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RESUMEN

La telomerasa es una enzima compuesta principalmente por una transcriptasa inversa y una plantilla de 

ARN que previene el acortamiento crítico de los extremos de los cromosomas. Este documento de revisión 

no-sistemática presenta y analiza la función biológica de la telomerasa en relación con la longitud de los 

telómeros, exponiendo su importancia para la homeostasis del contenido de los cromosomas, la capaci-

dad regenerativa de las células madre, la regulación de la función mitocondrial, el desarrollo de tumores 

y otras patologías, y el envejecimiento prematuro. Se describió además otra vía para el mantenimiento de 

los la longitud de los telómeros, que también tiene una relación con la carcinogénesis. Se concluye que a 

pesar de los resultados obtenidos por distintos experimentos en animales que han mostrado opciones de 

posibles aplicaciones terapéuticas, aún es necesario indagar más acerca de los mecanismos moleculares 

que encierra la telomerasa.
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TELOMERASE ROLE IN CARCINOGENESIS AND PREMATURE AGING

ABSTRACT

Telomerase is an inverse transcriptase enzyme with an RNA template, which prevents the critical shorte-

ning of the ends of the chromosomes. This non-systematic review document presents and analyses the 

biological role of telomerase with regards to the length of the telomeres, highlighting its importance for 

chromosomal content homeostasis, the regenerating ability of stem cells, regulation of the mitochondrial 

function, the development of tumors and other pathologies, and premature aging. Furthermore, another 

pathway was described for maintaining telomere length that is also related to carcinogenesis. The con-
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La telomerasa es la enzima encargada de evitar el acorta-

miento crítico de los telómeros, manteniendo la homeos-

tasis del contenido de los cromosomas, está compues-

ta principalmente por una transcriptasa inversa y una 

plantilla de ARN. Sobre esta enzima se ha demostrado 

con experimentos en ratones que el déficit de telomerasa 

lleva al acumulamiento de telómeros cortos ocasionando 

inestabilidad genómica y alteraciones del funcionamiento 

mitocondrial como protección ante el estrés oxidativo; ade-

más, este déficit podría ser necesario para el crecimiento 

de ciertos tipos de tumores. La telomerasa promueve el 

desarrollo de cáncer al evitar la inducción de senescen-

cia y apoptosis celular, por lo que algunos mecanismos 

como la activación de oncogenes pueden relacionarse 

con la actividad de la telomerasa. Asimismo, el papel 

de la telomerasa en el envejecimiento guarda relación 

con la capacidad proliferativa de células madre (Tabla 

1). Este documento de revisión no sistemática presenta 

un análisis de estas características.

TABLA 1. CONSECUENCIAS DE LA ACTIVIDAD DE LA TELOMERASA

Estado dE la 
tElomErasa

ConsECuEnCias

Expresión 
deficiente

Inestabilidad cromosómica.

Alteración del funcionamiento mitocondrial.

Desarrollo de tumores y cáncer (requiere sinergia 
con mutaciones en genes supresores tumorales)

Reducción de la capacidad regenerativa de células 
madre.

Patologías ligadas al envejecimiento prematuro.

Pérdida de la función de los telómeros.

Sobreexpresada

Aumento en la incidencia de tumores 
espontáneos.

Inhibición de la apoptosis y senescencia celular 
llevando a mayor riesgo de carcinogénesis.

Elaboración propia de los autores a partir de información disponible de D’Souza (1).

LOS TELÓMEROS Y LA TELOMERASA

Los telómeros son las regiones de los extremos de los 

cromosomas y están compuestos por repeticiones de 

ADN que están asociados a un complejo de proteínas 

denominado shelterina (shelterin) que junto a una estruc-

tura denominada el bucle telomérico (telomere loop) 

se encargan de evitar aberraciones en la estructura del 

telómero. La telomerasa es una ribonucleoproteína con 

la función de mantener el largo de los telómeros en los 

cromosomas de las células de todos los tejidos, proceso 

que realiza mediante la transcripción inversa de plantillas 

de ARN por medio de la telomerasa transcriptasa inversa 

(Telomerase Reverse Transcriptase, TERT) para agregar 

secuencias repetitivas de ADN a los extremos 3’ de los 

cromosomas, contrarrestando parcialmente el acortamien-

to de los telómeros en cada división celular, manteniendo 

la homeostasis del contenido de los cromosomas (1,2) 

(Figura 1), dicho concepto ha sido redefinido como el 

de ‘homeostasis del telómero’ y está indexado como un 

término MeSH desde 2012 e incluido en múltiples bases 

de datos genómicas (3,4) (Tabla 2).

La telomerasa está compuesta principalmente por dos 

unidades básicas: una plantilla de ARN relativamente 

corta que es el molde para la adición de secuencias ricas 

en guanina y una transcriptasa inversa especializada que 

transcribe la plantilla de ARN a ADN para su posterior 

anexo a los finales 3’ de los cromosomas, esto con el 

objetivo de evitar que los telómeros se acorten dema-

siado rápido (1,5). Además se sabe que la maquinaria 

de replicación del ADN humano es incapaz de replicar 

completamente los telómeros en condiciones naturales, 

tanto en tejidos proliferativos como no proliferativos, sin 

embargo ciertos tipos celulares tienen mayor capacidad 

para mantener el largo de los telómeros como es el caso 

de las células madre (5).

clusion is that despite the results obtained through different animal experiments showing alternative the-

rapeutic applications, it is still necessary to further investigate the molecular mechanisms of telomerase

Keywords: Telomerase, Telomere, Aging, Telomere Homeostasis, Tumor, Gene Therapy.
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FIGURA 1. Relación de la telomerasa y la longitud del telómero

3’

5’

A. Telómero después de la división celular

3’

D. Deficiencia de telomerasa.
Lleva a pérdida de la capacidad regenerativa celular.

3’

C. Sobreexpresión de la telomerasa.
Lleva a inhibición de la apoptosis y senescencia celular.

3’

B. Actividad fisiológica de la telomerasa

TERT

ADN ARN

La actividad fisiológica de la telomerasa lleva al 
mantenimiento de la estabilidad genómica

Elaborado por los autores a partir de información disponible en Aubert (2). La telomerasa actúa en el telómero agregando secuencias repetitivas de ADN a partir de una 
plantilla de ARN (parte A), esto gracias a la actividad de la telomerasa transcriptasa inversa (TERT), para mantener parcialmente el largo del telómero después de una 
división celular y así generar estabilidad genómica (parte B). Cuando la telomerasa se expresa de forma excesiva, da como resultado telómeros inusualmente largos lo que 
bloquea procesos de control de proliferación celular tales como la senescencia y la apoptosis celular, dando paso a patologías como cáncer (parte C).

En cambio, cuando la actividad de la telomerasa es deficiente o nula se genera una pérdida de la capacidad regenerativa de los tejidos, lo que conlleva a patologías ligadas 
al envejecimiento y a inestabilidad cromosómica (parte D).
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA TELOMERASA

El déficit de esta enzima puede generar patologías ligadas 

al envejecimiento y su expresión aumentada es importante 

en el desarrollo de tumores (6), cuando hay mayor abun-

dancia de telómeros cortos hay inestabilidad genómica 

en el organismo, lo cual es sustentado con experimentos 

realizados en modelos de ratón, por ejemplo, se observó 

que en ratones donde hay alteraciones en los mecanis-

mos de mantenimiento del telómero o falta de shelterina 

hay mayor incidencia de enfermedades ocasionadas por 

envejecimiento acelerado y pérdida de la función de los 

telómeros (7-9), viéndose principalmente afectados los 

tejidos altamente proliferativos como la piel y la médu-

la ósea; sin embargo, también tejidos más quiescentes 

pueden perjudicarse inclusive desarrollando patologías 

como cardiomiopatías, resistencia a la insulina, y fibrosis 

hepática y pulmonar (10,11) (Tabla 2), para lo cual se han 

realizado múltiples ensayos con inmunohistoquímica. 

Se debe resaltar además que dichas premisas no se han 

logrado comprobar en todos los tejidos, por ejemplo, 

las células del timo y del colon parecen no responder 

de la misma forma a las alteraciones estructurales de la 

telomerasa.

Es posible que posteriormente los cromosomas con 

telómeros cortos desencadenen sistemas de respuesta 

para reparación de daños en el ADN (DNA damage repair, 

DDR) (12-14), que si están intactos y tienen puntos de 

control activos generan cascadas de señales que activan 

genes supresores de tumores (como p53) para luego, 

eventualmente inhibir la proliferación celular; pero si 

p53 u otros supresores se omiten, la inestabilidad genó-

mica junto con otros factores actúan de forma sinérgica 

en el proceso de carcinogénesis, como la fosfolipasa A2 

(3,13), además se debe resaltar que en las células madre 

el acortamiento de los telómeros ocasiona disminución 

de su capacidad para regenerar tejidos (15).

Respecto a tejidos con menos capacidad proliferativa 

también la deficiencia de telomerasa se ha relacionado con 

disfuncionalidad mitocondrial, la cual se ha demostrado 

que guarda relación con el proceso de envejecimiento 

fisiológico en los ratones, pudiendo ser revertido con la 

activación de telomerasa. Se ha descrito la importancia 

de la mt-TERT (una TERT localizada en la mitocondria) 

para el buen funcionamiento de la mitocondria y para 

manejar el estrés oxidativo al que está expuesta (5). 

Específicamente en generaciones de ratones con defi-

ciencia de telomerasa se ha observado supresión del 

TABLA 2. GENÓMICA DE LA TELOMERASA Y SUS MUTACIONES

nombrE dEl gEn aCrónimo sinónimos loCus FEnotipos rElaCionados
Código 
omim

tipo dE

HErEnCia

Telomerasa Transcriptasa Inversa TERT

EST2, 
hEST2, 
TCS1, 
TP2, 
TRT

5p15.33

Disqueratosis congénita AD (5) 613989 AD, AR

Disqueratosis congénita AR (7) 613989 AD, AR

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 601626 AD

Melanoma (14) 615134 Multifact.

Fibrosis pulmonar o falla medular 
relacionada con telómeros (1) 614742 AD

Componente ARN de la 
Telomerasa  

(antes ARN-19 pequeño y 
específico de los cuerpos de Cajal)

TERC
hTR, 
SCARNA19, 
TR, TRC3

3q26.2

Disqueratosis congénita AD (1) 127550 AD

Anemia aplásica 614743 AD

Susceptibilidad a fibrosis pulmonar 
idiopática,  
Susceptibilidad a fibrosis hepática, 
Cardiomiopatía, 
Resistencia a la insulina 

614743 AD

Elaboración propia de los autores a partir de información disponible de D’Souza (1), OMIM (3), GeneNames (4), Bernardes de Jesus (5), Calado (7) y Morrish (14).

AD: Autosómica dominante, AR: Autosómica recesiva, Multifact.: Multifactorial, OMIM: Herencia Mendeliana en el hombre (por su acrónimo en inglés; Mendelian Inheritance 
in Man), ARN: Ácido ribonucleico, TERT: Telomerasa transcriptasa reversa, TERC: Componente ARN de la telomerasa, SCARNA: ARN-19 pequeño y específico de los cuerpos 
de Cajal.
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PPARy (Receptor Activado por Factores de Proliferación 

Peroxisomal tipo gamma), y de coactivadores 1 alfa y 

1 beta (PGC1α, PGC1β) cuya función es controlar la 

actividad mitocondrial y permitir la defensa contra el 

estrés oxidativo (16). La conexión entre la disfunción 

mitocondrial y la deficiencia de telomerasa puede estar 

mediada por p53, que es un punto de control común en 

síndromes relacionados con telómeros (5) de material 

genético nuclear y de material mitocondrial. 

ROL DE LA TELOMERASA Y LA VÍA ALTERNATIVA 
DE ALARGAMIENTO DE LOS TELÓMEROS (ALT) 
EN LA CARCINOGÉNESIS

Acorde a lo comentado en la sección anterior existen 

estudios que muestran que en el caso de tumores, ade-

más de células con telómeros cortos, la actividad de 

telomerasa es requerida para el desarrollo de la mayoría 

de los tumores de vísceras sólidas conocidos; aunque 

también existe otra vía, denominada vía alternativa de 

alargamiento de los telómeros (Alternative Lengthening 

of Telomeres, ALT) que es independiente de telomerasa 

para alargar los telómeros y que ha sido propuesta como 

implicada hasta en el 60 % de los osteosarcomas y de 

múltiples tumores mesenquimatosos (16). El hecho de 

que ambos mecanismos promuevan el desarrollo de los 

tumores resulta un desafío al momento de desarrollar un 

tratamiento, e incluso trabajos recientes han demostrado 

que al inhibir en tumores el mecanismo de alargamiento 

del telómero dependiente de telomerasa se promueve la 

supervivencia de este por la vía alternativa o indepen-

diente (17), por lo que ambas vías actuarían de forma 

complementaria.

Experimentos realizados con muestras de tumores 

demostraron que los sarcomas tienen dos tipos de célu-

las que usan cada uno un mecanismo de mantenimiento 

de telómeros, lo que indica que este no es un elemento 

estático para los tumores. La comprensión del tipo de 

mecanismo presente en el desarrollo del tumor puede ser 

un parámetro para realizar un diagnóstico (1), pero su 

inclusión en las clasificaciones aún es incipiente.

Ya es bien sabido que para el desarrollo de cáncer 

la telomerasa juega un papel importante, probablemen-

te por la capacidad que puede otorgar a las células de 

proliferar incontroladamente. Se ha comprobado que la 

telomerasa permite el avance de tumores al mantener el 

largo del telómero para evitar la inducción de senescencia 

y apoptosis celular. Se han hallado varios mecanismos 

que pueden activar la telomerasa en el cáncer como 

algunos oncogenes tales como Myc y Wnt que actúan 

como reguladores transcripcionales de la telomerasa o 

mecanismos que involucran ‘splicing’ o alteraciones epi-

genéticas (18-21). Por ejemplo, para melanomas se han 

determinado mutaciones que aumentan la actividad del 

promotor TERT de novo para factores de transcripción 

E-twenty-six (ETS). También se han descrito otros roles 

para la telomerasa en el desarrollo de cáncer como la 

regulación de blancos de Wnt y el metabolismo (5).

Previamente ya mencionamos que no sólo la expresión 

aumentada de telomerasa es importante para el desa-

rrollo de tumores, sino también la falta de éste alimenta 

de inestabilidad al cromosoma; todo esto representando 

un problema en el tratamiento. Pruebas realizadas con 

modelos de ratones para comprender mejor la situación 

arrojaron los siguientes resultados: ratones deficientes 

de telomerasa (mTR-/-) son resistentes a carcinogénesis 

tanto inducida como espontánea (20), excepto cuando 

fueron cruzados p53+/- o p53-/- (22), donde un cambio a 

carcinogénesis epitelial fue observado, es decir se requiere 

una alteración asociada en un gen supresor de tumores 

para que haya carcinogénesis (23-25). Se ha mostrado 

que la sobreexpresión de telomerasa puede influenciar 

en la vía Wnt lo que, por ser necesaria una alta actividad 

de telomerasa para la progresión de tumores, puede ser 

importante en el desarrollo de algunas neoplasias.

ROL DE LA TELOMERASA EN EL 
ENVEJECIMIENTO PREMATURO

En el caso de pacientes que tienen mutaciones en genes 

tales como TERT y TERC que son importantes para el 

mantenimiento del telómero se observan fenotipos de 

envejecimiento acelerado como es el caso de la disque-

ratosis congénita (dyskeratosis congénita, DC) (7) (Tabla 

2). En estos pacientes la severidad de la enfermedad es 

proporcional a la cantidad de telómeros cortos, ocasio-
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nando un fenómeno denominado anticipación genética 

donde la aparición es más temprana con cada generación. 

Se han conectado mutaciones en el gen de la telomerasa 

con enfermedades hereditarias como la fibrosis pulmonar 

idiopática, donde se ven defectos en el acortamiento de 

los telómeros en las células madre (1).

Referente al envejecimiento se sabe que las células 

madre son importantes en los procesos involucrados. La 

deficiencia de telomerasa y el consecuente acortamien-

to de los telómeros ocasionan pérdida de la capacidad 

regenerativa de estas células que se relacionan de forma 

directa con la rapidez del envejecimiento de un individuo. 

Es importante mencionar que las células madre poseen 

la capacidad de activar la telomerasa, sin embargo no 

pueden evitar el acortamiento progresivo de los teló-

meros y una característica de las células madre adultas 

es la acumulación de daños en el ADN producto de lo 

anteriormente dicho (5). Con miras a desarrollar una 

posible aplicación de la telomerasa como terapia contra 

el envejecimiento se realizaron pruebas con modelos de 

ratón que con mutaciones en TERT (los modelos fueron 

llamados TgTERT) poseían sobreexpresión de telomerasa. 

Al principio los resultados mostraron que la esperanza 

de vida media de estos ratones no aumentó debido a un 

aumento en la incidencia de tumores espontáneos (26). 

Luego para ahondar más en una posible aplicación de 

esta enzima se cruzaron ratones TgTERT con otros que 

poseían copias de supresores de tumores tales como 

p53, p16 y Arf (llamados ratones Sp16/SArf/Sp56) los 

cuales generan resistencia contra el cáncer (27). Los 

resultados fueron los siguientes: La población TgTERT/

Sp16/SpArf/Sp53 mostró mejorar la esperanza de vida y 

un 40 % de aumento en la longevidad en comparación 

con los ratones de control, o 26 % comparado con los 

ratones Sp16/SArf/Sp53 que fueron saludables y de lar-

ga vida, demostrando la capacidad antienvejecimiento 

de la telomerasa. Resultados parecidos fueron arrojados 

con modelos de ratón con sobreexpresión de telomerasa 

sometidos a restricción calórica los cuales tuvieron un 

aumento en su esperanza de vida (28). En la naturaleza, 

en el caso de la rata topo y otros animales pequeños, esta 

estrategia se ha desarrollado de forma natural ya que 

estas especies poseen una alta actividad de telomerasa 

y muchas barreras contra tumores que aumentan su 

esperanza de vida; no obstante hay excepciones como 

en el caso del castor americano que a pesar de no tener 

actividad detectable de telomerasa es un roedor que tiene 

una considerable longevidad. Hay estudios además que 

demuestran que en organismos que expresen fenotipos de 

envejecimiento acelerado o que sean viejos, la activación 

de telomerasa aumenta la esperanza de vida (29,30), lo 

cual se interpreta de forma distinta y es importante para 

comprender su rol en el desarrollo de cáncer cuando es 

expresada de forma aberrante. Es necesario sin embargo 

comprender mejor todos los mecanismos moleculares 

encargados de modular la esperanza de vida y retrasar 

el envejecimiento (5) tanto en otras formas de vida como 

en el cuerpo humano.

Retomando la idea del anterior párrafo referente a los 

resultados en los que se demostró que la sobreexpresión 

de telomerasa en un organismo adulto puede ser usada 

como una terapia genética que resulte beneficiosa sin 

incrementar la incidencia de cáncer, se expuso que esto 

pudo ser debido a que mediadores empleados para la 

terapia genética conducen a una pérdida de la expresión 

de TERT en tejidos o células altamente proliferativos. Otra 

hipótesis es que dichos mediadores tienen como blanco 

células post-mitóticas que son más resistentes al cáncer.

CONCLUSIONES

La telomerasa es esencial para la homeostasis de los 

telómeros, y se han relacionado múltiples enfermedades 

debidas a su sobreexpresión y su supresión, incluyendo 

cardiopatías, fibrosis pulmonar idiopática, fibrosis hepáti-

ca, resistencia a la insulina, alteración de la función mito-

condrial y disqueratosis congénita, pero especialmente 

puede verse relacionada con carcinogénesis al aumen-

tar la inestabilidad genómica en conjunto con defectos 

de los genes supresores de tumores, efecto que ha sido 

ampliamente estudiado en melanomas y en osteosarco-

mas; además existe una vía alternativa de alargamiento 

de los telómeros que ha sido relacionada también con la 

carcinogénesis. Finalmente existe una relación directa de 

la actividad de la telomerasa con la longevidad, por lo 

que se ha propuesto su modulación como un tratamien-
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to del envejecimiento precoz, sin embargo se necesitan 

estudios genéticos y de biología molecular que logren 

mayor detalle en su funcionamiento, debido a que dichas 

terapias podrían inducir indirectamente carcinogénesis 

acorde a la evidencia existente.
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