad de la telomerasa 
es muy baja o está ausente en las células somáticas, aunque se ha 
encontrado actividad de la telomerasa en las células sanguíneas 
humanas normales, en la capa basal proliferativa de la piel, en el 
tejido endometrial, la zona proliferativa de las criptas intestina-
les y los folículos pilosos (Broccoli, 1995; Harle-Bachor, 1996; Kyo, 
1997; Hiyama, 1995; Ramirez, 1997). La actividad de la telome-
rasa está estrechamente relacionada con las etapas de la vida del 
cuerpo. La enzima está activa durante el desarrollo embrionario, 
además, la reactivación de ésta en células humanas normales le 
confiere una capacidad proliferativa ilimitada y puede causar ines-
tabilidad genómica, con una alta probabilidad de desarrollar cáncer 
(Kim, 1994; Jafri, 2016; Trybek, 2020). La telomerasa está activa en 
el 85% de las células tumorales, mientras que el otro 15% muestra 
un mecanismo diferente de mantenimiento de la longitud de los te-
lómeros basado en la recombinación, conocido como alargamiento 
alternativo de los telómeros (alt) (Murnane, 1994; Shay, 1997). 

Los dominios tert, junto con terc, además de la función 
bien establecida en el alargamiento de los telómeros, tiene fun-
ciones no canónicas como regulador transcripcional de genes en 
diferentes vías, pero también desempeña un papel antiapoptótico 
y antioxidante (Zhang, 2003; Indran, 2011; Martens, 2019). En los 
últimos años, muchos informes diferentes se han centrado en el 
papel de tert en el aumento de la resistencia a agentes específicos 
que dañan el adn y en la reducción de los niveles celulares de es-
pecies reactivas de oxígeno (ros, del inglés: reactive oxygen species), 
con un efecto protector sobre el estado redox celular (Martens, 
2019; Sharma, 2003). En este sentido, destaca que la telomerasa 
está regulada en múltiples niveles moleculares (para una revisión, 
consultar Liu, 1999; Stewart, 2002; Gladych, 2011).

De la reactivación de la telomerasa surgen dos vías: a) el alar-
gamiento alternativo de los telómeros (alt) y b) el acortamiento 
de los telómeros.

a) Alargamiento alternativo de los telómeros
Entre 6,835 cánceres estudiados, el 73% expresó la transcripta-
sa inversa de la telomerasa (tert) que se asoció con mutaciones 
puntuales, reordenamientos, amplificaciones de adn y fusiones de 
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transcritos de tert (Barthel, 2017); sólo el 27% restante depende 
de un mecanismo llamado alargamiento alternativo de los telóme-
ros (alt). Mientras que la elongación de los telómeros realizada 
por la telomerasa requiere plantillas de arn, el alt necesita plan-
tillas de adn. 

El alargamiento alternativo de los telómeros (del inglés: alter-
native lengthening of telomeres, alt) es un mecanismo importante 
que mantiene la longitud de los telómeros y la proliferación en las 
células tumorales negativas a la telomerasa. Aunque aún no se sabe 
cómo este mecanismo molecular del alt se presenta en varios ti-
pos de tumores, sí se ha advertido que se asocia con pronóstico 
clínico malo. El fenotipo de alt se ha observado en una amplia gama 
de cánceres humanos y algunos cánceres relacionados con el alt son 
agresivos (Counter, 1995; Cifuentes-Rojas, 2012). Sin embargo, el 
desarrollo de terapias contra el cáncer dirigidas a la vía alt aún está 
muy limitado, debido a la falta de comprensión de los mecanismos 
moleculares que subyacen a la acción y el inicio de la vía alt. Este 
alargamiento alternativo de los telómeros es un mecanismo que 
utiliza proteínas de recombinación homóloga (hr) (Londoño-Va-
llejo, 2004). Dado que el acceso al adn para las enzimas hr está 
regulado por el estado de la cromatina, se espera que la elongación 
de los telómeros esté relacionada con modificaciones epigenéticas.

b) Acortamiento de los telómeros
Con respecto al acortamiento de los telómeros, este mecanismo 
puede conducir al desplazamiento (progresivo) de las proteínas 
shelterinas (en algunos textos traducidas como proteínas refugio) 
en la parte distal de los telómeros, dejando expuestas a las secuen-
cias ttaggg y reclutando a la telomerasa (o señales de daño del 
adn que bloquean el ciclo); un telómero extremadamente corto o 
una rotura de doble cadena en la parte proximal (donde normal-
mente están presentes los tvr, telomere variant repeat), así es como 
se podrían iniciar los mecanismos de alt. Es crucial señalar la po-
sibilidad de modificaciones epigenéticas de los telómeros en las 
células con alt, ya que muchos reguladores de la cromatina están 
alterados en los tumores dependientes del alt (Ninova, 2019).

En este sentido, valdría la pena preguntarse qué pasa si los te-
lómeros son heterocromáticos y se presenta un código de histonas 
represor (siendo idénticos a los subtelómeros). Una hipótesis que se 
podría plantear es que la característica epigenética de los telómeros 
no es espacialmente homogénea: la parte proximal es heterocromá-
tica, debido a la vecindad con el subtelómero (H3K9me3) (Ninova, 
2019), mientras que la parte distal está marcada por histonas activas 
y compactada por proteínas shelterinas (y no por histonas represi-
vas). Sin embargo, cuando se trató con inhibidores de la metilación 
del adn, la desacetilación de histonas o la trimetilación de histonas 
no condujo a la descompactación de los telómeros, mientras que la 
eliminación de las proteínas shieldinas sí lo hizo (Bandaria, 2016).

Algunos autores han reportado la pérdida de la heterocromati-
na telomérica y la consiguiente descompactación como un requisito 
previo para la actividad de alt. Si bien es lógico que la descompacta-
ción de la cromatina es necesaria para el acceso de la telomerasa o 
los complejos de proteínas de recombinación, lo que se debe acla-
rar es que la compactación telomérica y la heterocromatinización 
no son necesariamente sinónimos. Esto se puede explicar porque 
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cuando la región ttaggg está descompactada y la tvr (telomere 
variant repeat) es heterocromática, la primera da acceso a la telo-
merasa y en la segunda se impide el alargamiento alternativo del 
telómero (alt). Por lo contrario, si la parte tvr (telomere variant 
repeat) es eucromática y el ttaggg está compactado, se produce 
la recombinación alt y se excluye la telomerasa si está presente 
(Fraga, 2005; Fernández, 2015).

Así, el estudio de la modificación epigenética de los telóme-
ros, antes y después del cambio, podría ser de utilidad para diluci-
dar las modificaciones reales de la cromatina asociadas a la alt. Lo 
que sí está definido es que durante el envejecimiento celular y del 
organismo, los subtelómeros sufren desmetilación (Fraga, 2005; 
Fernández, 2015).

LOS TRANSCRITOS terra

Los promotores subteloméricos impulsan la transcripción de un 
arn largo no codificante, llamado terra, por la arn polimerasa II 
hacia los extremos cromosómicos, para los cuales la hebra telomérica 
rica en citocina (C) actúa como plantilla (Azzalin, 2007). Los transcri-
tos terra (telomeric repeat containing rna) son fragmentos largos 
de arn no codificante que se expresan a partir de los telómeros. 
El papel exacto de los arns teloméricos aún no se resolvía, debido 
en parte a desconocerse las regiones del genoma que dan lugar a 
los mismos.

Azzalin y colaboradores (2007) analizaron 18 regiones del ge-
noma propuestas para contener fragmentos terra y encontraron 
que sólo aquellos localizados en el brazo largo del cromosoma 20 
(20q) y en el brazo corto del cromosoma X (Xp) presentaban las ca-
racterísticas propias de los terra. Para demostrarlo, se suprimie-
ron, mediante el sistema crispr de edición del genoma en células 
humanas, ambas regiones genómicas. Luego de la supresión de la 
región Xp, hubo menos consecuencias para los cromosomas. No 
obstante, la supresión de la zona 20q afectaba dramáticamente la 
expresión de los terra, lo que confirmó que los transcritos obteni-
dos de la región 20q son genuinos fragmentos terra. Fue así como 
se reconoció que, en humanos, un único locus, localizado en el cro-
mosoma 20q, aporta la mayor parte de arns teloméricos terra.

Cabe señalar que los transcritos generados a partir de Xp son 
más abundantes que los obtenidos de 20q y que, cuando se elimina 
la región Xp, aumenta drásticamente la expresión de transcritos 
generados de la región 20q. Esto indica la existencia de mecanis-
mos de compensación e influencia entre ambas regiones que debe-
rán ser evaluados en estudios adicionales (Montero, 2016).

Los transcritos terra desempeñan un papel esencial en la 
viabilidad celular y en el mantenimiento de los telómeros; además, 
son tan importantes para la función de los telómeros como la te-
lomerasa o las proteínas shelterinas que protegen a los telómeros 
(Azzalin et al, 2007). Las alteraciones en la región genómica, donde 
se encuentran los 20q-terra, han sido observadas en pacientes 
con síndromes hematológicos o con discapacidad intelectual, aun-
que las regiones delecionadas o amplificadas en estos pacientes 
incluyen también otros genes. El descubrimiento del locus 20q-
terra garantiza estudios futuros en los que se analice la posible 
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Cuadro 2-1. Papel de los componentes del complejo Shelterin en los 
telómeros y la regulación de la telomerasa. ddr: respuesta al daño 
del dna (del inglés: dna damage response) (tomado de Mir, 2020). 

asociación de 20q-terra con estas y otras enfermedades. De esta 
forma, terra se compone de secuencias subteloméricas seguidas 
de repeticiones teloméricas (5'-UUAGGG-3')n (Schoeftner, 2010). 
Se ha propuesto que las moléculas terra largas, producidas por 
telómeros largos, aumentan los niveles de H3K9me3 (histona H3 
con lisina 9 trimetilada) telomérico, reprimiendo así su propia 
transcripción (Arnoult, 2012).

COMPLEJO DE SHELTERIN 
(TELOSOMA O COMPLEJO REFUGIO)

El telosoma es un complejo multiproteico especializado, cuyas pro-
teínas están involucradas en el control de la longitud de los teló-
meros debido a la regulación que hacen del acceso de la telomerasa 
a la cadena sobresaliente rica en guanina. Estas proteínas protec-
toras son llamadas colectivamente “shelterinas” (TRF1, TRF2, 
TIN2, POT1, TPP1 y RAP1) y son seis componentes proteicos en 
humanos: factores de repetición de telómeros 1 y 2 (TRF1/TRF2), 
proteína nuclear 2 que interactúa con TRF1 (TIN2), proteína or-
ganizadora 1 POT1 y TIN2 (TPP1), protección de los telómeros 1 
(POT1) y proteína represora/activadora 1 (RAP1) (Liu et al, 2004; 
De Lange, 2005; Palm y De Lange 2008; Takai et al, 2010). Todas 
las proteínas del telosoma, o complejo Shelterin, tienen diversas 
propiedades estructurales y funcionales (Mir, 2020) (Cuadro 2-1). 

Componentes 
de Shelterin

Funciones importantes
Tipo de regulador 
de la telomerasa

TRF1
Regulación de longitud, protección, replicación de telóme-
ros, ddr, mitosis, polimerización de microtúbulos, pre-
vención de la fragilidad de los telómeros.

Regulador negativo

TRF2 Regulación de longitud, limitación, ddr. Regulador negativo

TIN2 Regulación de longitud, protección puente. Regulador negativo

TPP1
Tapado, reclutamiento de telómeros, protección puente, 
regulación de longitud, prevención de la fragilidad de los 
telómeros.

Conexión

POT1

Protección del saliente 3' contra la recombinación ile-
gítima ddr que regula la longitud de los telómeros, la 
inestabilidad cromosómica catastrófica y la segregación 
cromosómica anormal.

Regulador negativo 

RAP1

Regulación de longitud, ddr, silenciamiento subtelomé-
rico, prevención de la recombinación de telómeros y fra-
gilidad de los telómeros, regulación de genes transcrip-
cionales, reguladores de la vía NF-kB, pérdidas de histo-
nas específicas de sitio, mantenimiento de la integridad 
cromosómica.

Regulador positivo
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Este último protege el exceso de adn monocatenario de la de-
gradación (Henderson y Blackburn, 1989), manteniéndolo con la 
ayuda de POT1 y TPP1 (De Lange, 2009). Se sabe que los cambios 
en la composición de los telómeros y las proteínas acompañan a los 
cambios en la longitud de los telómeros y también ocurren durante 
las diferentes etapas del ciclo celular, el desarrollo y el envejeci-
miento (De Lange, 2009) (Figura 2-4).

Debido a las interacciones del adn y las proteínas, así como 
las proteínas entre sí, los telómeros forman estructuras de bucle 
características: el bucle de telómero (lazo T) y un bucle de despla-
zamiento (asa D) (Figura 2-3). 

Lazo T

Bucle en T 
TRF1

TRF2
5’ 

5’ 

5’ 

3’ 3’ 

Asa D

Figura 2-3. Estructura del bucle en T del extremo distal del 
telómero. En este esquema se muestra al adn en forma de un bucle 
grande, denominado bucle en T (T-loop). Los bucles en T sirven 
para secuestrar el extremo terminal de los cromosomas. El adn de 
una sola hebra se enrosca alrededor de un largo círculo estabilizado 
por proteínas de unión al telómero (TRF1, 2). Al final del bucle T, 
el adn telomérico de una sola hebra se entrelaza con una región de 
adn de doble cadena, dando lugar a una estructura de triple hebra, 
denominada bucle de desplazamiento, o asa D (Perez et al, 2002).
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Recientemente, se identificó una nueva proteína asociada a 
telómeros: la proteína telomérica asociada a dedos de zinc (tzap, 
telomeric zinc finger-associated protein), que se une a telómeros lar-
gos con una baja concentración de complejo Shelterin que compite 
con TRF1 y TRF2 (Li, 2017). Luego, tzap desencadena un proceso 
de recorte de estos telómeros largos, lo que contribuye a la regula-
ción y homeostasis de la longitud de los telómeros. 

PROTEÍNA tzap

Hasta el 2017, las únicas proteínas conocidas que se asociaban ex-
clusiva y específicamente con la secuencia ttaggg eran los com-
ponentes del complejo Shelterin. Pero el hallazgo de la proteína 
tzap fue algo sorprendente, pues se pensaba que no existían más 
proteínas con la capacidad de unirse a los telómeros, además de la 
telomerasa. tzap se une preferentemente a los telómeros largos 
que tienen una baja concentración de complejo de Shelterin, com-
pitiendo con los factores de unión de repetición telomérica TRF1 
y TRF2. La interacción estable del complejo de Shelterin con los 
telómeros depende principalmente de la unión de dos de sus com-
ponentes, TRF1 y TRF2, a repeticiones teloméricas bicatenarias. 
La unión de las proteínas trf a los telómeros se produce en un 
entorno de cromatina caracterizado por una organización nucleo-
somal muy compacta. Cabe señalar que la unión de TRF1 y TRF2 a 
secuencias teloméricas está modulada por el octámero de histonas 
(Galati, 2015).

G1, G2, Mitosis 

Enzimas de
reparación 

Fase S 

Enzimas de
reparación 

TIN2

TRF1 TRF2 TRF1 TRF2

TIN2
RAP1 TelomerasaTPP1 TPP1

POT1POT1

TIN2

TRF1 TRF2 TRF1 TRF2

TIN2

RAP1

TPP1 TPP1

POT1POT1

Telomerasa

Figura 2-4. El complejo de proteínas Shelterin participa en las fases 
del ciclo celular. En la mitosis, G1 y G2, las proteínas TPP1 y POT1 
bloquean el paso de la telomerasa; en cambio, en la fase S, estas 
proteínas son removidas para permitir el paso a la telomerasa, sin 
que participen las enzimas de reparación (modificada de Soriano 
Amador y Sánchez-Muniz, 2021).
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tzap desencadena un proceso conocido como recorte del te-
lómero, cuyo resultado es la rápida eliminación de repeticiones 
teloméricas. Sobre esta base, se ha propuesto un modelo para la 
regulación de la longitud de los telómeros en células de mamíferos: 
la concentración reducida del complejo Shelterin en los telómeros 
largos da como resultado la unión de tzap y, por lo tanto, el ini-
cio del recorte de telómeros. La unión de tzap a telómeros largos 
representa una especie de interruptor que activa el recorte de los 
telómeros, estableciéndose así el límite superior de la longitud de 
los telómeros (Li, 2017) (Figura 2-5).

Aunque todavía falta una imagen clara de la estructura de la 
cromatina de los telómeros humanos, datos recientes sugieren que 
la hipoacetilación de histonas es esencial para un estado teloméri-
co protegido (Michishita, 2008).

MEDICIÓN DEL ACORTAMIENTO DE LOS TELÓMEROS

El acortamiento de los telómeros se puede contrarrestar con una 
enzima específica denominada transcriptasa inversa de la telome-
rasa. Como ya se mencionó anteriormente, no todas las células 
somáticas humanas expresan activamente esta enzima; de modo 
que los tipos de células que se utilizan para analizar la longitud 
de los telómeros en humanos son los linfocitos sanguíneos, junto 
con los monocitos de sangre periférica (pbmc, del inglés: peripheral 
blood mononuclear cells). Estas células pueden regular al alza la acti-
vidad de la telomerasa cuando se activan. Así que la evaluación de 
la longitud media de los telómeros como biomarcador del enveje-
cimiento no es sencilla. La longitud de los telómeros en leucocitos 
(ltl) ha sido propuesta como marcador del acortamiento de los 
telómeros en todo el cuerpo.

Algunos estudios demostraron que la asociación entre ltl y 
los telómeros de otros tejidos (como cerebro, corazón y piel) pre-
sentan una asociación entre un acortamiento acelerado de ltl y el 

Recorte del telómero 

Telómero corto
Shelterin de alta
densidad 

Telómero muy largo
Shelterin de baja densidad

Shelterin

TZAP

Unión
TZAP

Alargamiento
del telómero

Figura 2-5. Modelo para la regulación de los telómeros. Representación 
esquemática del papel propuesto para la proteína tzap en la 
homeostasis de longitud de los telómeros y su interacción con el 
complejo Shelterin (tomado de Li, 2017).
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envejecimiento (Dlouha, 2014; Friedrich, 2000). De esta manera, se 
ha desarrollado una amplia gama de métodos para medir la longitud 
de los telómeros. Estos métodos incluyen las siguientes técnicas:

1) Transferencia Southern, que mide la longitud media de los 
telómeros utilizando la distribución de longitud de los frag-
mentos de restricción terminales (trf).

2) pcr cuantitativa (qpcr), que mide la proporción entre el núme-
ro de copias repetidas de los telómeros y el número de copias 
del gen de copia única. 

3) Análisis de la longitud de elongación de un solo telómero 
(stela), en el que los telómeros de los cromosomas indivi-
duales se amplifican por pcr y luego se mide su longitud me-
diante electroforesis en gel. 

4) Ensayo de longitud más corta de los telómeros (tesla), mide 
las longitudes de todos los telómeros, incluidos los telómeros 
más cortos, sin detectar secuencias teloméricas intersticiales. 

Estos métodos permiten la evaluación de la longitud de los te-
lómeros con diferentes grados de sensibilidad en células y tejidos ho-
mogeneizados, pero no a nivel unicelular. El qpcr es el método más 
utilizado en estudios epidemiológicos a gran escala (principalmente 
en células sanguíneas), ya que es más fácil de realizar, más rentable 
y fácilmente adaptable a procesos de alto rendimiento en compara-
ción con la transferencia Southern, stela o tesla (Lai, 2018).

Recientemente, se desarrolló un ensayo (sin emplear pcr) 
que utiliza la química QuantiGene en una plataforma Luminex que 
facilita mediciones de alto rendimiento de la longitud media de los 
telómeros en diferentes tejidos (Demanelis, 2020). Para la evalua-
ción de la longitud de los telómeros a nivel unicelular, se han de-
sarrollado otros métodos, como la hibridación fluorescente in situ 
(fish) con sondas de ácido peptídico nucleico (pna) de los telóme-
ros, que pueden medirse mediante citometría de flujo (Flow-fish) 
o en tejido y secciones por microscopía de fluorescencia (qfish). 

El método más utilizado en estudios epidemiológicos es el 
Flow-fish que emplea sangre periférica. Sin embargo, a diferencia 
de qfish, no permite determinar la longitud de los telómeros in-
dividuales por célula. El qfish también tiene limitaciones, ya que 
no detecta telómeros con un número de repeticiones teloméricas 
por debajo de un umbral suficiente para la hibridación y detección 
de la sonda pna (Lai, 2018). La variabilidad media de las réplicas de 
las muestras es baja, con un coeficiente de variación de aproximada-
mente el 5%. Un cromosoma humano puede contener cerca de 150 
millones de pares de bases, mientras que la longitud inicial de un 
telómero puede estar entre 10,000 y 15,000 pares de bases o me-
nos de 1/10,000 de la longitud del cromosoma (Lai, 2018). El sis-
tema considera como telómeros críticamente cortos aquéllos que 
se han acortado a menos de 3,000 pares de bases. La Tecnología de 
Análisis Telomérico® tat® de Life Length es tan precisa que permi-
te obtener mediciones de telómeros con una longitud mínima de 
200 pares de bases (De Pedro, 2020).

Últimamente, se mostró un nuevo método para medir la lon-
gitud de los telómeros de alto rendimiento con resolución de nu-
cleótidos utilizando la plataforma de secuenciación de alta fideli-
dad PacBio. Se emplean telobaits de nuevo diseño (integrated dna 
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technologies) y se mide la longitud con precisión y con resolución de 
nucleótidos mediante secuenciación de una sola molécula en tiem-
po real (smrt) (Tham, 2023).

ACORTAMIENTO DE LOS TELÓMEROS Y PATOLOGÍAS

La primera demostración de que el acortamiento de los telómeros 
se asocia con las patologías relacionadas con la edad y es un factor 
determinante de la longevidad se originó del estudio de ratones de-
ficientes en telomerasa, que muestran fenotipos de envejecimiento 
prematuro tanto en ratones con órganos de baja proliferación (co-
razón, cerebro) como de alta proliferación (médula ósea, intestino, 
piel y testículo) (Blasco, 1997; Lee, 1998; Herrera, 1999; Leri, 2003; 
Ferrón, 2004). Los ratones deficientes en telomerasa mostraron un 
empeoramiento de los fenotipos con el aumento de generaciones 
de ratones, debido a la herencia de telómeros progresivamente más 
cortos; además, las generaciones posteriores mostraron fenotipos 
severos y la muerte prematura en edades pre-reproductivas (Lee, 
1998; Herrera, 1999; García-Cao, 2002). Este fenómeno indicó por 
primera vez la participación genética asociada con la deficiencia 
de la telomerasa. Por otro lado, las telomeropatías o síndromes de 
los telómeros se desarrollan cuando el desgaste de los telómeros 
ocurre prematuramente como consecuencia de mutaciones de la 
línea germinal en genes que codifican factores involucrados en el 
mantenimiento y la reparación de los telómeros.

Las telomeropatías humanas son las enfermedades que mues-
tran una amplia y compleja gama de síntomas clínicos y todas ellas 
se caracterizan por presentar telómeros críticamente cortos. Se 
asocian principalmente con el síndrome de Hoyeraal-Hreidarsson, 
la disqueratosis congénita, la anemia aplásica y la enfermedad 
pulmonar y hepática (Holohan, 2014; Stanley y Armanios, 2015). 
La edad de aparición y la gravedad de las manifestaciones clínicas 
varían entre los individuos. Estos síndromes se caracterizan por 
la pérdida prematura de la capacidad regenerativa de los tejidos, 
afectando tejidos de baja proliferación (corazón, cerebro) y de alta 
proliferación (médula ósea, intestino, piel y testículo) (Armanios y 
Blackburn, 2012; Holohan, 2014; Townsley, 2014). 

Son varios los factores que provocan el acortamiento de los 
telómeros. El desgaste de los telómeros está influenciado por el 
daño oxidativo y el estrés replicativo causado por factores genéti-
cos, epigenéticos y ambientales. Como ya se ha descrito anterior-
mente, entre las principales causas moleculares del envejecimiento 
están el desgaste de los telómeros, la disfunción mitocondrial y las 
alteraciones epigenéticas, entre otras (López-Otín, 2013). El des-
gaste de los telómeros se considera una causa primaria del enveje-
cimiento, lo que también conduce a patologías relacionadas con la 
edad (Flores, 2005; Sharpless y Sherr, 2015). 

La pérdida de puntos de control de daño en el adn también 
puede permitir la propagación de células con telómeros cortos/da-
ñados, lo que lleva a fusiones cromosómicas de extremo a extremo 
e inestabilidad genómica, así como a enfermedades asociadas con 
la edad, como el cáncer (Counter, 1992; Chin, 1999). También se 
ha propuesto un vínculo entre los telómeros disfuncionales y el 
compromiso mitocondrial a través de la represión transcripcional 
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de los genes PGC-1α y PGC-1β (coactivadores transcripcionales que 
regulan genes implicados en el metabolismo energético) por teló-
meros cortos, vinculando así los telómeros disfuncionales con el 
envejecimiento mitocondrial (Sahin, 2011). 

Finalmente, los telómeros cortos pueden desencadenar cam-
bios epigenéticos en la cromatina telomérica y subtelomérica 
(Blasco, 2007). En este sentido, la regulación epigenética de los te-
lómeros se ha descrito en procesos que implican desdiferenciación 
y pérdida de identidad celular, como sucede en la tumorigénesis 
(Vera, 2008). En humanos, un gran número de estudios epide-
miológicos transversales confirmaron el acortamiento de los teló-
meros con el envejecimiento (Harley, 1990; Sanders, 2013). Los 
datos publicados recientemente de la cohorte gera (Genetic Epi-
demiology Research on Adult Health and Aging), que comprende 
más de 100,000 individuos, confirmaron esta correlación y tam-
bién mostraron que la longitud de los telómeros se correlaciona 
positivamente con la supervivencia en sujetos mayores de 75 años; 
es decir, los telómeros más largos proporcionan más años de vida 
(Lapham, 2015). Asimismo, en los seres humanos, la elección del 
estilo de vida puede modificar el acortamiento de los telómeros; 
ejemplos, individuos con el hábito de fumar o bien que consumen 
una dieta poco saludable (que incluye elevado colesterol y consumo 
de alcohol) u obesidad pueden provocar acortamiento de los teló-
meros al generar inflamación de los tejidos y estrés oxidativo (Val-
des, 2005; Verde, 2015, Révész, 2015; Strandberg, 2012). Además, 
el acortamiento acelerado de los telómeros en los leucocitos se ha 
asociado con el estrés psicológico, en particular, los pacientes con 
trastornos de depresión tienen telómeros más cortos en compara-
ción con individuos sanos (Wolkowitz, 2011).

SENESCENCIA Y TELÓMEROS DISFUNCIONALES 
(CORTOS O DAÑADOS)

Hayflick y Moorhead (1961) descubrieron que los fibroblastos tie-
nen un número limitado de divisiones celulares (a pesar de la ac-
cesibilidad de los factores de crecimiento, nutrientes y el espacio 
adecuado) y que, luego, experimentan una pérdida permanente de 
proliferación celular y entran en un estado de senescencia replica-
tiva (rs). Ésta fue la primera evidencia experimental del envejeci-
miento celular en estudios in vitro. 

La hipótesis de Hayflick no se puso a prueba por décadas, ya 
que se desconocían los determinantes moleculares de la senescen-
cia y no se tenía la capacidad de manipular células senescentes in 
vivo. Posteriormente, se mostró que la senescencia celular tenía 
numerosas causas, pero el mecanismo más probable es que sea por 
el acortamiento de los telómeros (Harley, 1990; Herbig, 2004; von 
Zglinicki, 2005) o el daño a los telómeros (Hewitt, 2012; Nakamu-
ra, 2008); este fenómeno también se da en todas las células somá-
ticas (Schafer, 2020). Mientras que la senescencia inducida (is) o 
no telomérica es producida por daño al adn, oncogenes, señales 
mitogénicas o estrés excesivo (Zampino, 2020; Schafer, 2020; Mo-
hamad Kamal, 2020; Saleh, 2020). Hasta 1997 se observó que los 
telómeros que estaban acortados podían provocar la inestabilidad 
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del cromosoma y, por tanto, la consiguiente formación de tumores 
(Blasco, 1997).

Ahora se sabe que la senescencia celular es un proceso que tie-
ne efectos duales y/o controvertidos. En otras palabras, ofrece un 
mecanismo molecular potencial para que una célula evite la trans-
formación maligna; es decir, las células senescentes interrumpen 
permanentemente su ciclo celular y representan un mecanismo an-
ticancerígeno (Muñoz-Espín, 2014). Por otro lado, existe evidencia 
que muestra que son capaces de hacer cambios en el microambien-
te a través de un fenotipo secretor asociado a la senescencia (sasp, 
del inglés: senescence-associated secretory phenotype). Este fenotipo 
expresa citoquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y 
proteasas; mismas que al ser secretadas al medio ambiente provo-
can un estímulo que favorece el desarrollo del cáncer (Figura 2-6).

Independientemente de los factores o de los eventos que 
inicien el crecimiento senescente en la célula, se requiere una ac-
ción coordinada de las vías supresoras de tumores p53/p21 y 
p16INK4A/retinoblastoma (rb) (van Deursen, 2014). Los telóme-
ros descubiertos y las roturas de la doble hebra del adn activan una 
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Figura 2-6. Transformación a células senescentes. Después de un 
estímulo que puede ser la disfunción de los telómeros, una célula 
normal se transforma en una célula senescente. Ésta secreta 
diversas moléculas, como citocinas proinflamatorias, factores de 
crecimiento, quimiocinas, proteasas, etc., que juntas se conocen 
como fenotipo secretor asociado a la senescencia (sasp). El sasp, 
además de mantener el fenotipo senescente, también atrae a 
células inmunitarias que estimulan la división de células vecinas, 
lo que finalmente puede promover a las células cancerosas o células 
viejas (modificada de Sharpless y Sherr, 2015).
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respuesta al daño del adn que conduce a la estabilización de p53 
mediante la fosforilación postraduccional (van Deursen, 2014).

Normalmente se piensa que el daño de los telómeros es irre-
parable (Petersen, 1998; Hewitt, 2012; Fumagalli, 2012), mientras 
que nuevos datos sugieren que puede ocurrir la reparación de la 
rotura de doble hebra (dsb) (del inglés: double-strand break) en los 
sitios internos de los telómeros (Doksani y De Lange, 2016). Va-
rios grupos han demostrado recientemente que los telómeros pue-
den adquirir daños en el adn independientemente de la longitud, 
la presencia de actividad de telomerasa o la fusión de los telómeros 
(Hewitt, 2012; Fumagalli, 2012; Cesare, 2009). Estos resultados 
también pueden explicar por qué los telómeros de los ratones, aun-
que son muy largos, pueden dañarse e inducir una detención del 
ciclo celular (Hewitt, 2012). 

Doksani y De Lange (2016) muestran que los sitios dsb de los 
telómeros internos se reparan mediante recombinación homóloga 
(hr) y que la unión de extremos dependientes de PARP1, familia 
de proteínas de poli adp ribosa polimerasa (parp), enzimas ne-
cesarias en la reparación de rupturas de cadena sencilla del adn, 
utilizando eventos de recombinación entre telómeros hermanos, 
no se reprime en todo el adn telomérico. Esto se sugiere para in-
ducir un fenotipo más parecido al alargamiento alternativo de los 
telómeros (alt).

COMPONENTE GENÉTICO Y ENVEJECIMIENTO

La longitud de los telómeros también está dictada por un compo-
nente genético. Estudios de gemelos y familias y un metaanálisis 
que incluyó casi 20,000 sujetos demuestran que la longitud de los 
telómeros es altamente heredable (Slagboom, 1994; Bischoff, 2005; 
Broer, 2013). Sin embargo, todavía se debate si la herencia de la lon-
gitud de los telómeros se correlaciona más fuertemente con la longi-
tud de los telómeros paternos o maternos (Eisenberg, 2014). 

HERENCIA DE LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS (lt)

Además de una erosión gradual de los telómeros a lo largo de la 
vida celular en la división de los tejidos, debido al problema de re-
plicación final (erp, del inglés: end replication problem) y al estrés 
oxidativo, existe una notable variabilidad interindividual en la 
longitud de los telómeros en la población general que parece ser 
altamente hereditaria. El análisis de pbmc de gemelos dicigóticos 
y monocigóticos jóvenes mostró una heredabilidad del 78% de lt 
(Slagboom, 1994; Kimura, 2008). Algunos estudios informaron 
correlaciones padre-hijo más fuertes que madre-hijo para lt, lo 
que sugiere que la herencia de este rasgo podría estar determinada 
principalmente por el padre (Nordfjäll, 2005, 2010; Njajou, 2007). 
También se ha descrito una fuerte correlación entre la lt de la 
descendencia y la edad paterna al nacer (Unryn, 2005; De Meyer, 
2007; Njajou, 2007; Kimura, 2008; Arbeev, 2011).

Aunque está bien establecido que la longitud de los teló-
meros se acorta con la edad en la mayoría de los tejidos prolife-
rantes, la lt del esperma es una excepción: los hombres mayores 
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tienen espermatozoides con telómeros más largos (Allsopp, 1992; 
Kimura, 2008). Se ha encontrado evidencia del alargamiento acu-
mulativo y multigeneracional de los telómeros, lo que sugiere que 
los cambios relacionados con la edad en la lt del esperma pueden 
transmitirse a lo largo de al menos dos generaciones y, por lo tanto, 
es acumulativo a través de la herencia paterna: los nietos mayores 
de los abuelos paternos, al nacer éstos, sus padres tenían telóme-
ros más largos. Este hallazgo tiene serias implicaciones para la lt 
humana en el futuro, debido al hecho de que, en muchos países 
desarrollados, la edad reproductiva promedio de los padres influye 
acumulativamente en la lt de su descendencia (Eisenberg, 2012).

INFLUENCIA DEL ESTILO DE VIDA Y LONGITUD 
DE LOS TELÓMEROS

Además de los factores genéticos, también se sabe que las influen-
cias ambientales, como la dieta, la actividad física, el estilo de vida 
y el estrés modulan los parámetros fisiológicos del estrés y la infla-
mación y, por lo tanto, podrían influir en la salud y la longevidad 
(Figura 2-7). Es así como la influencia de los efectos ambientales 
en la longitud de los telómeros está respaldada a nivel de población 
por una correlación de lt entre cónyuges (Broer et al, 2013). Los 
factores del estilo de vida pueden incluir: ejercicio físico, dieta, su-
plementos de micronutrientes y meditación. Varios estudios han 
encontrado una asociación entre la actividad de la telomerasa y el 
estrés psicológico y los factores del estilo de vida.

 

Telómeros más
cortos

Estrés crónico,
sedentarismo,
dormir poco

Malnutrición,
tabaquismo,
pesticidas

Bajo estrés,
ejercicio,
dormir mejor

Dieta sana,
alejarse de
contaminantes

Reduce la tasa
de desgaste de
los telómeros

Figura 2-7. Factores no genéticos que acortan los telómeros. Los 
factores estresantes de la vida, la falta de ejercicio, dormir poco, 
la mala nutrición, la exposición a pesticidas, el humo del cigarro 
y la ingesta de alcohol pueden modular la tasa de desgaste de los 
telómeros durante el envejecimiento normal. Un cambio en el estilo 
de vida con menos estrés, más ejercicio, dormir mejor, una dieta 
sana, dejar de fumar y alejarse de los contaminantes logra reducir el 
desgaste de los telómeros (modificada de Bär y Blasco, 2016).
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El impacto de los hábitos

Ningún indicador que se tome de forma aislada será un reflejo real 
de la salud, y la longitud de los telómeros no es la excepción. Sin 
embargo, es importante entender cómo distintos comportamien-
tos nos afectan a nivel celular, así como poder modificarlos puede 
mejorar nuestra salud. Si tomamos al envejecimiento como una 
“enfermedad” que afecta a toda la población, sin excepción, el si-
guiente paso para modificar la enfermedad sería tener una cura. 
Pero antes de tener esa “cura efectiva”, tenemos la oportunidad de 
modificar nuestro ritmo de envejecimiento a través de cambios in-
tegrales en el estilo de vida. Esto se describe a continuación, acom-
pañado de estudios que midieron la longitud de los telómeros en 
cada caso comparativo.

Diferencia entre hombres y mujeres

Una revisión sistemática y metaanálisis de 36 cohortes (con 36,230 
participantes) mostraron que, en promedio, las mujeres tenían te-
lómeros más largos que los hombres. No obstante, la diferencia 
sólo se encontró en estudios que utilizaron métodos de transfe-
rencia Southern (Gardner, 2104). El grupo de Okuda reveló que la 
longitud de los telómeros parece mantener la sincronía entre los 
tejidos en el momento del nacimiento y la longitud de los telóme-
ros parece ser semejante entre los bebés varones y mujeres (Oku-
da, 2002). Los telómeros más largos se encuentran en las mujeres 
adultas en comparación con los hombres, una observación que ya 
se había realizado (Du, 2012). Se cree que esto se debe a niveles 
más altos de estrógeno en las mujeres, lo que les confiere propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes y se sabe que promueve la 
expresión de la telomerasa (Kyo, 1999).

Pocos estudios han evaluado la asociación entre factores die-
téticos y la longitud de los telómeros de los leucocitos (ltl). En un 
análisis transversal de la cohorte de nacimientos de Helsinki, el alto 
consumo total de grasas se asoció con ltl más cortos en los hom-
bres, pero no en las mujeres (P=NS) (Tiainen, 2012). Por el contra-
rio, las carnes procesadas, las bebidas alcohólicas o carbonatadas 
azucaradas y otros alimentos ricos en ácidos grasos saturados, el 
alcohol y el azúcar se han relacionado con frecuencia con la infla-
mación y el estrés oxidativo en paralelo con telómeros más cortos.

Estrés psicológico

La transmisión del estrés psicológico a los cambios fisiológicos, 
neuroendocrinos, autonómicos, celulares y moleculares está vin-
culada por múltiples procesos interconectados, que se refuerzan 
por cambios de retroalimentación positiva. Aunque hay muchos 
cambios involucrados, se debe destacar el papel fundamental de los 
principales mediadores del estrés: los glucocorticoides (gc), las es-
pecies reactivas de oxígeno (ros), el debilitamiento de las defensas 
antioxidantes y la inflamación. Las personas que están estresadas 
durante períodos prolongados tienden a verse con baja energía y 
con rasgos de poca salud, además, es común pensar que el estrés 
psicológico pueda provocar envejecimiento prematuro. Algunos 
estudios demuestran una relación entre enfermedades crónicas, 
estrés e índices de mala salud (McEwen, 1998; Segerstrom, 2004).
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Hay que señalar que lo que no está completamente enten-
dido es el mecanismo de cómo el estrés cotidiano puede acelerar 
el envejecimiento a nivel celular y del organismo completo. Al res-
pecto, estudios recientes señalan que los telómeros están involucra-
dos al promover la inestabilidad de los cromosomas (Epel, 2004). El 
diseño del siguiente estudio es interesante, ya que se compararon dos 
grupos de mujeres premenopáusicas con una edad promedio de 38 
años. Aunque ellas tenían condiciones físicas muy similares, eran 
diferentes, pues las madres del grupo control cuidan a su hijo bio-
lógico sano (n=19) y, en el grupo de prueba, las madres cuidan a 
su hijo con una enfermedad crónica (n=38). Se considera que este 
segundo grupo tenía una mayor exposición ambiental al estrés. En 
este estudio se observó un acortamiento mayor de pares de bases 
en el grupo de mujeres que tenían estrés alto, lo que indica que sus 
linfocitos habían envejecido más, en comparación con el grupo de 
madres con bajo estrés (Epel et al, 2004).

Nivel socioeconómico

Se observó que un nivel socioeconómico más bajo al nacer, el con-
sumo frecuente de alcohol (específicamente el consumo de licores), 
un historial de cáncer y un estado de salud deficiente están signifi-
cativamente asociados con una longitud de los telómeros más cor-
ta en leucocitos (De Rooij et al, 2015). El estatus socioeconómico 
bajo se ha relacionado con peores resultados de salud, que pueden 
derivarse de una mayor probabilidad de un estilo de vida poco sa-
ludable y eventos adversos, mientras se tiene un acceso limitado 
a los beneficios de salud (Needham, 2013). Un estilo de vida poco 
saludable que incluye el tabaquismo, la obesidad y la falta de ejer-
cicio parecen tener un impacto importante en la longitud de los 
telómeros, ya que podrían traducirse en un aumento del estrés oxi-
dativo y, de esa manera, contribuir a la disminución de la actividad 
de la telomerasa y al acortamiento de los telómeros. Sin embargo, 
hay estudios que reportan una longitud de los telómeros más corta 
en hombres de nivel socioeconómico más alto (Woo et al, 2009).

Alcohol

El alcohol se ha relacionado con la mortalidad por diferentes aso-
ciaciones de enfermedades (Plunk, 2014; Andréasson, 1998), pero 
su relación con la longitud de los telómeros es controvertida. En un 
estudio de casos y controles realizado con 457 sujetos (200 alcohó-
licos y 257 controles), se investigó la asociación entre la ingesta de 
alcohol y la longitud de los telómeros (lt). Los participantes que 
bebían más de 40 g de alcohol por día (unidades de bebida) tenían 
una lt significativamente más corta, en comparación con los que 
bebían menos (Pavanello, 2011). No obstante, es controvertido si 
el alcohol acelera el envejecimiento biológico a nivel celular; ade-
más, el mecanismo involucrado no está claro. Hay un estudio que 
sugiere que es el alcohol, no el acetaldehído (AcH), el que se asocia 
con el acortamiento de los telómeros, y que el acortamiento puede 
acelerarse por la deficiencia de tiamina. Los futuros estudios deben 
centrarse en la asociación entre el acortamiento de los telómeros y el 
efecto del alcohol en el contexto del estrés oxidativo (Yamaki, 2019).
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También se ha reportado una relación entre la erosión de los 
telómeros y un estilo de vida proenvejecimiento, particularmente 
en los hombres. Esto fue debido a una mayor actividad de fumar, cir-
cunferencia de la cintura, consumo de alcohol, una disminución de la 
actividad física y la baja ingesta de frutas y verduras. Esta asociación 
no fue significativa en las mujeres, lo que podría atribuirse a su 
estilo de vida generalmente más saludable (Bekaert, 2007).

Tabaquismo

Un estudio mostró que la longitud de los telómeros era más cor-
ta entre los que alguna vez fumaron en comparación con los que 
nunca fumaron, así como entre los fumadores actuales en compa-
ración con los exfumadores. Como los telómeros más cortos pue-
den ser un marcador de cambios tempranos en las enfermedades 
relacionadas con el envejecimiento, el beneficio sugerido entre los 
exfumadores comparado con los fumadores actuales puede indicar 
también la necesidad de optimizar las políticas dirigidas a dejar de 
fumar, particularmente a una edad más temprana. De modo que 
es notoria la necesidad de realizar más estudios para cuantificar la 
implicación de exposiciones específicas al tabaquismo en la longi-
tud de los telómeros y el envejecimiento biológico (Astuti, 2017). 
Se debe subrayar que fumar se ha relacionado con una longitud de 
telómeros más corta (Latifovic, 2016). 

El mecanismo por el cual se asocia el humo del cigarrillo con 
una longitud corta de los telómeros se debe a que el humo es una 
fuente importante de radicales libres y el estrés oxidativo que 
provoca es un mecanismo potencial de sus efectos nocivos para 
la salud. El sistema de defensa antioxidante está compuesto en 
parte por micronutrientes antioxidantes, por lo que es impor-
tante comprender la relación entre el tabaquismo y las concen-
traciones circulantes de micronutrientes antioxidantes. Así que, 
si estas concentraciones disminuyen en los fumadores después 
de fumar cigarrillos, se puede generar daño oxidativo celular. Las 
asociaciones observadas con el tabaquismo activo también parecen 
ser válidas para el tabaquismo pasivo, lo que implica que incluso 
exposiciones en dosis bajas al humo del tabaco pueden resultar en 
concentraciones reducidas de micronutrientes antioxidantes circu-
lantes (Alberg, 2002).

Plaguicidas

Se han asociado siete plaguicidas (alacloro, metolacloro, triflurali-
na, ácido 2,4-diclorofenoxiacético, o 2,4-D, permetrina, toxafeno y 
ddt) con telómeros sensiblemente más cortos en los trabajadores 
agrícolas que usan estos compuestos en sus cultivos (Hou, 2013). 
En un estudio se observó que cuanto mayor era la exposición acu-
mulada a los plaguicidas, más cortos eran los telómeros. El meca-
nismo que lo explica es que los plaguicidas causan estrés oxidativo, 
de tal manera que cuando se acumula el estrés oxidativo, se acortan 
los telómeros. Otro mecanismo por el cual la exposición a pesticidas 
puede provocar un acortamiento de los telómeros es que provoca 
inflamación (Figgs, 2000).
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INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA 
QUE INFLUYEN EN LA REDUCCIÓN DE LA VELOCIDAD 
DE ACORTAMIENTO DE LOS TELÓMEROS

Nutrición sana

En un estudio trasversal con 66 mujeres sanas de mediana edad 
(35-55 años), se examinó el efecto de un complejo de suplementos 
de micronutrientes durante 12 semanas sobre biomarcadores an-
tienvejecimiento, incluida la actividad de la telomerasa. El estudio 
mostró que la suplementación aumentó significativamente la acti-
vidad de la telomerasa de pbmcs (células mononucleares de sangre 
periférica) junto con una mejora en la capacidad antioxidante (Bal-
cerczyk, 2014). Se ha reportado también que la reducción del estrés 
oxidativo aumenta la longitud de los telómeros en pbmc (Kiecolt-
Glaser, 2013). Este efecto podría ser causado por una disminución 
de las citocinas proinflamatorias y, por tanto, una reducción en la 
tasa de desgaste de la longitud de los telómeros.

Un estudio realizado con niños y adolescentes españoles con-
firmó el efecto benéfico de la capacidad antioxidante de la dieta so-
bre la longitud de los telómeros, mientras que una dieta con inges-
ta alta de pan blanco se ha asociado con una longitud de telómeros 
más corta (García-Calzón, 2015). Estos resultados coinciden con 
los datos sobre los efectos beneficiosos generales de la restricción 
calórica en los biomarcadores del envejecimiento (Wang, 2010; 
Ogrodnik, 2017).

Alimentos y telómeros

Se ha demostrado que el mantenimiento de los telómeros se asocia 
positivamente con el estado nutricional. Ya se ha señalado que va-
rios nutrientes influyen en la longitud de los telómeros, probable-
mente a través de mecanismos implicados en funciones celulares 
que incluyen: inflamación, regulación del estrés oxidativo, metila-
ción del adn, integridad del adn y actividad de la telomerasa.

Desafortunadamente, la mayoría de los estudios que rela-
cionan el estilo de vida y la salud de los telómeros son observa-
cionales; aunque los resultados de dos estudios transversales han 
mostrado que se presenta una asociación positiva entre la inges-
ta de fibra dietética y la longitud de los telómeros (Cassidy, 2010; 
Tucker, 2018), lo que sugiere que la calidad de los carbohidratos y, 
especialmente, la fibra dietética puede tener un efecto beneficioso 
potencial sobre la salud de los telómeros. En otro estudio se encon-
traron asociaciones positivas entre la longitud de los telómeros y la 
adherencia a la dieta mediterránea y el consumo de verduras y fru-
tas. El estudio también mostró que las carnes procesadas, los ce-
reales, el alcohol y las bebidas endulzadas podrían estar asociados 
con telómeros más cortos (Marti, 2017). Para conocer más sobre 
la influencia de la nutrición y los telómeros puede consultar las 
revisiones de Freitas-Simoes (2016 y 2018).

La actividad física

Ya se describió que los factores genéticos y ambientales, como la 
dieta y el estilo de vida, modulan los parámetros fisiológicos del 
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estrés y la inflamación. Es importante señalar que la actividad fí-
sica y el ejercicio se han estudiado intensamente durante las últi-
mas décadas y se ha demostrado que esto es beneficioso para el 
mantenimiento de los telómeros (Cherkas et al, 2008; Puterman 
et al, 2010). A continuación, describiremos cómo la actividad física 
puede influir en la salud y la longevidad, así como en la dinámica 
de los telómeros. Estos hallazgos están respaldados a nivel pobla-
cional por la presencia de una correlación significativa de telóme-
ros largos similares entre cónyuges. Esto fue más pronunciado en 
los cónyuges de mayor edad en comparación con los más jóvenes, 
sugiriendo que una convivencia más prolongada tiene una mayor 
influencia (Broer et al, 2013). Las parejas, al no compartir el mate-
rial genético, sí participaban de un mismo estilo de vida que incluía 
el ejercicio físico. 

En un estudio con ratones, se encontró que después de 6 me-
ses de ejercicio aumentó la actividad de la telomerasa cardíaca y los 
niveles de la proteína tert, comparado con los controles seden-
tarios (Werner, 2008). En este contexto, se llevó a cabo un estu-
dio sobre el efecto de una intervención integral en el estilo de vida 
acerca de la actividad de la telomerasa en 30 hombres con cáncer 
de próstata de bajo riesgo (Ornish et al, 2008). La intervención 
consistió en cambios en el estilo de vida que incluían: dieta saluda-
ble, ejercicio aeróbico moderado (como caminatas ligeras todos los 
días) y estiramientos moderados diarios, basados en yoga, respira-
ción y meditación. La actividad de la telomerasa en las pbmc de los 
participantes aumentó significativamente después de la interven-
ción de 3 meses. 

Asimismo, se analizaron los telómeros de leucocitos circulan-
tes en practicantes de atletismo jóvenes y de mediana edad. Los 
leucocitos de sangre periférica aislados del grupo de atletas mos-
traron mayor actividad de la telomerasa y una regulación negativa 
de los inhibidores del ciclo celular, en comparación con los indivi-
duos no entrenados. El entrenamiento de resistencia a largo plazo 
se asoció con una reducción de la erosión de los telómeros de leuco-
citos en contraste con los controles no entrenados (Werner, 2009). 
También se analizó el efecto del ejercicio en individuos control y 
con diabetes tipo 2, donde se encontró en ambos grupos un efecto 
beneficioso similar sobre la longitud de los telómeros de pbmc. Al 
mismo tiempo, las pbmc de individuos ejercitados mostraron un 
menor daño oxidativo y apoptosis (Dimauro et al, 2017).

Teniendo como antecedente la movilización de las células T 
CD8+ de memoria que expresan el marcador de superficie celular 
relacionado con la senescencia KLRG1, se intentó dar una explica-
ción biológica que justificara el porqué de los telómeros más lar-
gos después del ejercicio riguroso. En este estudio se demostró que 
después de 1 h de ejercicio riguroso, las células T CD8+ senescentes 
KLRG1+ se movilizaban preferentemente momentos después del 
ejercicio y regresaban a la línea basal 1 h después. Sólo los telóme-
ros en las células T CD8+ mostraron una longitud más larga inme-
diatamente después del ejercicio. Se propone que esta movilización 
preferencial de células senescentes las llevaría a su muerte y pos-
terior desaparición, por lo que esta movilización deja un espacio 
para ser ocupado por células T vírgenes con telómeros más largos 
(Simpson et al, 2010).
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Finalmente, utilizando datos de más de 6,000 participantes de 
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición (1999-2002, 
en edades de 20 a 85 años), se analizó la asociación entre la longi-
tud de los telómeros de los leucocitos y la mortalidad, al incluir la 
actividad física en su rutina, y observaron que los telómeros más 
largos estaban asociados a una mayor supervivencia en hombres fí-
sicamente activos (Loprinzi y Loenneke, 2018). Para saber más acer-
ca de los mecanismos asociados entre la influencia del ejercicio y los 
telómeros, puede consultar la revisión de Arsenis (2017).

FALTA DE CORRELACIÓN ENTRE LA LONGITUD 
DE LOS TELÓMEROS Y LA LONGEVIDAD

En cuanto a la longevidad, los centenarios representan un fenoti-
po raro que aparece aproximadamente entre 10 y 20 por 100,000 
personas en la mayoría de los países industrializados. Sin embar-
go, en personas de Okinawa, Japón, esta frecuencia es de 40 y 50 
por 100,000 (Willcox, 2006). Se pensaba que esta alta frecuencia 
de centenarios se debía sólo a la suma de la genética y los buenos 
hábitos. No obstante, en esta población se estudiaron los alelos de 
FoxO3 (factor de transcripción regulado por la vía de señalización 
de insulina) (Forkhead Box clase O) asociados a la longevidad y se 
correlacionó con la longitud de los telómeros, por grupos de edad: 
jóvenes (21-50; n = 44) y mayores (51-95; n = 77). Los resultados 
mostraron que la longitud promedio de los telómeros para los par-
ticipantes jóvenes con el genotipo tt FoxO3 fue significativamen-
te mayor que para los portadores del alelo G. Por el contrario, la 
longitud de los telómeros fue mayor en los portadores del alelo G 
para los participantes de edad avanzada. Las personas extremada-
mente mayores, que presentaron un enriquecimiento en los alelos 
asociados a la longevidad, tienden a tener telómeros más largos 
(Arai, 2015). Debe señalarse que ya se había demostrado que la 
frecuencia del alelo G (rs2802292) (portadores del alelo protector) 
aumenta aproximadamente dos veces entre los 70 y los 100 años 
(Willcox, 2016). El alelo FoxO3 G se convierte en el alelo principal 
en los japoneses muy ancianos (Morris, 2015). En realidad, a los 90 
años, la mayoría de los japoneses, blancos y negros, son portadores 
del alelo G. A mayor edad, existe una gran reducción del riesgo de 
mortalidad para los portadores del alelo G, debido principalmente a 
una menor mortalidad por enfermedad coronaria (Willcox, 2016).

Este estudio demuestra, por primera vez, la falta de correla-
ción entre la longitud de los telómeros y la edad, que se observa 
en la población general, en portadores de un alelo validado asocia-
do a la longevidad humana. FoxO3 es un factor de transcripción 
conservado evolutivamente en la vía de señalización de la insulina 
(Kenyon, 2010); regula la expresión de genes que controlan muchos 
procesos. Esto sugiere que conocer el mecanismo potencial para el 
efecto protector del genotipo FoxO3 puede ser la esperanza de ma-
yor vida y de la salud humana, lo que resultaría en la reducción de la 
tasa de desgaste de los telómeros en los tejidos replicativos duran-
te el envejecimiento (Davy, 2018).
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MODELOS GENÉTICOS PARA COMPRENDER 
EL PAPEL CAUSAL DE LOS TELÓMEROS 
EN LA ENFERMEDAD Y LA LONGEVIDAD

La falta de telomerasa en vertebrados inferiores como el pez cebra 
también causa envejecimiento prematuro que puede ser rescata-
do por restauración de la telomerasa o inhibición de la proteína 
p53, lo que señala el daño de los telómeros (Anchelin, 2013). Estos 
hallazgos demuestran que los telómeros cortos son causantes del 
envejecimiento y que el envejecimiento prematuro inducido espe-
cíficamente por la deficiencia de telomerasa y los telómeros cor-
tos pueden ser rescatados por la reexpresión de la telomerasa. Las 
analogías entre humanos y ratones resaltan que la longitud de los 
telómeros como determinante genético de la enfermedad y la lon-
gevidad es un mecanismo molecular conservado en estas especies.

Terapia génica

Dado que el envejecimiento fisiológico es provocado, al menos en 
parte, por el acortamiento de los telómeros, una terapia génica 
que incluya al gen tert (del inglés: telomerase reverse transcriptase) 
puede usarse no sólo para la prevención y el tratamiento de los 
síndromes de los telómeros, sino también para el tratamiento de 
múltiples enfermedades relacionadas con la edad. Varios estudios 
muestran que los telómeros cortos se han asociado ampliamente 
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (De Meyer, 
2011; Fyhrquist, 2013; Haycock, 2014).

Es importante destacar que la idea de que las posibles estrate-
gias terapéuticas basadas en el aumento transitorio de la expresión 
de la telomerasa también podrían retrasar las patologías asociadas 
con la edad y aumentar la longevidad. Esto se logró por primera 
vez mediante la administración del gen tert utilizando vectores 
de terapia génica no integrativos (vectores adenoasociados, aav) 
en ratones de mediana edad y viejos, lo que resultó en un aumento 
transitorio de la expresión de tert en la mayoría de los tejidos del 
ratón. Es importante destacar que un solo tratamiento con estos 
vectores resultó en telómeros alargados en una variedad de ór-
ganos, retraso de patologías asociadas con la edad y una vida útil 
media y máxima significativamente extendida en ambos grupos de 
edad (Bernardes de Jesus, 2012). Sin embargo, en estas condicio-
nes, los ratones no mostraron un aumento de presencia de cán-
cer y, como se ve en otras afecciones relacionadas con la edad, el 
cáncer también se retrasó (Bernardes de Jesus, 2012). Las terapias 
génicas basadas en telómeros que utilizan vectores no integrativos 
pueden representar una nueva estrategia terapéutica con el pro-
pósito de activar transitoriamente la tert para la prevención o el 
tratamiento de diversas patologías relacionadas con la edad.

Telómeros y telomerasa como dianas terapéuticas

El uso de la activación de la telomerasa para retrasar las condiciones 
asociadas al envejecimiento ha estimulado el interés de las empre-
sas comerciales. Se ha demostrado que el activador de telomerasa 
de baja potencia TA-65 (un compuesto bioactivo aislado de la hierba 
Astragalus membranaceus) conduce a un leve aumento en la longitud 
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de los telómeros en ratones (Bernardes de Jesus, 2011) y humanos 
(Harley, 2011), además, mejora varios parámetros relacionados 
con el envejecimiento. Sin embargo, las estrategias para la activa-
ción de la telomerasa (indirecta o directa) han planteado proble-
mas de vigilancia debido a la estrecha correlación de la mayoría de 
los cánceres y la reactivación constitutiva de la telomerasa endóge-
na. Así que el desarrollo de estrategias seguras para la activación 
transitoria y controlable de la telomerasa en humanos tendrá que 
ser un objetivo a futuro.

CONCLUSIONES

De las terapias más novedosas, la terapia génica puede lograr un 
aumento transitorio de la expresión de la telomerasa y también 
podría retrasar las patologías asociadas con la edad, así como au-
mentar la longevidad. Pero para esto hay que esperar a que los es-
tudios puedan hacerse en humanos. Por otro lado, están los genes 
de longevidad, que son los que mantienen las altas frecuencias de 
personas centenarias en buen estado de salud, a pesar de su edad, 
pero quizá estos genes no los tengamos. Finalmente, se describie-
ron los factores ambientales que se sabe acortan los telómeros. Por 
lo que hacer un cambio de hábitos podría ser lo más fácil para redu-
cir la velocidad de acortamiento de nuestros telómeros.
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