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RESUMEN:

Introduccion: Los telomeros son estructuras nucleoproteicas localizadas en los
extremos de los cromosomas cuya funcién principal es preservar la informacion genética
durante la replicacién celular. El acortamiento progresivo de estas secuencias se vincula
con procesos de envejecimiento celular y con la aparicion de enfermedades cronicas de
alta prevalencia en la poblacion mundial.

Objetivo: Sistematizar la estructura y funcién de los telomeros, los mecanismos que
explican su acortamiento y la relacion con el envejecimiento y las enfermedades
asociadas.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica mediante
busquedas en PubMed, Scopus y SciELO. Se seleccionaron articulos originales y de
revision publicados entre 2024 y 2025, priorizando aquellos correspondientes a los
ultimos cinco afios por su actualidad y relevancia.

Desarrollo: Los telomeros estan constituidos por subunidades cortas de nucleétidos y
conjuntos proteicos del complejo shelterina, que regulan su estabilidad. El acortamiento
telomérico ocurre por division celular repetida, exposicion a estrés oxidativo e inflamacion
cronica. La telomerasa, enzima con capacidad de elongacién telomérica, se encuentra
activa en células madre, germinales y cancerosas, lo que explica su papel dual en
regeneraciéon y oncogénesis. La longitud telomérica se reconoce como biomarcador de
edad biolégica y se relaciona con enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas,
metabdlicas y trastornos afectivos como la depresion mayor.

Conclusiones: Los telémeros representan un componente esencial en la biologia del
envejecimiento. Estrategias basadas en modificaciones del estilo de vida y terapias
dirigidas a la telomerasa ofrecen perspectivas prometedoras para favorecer un

envejecimiento saludable y reducir el impacto de enfermedades crénicas en la poblacion.

Palabras clave: Telomeros, telomerasa, envejecimiento celular, senescencia,

biomarcadores.
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ABSTRACT:

Introduction: Telomeres are nucleoprotein structures located at the ends of
chromosomes whose main function is to preserve genetic information during cell
replication. The progressive shortening of these sequences is linked to cellular aging
processes and the development of chronic diseases with high prevalence in the world
population.

Objective: To systematize the structure and function of telomeres, the mechanisms that
explain their shortening, and their relationship with aging and associated diseases.
Methods: A systematic review of the scientific literature was conducted using searches in
PubMed, Scopus, and SciELO. Original and review articles published between 2024 and
2025 were selected, prioritizing those from the last five years due to their currency and
relevance.

Development: Telomeres are composed of short nucleotide subunits and protein
assemblies of the shelterin complex, which regulate their stability. Telomere shortening
occurs due to repeated cell division, exposure to oxidative stress, and chronic
inflammation. Telomerase, an enzyme capable of telomere elongation, is active in stem,
germ, and cancer cells, which explains its dual role in regeneration and oncogenesis.
Telomere length is recognized as a biomarker of biological age and is associated with
cardiovascular, neurodegenerative, and metabolic diseases, as well as affective
disorders such as major depression.

Conclusions: Telomeres represent an essential component in the biology of aging.
Strategies based on lifestyle modifications and therapies targeting telomerase offer
promising prospects for promoting healthy aging and reducing the impact of chronic
diseases in the population.

Keywords: Telomeres, telomerase, cellular aging, senescence, biomarkers.
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INTRODUCCION:

Los telomeros, estructuras especializadas situadas en los extremos de los cromosomas,
han capturado la atencion de la comunidad cientifica debido a su papel fundamental en
la proteccion de la informacion genética y su relacion con el envejecimiento celular.®
Desde su descubrimiento en la década de 1930, estas estructuras han sido objeto de
intensas investigaciones; sin embargo, fue en los afios 90 cuando se establecio su
vinculo con la senescencia celular gracias a los trabajos pioneros de Elizabeth Blackburn
y Carol Greider, quienes recibieron el Premio Nobel en 2009 por el descubrimiento de la
telomerasa. @

Los telébmeros estan compuestos por repeticiones de secuencias de ADN no codificante
(TTAGGG en humanos) y proteinas asociadas, los telomeros actian como un escudo
que previene la pérdida de material genético durante la replicacion celular. ®) Con cada
division celular, los telomeros se acortan de manera progresiva, un fenémeno asociado
al proceso de envejecimiento y al desarrollo de enfermedades como las
neurodegenerativas, cardiovasculares y el cancer. 4

Estudios recientes demuestran que la longitud de los telobmeros puede ser un
biomarcador del envejecimiento biolégico y esta influenciada por factores ambientales
como el estrés, la dieta y el ejercicio, que sugiere que el estilo de vida puede modificar
el proceso de envejecimiento a nivel celular. ® La investigacion actual explora el
potencial terapéutico de la manipulacién de los teldmeros y la telomerasa, lo que podria
abrir nuevas vias para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad. (/-8

El presente estudio tiene como objetivo sistematizar la estructura y funcion de los
teldmeros, los mecanismos de acortamiento y su relacion con el envejecimiento y las

enfermedades asociadas, a partir de una revision de la literatura cientifica actualizada.
METODOS:

Se realiz6 una revisidon de tipo sistematica de la literatura cientifica. La busqueda de
informacion se efectud en las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO durante los

meses de enero a marzo de 2025. Se utilizaron los términos teldbmeros, telomerasa,
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acortamiento u homeostasis del telomero (MeSH: base original en inglés y DeCS:
adaptacion al espafiol/portugués) envejecimiento celular, senescencia y biomarcadores,
combinados con operadores booleanos AND y OR.

Criterios de inclusién: articulos originales y de revision publicados en inglés o espafiol,
con acceso a texto completo, que aborden la relacion entre telomeros y envejecimiento
o enfermedades asociadas. Se priorizaron publicaciones de los ultimos cinco afios (2020-
2025), aunque se incluyeron articulos clasicos por su relevancia histérica.

Criterios de exclusion: cartas al editor, editoriales, articulos duplicados o con metodologia
no claramente especificada.

Se identificaron inicialmente 87 articulos relevantes. Tras la eliminacion de duplicados y
la aplicacién de criterios de seleccién, se incluyeron 26 referencias para la elaboraciéon
del presente trabajo. La informacion se organizé en categorias tematicas: estructura y
funcién de los teldbmeros, mecanismos de acortamiento, telémeros y envejecimiento, e

implicaciones clinicas.
DESARROLLO:

Estructura y funcion de los telomeros

Los teldbmeros son complejos nucleoproteicos localizados en los extremos de los
cromosomas de células eucariotas, esenciales para el mantenimiento de la integridad
gendémica. En humanos, el ADN telomérico consiste en repeticiones en tandem de la
secuencia hexanucleotidica 5'-TTAGGG-3', que se extienden de 5 a 15 kilobases en
células somaticas al nacimiento. @) Una caracteristica distintiva es el saliente
monocatenario rico en G de 50-300 nucleétidos en el extremo 3', crucial para la
proteccion telomérica, la formacion de estructuras G-cuadruples y el reclutamiento de la
telomerasa. ¥

El problema de la replicacion de los extremos, descrito en su inicio por Olovnikov y
Watson, surge porque las ADN polimerasas convencionales no pueden replicar de forma
completa los extremos de las moléculas lineales de ADN y causan una pérdida
progresiva de secuencia con cada ciclo de divisién. © Los telémeros resuelven este

desafio mediante configuraciones estructurales unicas: el saliente rico en G se invagina
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en la region duplex del ADN telomérico, se representa en estructuras en forma de lazada
denominadas "t-loops”, que secuestran los extremos cromosémicos de la maquinaria de
vigilancia del dafio al ADN. 9

El complejo shelterina estd compuesto por seis proteinas centrales que regulan la
dinamica de proteccién y el mantenimiento telomérico. Y Los componentes de unién
al ADN incluyen TRF1 y TRF2, que se unen a las repeticiones teloméricas de doble
cadena es el TRF2, esencial para la formacion de t-loops y la supresion de respuestas
de dafio dependientes de ATM. POTL1 se asocia con el saliente monocatenario rico en

G, protege la activacion de ATR y mantiene la estabilidad telomérica. (12

Mecanismos de acortamiento telomérico

El acortamiento de los telomeros ocurre por diversos mecanismos interrelacionados:

1. Division celular: Cada vez que una célula se divide, los telémeros se acortan debido
al problema de la replicacion de los extremos. Se estima una pérdida de 50-200 pares
de bases por divisién celular. ©®

2. Estrés oxidativo: Las especies reactivas de oxigeno (ERO) pueden dafiar el ADN
telomérico y acelera su acortamiento. Los teldmeros son en particular sensibles al dafio
oxidativo debido a su alto contenido de guaninas, susceptibles a la oxidacion. 3 El dafio
oxidativo al ADN telomérico altera su mantenimiento y activa respuestas de dafio que
conducen a senescencia o inestabilidad gendémica. 4

3. Inflamacién cronica: La inflamacion persistente puede contribuir al dafio telomérico y
a la senescencia celular a través de la generacion de ERO y la activaciéon de vias

proinflamatorias como NF-kB. (%)

Telomerasa: la enzima de la elongacion

La telomerasa es una enzima ribonucleoproteina especializada que funciona como
transcriptasa inversa para sintetizar repeticiones de ADN telomérico. Los componentes
centrales incluyen la subunidad catalitica proteica TERT (telomerasa transcriptasa
inversa) y el componente de ARN TERC (ARN de la telomerasa), que proporciona la
plantilla para la sintesis. (6)
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La expresion de la telomerasa esta regulada durante el desarrollo. Es muy activa durante
la embriogénesis, pero su transcripcion se reprime en la mayoria de las células somaticas
adultas a través de metilacion de promotores y modificaciones de cromatina. ") Sin
embargo, ciertas poblaciones celulares mantienen actividad limitada de telomerasa:
células germinales, linfocitos activados y células madre de tejidos como las
hematopoyéticas, mesenquimales y neurales. (18)

En un aproximado del 90 % de los tumores humanos se observa reactivacion de la
telomerasa, lo que permite a las células cancerosas evitar el acortamiento telomérico y
proliferar de forma indefinida. (1 Esta dualidad convierte a la telomerasa en un objetivo
terapéutico complejo: su activacidén podria combatir el envejecimiento, pero su inhibicion

es deseable en oncologia.

Teldmeros y envejecimiento celular

El acortamiento de los telomeros se ha asociado con el proceso de envejecimiento. A
medida que las células se dividen, su capacidad de seguir replicAndose disminuye debido
a la reduccién de la longitud de los telomeros, fendbmeno conocido como limite de
Hayflick. @ Cuando los telémeros alcanzan una longitud critica préximo a 4 kbp, las
células entran en un estado denominado senescencia replicativa, en el cual dejan de
dividirse y adoptan un fenotipo caracterizado por cambios metabdlicos y secretores. (19
Las células senescentes secretan factores proinflamatorios conocidos como SASP
(fenotipo secretor asociado a senescencia), que pueden contribuir a la degeneracion de
tejidos y afectar de manera negativa a las células vecinas. ® Este fenébmeno esta
vinculado a diversas caracteristicas del envejecimiento: disminucion de la regeneracion
celular, aumento de la incidencia de enfermedades cronicas como diabetes,
enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer, asi como deterioro funcional
progresivo. (19

Investigaciones recientes han demostrado que el dafio telomérico, mas que el
acortamiento per se, puede activar respuestas de dafio al ADN incluso en células no
proliferativas o diferenciadas. La acumulacion de focos asociados a teldmeros (TAF)
aumenta con la edad en diversos tejidos y constituye un marcador de envejecimiento

independiente de la longitud telomérica. 29

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segin los términos de la Licencia Creative Commons

Atribucién-No Comercial 4.0 que permite el uso, distribucion y reproduccion no comerciales y sin
BY NC

restricciones en cualquier medio, 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
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Geroinfo-Revista de Gerontologia y Geriatria ISSN 1816-8450

Teldmeros como biomarcadores en enfermedades

La longitud de los telomeros se ha correlacionado con diversas enfermedades
relacionadas con la edad:

-Enfermedades cardiovasculares: Individuos con teldmeros mas cortos presentan mayor
riesgo de enfermedad arterial coronaria, insuficiencia cardiaca y aterosclerosis. %
-Enfermedades neurodegenerativas: El acortamiento telomérico se ha observado en
pacientes con enfermedad de Alzheimer y Parkinson, relacionado con estrés oxidativo
crénico y neuroinflamacion. ®

-Enfermedades metabdlicas: La obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico
se asocian con teldmeros mas cortos. El acortamiento telomérico acelerado se implica
en la disfuncion metabdlica a través de estados proinflamatorios y estrés oxidativo. 22
Depresion mayor: Recientes revisiones sistematicas han demostrado que pacientes con
trastorno depresivo mayor, en particular casos cronicos 0 graves, presentan
acortamiento telomérico significativo, lo que sugiere un envejecimiento celular acelerado
asociado a estrés psicoldgico. @3

Enfermedades autoinmunes: En artritis reumatoide, cuando se asocia con enfermedad
pulmonar intersticial, se observa un acortamiento telomérico mas pronunciado, en

relacion con el estrés oxidativo y senescencia celular. 4

Intervenciones para preservar la longitud telomérica

Diversos factores del estilo de vida pueden influir en la longitud de los telémeros:
Alimentacion saludable: Dietas ricas en frutas, verduras, granos enteros, grasas
saludables, aquellas con alto contenido antioxidante, pueden reducir el estrés oxidativo,
la inflamacién, y asi proteger a los telémeros. ©

Ejercicio regular: La actividad fisica moderada y regular (al menos 150 minutos
semanales) se asocia con teldbmeros mas largos, por reduccién del estrés oxidativo y
mejora de la funcidon mitocondrial. ?®

Manejo del estrés: Técnicas como meditacion, yoga o respiracion profunda pueden
impactar en positivo sobre la salud celular y la longitud telomérica. ©

Suefo adecuado: Un suefio de calidad suficiente es crucial para la salud general y puede

ayudar a proteger los telémeros. 9
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Evitar téxicos: El tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, se relacionan con
acortamiento telomérico acelerado. ©)
Mantenimiento de peso saludable: La obesidad se considera como factor de riesgo en el

acortamiento de los telémeros. (¢2)

Perspectivas terapéuticas

La investigacidn sobre teldmeros ha abierto nuevas vias terapéuticas:

Terapias dirigidas a telomerasa: Estrategias para modular la actividad de la telomerasa,
estdn en desarrollo e incluyen activadores para enfermedades degenerativas e
inhibidores para oncologia.

Terapias génicas: Investigaciones exploran la reactivacion controlada de TERT para
extender la vida celular en enfermedades degenerativas, aunque con riesgos de
oncogénesis. (16)

Reprogramacion celular: La generacion de células madre pluripotentes inducidas (iPSC)
reactiva la telomerasa y restablece la longitud telomérica, la cual ofrece un potencial para
la medicina regenerativa. 6

Terapias senoliticas: Farmacos que eliminan de forma selectiva células senescentes
podrian mitigar los efectos negativos de la acumulacién de estas células en tejidos
envejecidos. ®

Intervenciones farmacoldgicas: Compuestos como resveratrol, cidos grasos omega-3 'y
vitamina D, podrian tener efectos positivos sobre la longitud telomérica, aunque se
requiere mas investigacion. 2

Medicina de precision: La integracion de la biologia telomérica con enfoques de medicina
personalizada podria optimizar las intervenciones segun el perfil genético y de estilo de

vida de cada individuo. ®

CONCLUSIONES:

Los telomeros cumplen una funcion esencial en la biologia del envejecimiento al actuar
como guardianes de la estabilidad genética. La longitud telomérica se reconoce como un
biomarcador valioso de la edad biolégica porque refleja la interaccion de factores

geneéticos, condiciones ambientales y habitos de vida. El conocimiento de los procesos
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gue regulan tanto los telomeros como la actividad de la telomerasa abren posibilidades
para el desarrollo de intervenciones terapéuticas innovadoras, capaces de influir en la

salud celular y en la prevencion de enfermedades relacionadas con el envejecimiento.
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