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RESUMEN 

Introducción: Varias enfermedades 

neurodegenerativas están asociadas a la 

ocurrencia de acortamiento de los telómeros, y 

los convierten en biomarcadores y dianas 

terapéuticas potenciales. 

 

Objetivo: Reflejar la relevancia del acortamiento 

de       los      telómeros       para        enfermedades 

neurodegenerativas, y destacar sus implicaciones 

terapéuticas.  

Material   y   métodos:   Se   realizó   una   revisión  
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bibliográfica durante los meses de septiembre de 

2019 a enero de 2020. Fueron consultadas bases 

de datos de referencia, con el uso de descriptores 

y operadores booleanos. La estrategia de 

búsqueda avanzada para la selección de los 

artículos fue empleada, teniendo en cuenta la 

calidad metodológica o validez de los estudios.  

Desarrollo: Fueron identificadas evidencias 

sólidas de asociación entre el acortamiento de los 

telómeros y las enfermedades de Alzheimer y 

Huntington, que sugieren un papel relevante de 

la biología de los telómeros en la fisiopatología de 

estas enfermedades. Las evidencias disponibles 

hasta el momento no permiten establecer la 

relevancia de la biología de los telómeros en la 

fisiopatología de la Enfermedad de Parkinson o 

de la esclerosis lateral amiotrófica. Se obtuvieron 

evidencias de la utilidad de terapias orientadas a 

la prevención del acortamiento de los telómeros 

para el tratamiento de enfermedades  

neurodegenerativas.  

Conclusiones: El acortamiento de los telómeros 

es de relevancia fisiopatológica y clínica para las 

enfermedades de Alzheimer y Huntington, 

mientras que existen evidencias insuficientes 

para establecer su importancia en la Enfermedad 

de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica. El 

uso de estrategias para estimular la actividad de 

la telomerasa tiene potenciales aplicaciones 

terapéuticas en el contexto de enfermedades 

neurodegenerativas. 

 

Palabras claves: Acortamiento del telómero, 

Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de 

Huntington, Enfermedad de Parkinson, esclerosis 

lateral amiotrófica, telomerasa. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Several neurodegenerative 

disorders are associated with telomere attrition, 

turning telomeres into potential biomarkers and 

potential therapeutic targets. 

Objective: To assess the relevance of telomere 

attrition for neurodegenerative disorders, 

highlighting its therapeutic implications.  

Material and methods: A literature review was 

carried out from September 2019 to January 

2020. Several databases were searched by using 

descriptors and Boolean operators. Advanced 

search strategy was used for the selection of 

articles, taking into account the methodological 

quality and validity of the studies.  

Results: Strong evidence for an association 

between telomere attrition and Alzheimer and 

Huntington diseases was obtained, suggesting a 

potential importance of telomere biology in the 

physiopathology of these diseases. Current 

evidence does not allow establishing the 

relevance of telomere attrition in the 

physiopathology of Parkinson´s disease or 

Amyotrophic Lateral Sclerosis. Evidence was 

obtained for the usefulness of therapies for the 

prevention of telomere attrition in the treatment 

of neurodegenerative disorders. 

Conclusions: Telomere attrition has 

physiopathological and clinical relevance in 

Alzheimer´s and Huntington´s diseases, though 

current evidence is not enough to establish its 

role in Parkinson´s disease and Amyotrophic 

Lateral Sclerosis. Strategies that enhance 
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telomerase activity have therapeutic potential in 

the context of neurodegenerative disorders.   

Key words:   Alzheimer´s disease,   Amyotrophic 

 Lateral Sclerosis, Huntington´s disease, 

Parkinson´s disease, telomere attrition, 

telomerase. 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades neurodegenerativas son cada 

vez más reconocidas como principales causas de 

muerte y discapacidad en el mundo.(1) En este 

contexto, resulta de vital importancia la 

identificación de biomarcadores y dianas 

terapéuticas potenciales, a partir de la 

caracterización de los mecanismos moleculares 

involucrados en estas enfermedades. En 

particular, y sobre la base del reconocimiento del 

envejecimiento como uno de los principales 

factores de riesgo para enfermedades 

neurodegenerativas,(2) y del acortamiento 

progresivo de los telómeros como marcador de 

envejecimiento,(3) la investigación del vínculo 

entre el acortamiento de los telómeros y 

enfermedades neurodegenerativas se ha 

convertido en tema de considerable interés 

desde la pasada década.(4)       

Los telómeros son estructuras nucleoproteicas 

localizadas en las porciones terminales de los 

cromosomas, y resultan de gran importancia para 

la estabilidad del genoma. En mamíferos, los 

telómeros están conformados por una secuencia 

de ADN evolutivamente conservada, consistente 

en la repetición en tándem del hexanucleótido 

TTAGGG, que se pliega en una estructura de bucle 

T por un complejo proteico que recibe el nombre 

de telosoma o shelterina.(4,5)  

Además de ofrecer protección a las secuencias de 

ADN  durante  su  replicación,  y a los extremos de  

 

 

los cromosomas ante posibles eventos de daño al 

ADN, los telómeros son sitios de anclaje para 

proteínas reparadoras de ADN, y ofrecen 

información acerca de la historia proliferativa 

celular.(6) De hecho, los telómeros se acortan en 

cada ronda de replicación del ADN, debido a la 

incapacidad de la ADN polimerasa para replicar el 

ADN telomérico, lo que se conoce como el 

“problema de replicación final”.(7) Otros 

mecanismos implicados en el acortamiento de los 

telómeros son el estrés oxidativo,(8) procesos 

inflamatorios(9) y la sobre-activación del eje 

hipotálamo-pituitaria-adrenal.(10) 

Coincidentemente, estos mecanismos también 

han sido vinculados a enfermedades 

neurodegenerativas.(11,12) El progresivo 

acortamiento de los telómeros puede provocar 

inestabilidad genómica global, con consecuencias 

negativas para la fisiología y supervivencia 

celular.(13) 

Aun cuando existen numerosos reportes que 

vinculan el acortamiento de los telómeros con 

enfermedades neurodegenerativas, la literatura 

relativa a este tema se encuentra dispersa o poco 

sistematizada.  

En consecuencia, el objetivo de la presente 

investigación es reflejar la relevancia del 

acortamiento de los telómeros para 

enfermedades neurodegenerativas, y destacar 

sus implicaciones terapéuticas.
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó una revisión bibliográfica entre los 

meses de septiembre de 2019 a enero de 2020. 

Fueron consultadas las bases de datos PubMed, 

EBSCO, Clinical key, Google Scholar y HighWire 

con el uso de descriptores y operadores 

booleanos. Los siguientes criterios de búsqueda 

fueron utilizados: “enfermedades 

neurodegenerativas”, “neurodegeneración”, 

“Enfermedad de Alzheimer”, “Enfermedad de 

Parkinson”, “esclerosis lateral amiotrófica”, 

“Enfermedad de Huntington”, “telómeros”, 

“telomerasa”, “terapia dirigida a la telomerasa”, 

y sus equivalentes en inglés. Se emplearon los 

operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Se 

empleó la estrategia de búsqueda avanzada para 

la selección de los artículos.  

Fueron incluidas todas las investigaciones 

encontradas sobre la asociación entre el 

acortamiento de los telómeros y enfermedades 

neurodegenerativas, publicadas en revistas 

sustentadas   en    la    práctica    de    revisión    por  

 

expertos o pares, que describen resultados de 

estudios de caso-control en humanos. Fueron 

excluidas aquellas publicaciones que carecieran 

de grupo control o que se basaran en el estudio 

del acortamiento de los telómeros en modelos 

animales. También fueron incluidas las 

publicaciones realizadas en revistas con revisión 

por expertos, relativas al uso de estrategias para 

estimular la actividad de la telomerasa, que 

tuvieran implicaciones terapéuticas para 

enfermedades neurodegenerativas.     

Una vez escogida la bibliografía, fue realizado un 

análisis de contenido de los diferentes artículos y 

se seleccionó la información más relevante de 

acuerdo con el objetivo del trabajo. Se tuvo en 

cuenta la calidad metodológica o validez de los 

estudios.  

Las limitaciones de este artículo de revisión 

derivan esencialmente de la imposibilidad de 

acceder a publicaciones que no permiten la 

consulta gratuita de sus contenidos. 

 

DESARROLLO 

Acortamiento de los telómeros en el contexto de 

enfermedades neurodegenerativas 

El envejecimiento, entendido como la gradual 

disminución de la función orgánica en el 

transcurso del tiempo como consecuencia de la 

acumulación de células senescentes y la 

reducción del potencial regenerativo de células 

madre,(2) ha sido reconocido como uno de los 

principales factores de riesgo para enfermedades 

neurodegenerativas, entre las que se incluyen las 

enfermedades de Alzheimer, Parkinson, 

Huntington y la esclerosis lateral amiotrófica.(2)  

 

Mientras tanto, varios estudios han mostrado la 

ocurrencia de asociación entre la longitud de los 

telómeros y la edad cronológica, que 

generalmente se manifiesta en varios tipos de 

células somáticas como un acortamiento de los 

telómeros a medida que avanza la edad.(14) 

Adicionalmente, se ha propuesto que el 

acortamiento de los telómeros representa un 

marcador y un mecanismo de envejecimiento 

biológico, que se vincula a enfermedades 

asociadas al envejecimiento.(3) Con base en estas 

observaciones, la asociación entre el 
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acortamiento de los telómeros y enfermedades 

neurodegenerativas se ha convertido en tópico 

de considerable interés desde la pasada década.  

Los estudios realizados sobre la variabilidad de la 

longitud de los telómeros en el ámbito de 

enfermedades neurodegenerativas, buscan 

esclarecer las implicaciones fisiopatológicas de 

los telómeros y su utilidad como biomarcadores 

de gravedad y progresión de enfermedad. 

Numerosas investigaciones se han realizado en 

pacientes con las enfermedades de Alzheimer, 

Parkinson, Huntington y la esclerosis lateral 

amiotrófica, con resultados frecuentemente 

inconsistentes o contradictorios. Las 

inconsistencias encontradas probablemente se 

deban a diferencias en los métodos empleados 

para la cuantificación de la longitud de los 

telómeros, a heterogeneidad en los tejidos 

estudiados o a variables de confusión como el 

trasfondo genético, edad, género, factores de 

riesgo y estilos de vida no saludables.(6)  

Enfermedad de Alzheimer 

La Enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas 

en inglés) es la enfermedad neurodegenerativa 

más frecuente en el mundo.(15) Se caracteriza por 

la ocurrencia de pérdida de memoria y del 

lenguaje, alteraciones de las funciones ejecutivas 

y visuo-espaciales, y alteraciones del 

comportamiento.(16) Tales manifestaciones 

clínicas resultan de la pérdida neuronal y la 

atrofia cerebral derivadas de la ocurrencia de 

placas amiloideas y ovillos neurofibrilares, 

consistentes en depósitos de péptidos β-

amiloides(17) y en agregados de la proteína tau 

asociada a microtúbulos e hiperfosforilada,(18) 

respectivamente. En correspondencia con su 

elevada prevalencia a nivel mundial, numerosas 

investigaciones se han realizado con el fin de 

evaluar la relevancia de la dinámica de los 

telómeros en esta enfermedad.   

La mayoría de los estudios analíticos de caso-

control realizados en leucocitos, células 

mononucleares de sangre periférica, monocitos y 

epitelio bucal, demuestran la ocurrencia de 

acortamiento de los telómeros en pacientes con 

la AD en comparación con controles 

sanos.(19,20,21,22,23,24,25,26) Sin embargo, también en 

leucocitos, en células mononucleares de sangre 

periférica y en cortes de cerebelo, se ha obtenido 

la no existencia de asociación entre la AD y la 

longitud de los telómeros, independientemente 

del tipo celular estudiado y el método empleado 

para la determinación de la longitud de los 

telómeros.(27,28,29,30,31) Mientras tanto, si bien 

inicialmente se corroboró la asociación entre el 

acortamiento de los telómeros y la AD a partir del 

estudio de cortes de hipocampo de ocho 

pacientes con AD y siete individuos controles por 

medio de hibridación fluorescente in situ 

cuantitativa (qFISH, por sus siglas en inglés),(32) en 

un estudio posterior realizado por medio de 

reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa 

(qPCR, por sus siglas en inglés) en cortes de 

hipocampo de 13 pacientes con AD y nueve 

individuos controles, se obtuvo un incremento 

significativo en la longitud media de los 

telómeros en los pacientes con AD.(20)  

Aun cuando los estudios analíticos de caso-

control han producido resultados inconsistentes 

e incluso contradictorios en cuanto a la 

asociación entre la longitud de los telómeros y la 

AD, un meta-análisis que incluyó 13 estudios 
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primarios para un total de 860 pacientes con AD 

y 2022 controles sanos, demostró la ocurrencia 

de acortamiento de los telómeros en pacientes 

con AD.(33) Más recientemente, por medio de 

estudios de aleatorización mendeliana que hacen 

uso de datos provenientes de Estudios de 

Asociación Global del Genoma (GWAS, por sus 

siglas en inglés), se ha demostrado que el 

acortamiento de los telómeros se asocia 

observacional, causal y genéticamente a un 

riesgo incrementado de AD, y sugieren que la 

biología de los telómeros es una ruta 

potencialmente asociada al desarrollo de 

AD.(34,35,36,37) 

En apoyo a la concepción relativa a la relevancia 

de la biología de los telómeros en la AD, se han 

obtenido evidencias de asociación entre la 

longitud de los telómeros y la gravedad clínica de 

esta enfermedad. Así, estudios realizados en 

leucocitos, células mononucleares de sangre 

periférica o células del epitelio bucal de pacientes 

con AD, han mostrado la existencia de asociación 

entre el acortamiento de los telómeros y el 

agravamiento de la función cognitiva, y una 

mayor duración y progresión de la 

enfermedad.(19,22,23,24,31) Sin embargo, estos 

resultados no han sido replicados por otros 

estudios realizados en los mismos tipos 

celulares.(21,27,28,29) Adicionalmente, en cortes de 

cerebelo se demostró la existencia de correlación 

entre la longitud de los telómeros y la edad de 

inicio, aunque no hubo asociación significativa 

con la duración de la enfermedad.(27) Tampoco 

hubo correspondencia entre la longitud de los 

telómeros y la densidad de placas amiloideas en 

cortes de hipocampo de pacientes con AD.(32) En 

general, la evidencia obtenida hasta la fecha 

apunta a un rol relevante de la biología de los 

telómeros en la fisiopatología de la AD. 

Enfermedad de Parkinson 

La Enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en 

inglés) es la segunda enfermedad 

neurodegenerativa más frecuente del mundo.(38) 

Consiste en un trastorno hipocinético que resulta 

de la degeneración selectiva de neuronas 

dopaminérgicas en la sustancia nigra con 

proyecciones hacia el estriado, si bien se han 

identificado rutas adicionales a nivel central y 

periférico que tienen gran importancia 

clínica.(39,40) Se presenta con temblor en reposo, 

bradicinesia, acinesia, rigidez, trastornos de la 

marcha y el equilibrio. La característica 

patológica primaria de la PD es la presencia de 

cuerpos de Lewy en las neuronas, que 

primariamente resultan de la agregación de ɑ-

sinucleina mal plegada.(41) 

La cuantificación de la longitud de los telómeros 

en pacientes con PD se ha realizado por medio de 

análisis de fragmentos de restricción terminales 

(TRF, por sus siglas en inglés) o de qPCR, en 

leucocitos, células mononucleares de sangre 

periférica, células del epitelio bucal y sustancia 

nigra. De modo semejante a los resultados 

obtenidos para la Enfermedad de Alzheimer, 

existe elevada inconsistencia en las evidencias 

obtenidas en estudios de caso-control, acerca de 

la asociación entre la longitud de los telómeros y 

la PD. Así, en leucocitos se ha encontrado tanto la 

ocurrencia de acortamiento de los telómeros en 

pacientes con respecto a individuos 

controles,(42,43) como el incremento en la longitud 

de los telómeros en pacientes,(44) como la no 
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existencia de diferencias entre ambos grupos de 

comparación.(45,46,47,48,49) En células 

mononucleares de sangre periférica se obtuvo un 

incremento en la longitud de los telómeros en los 

pacientes,(50) mientras que en células de epitelio 

bucal se obtuvo lo opuesto.(49) 

Significativamente, en la sustancia nigra no se 

obtuvieron diferencias en la longitud de los 

telómeros entre pacientes y controles.(50) 

Por medio de un meta-análisis que incluyó ocho 

estudios primarios, para un total de 956 

pacientes con PD y 1 284 controles sanos 

provenientes de poblaciones europeas y 

asiáticas, se concluyó que no existen evidencias 

consistentes de acortamiento de telómeros en 

pacientes con esta enfermedad. Este estudio 

enfatiza la necesidad de evaluar la asociación 

potencial entre la longitud de los telómeros y la 

PD en diferentes poblaciones del mundo, y en 

diferentes regiones cerebrales.(51)  

Los resultados relativos a la asociación entre la 

longitud de los telómeros y la gravedad clínica en 

la PD son escasos e inconsistentes. Contrario a lo 

esperado, en un estudio que incluyó 96 pacientes 

de sexo masculino y 172 individuos sanos, se 

obtuvo que una menor longitud de los telómeros 

en leucocitos se asoció a un menor riesgo de 

padecer PD.(45) Por otra parte, no hubo 

correlación entre la longitud de los telómeros y la 

edad de inicio o la duración de la enfermedad en 

un estudio que incluyó 109 pacientes con PD en 

Inglaterra.(50) Mientras tanto, del estudio de 134 

pacientes suecos con PD se obtuvo una 

asociación directa entre la longitud de los 

telómeros y el riesgo de ocurrencia de demencia, 

aunque no hubo asociación con el agravamiento 

de los trastornos motores o la mortalidad.(48) De 

modo global, los resultados obtenidos hasta el 

momento no permiten establecer la relevancia 

de la biología de los telómeros en la fisiopatología 

de la PD. 

Esclerosis lateral amiotrófica 

La esclerosis lateral amiotrófica (ALS, por sus 

siglas en inglés) es una enfermedad progresiva y 

paralizante, caracterizada por fasciculaciones, 

debilidad muscular, trastornos de la deglución y 

la articulación de palabras, que refleja una 

degeneración de las neuronas motoras en la 

corteza motora primaria, tracto cortico-espinal, 

tronco encefálico y médula espinal.(52) Su 

incidencia varía entre 0,6 y 3,8 por 105 persona-

años, mientras que su prevalencia varía entre 4,1 

y 8,4 por 105 habitantes a nivel mundial.(53)  

Solamente cuatro estudios han sido realizados 

para evaluar la relevancia de la variabilidad de la 

longitud de los telómeros en el contexto de la 

ALS. El primero de estos estudios fue realizado en 

leucocitos de 50 pacientes con ALS e igual 

número de sujetos controles, y se realizó por 

medio de qPCR. Se obtuvo una disminución de 15 

% en la longitud de los telómeros en los pacientes 

en relación con los controles. Este acortamiento 

de los telómeros estuvo asociado a la 

disminución de los niveles de expresión de la 

telomerasa transcriptasa inversa (hTERT, por sus 

siglas en inglés). La actividad de la telomerasa 

estuvo significativamente disminuida en 

leucocitos y médula espinal, y correlacionó 

positivamente con los niveles de expresión de las 

proteínas p53 y p21.(54) Estos resultados 

sugirieron que la inhibición de la telomerasa y el 

subsiguiente acortamiento de los telómeros, 
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pudiera ser relevante al proceso 

neurodegenerativo en la ALS.(54) 

En una investigación realizada en cortes de 

hipocampo de 11 pacientes con ALS y 13 

controles por medio de qFISH, no hubo 

diferencias significativas entre los grupos de 

comparación, en cuanto a la longitud media de 

los telómeros. Sin embargo, se observó una 

tendencia a telómeros más largos en microglias 

de pacientes relacionados con controles, que no 

fue replicada en astroglias o neuronas, y 

sugirieron la ocurrencia de un mecanismo de 

compensación ante la característica proliferación 

incrementada de microglias en cerebros de 

pacientes con ALS.(55)  

Recientemente, en un estudio realizado en 

linfocitos y granulocitos de seis pacientes con ALS 

y seis controles por medio de qFISH de flujo, se 

demostró la ocurrencia de acortamiento de los 

telómeros en linfocitos de los pacientes, pero no 

en granulocitos.(56) Mientras tanto, por medio de 

la secuencia de nueva generación a partir de ADN 

obtenido de leucocitos, se logró un incremento 

del nueve por ciento en la longitud de los 

telómeros de los pacientes respecto a los 

controles. Adicionalmente, se obtuvo una 

asociación directa entre la longitud de los 

telómeros y la supervivencia; los pacientes con 

telómeros más largos tuvieron un incremento de 

16% en la supervivencia media.(57) 

En general, resultan escasos los estudios que 

evalúan la asociación de la variabilidad en la 

longitud de los telómeros con la ALS, lo que unido 

a las inconsistencias en sus resultados, no 

permiten establecer la importancia de la biología 

de los telómeros en la fisiopatología de la ALS.  

Enfermedad de Huntington 

La Enfermedad de Huntington (HD, por sus siglas 

en inglés), es un trastorno del movimiento de tipo 

hipercinético, en el que predomina la ocurrencia 

de movimientos coreicos, trastornos cognitivos y 

psiquiátricos, como expresión de la ocurrencia de 

procesos degenerativos a nivel del estriado y la 

corteza cerebral.(58,59) Es una enfermedad 

monogénica, causada por la expansión de una 

secuencia repetitiva de CAG en el primer intrón 

del gen HTT (locus 4p16.3), por encima de 35 

repeticiones. El gen es traducido en una proteína 

poliglutamínica, la huntingtina, cuya función 

fisiológica ha sido principalmente vinculada al 

desarrollo embrional, a la regulación 

transcripcional y a la conectividad sináptica.(60) Su 

prevalencia varía entre 0,4 por 105 habitantes en 

poblaciones asiáticas, y 7,33 por 105 habitantes 

en poblaciones caucásicas de Norte América.(61) 

Hasta la fecha, todos los estudios que evalúan la 

asociación entre la longitud de los telómeros y la 

HD se han realizado en leucocitos o en células 

mononucleares de sangre periférica por medio 

de qPCR. A diferencia de lo reportado para la AD, 

PD y ALS, los resultados obtenidos para la HD son 

consistentes en cuanto a la ocurrencia de 

disminución de la longitud de los telómeros en los 

pacientes respecto a individuos sanos.(62,63,64,65) 

Un primer estudio fue realizado en leucocitos de 

35 pacientes con HD y 40 controles sanos 

procedentes de la India. Aun cuando hubo 

acortamiento de los telómeros en los pacientes, 

no se obtuvo ninguna asociación significativa 

entre la longitud de los telómeros y el número de 

repeticiones de CAG en el gen HTT, la edad de 

inicio o la duración de la enfermedad,(62) sugieren 
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que el acortamiento de los telómeros es de 

limitada significación clínica en el contexto de la 

HD.  

Estudios subsiguientes han extendido el objeto 

de la investigación a individuos portadores de las 

mutaciones causantes de la enfermedad y 

clínicamente sanos al momento del estudio, o 

presintomáticos. Inicialmente, en células 

mononucleares de sangre periférica de 53 

pacientes, 18 presintomáticos y 41 controles 

sanos procedentes de Italia, se obtuvo que la 

longitud de los telómeros fue significativamente 

menor en pacientes y presintomáticos en 

relación con los controles sanos, si bien no hubo 

diferencias significativas entre pacientes y 

presintomáticos.(63) En los pacientes enfermos, la 

longitud de los telómeros no se asoció al número 

de repeticiones de CAG en el gen HTT, a la 

duración de la enfermedad, ni a la gravedad 

clínica de la enfermedad, evaluada por medio de 

la Escala Unificada para la Evaluación de la 

Enfermedad de Huntington. Mientras tanto, en 

presintomáticos no se obtuvo asociación entre la 

longitud de los telómeros y el tiempo estimado 

para enfermar.(63) Estos resultados confirman y 

extienden lo anteriormente reportado por Kota, 

et al. (2015),(62) en relación con la ocurrencia de 

acortamiento de los telómeros en los pacientes y 

a la limitada significación clínica de este hallazgo.   

En otro estudio realizado en Italia en leucocitos 

de 62 pacientes, 38 presintomáticos y 76 

controles sanos, además de demostrar la 

existencia de acortamiento de los telómeros en 

portadores (pacientes y presintomáticos) 

vinculados a los controles sanos, se obtuvo que la 

longitud de los telómeros fue significativamente 

menor en los pacientes que en los 

presintomáticos.(64) A diferencia de lo 

anteriormente reportado, se obtuvo una 

asociación inversa entre la longitud de los 

telómeros y el número de repeticiones de CAG en 

el gen HTT, y una asociación directa entre la 

longitud de los telómeros y el tiempo estimado 

para enfermar en individuos presintomáticos.(64)     

Más recientemente, en leucocitos de 71 

pacientes, 29 presintomáticos y 106 controles 

sanos procedentes de México, se obtuvo que la 

longitud de los telómeros fue significativamente 

menor en los pacientes con respecto a los 

presintomáticos y a los controles sanos, pero no 

hubo diferencias significativas entre 

presintomáticos y controles.(65) Adicionalmente, 

no se obtuvo asociación significativa entre la 

longitud de los telómeros y el número de 

repeticiones de CAG en el gen HTT en pacientes y 

presintomáticos. Tampoco se obtuvo asociación 

significativa entre la longitud de los telómeros y 

la duración de la enfermedad en los pacientes.(65) 

Estos resultados coinciden con lo previamente 

reportado(62,63,64) y sugieren que ni la expansión 

poliglutamínica ni la progresión de la enfermedad 

influyen sobre el acortamiento de los telómeros 

en pacientes con HD. No obstante, se requieren 

estudios más extensos y de diseño longitudinal, 

para confirmar estos resultados.    

Aun cuando en los estudios de caso-control no se 

han obtenido evidencias de asociación entre la 

longitud de los telómeros y la gravedad clínica de 

la enfermedad, en un reciente estudio de 

aleatorización mendeliana se obtuvo una 

asociación directa entre la longitud de los 

telómeros y la edad de inicio de la 
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enfermedad.(66) En este estudio fue evaluada la 

asociación entre varios polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés), que 

representan marcadores de la longitud de los 

telómeros, y la edad de inicio de la enfermedad. 

Se obtuvo que el SNP rs10936599 localizado en el 

gen TERC que codifica el componente ARN de la 

telomerasa, y el SNP rs755017, localizado en el 

gen TERC que codifica la helicasa 1 reguladora de 

la elongación de los telómeros, se asociaron a la 

edad de inicio de la enfermedad, de modo 

independiente al número de repeticiones de CAG 

en el gen HTT. La asociación obtenida fue directa, 

de modo que telómeros más largos se asociaron 

a edades de inicio más tardías.(66) 

En general, las evidencias disponibles 

demuestran que existe una asociación entre el 

acortamiento de los telómeros y la HD, si bien son 

necesarios estudios adicionales para establecer la 

relevancia clínica de este hallazgo.           

Valoración de las evidencias de asociación entre 

el acortamiento de los telómeros y 

enfermedades neurodegenerativas 

De conjunto, las evidencias epidemiológicas 

obtenidas a partir de estudios de caso-control en 

humanos, indican la existencia de asociación 

entre el acortamiento de los telómeros y las 

enfermedades de Alzheimer y Huntington, que 

sugieren un papel relevante de la biología de los 

telómeros en la fisiopatología de estas 

enfermedades. En este contexto, el acortamiento 

de los telómeros se asocia a un riesgo 

incrementado y al agravamiento de la 

enfermedad. Mientras tanto, las evidencias 

disponibles hasta el momento no permiten 

establecer la relevancia de la biología de los 

telómeros en la fisiopatología de la Enfermedad 

de Parkinson o de la esclerosis lateral 

amiotrófica. 

Se espera que la evaluación de las posibles causas 

del acortamiento de los telómeros en 

enfermedades neurodegenerativas, a partir de 

estudios epidemiológicos más extensos o 

estudios experimentales, contribuya a explicar la 

variabilidad observada entre individuos y entre 

los diferentes estudios realizados. 

Adicionalmente, el esclarecimiento dela función 

de la biología de los telómeros en la fisiopatología 

de estas enfermedades, debe propiciar el 

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.  

Estrategias terapéuticas basadas en la 

prevención del acortamiento de los telómeros 

en el contexto de enfermedades 

neurodegenerativas 

Sobre la base de la relevancia real o potencial del 

acortamiento de los telómeros en la 

fisiopatología de enfermedades 

neurodegenerativas, se ha sugerido que 

estrategias orientadas a prevenir la pérdida o a 

incrementar la estabilidad de los telómeros, 

podrían ser útiles para la prevención o retardo del 

proceso fisiopatológico en estas 

enfermedades.(62,67) Esta sugerencia convierte a 

los telómeros y a la telomerasa en potenciales 

dianas terapéuticas para el tratamiento de 

pacientes con estas enfermedades. En principio, 

varias estrategias se han ideado para recuperar o 

estimular la actividad de la telomerasa con fines 

terapéuticos, incluyendo la terapia génica con 

transfección de secuencias de telomerasa, la 

reexpresión de telomerasa silenciada, la 

estimulación de la actividad enzimática residual 
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de la telomerasa y la modulación de su 

localización intracelular.(68)  

Se ha comprobado que la terapia génica 

consistente en la transfección de TERT por medio 

de virus adeno-asociados en ratones, retrasa el 

envejecimiento e incrementa la longevidad entre 

13 y 24 por ciento, reduce la incidencia de 

intolerancia a la glucosa y osteoporosis, mejora el 

funcionamiento neuromuscular y la capacidad 

para la formación de memorias, todo esto sin 

incrementar la tumorogénesis.(69) Más 

recientemente se comprobó que la terapia génica 

AAV9-Tert dirigida al cerebro de ratones knock-

out para el gen de la telomerasa, mejora algunos 

fenotipos característicos de procesos 

neurodegenerativos.(70) Por otra parte, se ha 

comprobado que el incremento en la expresión 

de la telomerasa por medio de compuestos 

específicos como el AGS-499, puede reducir la 

toxicidad mediada por N-metil-D-aspartato y 

aliviar la gravedad de la presentación clínica en 

modelos murinos de esclerosis lateral 

amiotrófica.(71) Aun cuando estos resultados son 

esperanzadores, se requiere profundizar en la 

investigación básica antes de introducirlos en el 

contexto clínico.  

Otros compuestos que tienen la propiedad de 

estimular la actividad de la telomerasa son el 

cicloastragenol y el resveratrol.(71) El 

cicloastragenol es extraído de las raíces del 

Astragalus membranaceus y comercializado 

como suplemento nutricional bajo el nombre de 

TA-65. Mientras tanto, el resveratrol es un fenol 

natural abundante en la piel de uvas, arándanos, 

frambuesas y moras.(71) Estos compuestos tienen 

aplicaciones clínicas potenciales al tratamiento 

de enfermedades neurodegenerativas asociadas 

a la reducción en la longitud de los telómeros. 

 

CONCLUSIONES 

El acortamiento de los telómeros es de relevancia 

fisiopatológica y clínica para las enfermedades de 

Alzheimer y Huntington, si bien se requieren 

estudios adicionales para identificar y 

caracterizar los mecanismos moleculares 

implicados. Las evidencias disponibles hasta la 

fecha no permiten establecer la importancia de la  

 

 

biología de los telómeros en la fisiopatología de 

la Enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral 

amiotrófica. El uso de estrategias para estimular 

la actividad de la telomerasa tiene potenciales 

aplicaciones terapéuticas en el contexto de 

enfermedades neurodegenerativas. 
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