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RESUMEN

Introduccion: Varias enfermedades

neurodegenerativas estan asociadas a la
ocurrencia de acortamiento de los telémeros, y
los convierten en biomarcadores y dianas

terapéuticas potenciales.

Objetivo: Reflejar la relevancia del acortamiento

de los telédmeros para enfermedades
neurodegenerativas, y destacar sus implicaciones
terapéuticas.

Material y métodos: Se realizd una revision

Pagina 1

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sin restricciones en cualquier medio,
BY NC

siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacion.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/3144
https://orcid.org/0000-0001-8044-7491
https://orcid.org/0000-0001-9293-414X
mailto:lalmaguermederos@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0887-2359

Revista Habanera de Ciencias Médicas

bibliografica 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
busqueda avanzada para la seleccion de los
articulos fue empleada, teniendo en cuenta la
calidad metodolégica o validez de los estudios.

Desarrollo: Fueron identificadas evidencias
sélidas de asociacion entre el acortamiento de los
teldmeros y las enfermedades de Alzheimer y
Huntington, que sugieren un papel relevante de
la biologia de los telémeros en la fisiopatologia de
estas enfermedades. Las evidencias disponibles
hasta el momento no permiten establecer la
relevancia de la biologia de los telémeros en la
fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson o
de la esclerosis lateral amiotréfica. Se obtuvieron

evidencias de la utilidad de terapias orientadas a

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
guality and validity of the studies.

Results: Strong evidence for an association

between telomere attrition and Alzheimer and
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la prevencidn del acortamiento de los telémeros
para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas.

Conclusiones: El acortamiento de los telémeros
es de relevancia fisiopatoldgica y clinica 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 amiotréfica. 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 telémero,
Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de
Huntington, Enfermedad de Parkinson, esclerosis
lateral amiotrdfica, telomerasa.

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

INTRODUCCION
Las enfermedades neurodegenerativas son cada
vez mas reconocidas como principales causas de
muerte y discapacidad en el mundo.®) En este
resulta de vital

contexto, importancia Ia

identificacion de biomarcadores y dianas

terapéuticas potenciales, a partir de Ia
caracterizacion 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
y del

progresivo de los teldmeros como marcador de

neurodegenerativas,? acortamiento
envejecimiento,® la investigacion del vinculo
entre el acortamiento de los teldmeros y
enfermedades neurodegenerativas se ha
convertido en tema de considerable interés
desde la pasada década.®

Los teldbmeros son estructuras nucleoproteicas
localizadas en las porciones terminales de los
cromosomas, y resultan de gran importancia para
la estabilidad del genoma. En mamiferos, los
teldmeros estan conformados por una secuencia
de ADN evolutivamente conservada, consistente
en la repeticidon en tdndem del hexanucledtido
TTAGGG, que se pliega en una estructura de bucle
T por un complejo proteico que recibe el nombre
de telosoma o shelterina.(*>

Ademas de ofrecer proteccion a las secuencias de
ADN durante su replicacién, y alos extremos de
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Lateral  Sclerosis, Huntington’s  disease,
Parkinson’s  disease, telomere  attrition,
telomerase.

los cromosomas ante posibles eventos de dafio al
ADN, los teldmeros son sitios de anclaje para
proteinas reparadoras de ADN, y ofrecen
informacién acerca de la historia proliferativa
celular.®® De hecho, los telémeros se acortan en
cada ronda de replicacién del ADN, debido a la
incapacidad de la ADN polimerasa para replicar el
ADN telomérico, lo que se conoce como el
final”.?). Otros
mecanismos implicados en el acortamiento de los

“problema de replicacién
teldmeros son el estrés oxidativo,’® procesos
inflamatorios®® y la sobre-activacién del eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal.(19

Coincidentemente, estos mecanismos también
enfermedades

han sido vinculados a

neurodegenerativas.1%1?) El progresivo
acortamiento de los telémeros puede provocar
inestabilidad gendmica global, con consecuencias
negativas para la fisiologia y supervivencia
celular.(3)

Aun cuando existen numerosos reportes que
vinculan el acortamiento de los telémeros con
enfermedades neurodegenerativas, la literatura
relativa a este tema se encuentra dispersa o poco
sistematizada.

En consecuencia, el objetivo de la presente
investigacion es reflejar la relevancia del
acortamiento de los teldmeros para
enfermedades neurodegenerativas, y destacar

sus implicaciones terapéuticas.
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MATERIAL Y METODOS
Se realizé una revision bibliografica 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 busqueda
utilizados:

fueron “enfermedades

neurodegenerativas”, “neurodegeneracién”,
“Enfermedad de Alzheimer”, “Enfermedad de
lateral amiotroéfica”,

Parkinson”, “esclerosis

“Enfermedad de Huntington”, “teldmeros”,
“telomerasa”, “terapia dirigida a la telomerasa”,
y sus equivalentes en inglés. Se emplearon los
operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Se
empled la estrategia de busqueda avanzada para
la seleccidn de los articulos.

Fueron incluidas todas las investigaciones
encontradas sobre la asociacion entre el
acortamiento de los telémeros y enfermedades
revistas

neurodegenerativas, publicadas en

sustentadas en la practica de revisidon por

DESARROLLO

Acortamiento de los telomeros en el contexto de
enfermedades neurodegenerativas

El envejecimiento, entendido como la gradual
disminucion de la funcién organica en el
transcurso del tiempo como consecuencia de la
acumulacién de células senescentes y la
reduccion del potencial regenerativo de células
madre,? 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 amiotréfica.?)
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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 telémeros en modelos
animales. También fueron incluidas las
publicaciones realizadas en revistas con revisiéon
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 bibliografia, fue realizado un
analisis de contenido de los diferentes articulos y
se selecciond la informacién mas relevante de
acuerdo con el objetivo del trabajo. Se tuvo en
cuenta la calidad metodoldgica o validez de los
estudios.

Las limitaciones de este articulo de revisidn
derivan esencialmente de la imposibilidad de
acceder a publicaciones que no permiten la

consulta gratuita de sus contenidos.

Mientras tanto, varios estudios han mostrado la
ocurrencia de asociacion entre la longitud de los
teldbmeros y la edad cronolégica, que
generalmente se manifiesta en varios tipos de
células somaticas como un acortamiento de los
teldmeros a medida que avanza la edad.(**
Adicionalmente, se ha propuesto que el
acortamiento de los teldmeros representa un
marcador y un mecanismo de envejecimiento
bioldégico, que se vincula a enfermedades
asociadas al envejecimiento.® Con base en estas

observaciones, la  asociacion entre el

Pagina 4

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—
NoComercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sin restricciones en cualquier medio,
BY NC

siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacion.



http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Revista Habanera de Ciencias Médicas

acortamiento de los telémeros y enfermedades
neurodegenerativas se ha convertido en tépico
de considerable interés desde la pasada década.
Los estudios realizados sobre la variabilidad de la
longitud de los telémeros en el ambito de
enfermedades  neurodegenerativas, buscan
esclarecer las implicaciones fisiopatolégicas de
los telémeros y su utilidad como biomarcadores
de gravedad y progresion de enfermedad.
Numerosas investigaciones se han realizado en
pacientes con las enfermedades de Alzheimer,
Parkinson, Huntington y la esclerosis lateral
amiotrofica, con resultados frecuentemente
inconsistentes o] contradictorios. Las
inconsistencias encontradas probablemente se
deban a diferencias en los métodos empleados
para la cuantificacion de la longitud de los
teldmeros, a heterogeneidad en los tejidos
estudiados o a variables de confusiéon como el
trasfondo genético, edad, género, factores de
riesgo y estilos de vida no saludables.®
Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas
en inglés) es la enfermedad neurodegenerativa
mas frecuente en el mundo.® Se caracteriza por
la ocurrencia de pérdida de memoria y del
lenguaje, alteraciones de las funciones ejecutivas
y  visuo-espaciales, y alteraciones del
comportamiento.®  Tales  manifestaciones
clinicas resultan de la pérdida neuronal y la
atrofia cerebral derivadas de la ocurrencia de
placas amiloideas y ovillos neurofibrilares,
consistentes en depdsitos de péptidos PB-
amiloides'”) y en agregados de la proteina tau
asociada a microtubulos e hiperfosforilada,1®

respectivamente. En correspondencia con su
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elevada prevalencia a nivel mundial, numerosas
investigaciones se han realizado con el fin de
evaluar la relevancia de la dindmica de los
teldmeros en esta enfermedad.

La mayoria de los estudios analiticos de caso-
control realizados en leucocitos, células
mononucleares de sangre periférica, monocitos y
epitelio bucal, demuestran la ocurrencia de
acortamiento de los telémeros en pacientes con
la AD en

sanos.(19:2021,22,23,24,25,26) §in embargo, también en

comparacion con controles
leucocitos, en células mononucleares de sangre
periférica y en cortes de cerebelo, se ha obtenido
la no existencia de asociacion entre la AD y la
longitud de los telémeros, independientemente
del tipo celular estudiado y el método empleado
para la determinacién de la longitud de los
teldmeros.(27,28293031) Mientras tanto, si bien
inicialmente se corrobord la asociacion entre el
acortamiento de los telémeros y la AD a partir del
estudio de cortes de hipocampo de ocho
pacientes con AD y siete individuos controles por
medio de hibridacién fluorescente in situ
cuantitativa (gFISH, por sus siglas en inglés),’32) en
un estudio posterior realizado por medio de
reaccidn en cadena de la polimerasa cuantitativa
(gPCR, 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
teld6meros en los pacientes con AD. (29

Aun cuando los estudios analiticos de caso-
control han producido resultados inconsistentes
e incluso contradictorios en cuanto a la
asociacién entre la longitud de los telémeros y la
AD, un meta-andlisis que incluyé 13 estudios
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primarios para un total de 860 pacientes con AD
y 2022 controles sanos, demostrd la ocurrencia
de acortamiento de los teldmeros en pacientes
con AD.33) Mds recientemente, por medio de
estudios de aleatorizacién mendeliana que hacen
uso de datos provenientes de Estudios de
Asociacion Global del Genoma (GWAS, por sus
siglas en inglés), se ha demostrado que el
acortamiento de los teldmeros se asocia
observacional, causal y genéticamente a un
riesgo incrementado de AD, y sugieren que la
biologia de los

potencialmente
AD.(34’35’36’37)

teldmeros es una ruta
asociada al desarrollo de
En apoyo a la concepcion relativa a la relevancia
de la biologia de los telémeros en la AD, se han
obtenido evidencias de asociacién entre la
longitud de los telémeros y la gravedad clinica de
esta enfermedad. Asi, estudios realizados en
leucocitos, células mononucleares de sangre
periférica o células del epitelio bucal de pacientes
con AD, han mostrado la existencia de asociacion
entre el acortamiento de los telémeros y el
agravamiento de la funciéon cognitiva, y una
mayor duracion y  progresion de la
enfermedad.(1%22.23.2431)  §jp

resultados no han sido replicados por otros

embargo, estos

estudios realizados en los mismos tipos
celulares.(21.27.28.29) Adicionalmente, en cortes de
cerebelo se demostré la existencia de correlacidn
entre la longitud de los telémeros y la edad de
inicio, aunque no hubo asociacién significativa
con la duraciéon de la enfermedad.?”) Tampoco
hubo correspondencia entre la longitud de los
teldmeros y la densidad de placas amiloideas en

cortes de hipocampo de pacientes con AD.2 En
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general, la evidencia obtenida hasta la fecha
apunta a un rol relevante de la biologia de los
teldmeros en la fisiopatologia de la AD.
Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (PD, por sus siglas en
inglés) es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente del mundo.(3®
Consiste en un trastorno hipocinético que resulta
de la degeneracién 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
clinica.3249 Se presenta con temblor en reposo,
bradicinesia, acinesia, rigidez, trastornos de la
marcha vy el equilibrio. La caracteristica
patoldgica primaria de la PD es la presencia de
cuerpos de Lewy en las neuronas, que
primariamente resultan de la agregacion de a-
sinucleina mal plegada.*!)

La cuantificacién de la longitud de los telémeros
en pacientes con PD se ha realizado por medio de
analisis de fragmentos de restriccién terminales
(TRF, por sus siglas en inglés) o de gPCR, 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 asociacidn entre la longitud de los teldmeros y
la PD. Asi, en leucocitos se ha encontrado tanto la
ocurrencia de acortamiento de los telémeros en
pacientes con  respecto a individuos
controles,2%3) como el incremento en la longitud

de los teldmeros en pacientes,® como la no
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existencia de diferencias entre ambos grupos de
comparacign. (4>46:47,48,49) En células
mononucleares de sangre periférica se obtuvo un
incremento en la longitud de los telémeros en los
pacientes,®% mientras que en células de epitelio
bucal se obtuvo lo opuesto.“?)
Significativamente, en la sustancia nigra no se
obtuvieron diferencias en la longitud de los
telémeros entre pacientes y controles.(>?

Por medio de un meta-analisis que incluyé ocho
estudios primarios, para un total de 956
pacientes con PD y 1 284 controles sanos
provenientes de poblaciones europeas vy
asiaticas, se concluyé que no existen evidencias
consistentes de acortamiento de telémeros en
pacientes con esta enfermedad. Este estudio
enfatiza la necesidad de evaluar la asociacion
potencial entre la longitud de los telémeros y la
PD en diferentes poblaciones del mundo, y en
diferentes regiones cerebrales.®)

Los resultados relativos a la asociacién entre la
longitud de los telémeros y la gravedad clinica en
la PD son escasos e inconsistentes. Contrario a lo
esperado, en un estudio que incluyd 96 pacientes
de sexo masculino y 172 individuos sanos, se
obtuvo que una menor longitud de los telémeros
en leucocitos se asocid a un menor riesgo de
padecer PD.*) Por otra parte, no hubo
correlacidn entre la longitud de los telémeros y la
edad de inicio o la duracién de la enfermedad en
un estudio que incluyé 109 pacientes con PD en
Inglaterra.l®® Mientras tanto, del estudio de 134
pacientes suecos con PD se obtuvo una
asociacién directa entre la longitud de los
teldmeros y el riesgo de ocurrencia de demencia,

aunqgue no hubo asociacién con el agravamiento
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de los trastornos motores o la mortalidad.*® De
modo global, los resultados obtenidos hasta el
momento no permiten establecer la relevancia
de la biologia de los telémeros en la fisiopatologia
de la PD.

Esclerosis lateral amiotrdfica

La esclerosis lateral amiotréfica (ALS, por sus
siglas en inglés) es una enfermedad progresiva y
paralizante, caracterizada por fasciculaciones,
debilidad muscular, trastornos de la degluciéon y
la articulacién de palabras, que refleja una
degeneracidon de las neuronas motoras en la
corteza motora primaria, tracto cortico-espinal,
tronco encefdlico y médula espinal.5? Su
incidencia varia entre 0,6 y 3,8 por 10° persona-
afios, mientras que su prevalencia varia entre 4,1
y 8,4 por 10° habitantes a nivel mundial.3)
Solamente cuatro estudios han sido realizados
para evaluar la relevancia de la variabilidad de la
longitud de los telémeros en el contexto de la
ALS. El primero de estos estudios fue realizado en
leucocitos de 50 pacientes con ALS e igual
numero de sujetos controles, y se realizd por
medio de gPCR. Se obtuvo una disminucién de 15
% en la longitud de los teldmeros en los pacientes
en relacién con los controles. Este acortamiento
de los teldmeros estuvo asociado a |la
disminucion de los niveles de expresién de la
telomerasa transcriptasa inversa (hTERT, por sus
siglas en inglés). La actividad de la telomerasa
estuvo  significativamente  disminuida en
leucocitos y meédula espinal, y correlaciond
positivamente con los niveles de expresién de las
proteinas p53 y p21.5% Estos resultados
sugirieron que la inhibicién de la telomerasa vy el

subsiguiente acortamiento de los teldmeros,
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pudiera ser relevante al proceso
neurodegenerativo en la ALS.%

En una investigacion realizada en cortes de
hipocampo de 11 pacientes con ALS y 13
controles por medio de gFISH, no hubo
diferencias significativas entre los grupos de
comparacion, en cuanto a la longitud media de
los teldmeros. Sin embargo, se observd una
tendencia a telémeros mas largos en microglias
de pacientes relacionados con controles, que no
fue replicada en astroglias o neuronas, vy
sugirieron la ocurrencia de un mecanismo de
compensacion ante la caracteristica proliferacion
incrementada de microglias en cerebros de
pacientes con ALS."°

Recientemente, en un estudio realizado en
linfocitos y granulocitos de seis pacientes con ALS
y seis controles por medio de gFISH de flujo, se
demostrd la ocurrencia de acortamiento de los
teldmeros en linfocitos de los pacientes, pero no
en granulocitos.®® Mientras tanto, por medio de
la secuencia de nueva generacién a partir de ADN
obtenido de leucocitos, se logré un incremento
del nueve por ciento en la longitud de los
teldmeros de los pacientes respecto a los
controles. Adicionalmente, se obtuvo una
asociaciéon directa entre la longitud de los
teldmeros y la supervivencia; los pacientes con
teldmeros mas largos tuvieron un incremento de
16% en la supervivencia media.l>”)

En general, resultan escasos los estudios que
evalluan la asociacién de la variabilidad en Ia
longitud de los telémeros con la ALS, lo que unido
a las inconsistencias en sus resultados, no
permiten establecer la importancia de la biologia
de los teldmeros en la fisiopatologia de la ALS.
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Enfermedad de Huntington

La Enfermedad de Huntington (HD, por sus siglas
eninglés), es un trastorno del movimiento de tipo
hipercinético, en el que predomina la ocurrencia
de movimientos coreicos, trastornos cognitivos y
psiquiatricos, como expresion de la ocurrencia de
procesos degenerativos a nivel del estriado y la
corteza cerebral.*3% Es una enfermedad
monogeénica, causada por la expansidon de una
secuencia repetitiva de CAG en el primer intrén
del gen HTT (locus 4p16.3), por encima de 35
repeticiones. El gen es traducido en una proteina
poliglutaminica, la huntingtina, cuya funcién
fisiolégica ha sido principalmente vinculada al
desarrollo  embrional, a la regulacién
transcripcional y a la conectividad sinéptica.(®® Su
prevalencia varia entre 0,4 por 10° habitantes en
poblaciones asiaticas, y 7,33 por 10° habitantes
en poblaciones caucésicas de Norte América.(?
Hasta la fecha, todos los estudios que evaltan la
asociacion entre la longitud de los telémeros y la
HD se han realizado en leucocitos o en células
mononucleares de sangre periférica por medio
de gPCR. 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
disminucion de la longitud de los telémeros en los
pacientes respecto a individuos sanos. (62636465
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 telédmeros en los pacientes,
no se obtuvo ninguna asociacion significativa
entre la longitud de los telémeros y el nUmero de
repeticiones de CAG en el gen HTT, la edad de
inicio o la duracién de la enfermedad,®? sugieren
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qgue el acortamiento de los telédmeros es de
limitada significacidn clinica en el contexto de la
HD.

Estudios subsiguientes han extendido el objeto
de la investigacién a individuos portadores de las
mutaciones causantes de la enfermedad vy
clinicamente sanos al momento del estudio, o
presintomaticos. Inicialmente, en células
mononucleares de sangre periférica de 53
pacientes, 18 presintomaticos y 41 controles
sanos procedentes de ltalia, se obtuvo que la
longitud de los teldmeros fue significativamente
menor en pacientes y presintomaticos en
relacion con los controles sanos, si bien no hubo
diferencias significativas entre pacientes y
presintomaticos.(®3 En los pacientes enfermos, la
longitud de los telémeros no se asocioé al nimero
de repeticiones de CAG en el gen HTT, a la
duraciéon de la enfermedad, ni a la gravedad
clinica de la enfermedad, evaluada por medio de
la Escala Unificada para la Evaluacién de la
Enfermedad de Huntington. Mientras tanto, en
presintomaticos no se obtuvo asociacion entre la
longitud de los telémeros y el tiempo estimado
para enfermar.(®3 Estos resultados confirman y
extienden lo anteriormente reportado por Kota,
et al. (2015),(%2) en relacidn con la ocurrencia de
acortamiento de los teldmeros en los pacientes y
a la limitada significacion clinica de este hallazgo.
En otro estudio realizado en Italia en leucocitos
de 62 pacientes, 38 presintomaticos y 76
controles sanos, ademas de demostrar la
existencia de acortamiento de los telémeros en
portadores (pacientes y presintomaticos)
vinculados a los controles sanos, se obtuvo que la

longitud de los teldmeros fue significativamente
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menor en los pacientes que en los
diferencia de lo

reportado, se

presintomaticos.®® A
anteriormente obtuvo una
asociacion inversa entre la longitud de los
teldmeros y el nimero de repeticiones de CAG en
el gen HTT, y una asociacién directa entre la
longitud de los telémeros y el tiempo estimado
para enfermar en individuos presintomaticos.(®
Mas recientemente, en leucocitos de 71
pacientes, 29 presintomaticos y 106 controles
sanos procedentes de México, se obtuvo que la
longitud de los telémeros fue significativamente
menor en los pacientes con respecto a los
presintomaticos y a los controles sanos, pero no
hubo diferencias significativas entre
presintomaticos y controles.’®> Adicionalmente,
no se obtuvo asociacion significativa entre la
longitud de los teldmeros y el numero de
repeticiones de CAG en el gen HTT en pacientes y
presintomaticos. Tampoco se obtuvo asociacién
significativa entre la longitud de los telémeros y
la duracidn de la enfermedad en los pacientes. (%%
Estos resultados coinciden con lo previamente
reportado(®26364) y sygieren que ni la expansion
poliglutaminica ni la progresién de la enfermedad
influyen sobre el acortamiento de los teldmeros
en pacientes con HD. No obstante, se requieren
estudios mas extensos y de disefio longitudinal,
para confirmar estos resultados.

Aun cuando en los estudios de caso-control no se
han obtenido evidencias de asociacidén entre Ila
longitud de los teldmeros y la gravedad clinica de
la enfermedad, en un reciente estudio de
aleatorizacion mendeliana se obtuvo una
asociacién directa entre la longitud de los

teldmeros y la edad de inicio de |Ia
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enfermedad.(®® En este estudio fue evaluada la
asociacién entre varios polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP, por sus siglas en inglés), que
representan marcadores de la longitud de los
teldmeros, 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 elongacion de los telémeros, se asociaron a la
edad de inicio de la enfermedad, de modo
independiente al numero de repeticiones de CAG
en el gen HTT. La asociacion obtenida fue directa,
de modo que telémeros mas largos se asociaron
a edades de inicio mas tardias.(®®)

En general, las evidencias disponibles
demuestran que existe una asociacién entre el
acortamiento de los telémeros y la HD, si bien son
necesarios estudios adicionales para establecer la
relevancia clinica de este hallazgo.

Valoracion de las evidencias de asociacion entre
el acortamiento de los telédmeros y
enfermedades neurodegenerativas

De conjunto, las evidencias epidemioldgicas
obtenidas a partir de estudios de caso-control en
humanos, indican la existencia de asociacion
entre el acortamiento de los teldmeros y las
enfermedades de Alzheimer y Huntington, que
sugieren un papel relevante de la biologia de los
teldmeros en la fisiopatologia de estas
enfermedades. En este contexto, el acortamiento
de los teldmeros se asocia a un riesgo
incrementado y al agravamiento de |Ia
enfermedad. Mientras tanto, las evidencias
disponibles hasta el momento no permiten

establecer la relevancia de la biologia de los
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teldmeros en la fisiopatologia de la Enfermedad

de Parkinson o de Ila esclerosis lateral
amiotrofica.

Se espera que la evaluacién de las posibles causas
del acortamiento de los teldmeros en
enfermedades neurodegenerativas, a partir de
estudios epidemioldgicos mds extensos o
estudios experimentales, contribuya a explicar la
variabilidad observada entre individuos y entre
los diferentes estudios realizados.
Adicionalmente, el esclarecimiento dela funcién
de la biologia de los teldmeros en la fisiopatologia
de estas enfermedades, debe propiciar el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
Estrategias terapéuticas basadas en la
prevencion del acortamiento de los telémeros
en el contexto de enfermedades
neurodegenerativas

Sobre la base de la relevancia real o potencial del
acortamiento de los teldmeros en la
fisiopatologia de enfermedades
neurodegenerativas, se ha sugerido que
estrategias orientadas a prevenir la pérdida o a
incrementar la estabilidad de los teldmeros,
podrian ser Utiles para la prevencion o retardo del
proceso fisiopatoldgico en estas
enfermedades.(®2%7) Esta sugerencia convierte a
los teldmeros 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
transfeccion de secuencias de telomerasa, la
silenciada, la

reexpresion de telomerasa

estimulacion de la actividad enzimatica residual
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de la telomerasa y la modulacién de su
localizacién intracelular.(®®

Se ha comprobado que la terapia génica
consistente en la transfeccion 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 formacion de memorias, todo esto sin
incrementar  la  tumorogénesis.®®  Mds
recientemente se comprobé que la terapia génica
AAV9-Tert dirigida al cerebro de ratones knock-
out para el gen de la telomerasa, mejora algunos
fenotipos caracteristicos de procesos
neurodegenerativos.’® Por otra parte, se ha
comprobado que el incremento en la expresion
de la telomerasa por medio de compuestos

especificos como el AGS-499, puede reducir la

CONCLUSIONES
El acortamiento de los telémeros es de relevancia
fisiopatoldgica y clinica para las enfermedades de
Alzheimer y Huntington, si bien se requieren
estudios

adicionales para identificar vy

caracterizar los mecanismos moleculares
implicados. Las evidencias disponibles hasta la

fecha no permiten establecer la importancia de la
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