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1. Introducción 

 

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo amplio 

y heterogéneo de más de 300 entidades diferentes que cursan con afectación del 

parénquima pulmonar de diversa etiología, presentaciones clínicas y patrones 

radiológicos y anatomopatológicos [1]. A pesar de las diferencias, se clasifican 

conjuntamente puesto que comparten la alteración del espacio alveolo-intersticial con 

pérdida progresiva de la arquitectura pulmonar, provocando una afectación irreversible 

del funcionalismo respiratorio y del intercambio de gases [2].  

Entre las diferentes EPID, la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es la más frecuente y de 

peor pronóstico [3].  Presenta un curso clínico progresivo e irrevocable, siendo el 

trasplante pulmonar el único tratamiento capaz de mejorar la supervivencia cuando el 

paciente es candidato a ello [3]. Por estos motivos, la FPI ha suscitado un gran interés 

científico, siendo la EPID más estudiada. No obstante, otras EPID no FPI también pueden 

presentar un curso fibrosante progresivo asociándose a un peor pronóstico [4].  

El desarrollo de fibrosis pulmonar, como fase final de varias EPID, se vehicula mediante 

complejos mecanismos no totalmente conocidos. Diversos factores genéticos, 

ambientales y moleculares relacionados con el envejecimiento celular y la activación 

epitelial alveolar aberrante se han sugerido como elementos clave en la patogenia de la 

enfermedad [5-9]. Una sólida evidencia científica establece la FPI como una enfermedad 

por envejecimiento acelerado tisular [9-11]. Y, aunque los mecanismos de dicha 

asociación aún no se conocen con exactitud, la disfunción telomérica se ha postulado 

como uno de los más importantes.  

La completa elucidación de los mecanismos responsables del envejecimiento celular y 

de las vías causantes de la fibrogénesis pulmonar es de gran importancia para la 

comunidad médico-científica dedicada a la EPID. La comprensión de la patogenia de la 

enfermedad es clave para propiciar el cambio de su historia natural mediante la 

optimización del manejo diagnóstico – terapéutico, la estratificación del pronóstico y la 

predicción del riesgo de enfermedad.   
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1.1 Clasificación de la enfermedad pulmonar intersticial difusa 

En el año 2002, la American Respiratory Society junto con la European Respiratory 

Society establecieron un consenso internacional para la clasificación de la EPID [12]. 

Desde entonces, se han producido avances en el conocimiento de algunas entidades, 

describiendo otras nuevas y detallando nuevos patrones anatomopatológicos. Por este 

motivo, en el año 2013 ambas sociedades actualizaron la clasificación de la EPID (Fig. 1).  

Esta nueva clasificación reemplaza el histórico Gold Standard diagnóstico histológico por 

un manejo integrado dinámico mediante la valoración multidisciplinar de los casos [1], 

la cual requiere la integración de la información clínica, radiológica e histológica y la 

discusión conjunta entre diversos especialistas (Neumología, Radiología, Anatomía 

Patológica, Reumatología) para llegar a un diagnóstico definitivo.   

                      Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 1. Actualización de la clasificación de EPID 2013. Según la última actualización, 
la EPID se clasifica en 4 grandes grupos incluyendo enfermedades ya descritas en la 
clasificación previa y añadiendo otras nuevas como la fibroeslastosis pleuropulomonar 
idiopática.  
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1.2 Etiología de la fibrosis pulmonar  

El conocimiento fisiopatológico ha ido evolucionando e incorporando las vías 

patogénicas de envejecimiento como elementos clave en la alteración reparativa 

epitelio-mesenquimal de la FPI, tal como inicialmente postularon Moisés Selman y Annie 

Pardo [6].  De acuerdo a dicha teoría, la fibrosis pulmonar es consecuencia de complejos 

mecanismos que se fundamentan en la activación aberrante de las células epiteliales 

alveolares (CEA), las cuales segregan múltiples factores de crecimiento y 

metaloproteinasas (MPPs), entre otros, induciendo la expansión de fibroblastos y 

miofibroblastos, la alteración de la membrana basal y la producción exagerada de matriz 

extracelular (MEC) con la consiguiente alteración de la relación epitelio – mesénquima 

y la destrucción de la arquitectura pulmonar [6,7,9].  

Los mecanismos que comportan la hiperactivación anómala de las CEA no se conocen 

con exactitud. No obstante, una sólida evidencia científica avala el envejecimiento 

celular como factor clave en la patogenia de la enfermedad [9-11].  Los pacientes con 

FPI presentan alteraciones en la mayoría de los mecanismos celulares y moleculares que 

vehiculan el proceso de envejecimiento [6,9-11,13-16]. Estos se conocen como los 

“hallmarks of aging” e incluyen procesos relacionados con la disfunción mitocondrial, 

cambios epigenéticos [disregulación de microRNAs o cambios de la metilación del ácido 

desoxirribonucleico (ADN)], inestabilidad genómica, disfunción telomérica con 

acortamiento anormal de los telómeros, aumento del estrés oxidativo y la senescencia 

[17].  Este envejecimiento celular y molecular condiciona una pérdida de la integridad 

del epitelio alveolar en sujetos genéticamente predispuestos, provocando un deterioro 

progresivo de la capacidad de responder de forma adecuada a las agresiones externas 

(contaminación, virus, tabaco, microaspiraciones) repetidas [6,7].  

Dicha respuesta celular aberrante se perpetua incluso en ausencia del agente externo 

dañino. La transición epitelio – mesénquima, la diferenciación celular, migración y 

senescencia de las CEA y los fibroblastos conducen a un desequilibrio entre los factores 

antifibróticos y profibróticos, en beneficio de estos últimos. El daño del 

epitelio/membrana basal perpetua así el remodelado pulmonar caótico y provoca una 

fibrogénesis pulmonar irreversible [6] (Fig. 2).   
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                       Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 2. Hipótesis fisiopatológica del desarrollo de la FPI. En pacientes genéticamente 
predispuestos, con limitada capacidad celular reparativa, la exposición repetida a 
agentes externos dañinos provoca una respuesta aberrante del epitelio alveolar. Esto 
desencadena un desequilibrio entre mediadores profibróticos y antifibróticos, 
induciendo la activación y acúmulo de fibroblastos y miofibroblastos, la disrupción de la 
lámina basal y la producción exagerada de MEC. Este remodelado pulmonar caótico 
persiste en el tiempo, incluso en ausencia del factor dañino, provocando una fibrogénesis 
pulmonar irreversible y favoreciendo la progresión de la enfermedad.   

 

Por tanto, la patogenia de la fibrosis pulmonar se enmarca en la conjunción de una 

arquitectura genética determinada (variantes genéticas implicadas principalmente en la 

integridad epitelial), una biopatología relacionada con el envejecimiento celular y 

molecular que dificulta la reparación, y la reprogramación epigenética [9]. En 

consecuencia, la compleja interacción entre la susceptibilidad genética de un individuo 

a la activación aberrante de las CEA y la exposición repetida a factores ambientales de 

riesgo conducen al desarrollo de la enfermedad [6-9].  
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1.2.1 Factores de riesgo 

Los factores que podrían contribuir al desarrollo de la fibrosis pulmonar se han evaluado 

principalmente en el contexto de la FPI. Ésta es una entidad, por definición, de causa 

desconocida. No obstante, se han descrito los siguientes potenciales factores de riesgo 

(Fig. 3)3,6,13,18-22:  

                        Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 3. Factores implicados en el desarrollo de la FPI. Aunque no se conocen con 
exactitud los mecanismos responsables de la hiperactivación anómala de las CEA, se han 
sugerido diversos factores endógenos y exógenos (ambientales) capaces de 
desencadenar la enfermedad. La exposición ambiental u ocupacional, algunas 
infecciones víricas, el reflujo gastroesofágico, las microaspiraciones o el tabaco, entre 
otros, parecen estar implicados en el desarrollo de la FPI en individuos genéticamente 
predispuestos. Esto confiere el reconocimiento de enfermedad multifactorial.  

Factores ambientales y ocupacionales:  

El hábito tabáquico se ha asociado fuertemente con la FPI, especialmente en individuos 

con una dosis acumulada superior a 20 paquetes-año [3]. El riesgo de desarrollar la 

enfermedad es un 60% superior en fumadores, los cuales presentan la enfermedad a 

una edad más temprana que los no fumadores [20]. También se ha reportado un mayor 

riesgo de desarrollar FPI debido a la exposición inhalatoria de una amplia variedad de 
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factores ambientales u ocupacionales como el polvo de metales (plomo, acero, latón), 

polvo de madera, agricultura, ganadería, cría de aves, peluquería, entre otros 

[3,17,18,20,21]. Del mismo modo, algunos estudios epidemiológicos han descrito una 

asociación de la enfermedad con la contaminación, reportando una mayor incidencia de 

FPI en países más industrializados [22]. Sin embargo, estos resultados deben 

interpretarse con cautela debido a que dichos estudios epidemiológicos presentan 

sesgos y limitaciones [3].   

Factores microbianos: 

Múltiples estudios han evaluado el rol de la infección viral crónica en la etiopatogenia 

de la FPI, habiendo detectado la presencia de Citomegalovirus, Virus Herpes 7 y 8, virus 

Epstein-Barr y virus Hepatitis C en muestras pulmonares de pacientes [3,18,19]. Sin 

embargo, otros estudios también han reportado una asociación negativa [3]. Esto puede 

ser debido a que la evaluación de las asociaciones putativas de virus y otros microbios 

en la FPI presenta factores de confusión en algunos estudios, especialmente en aquellos 

realizados cuando la enfermedad se trataba con inmunosupresores [3,18]. Por tanto, no 

es posible concluir con certeza el papel de la infección en la patogenia de la enfermedad. 

En un futuro, el estudio del microbioma podría ser clave para entender el papel de los 

microorganismos en el desarrollo de la enfermedad [3,18].  

Reflujo gastroesofágico (RGE): 

Se hipotetiza que el RGE causa la microaspiración del contenido gástrico, tanto ácido 

como no ácido, provocando un daño pulmonar persistente que podría contribuir al 

desarrollo de FPI en individuos genéticamente predispuestos [22].  Esta teoría se 

fundamenta en diversos modelos animales y en la alta prevalencia de RGE en pacientes 

con FPI [3,18,22], siendo del 67-94% de los casos [22]. No obstante, se desconoce si los 

cambios en la presión intratorácica secundarios a la reducción de la distensibilidad 

pulmonar podrían provocar RGE, el cual a su vez podría contribuir a la progresión de la 

enfermedad. Los estudios sobre el tratamiento antirreflujo en pacientes con FPI han 

reportado resultados contradictorios. Mientras algunos estudios retrospectivos han 

mostrado un efecto positivo en la supervivencia y la reducción de la progresión de 
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enfermedad y la tos [18,22]; otros han reportado resultados negativos [18].  Por tanto, 

el papel del RGE en la patogenia de la FPI no puede concluirse con firmeza.   

Otros factores: 

La ausencia de tolerancia inmunológica en pacientes con FPI se ha sugerido tras 

objetivar la presencia de 1) autoanticuerpos contra una variedad de antígenos del 

huésped; y, 2) agregados de linfocitos compuestos por células T CD3+ y células B CD20+ 

en el tejido pulmonar adyacente a zonas fibrosantes activas [18,23].  

Otros factores de riesgo como la diabetes mellitus [18,22] y la apnea obstructiva del 

sueño [18,24] también se han postulado recientemente.    

1.2.2 Factores genéticos 

Múltiples estudios avalan una mayor probabilidad de desarrollar fibrosis pulmonar 

según la composición genética del individuo [13,25-57], acreditando también el carácter 

heredable de la enfermedad. La primera evidencia surgió de diversos estudios familiares 

y con gemelos [25,26,38,43], los cuales describieron una asociación entre FPI y genes 

relacionados con los sistemas de defensa del huésped y del mantenimiento de la 

longitud de los telómeros [57].  

En las familias estudiadas, se describieron inicialmente 10 genes relacionados con dichos 

mecanismos, representando alrededor del 25% de los genes asociados con la agregación 

familiar de fibrosis pulmonar [28,57]. En dichas familias, el fenotipo clínico descrito para 

los familiares afectos portadores de variantes genéticas fue muy amplio, incluyendo la 

FPI, la neumonitis por hipersensibilidad, la fibroelastosis pleuroparenquimatosa, la EPID 

asociada a conectivopatía o la neumonía intersticial no específica (NINE) [58-60]. A pesar 

de la pobre correlación entre el genotipo y el fenotipo en estos casos, Newton CA et al. 

describieron una rápida progresión fibrosante como manifestación clínica común para 

los portadores de variantes genéticas relacionadas con la integridad de la longitud 

telomérica, con independencia del diagnóstico dogmático de un tipo concreto de EPID 

[60].  

El riesgo genético de desarrollar una forma esporádica de FPI también ha sido evaluado. 

Mediante genome-wide association studies (GWAS) se identificaron variantes genéticas 
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raras y comunes en genes relacionados con la defensa del huésped, el mantenimiento 

de la longitud de los telómeros, la adhesión célula-célula, la reparación del ADN, la 

señalización mitótica, la inmunidad innata, la señalización mTOR y/o las vías de 

señalización profibrótica, entre otras (Tabla 1) [44-52, 57]. De estos genes, MUC5B 

presentó la mayor asociación con la FPI, vinculándose con hasta el 30-35% del riesgo de 

desarrollar la enfermedad [63]. Concomitantemente, la secuenciación del exoma 

completo, en inglés whole-exome sequencing (WES), de casos de EPID asociada a artritis 

reumatoide (AR) también reportó variantes genéticas en vías de defensa del huésped y 

de regulación telomérica [63,65].  

Los resultados de estos estudios apoyan la contribución de determinados factores 

genéticos al desarrollo de un fenotipo fibrosante pulmonar. Sin embargo, todavía no es 

posible calibrar el impacto de dichas variantes genéticas raras y comunes como factores 

desencadenantes de la enfermedad. Diversos modelos animales han evaluado su efecto 

biológico [66-68], sugiriendo que no causan directamente fibrosis [58]. Si no, que la 

variación genética aumenta la susceptibilidad individual al desarrollo de un proceso 

fibrosante pulmonar [58].  Los individuos adquieren dicha predisposición genética al 

nacimiento; pero, no todos los portadores de las variantes genéticas raras y comunes 

presentaran la enfermedad. Y, en caso de hacerlo, ésta se desarrollará lentamente 

requiriendo décadas para manifestarse [58].  Por tanto, otros factores de riesgo, 

anteriormente expuestos (Fig. 3), son fundamentales en el desarrollo de la enfermedad; 

y, se consideran potenciales desencadenantes de los complejos mecanismos del proceso 

fibrosante pulmonar en individuos genéticamente predispuestos [5-7, 58].  

Esta teoría etiopatogénica determina la fibrosis pulmonar como un rasgo complejo 

multifactorial y poligénico [5-8,37,55] [Fig. 4) que, como cualquier otra enfermedad 

compleja, presenta interacciones gen-gen y gen-ambiente, heterogeneidad genética y 

otros mecanismos de control todavía desconocidos [69,70]. Por este motivo, la 

interpretación y la aplicación clínica de los datos genómicos es extremadamente 

complicada en el ámbito de la EPID y, parcialmente explica su “heretability gap”[42,71].   
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Tabla 1. Genes asociados con EPID en la edad adulta 

GEN  FUNCIÓN INFORMACIÓN 

GENES IDENTIFICADOS MEDIANTE GWAS 

MUC5B 

  

1.El polimorfismo en el promotor de MUC5B es el factor de 
riesgo de mayor asociación con la FPI. Provoca un aumento de 
la expresión de MUC5B en los bronquios terminales y en las 
zonas de panalización.  

1. Aclaramiento mucociliar de vía 
aérea y oído medio 

2. 2011: Seibold et al52 describieron asociación entre el alelo T                
SNP rs35705950, reportando: 

              Odds ratio para FPI  

                a) heterocigotos: 9,0 (95% CI, 6,2 to 13,1) 

                b) homocigotos: 21,8 (95% CI 5,1 to 93,5) 

             Odds ratio para casos familiares 

2. Implicación en el tránsito del 
esperma al útero 

 Zhang et al.60 confirmaron los hallazgos de Seibold et al52  

  

3. 2013: Hunninghake, G. M et al.61 reportaron asociación entre 
MUC5B e "interstitial lung abnormalities" (ILAs), sobre todo en 
adultos de más de 50 años 

3. El sistema mucociliar se ha 
asociado con la afectación del íleo y 
colon en la enfermedad de Crohn y 

en la colitis ulcerosa 

4. 2018: Juge, P.-A et al.62 describieron asociación entre el alelo 
T SNP rs35705950 con EPID- AR 

Otros genes asociados 
mediante GWAS: 

Diversas: 
  

DSP, FAM13A, ATP11A, 
OBFC1, TOLLIP, DPP9,  

MDGA2, TGFB1, SPPL2C, 
IL8, ELMOD2, TLR3, TP53, 
DEPTOR, CDKN1A, SPDL1, 

KIF15, MAPT, MUC2, 
MAD1L1, ZKSCAN1, 

AKAP13, PSKH1, DNAJB4, 
HECTD2, GPR157, IVD, 

KANSL1, RAPGEF2, MOB2, 
GIPC2, FUT6, ACTRT, 
ARHGDIG, GMEB2, 

CRHR1, PKN2, PCSK6 

Adhesión celular 
Variantes genéticas comunes con pequeño impacto en la 
enfermedad 

   

Reparación ADN 
Complejas interacciones entre las variantes genéticas y los 
factores ambientales 

   

Señalización mitótica Confieren susceptibilidad a desarrollar la enfermedad 
   

Señalización mTOR   
 

Algunas de ellas asociadas con supervivencia  
Inmunidad innata   

Señalización profibrótica La mayoría de ellas descritas en casos esporádicos de FPI 

GNES RELACIONADOS CON FIBROSIS PULMONAR CON MANIFESTACIONES SINDRÓMICAS 

TERT, TERC, RTEL1, PARN, 
DKC1, NOP10, TINF2, 
ZCCHC8, ACD, NHP2, 

NAF1, POT1, RPA 

  Variantes genéticas raras y comunes  

Biología de los telómeros  Síndrome telomérico  

  
    La fibrosis pulmonar es la principal manifestación en el 
adulto 

Reparación ADN  Anticipación genética  

Senescencia  

Implicaciones pronósticas: rápida progresión de la afectación 
pulmonar con peor supervivencia y alta morbi-mortalidad 
relacionada con el trasplante, especialmente infecciones y 
complicaciones hematológicas 

  Acortamiento telomérico 

SFTPA1, SFTPA2, SFTPC, 
ABCA3 

Metabolismo del surfactante 

Variantes genéticas raras 

SFTPA1, SFTPA2: afectación en adultos 

SFTPC: adultos con alta frecuencia en niños 

ABCA3: inicio enfermedad en la infancia. Raro en adultos 

Amplia variedad de afectación radiológica: vidrio deslustrado, 
reticulación, quistes bilaterales de tamaño variable. 
Afectación predominante de lóbulos superiores 

Afectación pulmonar no EPID coexiste con la afectación 
fibrosante pulmonar: enfisema, adenocarcinoma pulmonar 

No afectación extrapulmonar 
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HPS1, HPS4, AP3B1 

Biogénesis de los organelos de los 
lisosomas 

Síndrome Hermansky-Pudlak (OMIM 203300, 614073, 
608233) 
La afectación fibrosante pulmonar se relaciona sobre todo 
con HPS1  

Tráfico de proteínas a lisosomas o a 
organelos lisosómicos  

Afectación extrapulmonar: sobre todo albinismo y diátesis 
hemorrágica. Otros: colitis, pérdida de agudez visual, 
neutropenia, déficit inmune, cardiomiopatía y/o insuficiencia 
renal 

Defectos en múltiples organelos citoplasmáticos: lisosomas, 
granulosomas, gránulos densos plaquetarios 

FAM111B 

Codifica una proteína con un 
dominio peptidasa C-terminal 

involucrado en la reparación del 
ADN, regulación del ciclo celular y la 

apoptosis   

Poiquilodermia hereditaria con afectación de tendones, 
miopatía y fibrosis pulmonar (OMIM 615704) 

Fibrosis pulmonar progresiva de inicio en adultos jóvenes  

Infancia: poiquilodermia con telangiectasias, anomalías 
pigmentarias, lesiones eccematosas, alopecia, hipohidrosis, 
afectación de tendones, debilidad muscular progresiva, 
disfagia, severas dificultades de movilización, o silicosis a 
consecuencia de las contracturas  

COPA 
Tráfico retrógrado de proteínas 

desde el aparato de Golgi al retículo 
endoplasmático 

Síndrome COPA (OMIM 616414) 

Afectación autoinmune pulmonar, renal y articular 

Afectación de niños y adultos jóvenes. Inicio en la primera o 
segunda década de vida  

Afectación extrapulmonar: altos títulos de anticuerpos, artritis 
inflamatoria, daño articular y alteración renal  

Penetrancia incompleta 

SMPD1 
Codifica por esfingomielinasa ácida 

lisosomal que convierte la 
esfingomielina a ceramida 

Enfermedad Niemann-Pick [o Acid Sphingomyelinase 
Deficiency (ASMD)] tipo B (OMIM 607616)  
Causada por una reducción de los niveles de la enzima 
lisosomal ácido ensfingomielinasa, con disminución de la 
actividad ácido esfingomielinasa 
Afectación extrapulmonar: afectación crónica progresiva 
multiorgánica, especialmente progresivo hiperesplenismo, 
trombocitopenia, aumento del colesterol LDL y triglicéridos 
con disminución de colesterol HDL  

Múltiples órganos (pulmón, hígado, bazo, riñón) presentan 
histiocitos y células residentes espumosas 

No afectación neurológica 

NF1 

Codifica la neurofibromina, proteína 
citoplasmática que regula diversos 
procesos intracelulares, incluyendo 
la vía RAS-AMP cíclico, la cascada 

ERK/MAP quinasa, adenilil ciclasa y 
el ensamblaje del citoesqueleto 

Neurofibromatosis tipo 1 (OMIM 162200) 

Afectación parenquimatosa del adulto: EPID, bullas 

Frecuente asociación con hipertensión pulmonar 

El 50% de los casos son de novo 
Afectación extrapulmonar: especialmente manchas café con 
leche, nódulos de Lisch, pecas axilares e inguinales, tumores 
fibromatosos de piel. Neoplasia (meningioma, 
neurofibrosarcoma, rabdomiosarcoma, entre otros). 
Dificultades de aprendizaje (30%), déficit intelectual (10%) 

Tabla original de Lurdes Planas Cerezales  

*Enfermedades sindrómicas: únicamente se incluye una breve descripción de cada una de ellas. Las 

enfermedades monogénicas que cursan con afectación pulmonar fibrosante de presentación en la 

infancia no se mencionan en esta tabla (Síndrome Cerebro-pulmón-tiroides, Enfermedad de Gaucher tipo 

1, Síndrome RIDDLE, vasculopatía asociada a STING) 
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                       Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 4. Fibrosis pulmonar como rasgo complejo. Los rasgos complejos están 
vehiculados por interacciones gen-gen y gen-ambiente, heterogeneidad genética y otros 
mecanismos [69]. Por tanto, no presentan una herencia Mendeliana [70,71]. La mayoría 
de las variantes identificadas solo suponen un discreto incremento del riesgo de 
enfermedad y explican una pequeña parte de la heredabilidad. A) Las interacciones de 
múltiples variantes en diversos genes junto con la influencia del ambiente resulta en el 
desarrollo de una enfermedad compleja multifactorial. Los “polygenic risk scores” en FPI 
han determinado su carácter altamente poligénico con centenares (o incluso miles) de 
potenciales variantes genéticas asociadas, la mayoría de ellas aún por identificar [46]. 
B) En los rasgos complejos, la “jarra de enfermedad” de cada individuo puede llenarse 
con dos tipos de factores de riesgo. La cantidad de susceptibilidad genética no cambia 
con el tiempo; pero los factores ambientales sí pueden incrementarse con los años o las 
décadas. Una vez que la “jarra de enfermedad” se llena, se desarrolla la enfermedad 
[72].   
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1.2.3 Agregación familiar 

La mayor evidencia científica de la existencia de una predisposición genética a la fibrosis 

pulmonar es la agregación familiar de una amplia variedad de fenotipos fibrosantes 

pulmonares [42,73]. Aunque todavía se desconoce cómo los diferentes tipos de EPID se 

agrupan en las familias [74], los árboles genealógicos reportados muestran la existencia 

de familiares afectos de EPID en diversas generaciones sucesivas, mostrando un patrón 

de herencia autosómica dominante en el 80% de los casos [41]. Concomitantemente, 

diversos estudios reportan que al menos el 20% de los pacientes con FPI presentan un 

familiar de primer grado afecto de EPID [38-42], incluso si los familiares crecieron 

separados en medios diferentes [25,36,37,43], concluyendo que la agregación familiar 

es el factor de riesgo más importante para el desarrollo de la enfermedad [39,75]. 

En este contexto, se define la fibrosis pulmonar familiar (FPF) como la presencia de al 

menos 2 casos de EPID en una familia [33,36-42,73,74]. No es un concepto limitado a la 

FPI. Si no, que cualquier EPID de causa conocida o desconocida, puede presentarse en 

un contexto familiar asociada a una alteración genética [40,41,75]. Por tanto, la FPF se 

manifiesta en un amplio y heterogéneo espectro de presentaciones clínicas 

[37,41,42,60], incluso entre miembros de la misma familia [60], y con independencia de 

la variante genética reportada [42,60]. Aunque la neumonía intersticial usual (NIU) es el 

patrón radiológico y anatomopatológico predominante en muchas series de casos [37], 

se ha reportado la existencia de hallazgos radiológicos no característicos de EPID en 

muchos pacientes, lo que complica la clasificación clásica por entidades de los casos [42].  

A pesar de la gran heterogeneidad, la FPF tiene 2 características comunes a todas las 

presentaciones clínicas: 1) una temprana edad de inicio de la enfermedad (edad media 

de 58-62 años según la serie) [37] con un fenómeno de anticipación genética [37,42]; y, 

2) un curso clínico progresivo [42,59,76]. Cutting CC et al. reportaron una peor 

supervivencia de los casos familiares con independencia del tipo de EPID, sugiriendo la 

necesidad de investigar y considerar la historia familiar de fibrosis pulmonar en la 

estratificación de riesgo de los pacientes [77]. Por este motivo, la designación de FPF se 

considera una posible medida pronóstica de mayor utilidad que el diagnóstico 

dogmático de EPID siendo una herramienta no invasiva y rápida para sopesar los 
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requerimientos de una intervención asistencial temprana [77].  Las características 

clínicas de la FPF se resumen en la Tabla 2.  

Tabla 2. Características clínicas de la FPF 

Características de la FPF 

Edad de inicio  58-62 años37      

Edad de inicio en 
familiares 

Los hijos pueden desarrollar la enfermedad antes que el caso 
índice (fenómeno de anticipación genética)37,42 

Presentación 
clínica 

EPID idiopática o de causa conocida (más frecuente EPID 
fibrosantes) 37,41,42,60    

Pobre correlación genotipo - fenotipo  

Afectación extrapulmonar frecuente  
(Tabla 1) 

Radiología  

Patrón NIU 50%37 

Otros patrones radiológicos No NIU42 

Anatomía 
patológica  

Patrón predominante NIU37 

Otros hallazgos menos frecuentes: NINE, neumonía organizativa, 
neumonitis por hipersensibilidad, sarcoidosis41 

Pronóstico  
La historia familiar es un factor de mal pronóstico (a considerar 

en la estratificación del riesgo de los pacientes)77 

             Tabla original de Lurdes Planas Cerezales 

Una amplia evidencia científica sugiere que tanto las formas esporádicas como 

familiares de EPID comparten una misma base genética [27,29,44,53-56,78], que 

contribuye a cambios patobiológicos comunes y a un progresivo remodelado pulmonar 

caótico; reflejando el espectro de la predisposición genética al desarrollo de fibrosis 

pulmonar [27, 78]. Aunque la escasa correlación genotipo – fenotipo no permite 

establecer un diagnóstico clínico individual de EPID, la identificación de una variante 

genética patogénica relacionada con el desarrollo de fibrosis pulmonar sí podría en 
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algunos pacientes y en el contexto clínico adecuado, inferir el curso clínico y una posible 

afectación extrapulmonar [42]. La gran heterogeneidad clínica de la FPF no incluye 

únicamente diversos tipos de EPID; sino que, en ocasiones, la fibrosis pulmonar puede 

presentarse como la afectación pulmonar de algunas enfermedades genéticas o 

síndromes. Éstas son enfermedades monogénicas que siguen los patrones de herencia 

Mendeliana y cursan con afectación de diversos órganos y sistemas (Tabla 1). 

La afectación extrapulmonar más evaluada de la FPF es la relacionada con el síndrome 

telomérico, dado el valor pronóstico que la disfunción telomérica ha demostrado tener 

en EPID [60,79].  Además de la afectación extrapulmonar, la FPF también puede 

presentar de forma concomitante afectación pulmonar no fibrosante, especialmente 

enfisema y cáncer de pulmón, los cuales se consideran fuertes predictores de FPF [74].  

En los últimos años, se han realizado grandes avances en el conocimiento de las 

características clínicas de la FPF y de la variación genética en EPID. Dos iniciativas 

internacionales y multidisciplinares, surgidas respectivamente de la American Fibrosis 

Foundation [80] y de la European Respiratory Society [81], han propuesto recientemente 

un consenso inicial sobre el estudio genético en adultos con EPID fibrosante. Sin 

embargo, su implementación clínica presenta diversos retos. Entre ellos, la 

disponibilidad de los medios técnicos y humanos para su implementación y desarrollo, 

la alta especialización y tecnificación de los equipos humanos, la posibilidad de trabajo 

multidisciplinar con la inclusión de genetistas y asesores genéticos o equivalentes, la 

incertidumbre en la interpretación de los resultados de los estudios genéticos y/o la falta 

de infraestructura para ampliar el estudio a familiares afectos y no afectos candidatos a 

ello, entre otros.  

 1.3 Envejecimiento celular  

El envejecimiento, o aging en inglés, se caracteriza por una pérdida progresiva de la 

integridad fisiológica, que conduce a un deterioro de las funciones y a una mayor 

vulnerabilidad a la muerte que afecta a la mayoría de los organismos vivos [17]. El 

aumento exponencial del conocimiento de las vías moleculares y celulares relacionadas 

con la vida, la muerte y la enfermedad ha despertado un enorme interés científico por 

los procesos responsables del envejecimiento celular. En los últimos años, su 
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investigación ha demostrado tener paralelismos con la investigación previa del cáncer, 

la cual en el año 2000 culminó con la enumeración de los seis “hallmarks of cancer” [82] 

que posteriormente se ampliaron a diez [83]. A raíz de dichos paralelismos, se estableció 

la actual teoría conceptual del envejecimiento celular [17].  

A priori, el cáncer y el envejecimiento pueden parecer procesos opuestos, considerando 

que el cáncer es la ganancia aberrante de aptitud celular mientras que el envejecimiento 

podría considerarse como la pérdida de dicha aptitud [17].  Sin embargo, tras un mayor 

conocimiento de ambos procesos, el cáncer y el envejecimiento podrían compartir vías 

moleculares y celulares comunes [17]. Diversas investigaciones han determinado que la 

causa general del envejecimiento es la acumulación de daño celular en el tiempo [17, 

84-86], el cual, concomitantemente, podría proporcionar ciertas ventajas aberrantes a 

algunas células provocando de forma eventual cáncer [17]. En este contexto, el cáncer 

y el envejecimiento se consideran como dos manifestaciones de un mismo proceso 

subyacente: la acumulación de daño celular [17]. Esta teoría conceptual se fundamenta 

también en la existencia de un crecimiento celular excesivo o una hiperactividad celular 

incontrolada en varias de las patologías asociadas con envejecimiento celular, como la 

arterioesclerosis [17,87].  

En este marco conceptual, diversas investigaciones se han centrado en describir las vías 

fisiológicas que provocan el daño celular y/o intentan restablecer la homeostasis, las 

conexiones entre ambas vías y las posibles intervenciones exógenas capaces de atrasar 

el envejecimiento [17]. A este respecto, en 2013 López-Otín C et al. propusieron y 

describieron los nueve “hallmarks of aging” [17] (Fig. 5).   

 



23 
 

                      Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 5. Hallmarks of aging.  Los nueve “hallmarks of aging” se clasifican en tres 

categorías según las conexiones funcionales entre ellos. En primer lugar, aquellos 

“hallmarks” que se consideran ser la causa primaria del daño celular. En el medio, los 

“hallmarks” que forman parte de la respuesta compensatoria o antagonista al daño 

celular, que actúan inicialmente mitigando el daño. No obstante, si eventualmente se 

cronifican o exacerban, se convierten en mecanismos deletéreos. Finalmente, en último 

lugar, los “hallmarks” integrativos son el resultado de los mecanismos de las categorías 

anteriores, siendo los últimos responsables de la pérdida funcional asociada al 

envejecimiento [17].  

En enero de 2023, tras una década de grandes avances en el conocimiento de los 

mecanismos responsables del envejecimiento, López-Otín C et al. actualizaron los 
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“hallmarks of aging” añadiendo tres nuevos: alteración de la macroautofagia, la 

inflamación crónica y la disbiosis [88].  

1.3.1 Longitud telomérica como biomarcador de envejecimiento 

celular 

Durante las últimas décadas, la longitud telomérica se ha considerado como uno de los 

mejores biomarcadores de envejecimiento celular [88,89]. La American Federation for 

Aging Research (AFAR) establece que los cuatro criterios que un buen biomarcador de 

envejecimiento celular debe cumplir son [90]:  

1. predecir la esperanza de vida restante mejor que la edad cronológica 

2. monitorización de los mecanismos subyacentes al proceso de envejecimiento, 

    pero no de una enfermedad específica  

3. ser susceptible de pruebas repetidas no dañinas para el individuo, y 

4. ser testable tanto en animales de laboratorio como en humanos   

En base a esto, a continuación, se detalla el valor de la longitud telomérica como 

biomarcador de envejecimiento argumentando las razones a favor y en contra, así como 

también las controversias actuales según la evidencia científica disponible.  

Razones a favor:  

La longitud telomérica (LT) presenta diversas propiedades que la hacen adecuada para 

ser utilizada como biomarcador de envejecimiento. En primer lugar, satisface los 

criterios 3 y 4 de la AFAR, puesto que su estudio puede realizarse tanto en animales 

como en humanos, siendo mínimamente invasivo.  

En segundo lugar, una sólida evidencia científica establece que los telómeros reducen 

progresivamente su longitud con la edad de forma fisiológica estableciendo una 

correlación inversa entre LT y la edad cronológica a lo largo de todo el curso de la vida 

[88, 89, 91,92]. La reducción crítica de la LT desencadena lo que se ha denominado 

senescencia replicativa, la cual se considera un mecanismo de señalización de estrés o 

daño al ADN que protege la integridad del genoma y previene la replicación de células 
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que podrían albergar alteraciones genéticas [92]. En combinación con otros “hallmarks 

of aging”, la estabilidad genómica podría verse alterada como parte de un proceso de 

envejecimiento fisiológico dando lugar a un mayor riesgo de enfermedades como el 

cáncer, la hipertensión, la arterioesclerosis, la cirrosis hepática, la fibrosis pulmonar y la 

enfermedad cardiovascular entre otras patologías de mayor incidencia en la edad 

avanzada, en las que se ha reportado acortamiento telomérico (AT) [92, 93-95]. Estas 

asociaciones sugieren el poder del AT como predictor de enfermedad [89].  

En tercer lugar, aunque la LT es parcialmente heredable [96,97], una pérdida acelerada 

de LT puede ocurrir a consecuencia de factores ambientales y exposiciones como el 

tabaco, la contaminación, la dieta, el ejercicio o el estrés [92,98-100]; los cuales también 

contribuyen al desarrollo de enfermedades por envejecimiento como la obesidad, la 

diabetes mellitus o la enfermedad neurodegenerativa [92, 100-103]. Esto demuestra la 

gran capacidad de respuesta que tiene la LT tanto a exposiciones adversas como 

beneficiosas [89].  

En cuarto lugar, diversos estudios epidemiológicos han reportado una asociación 

significativa entre AT, envejecimiento y varios resultados biológicos en términos de 

morbilidad y mortalidad [88,104,105]. Como ejemplos, Montiel Rojas D et al. 

concluyeron que el AT es un factor de riesgo independiente para el deterioro funcional 

en las poblaciones europeas de edad avanzada [106]; mientras que Cawthon RM et al. 

reportaron asociación entre AT y una menor supervivencia en individuos de más de 60 

años debida a enfermedad cardiovascular o infecciones, sugiriendo la contribución del 

AT a la mortalidad de muchas de las enfermedades relacionadas con envejecimiento 

[107]. 

Finalmente, una de las mayores evidencias sobre el papel de la LT como biomarcador de 

envejecimiento proviene de algunas enfermedades hereditarias monogénicas que 

muestran signos de envejecimiento prematuro y que se correlacionan con una LT mucho 

más reducida que controles sanos de la misma edad [88,108,109]. Estas patologías se 

han denominado trastornos del espectro telomérico o telomeropatías [88,108,110] y 

sus síntomas y edades de presentación son muy variables. Sin embargo, comparten 

mecanismos moleculares heredados genéticamente vinculados con la biología de los 
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telómeros, presentando fenotipos superpuestos de penetrancia incompleta 

[88,108,110].   

Razones en contra y controversias:  

A pesar de las propiedades expuestas, también existe una evidencia científica que 

cuestiona el papel de la LT como biomarcador de envejecimiento al no cumplir 

estrictamente los criterios 1 y 2 de la AFAR [88,89,91].  

En primer lugar, aunque los modelos in vitro e in vivo aportan una sólida evidencia 

científica de que la LT es un reflejo del nivel de senescencia celular y del estrés oxidativo, 

los estudios epidemiológicos y clínicos son menos concluyentes [88,89,91]. Las 

asociaciones del AT con el envejecimiento y los resultados biológicos en términos de 

morbilidad y mortalidad, se han realizado en base a estudios epidemiológicos con 

criterios de inclusión heterogéneos y enfoques metodológicos y estadísticos muy 

diversos con resultados no comparables [88,89,91] e, incluso, contradictorios [111-112].  

Los estudios animales y sus resultados sobre el impacto del AT en la salud del organismo 

no son extrapolables a humanos, puesto que la LT es altamente específica de cada 

especie y las manifestaciones de los modelos animales no son congruentes con un 

envejecimiento humano normal [91].  

En segundo lugar, recientes estudios han sugerido que la LT no sería un buen marcador 

clínico de envejecimiento funcional en poblaciones de edad avanzada, pero sí podría ser 

un factor clave en estudios longitudinales centrados en poblaciones jóvenes o de 

mediana edad [113]. Puesto que las trayectorias del envejecimiento comienzan a 

divergir en la edad adulta temprana [114], es importante tener en cuenta 1) la posible 

contribución de la tasa de AT de cada célula y tejido al resto de “hallmarks of aging”, y 

2) la posibilidad de que la LT sea solo un buen biomarcador de envejecimiento de un 

tejido específico y no del organismo completo [88,89,91].  Aunque los telómeros se 

acortan con la edad, cada tipo celular tiene una tasa de AT distinta y, por tanto, existen 

diferentes tasas de envejecimiento de tejidos y órganos en un mismo individuo [88].  

Finalmente, el fenómeno del AT relacionado con la edad es extremadamente complejo 

y muchos de los mecanismos biológicos subyacentes a este proceso todavía no se 

conocen con exactitud. Existe un gran debate sobre si el AT se comporta como un reloj 
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mitótico celular o bien como un biomarcador de estrés; o, si forma parte de un 

mecanismo de transducción de señales de estrés a la célula [89].  

En base a lo expuesto, existe una disconformidad sobre el valor de la LT como 

herramienta para evaluar el grado de envejecimiento de las poblaciones humanas. Y, en 

ausencia de ensayos clínicos aleatorizados, la relación causal entre LT y capacidad 

funcional de un individuo durante el envejecimiento sigue siendo motivo de estudio 

[88,89,91]. En un futuro, importantes cuestiones sobre la tasa normal de AT en humanos 

y su variación, la medida de LT más relevante biológicamente (LT promedio o la más 

corta), los factores que pueden acelerar el AT, los factores que pueden mejorar la LT, y 

el valor predictivo de la tasa de AT para una edad específica y unos resultados de salud 

concretos, entre otras, deberían ser abordadas. Por este motivo, son necesarios 

estudios longitudinales de medición de la LT a lo largo de décadas y en poblaciones bien 

caracterizadas social, médica y biológicamente. Así mismo, los estudios de pacientes 

centenarios o con síndromes progeroides también podrían ser de gran interés científico 

[91].  

Papel actual de la LT en el envejecimiento celular: 

La marcada heterogeneidad de estados de salud observados en individuos de edad 

avanzada sugiere que, aunque la edad cronológica es un factor de riesgo importante 

pata el deterioro funcional, la edad biológica puede predecir con más exactitud el grado 

de envejecimiento de un individuo [88,115].  Actualmente, la LT es el predictor de edad 

biológica más investigado, aunque nuevos predictores como el reloj epigenético están 

emergiendo.  

Una creciente evidencia científica sugiere que diversos predictores de edad biológica 

pueden reflejar diferentes aspectos del proceso de envejecimiento, reportando vínculos 

entre algunos de ellos [88,116].  Un ejemplo son los cambios epigenéticos y de expresión 

génica asociados al AT progresivo [117]. En este escenario, la comunidad científica 

considera que la combinación de diversos predictores de edad biológica puede ayudar 

a comprender los complejos mecanismos responsables del envejecimiento y estimar 

trayectorias individuales de senectud [88,118,119]. 



28 
 

Por este motivo, la LT se utiliza cada vez más como un potencial biomarcador en la 

medicina personalizada [89,104]. A pesar de los efectos pleiotrópicos de los telómeros 

y de que la tasa de AT, entre otros aspectos, todavía no se conocen con exactitud, la 

comunidad científico-médica está realizando un gran esfuerzo para poder dar un 

significado clínico a los valores de LT que permita su uso asistencial.  Concretamente, 

determinar la edad biológica de un individuo para predecir su riesgo de mortalidad y 

estratificar el riesgo de los pacientes en grupos con diferentes requerimientos 

asistenciales [104].  Sin embargo, la transferencia del conocimiento molecular de la 

biología de los telómeros y del envejecimiento a la práctica clínica se ve obstaculizada 

por una serie de factores biológicos y técnicos, que se detallaran en los siguientes 

apartados.  

1.4 Telómeros, telomerasa y telomeropatías  

En 1938, el genetista norteamericano Hermann Joseph Muller acuño el término 

“telómero” del griego “telos” (fin) y “meros” (parte). Sus investigaciones con moscas de 

la especie Drosophila melanogaster expuestas a rayos X, evidenciaron que los extremos 

de los cromosomas irradiados, a diferencia del resto de material genético, no 

presentaban deleciones o inversiones gracias a la presencia de un casquete protector: 

el “gen terminal” o “telómero” [120].  

A pesar de la importancia de dicho descubrimiento, el gran escepticismo de la época 

hacia la genética provocó el cese de las investigaciones. Fueron reanudadas 30 años más 

tarde cuando se empezó a desvelar el proceso de replicación del ADN. James Watson, 

descubridor de la estructura en doble hélice, identificó el llamado “problema de la 

replicación terminal”. Según este y debido a las especiales características del proceso 

replicativo, el extremo 3´ no podía ser completamente replicado por la DNA polimerasa 

provocando un acortamiento de los cromosomas. Tras esto, un desconocido 

investigador ruso, Alexsei Matveevich Olovnikov, evidenció la vinculación entre “el 

problema de la replicación terminal” y la senescencia celular, descrita previamente por 

Leonard Hayflick. Según Olovnikov, el problema de la replicación terminal era la causa 

del acortamiento progresivo de los telómeros, determinando así el número de divisiones 

que una célula podía llevar a cabo antes de detener su ciclo celular. El modelo de 
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Olovnikov postulaba que los telómeros actuaban como un reloj molecular capaz de 

controlar el proceso de envejecimiento [120]. Por tanto, Olovnikov fue el primer 

investigador que identificó el problema del acortamiento telomérico y planteó la 

hipótesis del envejecimiento celular a partir de éste. 

Concomitantemente, tanto Olovnikov como Watson sugerían la existencia de un 

mecanismo celular capaz de mantener la longitud telomérica durante la replicación 

normal del ADN. Unos años más tarde, en la década de los 70, se descubrió esa 

estrategia celular: la telomerasa. Elizabeth Blackburn jugó un papel crucial en ese 

descubrimiento. Sus investigaciones con Joseph Gall centradas en Tetrahymena 

thermophila, un protozoo ciliado; y, posteriormente, con Jack Szostak utilizando la 

levadura como vector, llevaron al descubrimiento de las secuencias teloméricas y de la 

enzima que las sintetiza. Blackburn y Szostak sugirieron que la elongación de los 

telómeros se debía a la actividad de una enzima desconocida que sintetizaba telómero, 

después llamada telomerasa [120]. 

A pesar del gran avance en el conocimiento sobre la biología de los telómeros, los 

resultados probados de las diversas investigaciones entraban en contradicción. Por un 

lado, se había demostrado la existencia de acortamiento telomérico tras cada división 

celular; y, por el otro, se había descubierto la replicación telomérica. Esta contradicción 

obtuvo respuesta tras las investigaciones que Elizabeth Blackburn llevó a cabo con su 

estudiante Carol Greider en los años 80. Ambas determinaron que el proceso de 

replicación telomérica tiene lugar de forma independiente al resto del ADN 

cromosómico mediante un proceso de transcripción inversa realizado por la enzima 

telomerasa. Además, también describieron las diferentes subunidades que esta enzima 

posee y los tipos celulares donde expresa su actividad [120]. Debido a estos 

descubrimientos, Elizabeth Blackburn, Jack Szostak y Carol Greider recibieron el Premio 

Nobel de Medicina en el año 2009. 

1.4.1 Estructura y estabilización telomérica   

Los telómeros son estructuras nucleoproteicas muy especializadas formadas por la repetición 

en tándem de los nucleótidos TTAGGG, siendo ADN no codificante [121] (Fig. 6).  

 



30 
 

                        Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 6. Telómero Estructura nucleoproteica de ADN no codificante formada por la 

repetición en tándem de los nucleótidos TTAGGG.  

Estas regiones cromosómicas repetitivas tienen una longitud variable entre diferentes 

organismos y tipos celulares de un mismo organismo [121,122]. En humanos, los 

telómeros tienen una longitud media de 8-14kb en células de sangre periférica en recién 

nacidos. Sin embargo, puesto que su tamaño disminuye con la edad, la longitud 

telomérica media para un individuo de 90 años es de 3-7kb. En cambio, la mayoría de 

ratones utilizados en investigación tienen unos telómeros con longitud media de 50-

100kb. Estas diferencias dificultan mucho el desarrollo de modelos animales para el 

estudio de las alteraciones teloméricas [121]. 

Los extremos de los telómeros no están formados por ADN bicatenario. En realidad, la 

cadena 3' es aproximadamente 75-300 bases más larga que la cadena terminal 5' 

formando un fragmento de ADN monocatenario sobresaliente. Este fragmento 

sobresaliente contiene la secuencia TTAGGG y se conoce como la “G-rich strand”. Su 

cadena complementaria contiene la secuencia complementaria CCCTAA, denominada 

“C-rich strand”. La cadena sobresaliente envuelve el ADN telomérico interactuando con 

él para formar el llamado “T-loop”. Como resultado de este bucle, se genera una región 

de ADN telomérico de triple cadena, conocida como “D-loop”, imprescindible para la 

estabilización de la región terminal de ADN telomérico [121] (Fig. 7).  
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Los telómeros se estabilizan aún más por la presencia de un complejo proteico muy 

específico que se asocia al ADN telomérico. Este complejo recibe el nombre de “shelterin 

complex” y está formado por 6 diferentes proteínas: TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 y 

POT1 (Fig. 7). Por diversos mecanismos, todas ellas son necesarias no solamente para 

mantener la estructura y la función de los telómeros, sino también para evitar que el 

ADN telomérico sea reconocido como ADN dañado [121,123]. Adicionalmente, tanto los 

telómeros como las regiones subteloméricas están enriquecidas en componentes de 

heterocromatina, tales como histonas y proteínas HP1 [121,123]. Esto no solamente 

favorece la estabilidad del telómero; sino también un nivel superior de control para su 

estructura y longitud [123] mediante la regulación de la actividad telomerasa y de la 

expresión de diferentes genes [92]. 

                        Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 7. Estructura de los extremos de los telómeros Esta estructura previene que el 
extremo del telómero sea reconocido como un punto de rotura del ADN por parte de los 
mecanismos de reparación del mismo. El “complejo shelterina” está formado por 6 
proteínas:  TRF1 se une al ADN telomérico de doble cadena como un dímero junto con 
TRF2. TIN2 interactúa con TRF1 y TRF2, reclutando al heterodímero POT1/TPP1. POT1 se 
une con alta afinidad al fragmento “G-rich”. TRF2 interacciona también con RAP1, 
uniéndola al complejo. Además, los telómeros y las regiones subteloméricas están 
enriquecidos en componentes de heterocromatina, incluida la asociación de proteínas 
HP1 y la trimetilación de la histona 3 lisina 9 y la histona 4 lisina 20, lo que contribuye 
aún más a su estabilidad [121].   
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Esta compleja estructura terminal telomérica se encarga de las siguientes funciones:  

• proteger la integridad del genoma mediante el mantenimiento de la estabilidad 

cromosómica. Previene la fusión y la recombinación de los cromosomas y la 

degradación de los nucleótidos por parte de los mecanismos de reparación del 

ADN 

• asegurar la correcta segregación cromosómica durante la mitosis  

• regular la expresión génica mediante el silenciamiento transcripcional de genes 

cercanos al telómero, llamados TPE (telomere position effect), o de otros 

situados a gran distancia, llamados TPE-OLD (telomere position effect over long 

distances).  

Estas funciones de control superior se regulan de forma estricta y dependen de una 

longitud mínima de repeticiones teloméricas, de la conformación “T-loop” y de la 

correcta funcionalidad del complejo “shelterina” [92]. 

1.4.2 Telomerasa y replicación telomérica    

En mamíferos, el extremo 3´ del ADN telomérico se alarga mediante el complejo 

telomerasa a través de un proceso de transcripción inversa. Este complejo enzimático 

está formado por varias proteínas o subunidades [121] (Fig. 8):  

• TERT o hTERT (telomerasa transcriptasa inversa): subunidad catalítica de la 

enzima 

• TERC (RNA telomerasa codificada por el gen TERC): subunidad de ácido 

ribonucleico (ARN) de 454 nucleótidos de longitud utilizada como “template” o 

modelo. Contiene la región complementaria de ARN a la repetición TTAGGG que 

permite la hibridación al extremo 3´del ADN telomérico. En la síntesis de esta 

subunidad es necesaria otra enzima: PARN (Poly(A)-specific ribonuclease). 

• Proteínas estabilizadoras necesarias para el ensamblaje y estabilidad del 

complejo telomerasa: dyskerin protein (codificada por el gen DKC1), NHP2, 

NOP10 y TCBA1, entre otras. 
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• Proteínas facilitadoras de la síntesis de DNA telomérico: RTEL1 (regulador de la 

longitud telomérica) una DNA-helicasa encargada de desplegar el T-loop, entre 

otras 

                        Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 8. Componentes de la telomerasa Este complejo enzimático es una ADN 

polimerasa dependiente de ARN, es decir que puede producir ADN a partir de un molde 

de ARN mediante un proceso de transcripción inversa. Es responsable del mantenimiento 

de la longitud de los telómeros mediante la adición sucesiva de secuencias específicas de 

ADN ricas en el nucleótido guanina (TTAGGG) en el extremo 3´ de las cadenas de ADN de 

los telómeros, situados en los extremos de los cromosomas eucariotas.  

La replicación del ADN telomérico requiere de maquinaria enzimática específica, el 

complejo telomerasa, y de un mecanismo de replicación independiente al resto del 

material genético. Esto es debido al problema de replicación final del ADN, el cual 

provoca un acortamiento telomérico de entre 50 y 100 nucleótidos en cada ciclo de 

replicación y, por lo tanto, en cada división celular [121]. En mamíferos, el extremo final 

3´del telómero se alarga gracias a la actividad del complejo telomerasa mediante 

transcripción inversa [121].  La subunidad catalítica del complejo telomerasa, TERT, se 

une a TERC, un molde de ARN complementario a la repetición telomérica. Así, TERT 

añade nucleótidos en dirección 5´- 3´ utilizando como molde la secuencia de ARN de 

TERC. Una vez completada la secuencia de ADN complementaria al ARN rica en guaninas, 
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la secuencia complementaria rica en citosinas se sintetiza a partir de una actividad DNA 

polimerasa. Tras la secuenciación de ambas cadenas de ADN telomérico, diversas 

proteínas con actividad helicasa son necesarias para facilitar la elongación telomérica 

mediante la alteración de la doble cadena de ADN. De esta forma, el complejo 

telomerasa avanza y repite el mismo mecanismo construyendo el telómero de forma 

discontinua. Tras sucesivos ciclos de extensión, se genera un extremo 3´ más largo que 

el 5´, a partir del cual se sintetizará la cadena retardada mediante la ADN polimerasa. 

De esta forma, se genera la estructura bicatenaria del telómero [121]. 

La estructura, estabilidad y replicación teloméricas resultan procesos interconectados 

que se regulan unos a otros mediante los componentes explicados [121].  

1.4.3 Actividad telomerasa, longitud telomérica y envejecimiento 

La actividad telomerasa se subordina a la expresión del gen TERT, la cual es tejido 

dependiente, y se supedita a diversas interacciones proteína-proteína que regulan el 

ensamblaje del complejo proteico y su reclutamiento en los telómeros. Los 

componentes de la telomerasa, y en particular TERT, se expresan a un alto nivel durante 

el desarrollo embrionario para permitir la alta tasa de proliferación celular existente 

durante ese periodo. Sin embargo, una vez finalizada esa etapa, la expresión de TERT se 

produce únicamente en las células de la línea germinal y células madre, especialmente 

en aquellas que presentan una alta tasa de recambio celular como la médula ósea, entre 

otras. Para el resto de las células humanas adultas, la expresión de TERT es baja o está 

reprimida, por lo que sus telómeros se acortan progresivamente tras cada división 

celular [121].  

Cuando el telómero alcanza una longitud crítica, probablemente cuando el “T-loop” no 

se puede mantener [92], la célula lo identifica como ADN dañado y activa una respuesta 

celular que provoca el arresto del ciclo celular. La prolongación en el tiempo de este 

arresto inducirá finalmente la senescencia celular y posterior muerte celular por 

apoptosis (Fig. 9). La mayoría de las células madre específicas de un tejido no expresan 

suficiente TERT que permita replicar los telómeros tras cada división celular; por lo que, 

su capacidad proliferativa disminuye con la edad. Con el tiempo, el agotamiento de las 
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células madre impide la renovación de los tejidos. Por este motivo, el AT se ha 

reconocido como uno de los “hallmarks” del envejecimiento [17,88,121,123]. 

                       Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 9. Acortamiento telomérico Este proceso puede ocurre de forma fisiológica con 

la edad. Sin embargo, diversos factores genéticos, epigenéticos, ambientales y de 

comportamiento humano pueden impactar en la longitud telomérica, acelerando el AT 

y contribuyendo al desarrollo de enfermedades por envejecimiento.  

En este contexto, las sucesivas divisiones de una célula comportan una pérdida de la 

viabilidad celular que, junto con el AT, contribuyen a la aparición de enfermedades 

degenerativas durante el proceso fisiológico de envejecimiento humano. Son ejemplos 

de esto la infertilidad, la reducción de la viabilidad de las células madre, la reducción del 

potencial angiogénico, la mala cicatrización de heridas o la arterioesclerosis, entro otros. 

En este proceso de envejecimiento fisiológico también participan una amplia variedad 

de factores medioambientales y exposiciones, tales como la contaminación, el tabaco, 

la dieta, el ejercicio o el estrés. Estos factores pueden acelerar el acortamiento 
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telomérico y, por tanto, pueden contribuir a la aparición de enfermedades por 

envejecimiento tales como la diabetes o las patologías neurodegenerativas [92].  

Sin embargo, varios síndromes de envejecimiento prematuro muestran un AT acelerado 

que comporta la aparición de patología degenerativa a una edad más temprana. Este 

sería el caso de la Ataxia telangiectasia, la Disqueratosis Congénita o el Síndrome de 

Werner, entre [123]. Estos y otros ejemplos de enfermedades hereditarias 

monogénicas, con signos de envejecimiento prematuro, presentan una longitud 

telomérica mucho menor que controles sanos de su misma edad [92]. 

1.4.4 Telomeropatías primarias y secundarias 

Las enfermedades genéticas hereditarias con alteración telomérica (variantes genéticas 

en genes que codifican para proteínas del complejo telomerasa y/o AT) reciben el 

nombre de Telomeropatías. Este gran grupo de patologías tienen una edad de 

presentación y una sintomatología muy variable; pero comparten algunas alteraciones 

genéticas y, por tanto, pueden presentar fenotipos superpuestos con penetrancia 

incompleta y expresividad variable [92,108,110,123].    

Telomeropatías primarias 

También se conocen como “telomere disorders” o “telomere maintenance syndromes”. 

Se caracterizan por la presencia de variantes genéticas en los genes encargados de 

mantener la longitud telomérica. La edad de presentación es muy variable y tienen un 

amplio espectro de síntomas que pueden solaparse. Sin embargo, comparten similares 

mecanismos moleculares subyacentes; por lo que a menudo presentan una penetrancia 

variable. Por este motivo, individuos de una misma familia con la misma variante 

genética pueden presentar fenotipos diferentes.  

Concomitantemente, debido a que la heredabilidad de la longitud telomérica puede 

producir anticipación genética, los individuos con telomeropatías primarias presentan 

riesgo de enfermedad a una edad más temprana que los casos con alteraciones 

genéticas en la telomerasa y longitud telomérica normal. Por tanto, el AT heredado 

puede conducir a una depleción temprana de células madre y/o a la acumulación de 
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células senescentes; y, así desarrollar una enfermedad a una edad más temprana 

[92,108,124]. 

Las primeras investigaciones realizadas en este campo provienen del estudio de 

enfermedades monogénicas raras de presentación infantil. Sin embargo, actualmente 

abarcan enfermedades comunes que se manifiestan en la edad adulta. A pesar de la 

gran variabilidad de fenotipos y enfermedades, el defecto en la longitud telomérica es 

común a todos ellas. Por este motivo, la agrupación de estas patologías en un mismo 

síndrome, el síndrome telomérico (Fig. 10), es crucial para la toma de decisiones clínicas. 

Dado que la alteración telomérica en los individuos afectos está presente en sus células 

madre, la afectación simultánea de varios órganos puede coexistir aunque predomine 

una enfermedad en concreto [92,108,110,124].  

Telomeropatías primarias de la infancia 

La primera enfermedad que se relacionó con una mutación de la telomerasa fue la 

Disqueratosis Congénita (DC) [92,108,124]. Inicialmente, se identificó una variante 

genética en DKC1, gen que codifica para la proteína diskerina. Sin embargo, estos 

pacientes también pueden presentar variantes genéticas en TERC, TERT, TRF1, TRF2, 

TINF2, NOP10, entre otros [92,108,124]. Las manifestaciones clínicas características son 

la hiperpigmentación cutánea, la leucoplasia oral y la distrofia ungueal. La mayoría de 

pacientes no recibe atención médica hasta la aparición de fallo medular (aplasia medular 

o linfopenia), fibrosis pulmonar o cáncer; siendo éstas las principales causas de muerte. 

Otras manifestaciones menos frecuentes son enfisema pulmonar, baja estatura, cirrosis 

hepática, osteoporosis, abundantes caries dentales y pérdida de pelo. Algunos pacientes 

presentan efectos secundarios tras trasplante de médula ósea en forma de toxicidad 

pulmonar y posterior fibrosis [92].   

La DC presenta una superposición clínica y genética con el Síndrome de Hoyeraal-

Hreidersson, Síndrome de Coats Plus, Síndrome Revesz, entre otros [92,108,124]. Estas 

manifestaciones clínicas similares se describieron antes de evidenciar que compartían 

un mismo defecto genético; y, probablemente por ese motivo, su nomenclatura es 

diferente [108]. 
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Telomeropatías primarias de la edad adulta  

En la edad adulta, las alteraciones teloméricas más frecuentes son las variantes 

genéticas en TERT o TERC. Su mayor prevalencia se encuentra en individuos afectos de 

FPI, siendo del 8-15% en casos familiares y del 1-3% en casos esporádicos [108]. Otras 

variantes genéticas en PARN o RTEL1 también han sido identificadas en estos pacientes. 

Respecto al AT, aproximadamente el 37% de los casos familiares y el 25% de los 

esporádicos presenta una longitud telomérica inferior al percentil 10 [92]. En casos 

familiares, se ha reportado un patrón de herencia autosómica dominante en el 80% de 

las familias afectas con una penetrancia dependiente de la edad [92,108,124]. Por tanto, 

los pacientes portadores de variantes genéticas en genes del complejo telomerasa 

pueden presentar afectación fibrosante pulmonar, especialmente FPI, desde la juventud 

hasta la vejez; siendo ésta la telomeropatía primaria más frecuente en la edad adulta 

[92,108,124].  

Otras telomeropatías primarias de la edad adulta son la cirrosis hepática, la anemia 

aplásica o la leucemia mieloide aguda [92,108,124]. Tanto la fibrosis pulmonar como la 

anemia aplásica y/o la cirrosis hepática pueden presentarse en un mismo paciente, pero 

en diferentes momentos de su evolución vital. Esto demuestra que el acortamiento 

telomérico induce disfunción celular en varios tejidos, incluso cuando los pacientes 

presentan afectación predominante de un órgano [92].   

Síndrome telomérico 

Dado que todas las telomeropatías primarias presentan un defecto subyacente común, 

se ha postulado la idoneidad de agruparlas dentro de un mismo síndrome clínico (Fig. 

10). El fenotipo de las alteraciones teloméricas es muy heterogéneo, por lo que la 

impresión inicial podría ser que el AT produce casos aislados de FPI, anemia aplásica o 

DC, entre otras. Sin embargo, los individuos afectos presentan con frecuencia afectación 

subclínica concomitante en varios órganos, incluso cuando los síntomas predominantes 

se deben a la afectación de un solo tejido. Por ejemplo, los pacientes con FPI portadores 

de variantes genéticas en el complejo telomerasa tienen mayor riesgo de desarrollar 

anemia aplásica o cirrosis hepática. Del mismo modo, los individuos con anemia aplásica 

y alteraciones teloméricas presentan una mayor incidencia de fibrosis pulmonar tras la 
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exposición a fármacos tóxicos pulmonares utilizados tras el trasplante medular, incluso 

sin sintomatología respiratoria previa [108,124]. Por este motivo, la concurrencia de FPI 

y anemia aplásica, junto con cirrosis hepática, es específica y altamente predictiva de un 

defecto telomérico [108].  

Por otro lado, tras un análisis exhaustivo del órgano afecto, se podría concluir 

erróneamente que su alteración es de carácter autoinmune, a pesar de su falta de 

respuesta al tratamiento inmunosupresor. En este contexto, cada una de las entidades 

enumeradas presenta una amplia y variable afectación, desde alteraciones analíticas 

inespecíficas y sin traducción sintomática hasta el fallo orgánico, que pueden coexistir 

en un mismo paciente [124].  

Por tanto, las alteraciones teloméricas reúnen diversas entidades que inicialmente 

fueron consideradas dispares y definen un complejo síndrome de manifestación 

predominante en la edad adulta. La identificación del amplio espectro de 

manifestaciones del síndrome telomérico es importante para el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento de varias patologías [108].   

Telomeropatías secundarias 

Estas alteraciones son debidas a variantes genéticas en genes que codifican por 

proteínas involucradas en la reparación del ADN y la interacción con el complejo 

shelterina. Los pacientes presentan AT, pero éste no suele ser inferior al percentil 10. 

Dado que las células somáticas no presentan actividad telomerasa, el daño del ADN 

telomérico no puede ser reparado provocando una alteración telomérica precoz. Entre 

estas telomeropatías se encuentra la ataxia telangiectasia, el Síndrome de Bloom, el 

Síndrome de Werner o el Síndrome de Progeria de Hutchinson-Gilford [92].  
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                        Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 10. Síndrome telomérico Permite comprender las consecuencias del AT 

progresivo y del desgaste de las células madre por envejecimiento. Su espectro es muy 

amplio y abarca trastornos comunes relacionados con la edad que podrían catalogarse 

como idiopáticos. Los avances en el conocimiento de las alteraciones teloméricas han 

permitido reconocer una entidad clínica distinta que se presenta como un agrupamiento 

de afectación hematológica, pulmonar y/o hepática, entre otras [108,124].  

1.4.5 Correlación genotipo – fenotipo  

El síndrome telomérico tiene un comportamiento genético único. Una variante genética 

patogénica específica no altera directamente el fenotipo; sino que contribuye a un 

cambio hereditario en el ADN: la longitud del telómero [124]. Debido a esto, la longitud 

telomérica está altamente implicada en la edad de presentación, el tipo y la severidad 

de la enfermedad [108,124,125]. 
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Longitud telomérica como modificador de la severidad de la enfermedad 

El estudio de las familias portadoras de variantes genéticas en el complejo telomerasa 

ha permitido evidenciar que la LT es un modificador de la severidad de la enfermedad 

mediante un mecanismo de anticipación genética. En estas familias, los miembros de 

mayor edad con telómeros más largos no desarrollaran la enfermedad hasta la década 

de los 60-70, mientras que su descendencia inmediata puede presentar patología de 

mayor severidad hacia la mitad de la vida; y, a su vez, la siguiente generación puede 

verse afectada aún más gravemente en la infancia [92,108,124,125].   

Esta anticipación en la edad de presentación y severidad de la enfermedad es simultánea 

al acortamiento progresivo de los telómeros con cada generación sucesiva. El AT se 

produce en las células germinales, las cuales presentan una pérdida total o parcial de la 

actividad telomerasa debido a alguna variante genética; y, en consecuencia, la progenie 

hereda los telómeros cada vez más cortos junto con la variante [92,108,124-125]. 

Longitud telomérica y tipo de enfermedad 

El acortamiento progresivo de los telómeros con las sucesivas generaciones provoca 

también una evolución del tipo de enfermedad. En los progenitores, la fibrosis pulmonar 

suele ser la manifestación más frecuente; mientras que, en las sucesivas generaciones, 

el fallo medular es comúnmente la alteración predominante en adultos jóvenes. Según 

este patrón, la DC se manifestará eventualmente en generaciones posteriores. Por 

tanto, el espectro completo del síndrome telomérico puede observarse en una sola 

familia. Sin embargo, se desconoce cuántas generaciones son necesarias para que la 

alteración evolucione desde una afectación predominantemente pulmonar a una 

hematológica. Probablemente, el grado de pérdida de función de la telomerasa y la 

longitud telomérica inicial del miembro precursor de la familia se relacionan con el 

número de generaciones necesarias [108,124-126].  

Esta particularidad de las alteraciones teloméricas plantea un desafío clínico de gran 

magnitud. Las generaciones más mayores pueden no desarrollar enfermedad hasta años 

después del diagnóstico de un familiar más joven; y, además, el tipo de enfermedad 

puede ser diferente. Por tanto, las decisiones clínicas y el consejo genético de estos 

casos resultan extremadamente difícil [108]. El conocimiento del patrón cambiante de 
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la enfermedad es necesario para considerar la posibilidad que los descendientes de los 

pacientes con FPI pueden ser portadores de variantes genéticas en el complejo 

telomerasa y de AT; y, por tanto, pueden tener riesgo de desarrollar fallo medular o, 

incluso, DC [125].   

1.4.6 Mecanismos patológicos del acortamiento telomérico  

El AT produce una respuesta celular muy similar en todos los tejidos: la senescencia 

celular o apoptosis. Sin embargo, la manifestación fenotípica de estas alteraciones da 

lugar a una amplia variedad de patologías, citada anteriormente. El modelo animal de 

ratón “telomerase-knockout” ha permitido proponer qué mecanismos son los 

responsables de esa diversidad de fenotipos y enfermedades [108,124,126]. 

Agotamiento de células madre en tejidos con alta tasa de recambio celular 

El recambio celular del tejido hematopoyético es notablemente alto, con una tasa 

estimada de 109 células producidas cada hora. La hematopoyesis se basa en un proceso 

de renovación y diferenciación de células madre oligoclonales. Tanto en humanos como 

en ratones, el AT provoca defectos cualitativos y cuantitativos de las células madre 

hematopoyéticas causando el agotamiento de éstas. Existen diversas pruebas de ello. 

En humanos, la anemia aplásica puede tratarse mediante un trasplante alogénico de 

progenitores hematopoyéticos, evidenciando que el agotamiento de las células madre 

se debe principalmente a las alteraciones teloméricas que presentan y a la alta 

sensibilidad del tejido hematopoyético a la LT. Por otro lado, las principales causas de 

morbi-mortalidad del trasplante hematopoyético son la fibrosis pulmonar o la toxicidad 

hepática secundarias a los fármacos de acondicionamiento previos al trasplante. Por 

tanto, en un futuro, la prueba de regímenes terapéuticos de intensidad reducida deberá 

realizarse en individuos seleccionados con alteraciones teloméricas [126]. 

Otros tejidos como el epitelio intestinal también presentan una afectación similar que 

se expresa en forma de atrofia vellosa [108,124,126]. 
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Múltiples estímulos se añaden a las alteraciones teloméricas en tejidos de baja tasa 

de recambio celular 

A diferencia de la médula ósea, el tejido pulmonar tiene una baja tasa de recambio 

celular: 2% a la semana en el caso de células alveolares epiteliales. Mediante un modelo 

animal se ha demostrado que, debido a la baja tasa de replicación celular en el pulmón, 

el defecto telomérico no es suficiente para inducir afectación pulmonar en ratones. Un 

segundo agravio es necesario. Diversos estudios han comprobado que, en ratones 

portadores de alteraciones teloméricas, la exposición al humo del tabaco podría 

provocar un daño adicional a las células epiteliales pulmonares superando su umbral de 

daño celular y desarrollando un fenotipo de destrucción del espacio aéreo conocido 

como enfisema. La radiación podría ser otro ejemplo de daño adicional [108,126]. 

En este escenario, la necesidad pulmonar de un segundo agravio se relaciona, 

probablemente, con su baja tasa de recambio celular; y, por tanto, con un agotamiento 

replicativo retardado. Esto explicaría porqué las enfermedades pulmonares secundarias 

a telomeropatías representan un fenotipo atenuado que se expresa después de la 

mediana edad [108,124,126]. 

1.4.7 Determinantes genéticos y heredabilidad de la longitud 

telomérica  

El estudio de las funciones y de la actividad del complejo telomerasa se ha realizado 

mediante modelos animales en ratones, los cuales presentan una LT mayor (media de 

50-70kb) que los humanos (media de 10kb). Por este motivo, la disfunción orgánica en 

este modelo animal aparece solamente cuando la actividad telomerasa es nula y 

después de varias generaciones de ratones con telómeros progresivamente más cortos. 

Las investigaciones con diversas cepas de ratones (mTR-/-, CAST/EiJ) con deleción de 

telomerasa por bioingeniería han demostrado que la telomerasa por sí sola no es 

esencial. La primera generación de ratones “telomerase knockout” no presentó fenotipo 

alguno. Sin embargo, tras la crianza de generaciones sucesivas, los ratones con 

telómeros cortos desarrollaron enfermedad degenerativa que fue más evidente en 

tejidos con alta tasa de recambio celular. Los fenotipos observados para las deleciones 

de TERC y TERT fueron idénticos y únicamente presentaron afectación tisular cuando los 
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telómeros se acortaron. Gracias a estos modelos animales, se estableció que la 

anticipación genética se debe a un mecanismo de AT progresivo, y que el 

empeoramiento del fenotipo con las sucesivas generaciones se produce por la 

acumulación de telómeros disfuncionantes [124,125,127,128]. 

Por tanto, la ausencia de telomerasa por sí sola no es suficiente para desarrollar una 

enfermedad degenerativa. El AT es el principal determinante genético para la expresión 

de un fenotipo y su gravedad [124,125,127,128]; y, además puede limitar la capacidad 

de regeneración tisular aunque la actividad telomerasa esté presente [128]. Los 

telómeros cortos son capaces de producir enfermedad degenerativa incluso en un 

modelo animal de ratón “telomerase wild-type”. Este hecho tiene implicaciones para 

individuos normales que heredan telómeros cortos, sugiriendo que el AT puede 

contribuir, por sí solo y en presencia de telomerasa, a la depleción de células madre 

limitando la capacidad regenerativa de un tejido [128]. 

La heredabilidad de la LT también se demostró mediante estudios en humanos. La 

progenie de individuos con variantes genéticas en TERT o TERC tiene telómeros cortos 

en comparación con controles emparejados por edad, incluso cuando no heredan la 

variante en cuestión. Adicionalmente, una serie de estudios gemelares y no gemelares 

han demostrado que la LT parental (especialmente la paterna) influye en la longitud del 

telómero en los descendientes. Eisenberg DTA et al. evidenciaron que la LT del esperma 

aumenta con la edad del padre; mientras que una mayor edad materna en el momento 

de la concepción parece asociarse con una LT menor en la descendencia [129]. Estas 

observaciones apoyan la teoría de que la longitud de los telómeros es un rasgo 

genéticamente determinado y que el AT probablemente sea suficiente para causar 

fenotipo. Este aspecto podría ser especialmente relevante para aquellos trastornos con 

penetrancia dependiente de la edad y, por tanto, considerados como de herencia 

compleja [108]. 

En resumen, los determinantes genéticos de la LT son 1) la heredabilidad de la variación 

genética en regiones no teloméricas, es decir, variantes genéticas en genes relacionados 

con la LT; y, 2) la variabilidad de LT de los gametos que producen zigotos [89].  
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1.4.8 Determinantes ambientales de la longitud telomérica  

Múltiples hallazgos indican que la LT también puede modularse de forma significativa 

por diversos factores ambientales y por el estilo de vida a lo largo de la existencia (Tabla 

3) [89].  Vaiserman AM et al. demostraron que las exposiciones en las primeras etapas 

de la vida pueden afectar al estado de salud y a la longevidad de los individuos 

directamente expuestos y también a su descendencia [89,130]. Esto es debido a la 

transmisión parental de la LT, de tipo epigenético [89], expuesta en el apartado anterior. 

Concomitantemente, las exposiciones ambientales de la vida adulta (Tabla 3) también 

han demostrado tener un impacto en la LT a lo largo de la vida [89].  

Una mejor comprensión de los mecanismos de afectación de la LT por parte de los 

factores ambientales podría conducir al desarrollo de estrategias de prevención o de 

tratamiento específicamente dirigidas a revertir el efecto dañino en los telómeros, 

promoviendo así la duración de la salud [89].  

 

Tabla 3. Determinantes ambientales de la longitud telomérica  

Primeros años de vida Edad adulta  

Eventos intrauterinos desfavorables Infecciones  

LT al nacer Estrés psico-emocional  

Vida adversa Nutrición  

Bajo nivel socioeconómico de la familia Actividad física  

Negligencia infantil  Consumo de alcohol 

Abuso infantil Estado civil  

Baja escolarización de los padres Intervenciones terapéuticas 

Tabla original de Lurdes Planas Cerezales  
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1.4.9 Métodos de medida de la longitud telomérica  

La interpretación adecuada de los resultados de los estudios epidemiológicos centrados 

en evaluar la LT requiere de la comprensión de la metodología usada para medir dicha 

longitud y, sobre todo, del conocimiento de la eficiencia y la reproducibilidad, entre 

otras, de la técnica utilizada. El protocolo habitual se basa en la medición de la LT en 

leucocitos de sangre periférica. Aunque éstos presentan una LT parecida a la del resto 

de células hematopoyéticas, podrían no ser un tipo celular adecuado para sustituir el 

estudio de otros tejidos menos accesibles, puesto que su LT difiere de la del resto de 

tejidos no hematopoyéticos y presentan tasas de AT diferentes [91,122].  

Adicionalmente, es importante tener en cuenta que la LT de los leucocitos representa 

una longitud promedio de los telómeros de toda la población de leucocitos, la cual está 

compuesta por granulocitos y linfocitos [91]. Estas subpoblaciones tienen longitudes 

teloméricas promedio diferentes. Los linfocitos presentan telómeros más cortos que los 

granulocitos a todas las edades, puesto que los granulocitos están más estrechamente 

vinculados con las células madre hematopoyéticas, que están menos diferenciadas [91]. 

Además de la LT absoluta, dichas subpoblaciones también difieren en su tasa de AT. En 

ambas poblaciones, existe una tasa de reducción de la LT bifásica con una aceleración 

del AT durante la infancia y la vejez, y una pérdida lineal de LT durante la adolescencia y 

la edad adulta.  Sin embargo, durante las fases de AT más acelerado, los linfocitos 

presentan una tasa de AT más pronunciada que los granulocitos [91]. Por tanto, las 

fluctuaciones en estas subpoblaciones celulares específicas podrían afectar en gran 

mediad a la LT promedio de los leucocitos, contribuyendo a la variación intraindividual 

de LT [91].  

Existen diferentes métodos que permiten medir la LT, los cuales presentan una 

reproducibilidad y precisión método dependiente [91]. Además, cada técnica presenta 

ventajas y desventajas, midiendo una parte diferente del complejo telomérico. 

Concomitantemente, cada método presenta un error de medición distinto. Por ejemplo, 

en y entre los geles para el Southern Blot; o, entre y dentro de los pocillos y placas para 

la PCR cuantitativa. Dichos errores rara vez se incorporan al análisis estadístico. Debido 

a la gran heterogeneidad de resultados basados en estudios poblaciones de LT, existe 



47 
 

un debate considerable sobre qué método podría afectar los resultados y debilitar su 

comparabilidad entre técnicas [91].  

Adicionalmente a lo mencionado, tanto Southern Blot como PCR, ambos utilizados sobre 

todo en estudios epidemiológicos, emiten un resultado en forma de LT media. Se 

desconoce todavía si la senescencia celular se induce en presencia de un telómero 

críticamente corto o debido a una longitud promedio de telómeros más corta. Por tanto, 

se desconoce si estos métodos miden el parámetro telomérico biológicamente más 

relevante [91].  

Las principales técnicas de medida de la LT se detallan a continuación y se resumen en 

la Tabla 4 [91,122,131,132]:  

• Telomere Restriction Fragment (TRF) – Southern Blot: es la técnica original, 

siendo una modificación del Southern Blot, considerada como el Gold Standard. 

Sus ventajas incluyen una alta reproducibilidad y la expresión de la LT en un valor 

absoluto usando como unidad el par de bases o, debido al TRF, en fragmentos 

de restricción terminal. También podría permitir determinar la distribución de la 

LT, aunque esta medida se utiliza muy poco ya que requiere de la medición de la 

anchura de las bandas del gel en relación con el ADN de referencia, lo cual es 

difícil y propenso al error humano [91].  Entre sus desventajas cabe mencionar 

1) la necesidad de disponer de una cantidad considerable de ADN (3µg por 

muestra); y, 2) la medición tanto de las regiones teloméricas como de las 

subteloméricas, lo que podría resultar en una sobreestimación de la LT media 

[91]. 

• Quantitative polymerase chain reaction (qPCR): este método mide la LT 

promedio relativa determinando la proporción relativa de las repeticiones 

teloméricas (ratio T/S) en comparación con una muestra de referencia. El 

promedio de LT en pares de bases se calcula multiplicando el ratio T/S por el 

coeficiente de una ecuación de regresión que describe la relación entre la 

relación T/S y un conjunto de muestras, cuya longitud absoluta se midió 

mediante Southern Blot. Las ventajas de la qPCR son 1) requiere menor cantidad 

de ADN (50ng por muestra); 2) un alto rendimiento; y, 3) menor coste. Sin 

embargo, su mayor desventaja es gran variabilidad de resultados, 
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principalmente porqué no existe una muestra de referencia estandarizada. Por 

este motivo, se ha cuestionado la precisión de la qPCR en estudios 

epidemiológicos a pesar de su bajo coste y alto rendimiento [91].  

• Flow cytometry plus FISH: permite medir la LT en cromosomas individuales. Sus 

ventajas son 1) medir la LT de células individuales de un tipo celular concreto, 

reportando también la distribución de la LT de ese tipo celular; 2) mayor 

precisión puesto que utiliza controles de referencia internos y sondas de 

hibridación altanamente específicas de las regiones teloméricas en comparación 

con las otras técnicas, las cuales introducen errores de medida al incluir las 

regiones subteloméricas (Southern Blot), perder alguna secuencia al usar sondas 

de hibridación menos específicas (qPCR), alterar la LT según la enzima de 

restricción utilizada (Southern Blot) o confiar en la estabilidad de una referencia 

para medir la LT relativa (qPCR) [91]. Dada la alta especialización técnica y la 

necesidad de cultivo celular que presenta este método, sus desventajas son 1) 

elevado coste, 2) menor eficiencia y, 3) mayor experiencia técnica. Esto limita en 

gran medida su uso en investigaciones poblacionales [91].    

•  TeSLA: permite medir telómeros de longitud más corta, detectando los 

telómeros de los extremos de los cromosomas desde <Kb hasta 18kb, lo que 

permite tener más información sobre las LTs más cortas. Sus ventajas son 1) 

mejoría de la especificidad y eficiencia de las mediciones de la LT; y, 2) margen 

de error muy pequeño al detectar y anotar automáticamente los tamaños de 

banda mediante un software que proporciona la LT promedio y el porcentaje de 

telómeros más cortos. Sus desventajas son su limitada experiencia y validación 

[133].  

•  Métodos bioinformáticos: se trata de técnicas de medición de la LT novedosas y 

prometedoras que, mediante WGS, calculan la LT utilizando los datos de 

secuenciación. Existen diversas herramientas: Motif_counter, TelSeq y qMotivo; 

las cuales mostraron un elevado nivel de concordancia con los resultados de 

qPCR. Su uso, además de medir la LT, permitiría ampliar el rango de posibles 

estudios sin coste analítico adicional. Sin embargo, al igual que TeSLA, todavía 

no disponen de experiencia suficiente [104].   
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Tabla 4. Técnicas de medida de la longitud telomérica 

MÉTODO MEDIDA VENTAJAS  DESVENTAJAS 

TRF - Southern 
Blot 

Regiones teloméricas y 
subteloméricas 

Considerado el Gold 
Standard  

Alta reproducibilidad 

Cantidad considerable de 
ADN 

Expresión de LT en valor 
absoluto  

Sobreestimación de la LT 
(infraestimación del AT) 

qPCR 

LT promedio relativa de 
repeticiones teloméricas 
(ratio T/S) comparando 

con  muestra de 
referencia 

Menor cantidad de ADN 
Gran variabilidad de 

resultados 

Alto rendimiento 
Moderada correlación con 

TRF-Southern Blot 

Menor coste Muestra ADN de alta calidad 

Flow citometry 
plus FISH 

LT en cromosomas 
individuales 

Medir LT de un tipo celular 
concreto 

Alta especialización técnica 
y requerimiento de cultivo 
celular. Por lo que tiene:  

Mayor precisión        -mayor coste 

Alta correlación con TRF-
Southern Blot 

      -menor eficiencia  

Considerado Gold Standard       -uso limitado  

TeSLA 
Telómeros de longitud 

más corta 

Especificidad y eficiencia  
Limitada experiencia y 

validación  Margen de error muy 
pequeño 

Métodos 
bioinformáticos 

LT usando los datos de 
WGS 

Alta correlación con qPCR 
Limitada experiencia y 

validación  
Ampliación del rango de 

estudio sin coste analítico 
adicional 

Tabla original de Lurdes Planas Cerezales  

 

1.4.10 Longitud telomérica, medicina personalizada y 

controversias para su uso clínico 

La implementación de la medida de la LT en la práctica clínica habitual se ve 

obstaculizada por diversos factores [89,104], que se resumen a continuación (Fig. 11):  
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         Imagen original de Lurdes Planas Cerezales  

Figura 11. Factores que cuestionan el uso de la medida de longitud telomérica en la 

práctica clínica habitual Diversos factores biológicos, analíticos y metodológicos 

influyen en la determinación de la LT y, por lo tanto, generan grandes controversias sobre 

el uso de dicha longitud en estudios epidemiológicos y clínicos, así como también en la 

práctica clínica habitual. Estas controversias impiden la extensión de la determinación 

de LT como exploración clínica complementaria y condicionan su limitada disponibilidad 

a algunos centros que puedan contar con los altos y específicos requerimientos técnicos 

y humanos necesarios para llevar a cabo la medida y su posterior contextualización 

clínica.  

Factores biológicos:  

La LT depende de factores genéticos, epigenéticos, ambientales y de comportamiento 

humano. Estos factores individuales impiden la identificación de una relación causal 

clara entre la condición a estudio y los telómeros [104]. 
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Factores pre-analíticos y analíticos:  

• Variabilidad interindividual de la LT: se debe a los factores biológicos ya 

mencionados y se ha comprobado reiteradamente en diversos estudios 

epidemiológicos. Esta variabilidad interindividual complica sustancialmente la 

interpretación de los resultados a nivel individual [89].  

• Variabilidad intraindividual de la LT: se debe a la variabilidad de LT entre 

diferentes tejidos de un mismo individuo. Incluso algunos estudios han 

objetivado variabilidad dentro del mismo tejido dependiendo de la zona de 

muestreo [134]. Sin embargo, en algunos casos, la correlación de LT entre 

algunos tejidos puede llegar a ser moderada o alta a pesar de estas diferencias 

[89,122].  

• Determinación de LT en leucocitos de sangre periférica: ésta es la muestra más 

habitual en estudios humanos puesto que permite evitar procedimientos 

invasivos. Aunque diversos estudios han objetivado una correlación positiva 

entre la LT con la de otros tejidos adultos como piel, músculo esquelético o grasa 

subcutánea, su correlación con tejidos de baja tasa de recambio celular no es tan 

clara [89]. Concomitantemente, los leucocitos son una población heterogénea 

formada por diversos tipos celulares como linfocitos, monocitos, granulocitos, 

etc. Esta composición poblacional leucocitaria es muy variable, incluso en 

individuos sanos, según diversas exposiciones. Por tanto, la LT leucocitaria es un 

parámetro muy dinámico que refleja cambios transitorios en el sistema 

inmunológico que nada tienen que ver con el envejecimiento, como por ejemplo 

la inflamación o la infección. Por tanto, la variación de la LT leucocitaria refleja la 

historia de respuesta inmune de un individuo a lo largo de su vida, representando 

al menos en parte, el envejecimiento del sistema inmunológico del individuo 

[89]. La hematopoyesis clonal también puede afectar la dinámica de LT 

leucocitaria. Este proceso aumenta con la edad del individuo y tiene lugar en 

presencia de determinadas variantes genéticas “de novo” del complejo 

telomerasa y en sujetos con la LT más corta [89].  La aparición de clones 

hematopoyéticos con mayor potencial replicativo debido a las variantes 

genéticas “de novo” en células madre hematopoyéticas puede permitir que 
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varios individuos pospongan alcanzar la LT crítica, influenciando así la LT 

leucocitaria promedio [89].  

Factores metodológicos:  

• Existencia de diversas técnicas de análisis de LT con resultados expresados en 

diferentes medidas de longitud, con ventajas y desventajas propias de cada 

técnica (Tabla 4) y con pobre estandarización de uso en estudios humamos.  

• Expresión de LT en medidas promedio: muchas de los métodos de análisis de LT 

expresan sus resultados como LT promedio, la cual se desconoce si es 

representativa o no de los procesos que vinculan LT con envejecimiento.  

• Existencia de variaciones entre laboratorios y entre técnicas: los resultados 

obtenidos por una técnica y/o laboratorio en concreto pueden diferir 

sustancialmente, lo que complica su uso en estudios epidemiológicos y clínicos 

[89].  

• La precisión y la reproducibilidad de las mediciones de LT dependen, junto del 

método de medida y del laboratorio, de otros factores como la recogida, 

procesamiento, almacenamiento y extracción de las muestras de ADN [89].  

Estos factores condicionan la existencia de diversas controversias para el uso clínico 

rutinario de la medida de LT. En un futuro, el uso de la LT en la práctica clínica habitual 

requerirá de 1) la optimización de las técnicas de medida para mejorar su sensibilidad, 

repetibilidad y rendimiento [89]; y, 2) la consideración de que el proceso de 

envejecimiento es complejo e incluye múltiples vías que actúan a diferentes niveles 

biológicos, por lo que difícilmente puede medirse con precisión con un solo biomarcador 

[89, 104].  

La medida de cada uno de los “hallmarks of aging” mide diferentes aspectos del 

envejecimiento. Por lo tanto, las estimaciones de edad biológica obtenidas de forma 

independente con diferentes enfoques de medición pueden no coincidir entre sí. En este 

contexto, sería razonable pensar que el uso de la LT puede mejorar el poder predictivo 

compuesto para estimar la edad biológica, mientras que su uso como biomarcador único 

es cuestionable en muchos casos. Por este motivo, se considera que varias medidas 

pueden complementarse unas a otras mejorando el poder predictivo de la medida 
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compuesta de la edad biológica de un individuo. La implementación de la LT como 

biomarcador de envejecimiento para estudios epidemiológicos y clínicos deberá 

contemplar en un futuro este concepto [89,104].  

Tras la optimización de las técnicas de medida de LT y de la incorporación del método 

compuesto de predicción de la edad biológica, la LT debería interpretarse como un 

estado general del organismo o individuo que se asocia con una potencial 

susceptibilidad de riesgo para determinadas enfermedades. La medición de la LT podría 

constituir un método de seguimiento de la salud de un individuo, activando una alerta 

si el paciente presenta una LT en el percentil más bajo o si su tasa de AT es más rápida 

de lo habitual [104]. En pacientes de riesgo se podrían desarrollar protocolos de 

screening y diagnóstico de enfermedades concretas y promover cambios de estilo de 

vida que puedan retrasar o prevenir la aparición de determinadas enfermedades [104].  

Así mismo, el uso de la LT también podría constituir una base sobre la que desarrollar 

futuras terapias. En este sentido, grandes avances han tenido lugar en el ámbito de 

ciertas neoplasias. Concretamente, en neoplasias mieloproliferativas se ha desarrollado 

un inhibidor de la actividad telomerasa, Imelstat (GRN163L), el cual ya dispone de 

diversos ensayos clínicos en marcha [135]. Del mismo modo, otros grupos de 

investigación centrados en telomeropatías también han desarrollado terapias capaces 

de inducir la actividad telomerasa y la proliferación celular, disminuyendo el daño al 

ADN, el estrés oxidativo y la senescencia celular mediante un péptido, el GSE4, en 

Disqueratosis Congénita [136] y en fibrosis pulmonar [137].   

La aplicación de los telómeros en la medicina personalizada requiere de futuros grandes 

estudios prospectivos centrados en evaluar el coste beneficio de medir la LT en la 

práctica clínica habitual. El avance de las técnicas de secuenciación mediante WGS y de 

análisis bioinformático permitiría desarrollar una técnica de medición basada en datos 

computacionales únicamente. Esto podría representar un nuevo método de referencia 

para la determinación de la LT. Sin embargo, la investigación en este campo es esencial, 

siendo también indispensable establecer una técnica única y bien representativa de 

medida de LT que permita un progreso más rápido de la investigación de la implicación 

telomérica en la salud y la enfermedad [104].  
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1.5 Envejecimiento, disfunción telomérica y fibrosis pulmonar 

La edad es el factor de riesgo más importante de las enfermedades relacionadas con el 

envejecimiento. Por tanto, el incremento de la edad de la población mundial se 

acompaña de un aumento de la incidencia de enfermedades relacionadas con los 

mecanismos moleculares y celulares responsables del envejecimiento. Éstas incluyen 

enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, metabólicas, entre otras, que 

provocan la pérdida de las capacidades de los individuos para llevar una vida normal, 

causan discapacidades o incluso hasta la muerte. Estas enfermedades suponen una gran 

carga para la economía social y el sistema sanitario [138].  

Respecto al pulmón, su envejecimiento fisiológico se basa en cambios estructurales y 

una pérdida progresiva de su integridad fisiológica que conduce a la alteración de sus 

funciones. Las modificaciones pulmonares estructurales y funcionales que ocurren de 

forma habitual con la edad incluyen el estrechamiento de los discos intervertebrales, la 

pérdida de la fuerza de la musculatura respiratoria, la pérdida de la elasticidad 

pulmonar, los cambios estructurales de la vía respiratoria con disfunción del sistema 

mucociliar y de la efectividad de la tos, entre otros. Esto se traduce en una pérdida 

fisiológica anual de unos 30ml de volumen expirado máximo en el primer segundo y de 

la capacidad vital forzada (FVC), que también se asocian con una disminución de la 

capacidad de difusión de monóxido de carbono (DLCO) y de presión arterial de oxígeno 

[139].   

Existen dos tipos de afectación pulmonar relacionada con la edad: aquellas que ocurren 

en cualquier momento de la vida pero su severidad aumenta con la edad, como el asma 

o la apnea obstructiva del sueño; y aquellas que ocurren en población de edad avanzada, 

entre las que se incluyen la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la FPI 

[139].  

1.5.1 Envejecimiento y fibrosis pulmonar 

La fibrosis pulmonar, especialmente la FPI, ocurre en la gran mayoría de casos a partir 

de la mediana edad y sobre todo en adultos mayores. Esto ha suscitado la consideración 

de la edad como uno de los factores de mayor riesgo de enfermedad y la concepción de 
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la FPI como un trastorno relacionado con el envejecimiento. Aunque todavía se 

desconocen con exactitud los mecanismos que asocian FPI a envejecimiento, la mayoría 

de los “hallmarks of aging” han sido evaluados en pacientes con FPI objetivando que la 

alteración de los mismos contribuye al proceso reparativo aberrante epitelio-

mesénquima y a la progresión de la enfermedad, sugiriendo la existencia de un proceso 

acelerado de envejecimiento celular [17,139]. 

• Inestabilidad genómica: el acúmulo de daño al ADN dependiente de la edad es uno 

de los componentes del envejecimiento más reconocidos al afectar la renovación de 

las CEA tras un agravio. Diversos estudios han comprobado la existencia de 

inestabilidad genómica en pacientes con FPI, la cual afecta a genes involucrados en 

vías celulares críticas para la homeostasis de las CEA participando en la patogénesis 

de la enfermedad [139]. 

• Acortamiento telomérico: el AT se considera uno de los mecanismos más influyentes 

en el proceso de envejecimiento celular. Cuando lo telómeros alcanzan su LT crítica, 

activan una respuesta de daño al ADN que provoca senescencia celular o apoptosis. 

La disfunción telomérica ha sido ampliamente evaluada en pacientes con FPI y se 

detallará en los siguientes apartados.  

• Senescencia celular: se considera un evento crítico para el envejecimiento y hace 

referencia al arresto del ciclo celular junto con la expresión de un fenotipo secretor 

asociado a la senescencia caracterizado por la liberación de factores inflamatorios, 

reguladores del crecimiento y de remodelación tisular. La senescencia de las CEA, en 

probable relación con el AT, contribuye al perfil secretor de estas células en la 

patogenia de la FPI [139]. Del mismo modo, algunos estudios han concluido que los 

fibroblastos pertenecientes a los focos fibroblásticos de la FPI presentan 

características propias de células senescentes [139].  

• Disfunción mitocondrial: las mitocondrias juegan un papel crucial en la homeostasis 

celular, la capacidad bioenergética y la longevidad celular al producir la mayor 

cantidad de ATP y regular la muerte celular programada. El envejecimiento se asocia 

con la existencia de disfunción mitocondrial, la cual provoca un desequilibrio entre 

procesos de fisión y fusión celular que resultan en una producción excesiva de 

especies reactivas de oxígeno (ROS), que dañan el ADN mitocondrial durante el 
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metabolismo oxidativo. El acúmulo de ADN mitocondrial dañado y la disminución de 

la mitofagia resulta en la pérdida de la síntesis de proteínas mitocondriales, llevando 

a la célula a la senescencia [139].  En pacientes con FPI se ha documentado la 

existencia de una producción excesiva de ROS y una alteración del balance 

oxidante/antioxidante pulmonar. Concomitantemente, las CEA en pacientes con FPI 

presentan una disfunción mitocondrial y una alteración de la mitofagia [139].  

• Pérdida de la proteostasis:  la homeostasis de las proteínas incluye mecanismos 

relacionados con la estabilización de proteínas correctamente plegadas y con 

procesos de degradación proteica mediante dos sistemas proteolíticos implicados 

en el control de calidad de las proteínas: el sistema de autofagia lisosomal y el 

sistema ubiquitina-proteasoma. Diversas investigaciones han comprobado una 

reducción exagerada de la autofagia en pacientes con FPI [139].   

• Alteraciones epigenéticas: en pacientes con FPI se han descrito alteraciones tanto 

en la metilación de regiones del ADN como en la acción de micro ARN (miARN) que 

provocan el silenciamiento de varios genes anti-fibróticos implicados en la 

regulación de la actividad de los fibroblastos, provocando un incremento de la 

actividad profibrogénica [139, 140].  

La alteración de estos mecanismos no únicamente contribuye al proceso de respuesta 

aberrante de las CEA, sino que también se encarga de perpetuar el proceso de 

fibrogénesis pulmonar contribuyendo a la progresión de la enfermedad.  

1.5.2 Disfunción telomérica y afectación pulmonar  

El síndrome telomérico tiene su manifestación pulmonar más común en forma de FPI o 

enfisema [66, 92, 108, 124-127, 141-143]. En ambas patologías, existe una pérdida de la 

integridad alveolar. En modelos animales de ratón “telomerase-knockout” se evidenció 

que el AT limitaba la capacidad regenerativa alveolar mediante la afectación de las CEA 

tipo II; e, inducía daño al ADN causando senescencia en las células madre alveolares [66]. 

Esta disfunción telomérica de las CEA, las cuales son células con una baja tasa de 

recambio celular, provoca un fenotipo bastante bien tolerado de novo. Sin embargo, 

ante el daño pulmonar de un segundo insulto o agravio, la respuesta celular es 

catastrófica. Por este motivo, las enfermedades pulmonares “teloméricas” tienen un 
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fenotipo clínico atenuado que presenta síntomas en la fase adulta avanzada, una media 

de 4 décadas después que el fallo medular y debido a un proceso evolutivo más lento. 

En portadores de variantes genéticas en genes del complejo telomerasa, la exposición 

al humo del tabaco o a tóxicos pulmonares provoca una afectación pulmonar con declive 

funcional y exacerbaciones que conducen al fallo respiratorio [66]. Un claro ejemplo de 

patología pulmonar tras exposición a un segundo agravio sería por ejemplo la radiación 

/ radioterapia (RDT) y la consiguiente fibrosis pulmonar y/o neumonitis rádica. Diversos 

estudios, tanto experimentales en modelos animales como observacionales en 

humanos, han demostrado una alta sensibilidad a la radiación en casos portadores de 

alteraciones teloméricas [144]. 

La respuesta celular de las CEA a la disfunción telomérica es la senescencia, a pesar de 

la cual, el intercambio gaseoso es posible al menos durante un tiempo y de forma 

parcial, atenuando aún más la aparición de sintomatología respiratoria [66]. Sin 

embargo, algunos estudios también concluyen que las CEA pueden presentar una 

proliferación anómala con posterior fallo regenerativo tisular y remodelación pulmonar 

[142]. 

Tradicionalmente, la fibrosis pulmonar y el enfisema se han considerado entidades 

clínicas diferentes. Sin embargo, en los últimos años se ha puesto de manifiesto que 

hasta el 20% de pacientes pueden presentar de forma concomitante enfisema y EPID 

[125,142]. En una misma familia, las manifestaciones pulmonares de la disfunción 

telomérica son heterogéneas y pueden incluir la FPI, el síndrome combinado fibrosis 

enfisema (CPFE), la EPOC, el asma o el neumotórax [142]. Por este motivo, en diversos 

foros internacionales se empieza a postular el término de “lung related 

telomeropathies” para designar a aquellas patologías pulmonares que cursan con 

disfunción telomérica. Sin embargo, todavía no hay suficiente evidencia científica para 

apoyar esta propuesta. 

1.5.3 Disfunción telomérica y fibrosis pulmonar  

La disfunción telomérica ha sido ampliamente evaluada en pacientes con fibrosis 

pulmonar como uno de los “hallmarks of aging” esenciales para el desarrollo de la 

enfermedad [6,9,17,126,145]. La identificación de variantes genéticas raras y comunes 
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en genes asociados a los telómeros tanto en casos esporádicos como familiares de 

fibrosis pulmonar apoyó la implicación de la disfunción telomérica en la patogénesis de 

la enfermedad [44-48,55,58,77,139]. Estas variantes genéticas causan 

aproximadamente el 20% de los casos de FPI familiar, los cuales presentan AT [139,146-

148]. Además, un 20-30% de los casos de FPI esporádica que no son portadores de 

variantes genéticas en el complejo telomerasa también presentaron AT inferior al 

percentil 10 en comparación con controles sanos [149].  

Las alteraciones mediante las cuales la disfunción telomérica contribuye al desarrollo de 

la fibrosis pulmonar todavía no se conocen con exactitud. Sin embargo, se ha postulado 

que las variantes genéticas en el complejo telomerasa o la respuesta proliferativa de las 

CEA a un agravio repetido conducen a un AT y a su posterior senescencia y/o apoptosis 

[139]. Mediante estudios pre-clínicos (cultivos in vitro y modelos animales) se ha 

corroborado esta teoría concluyendo que la senescencia de las CEA dependiente de la 

disfunción telomérica limita la reparación alveolar y da paso a una señalización 

mesenquimal profibrótica [139].  

En este contexto, diversos estudios se han realizado demostrando no solo la implicación 

de la disfunción telomérica en la patogenia de la fibrosis pulmonar, sino también su 

aplicabilidad en el ámbito clínico. Dichas investigaciones han concluido que, en el 

apropiado contexto clínico, la disfunción telomérica puede estratificar el riesgo de 

enfermedad y pronosticar su curso evolutivo, lo que supone un gran avance para el 

manejo personalizado de los pacientes con fibrosis pulmonar.  

1.5.4 Disfunción telomérica y estratificación del riesgo de fibrosis 

pulmonar  

Inicialmente, diversos estudios transversales demostraron que los casos esporádicos de 

FPI presentan una LT significativamente menor que individuos control de la misma edad 

[13,79,125,149]. En 2008, Alder JK et al. reportaron un defecto telomérico global en 

individuos con FPI describiendo AT en sus linfocitos, granulocitos y CEAs, entre otros 

tipos celulares [13,125]. También objetivaron que hasta en el 10% de los pacientes del 

estudio no portadores de variantes genéticas en genes relacionados con el complejo 

telomerasa y sin historia familiar de EPID, presentaron una LT en el rango de los 
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pacientes portadores de variantes genéticas relacionadas con los telómeros [13].  Del 

mismo modo, Cronkhite JT et al. también reportaron que una proporción significativa de 

pacientes con FPI presentaron AT aún en ausencia de variantes genéticas en el complejo 

telomerasa, sugiriendo una mayor predisposición al desarrollo de la enfermedad para 

aquellos individuos con AT [149].  

En 2015, Snetselaar R et al. publicaron un estudio sobre la LT en 359 pacientes con EPID, 

con y sin agregación familiar, comparándola con la LT de 173 individuos sanos [150]. Las 

EPIDs incluidas en el estudio fueron: FPI, sarcoidosis, neumonía organizativa, EPID 

asociada a conectivopatía, neumonitis por hipersensibilidad, EPID asociada al tabaco y 

NINE. Todas ellas presentaron una LT inferior en comparación con los controles sanos, 

siendo la sarcoidosis la que mostró una diferencia menor respecto a ellos. Los casos de 

FPI mostraron un AT mayor en comparación con la sarcoidosis (p<0.001) y al resto de 

EPIDs. Respecto a las dos enfermedades granulomatosas incluidas en el estudio, la 

neumonitis por hipersensibilidad presentó una LT menor que la sarcoidosis [150].  

En base a estos resultados, se considera que existe una mayor probabilidad de 

desarrollar fibrosis pulmonar en individuos con los telómeros más cortos de la 

población, en los cuales también se ha reportado un mayor riesgo de enfermedad 

extrapulmonar mediada por los telómeros [13,125]. Esta afectación extrapulmonar 

incluye alteraciones hematológicas como la anemia aplásica o la trombocitopenia, y/o 

hepáticas como la cirrosis hepática criptogénica, entre otras [13,125].  

Por tanto, el AT es un factor de riesgo para desarrollar un fenotipo fibrosante pulmonar 

que puede coexistir con afectación extrapulmonar en un amplio rango de gravedad, 

desde anomalías de laboratorio asintomáticas hasta la insuficiencia orgánica 

[13,108,124,125,149].  

1.5.5 Valor pronóstico de la disfunción telomérica en fibrosis 

pulmonar  

Tradicionalmente, la afectación fibrosante pulmonar se ha clasificado como “leve”, 

“moderada”, “severa” e “incipiente” según parámetros funcionales.  Sin embargo, esta 

definición no está estandarizada y los ensayos clínicos utilizan el umbral FVC del 50-55% 
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predicho y DLCO 35-40% predicho para separar los pacientes en fase leve a moderada 

de aquellos con enfermedad severa. De esta manera, se generaliza el control de la 

progresión de la enfermedad, se pauta tratamiento y se indica el trasplante pulmonar. 

Sin embargo, la FPI no progresa de forma lineal [151] y las EPID no FPI también pueden 

presentar un curso clínico variable, incluso progresivo en algunos casos [152]. Por tanto, 

el único uso de parámetros fisiológicos como la FVC en la estadificación inicial del 

pronóstico de un paciente probablemente simplifica en exceso dicha estadificación 

[153].  

Las variables demográficas o biológicas no se incluyen de forma rutinaria para el 

seguimiento de los pacientes ni en la toma de decisiones terapéuticas; y, todavía se 

desconoce si podrían reflejar diferentes fenotipos biológicos o clínicos siendo relevantes 

para el tratamiento y/o pronóstico de la enfermedad. En FPI se ha desarrollado un 

modelo multidimensional de predicción de riesgo, el GAP índex [154]. Este modelo de 

screening establece de forma rápida y simple el riesgo de muerte al primer año teniendo 

en cuenta la edad, el género, la FVC y la DLCO. Sin embargo, este modelo presenta 

errores al no cubrir todos los fenotipos biológicos [153].     

Por este motivo, existe un gran interés en identificar y desarrollar biomarcadores 

capaces de facilitar el proceso diagnóstico, pronosticar el curso evolutivo de la 

enfermedad y predecir la respuesta al tratamiento en el ámbito de la EPID. En este 

sentido, el valor pronóstico de la disfunción telomérica ha sido ampliamente evaluado 

apoyando su papel como biomarcador. 

En 2014, Stuart BD et al. demostraron por primera vez una asociación independiente 

entre AT y menor supervivencia en FPI [79]. Su estudio observacional con validación 

independiente de 3 cohortes de pacientes FPI y EPID no FPI de Dallas, Chicago y San 

Francisco concluyó que, tras ajustar el análisis por variables relevantes como la edad, el 

género masculino, el porcentaje de FVC previsto y el porcentaje de DLCO previsto, el AT 

se asoció de forma independiente a una menor supervivencia de la FPI [79]. Esta 

asociación también se objetivó en las 3 cohortes de validación a pesar de presentar 

diferentes características demográficas, fisiológicas y de supervivencia basales [79]. 

Además, estos resultados fueron congruentes con los publicados por Dai J et al. en 2015 

para una cohorte china de FPI [155].  
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Respecto a las EPID no FPI, la LT no se asoció significativamente a la supervivencia en el 

análisis multivariable del estudio de Stuart BD et al. [79]. Sin embargo, resultados 

opuestos se obtuvieron en pacientes con EPID no FPI que eran portadores de variantes 

genéticas en genes relacionados con los telómeros [59,60]. Newton CA et al. 

describieron un fenotipo progresivo con supervivencia reducida en pacientes con 

variantes genéticas en cuatro genes relacionados con los telómeros, 

independientemente del diagnóstico de EPID [60]. Tampoco se reportaron diferencias 

significativas en la supervivencia entre los diferentes grupos de genes [60]. Resultados 

similares fueron también descritos por Borie R et al. [59], sugiriendo que el efecto de la 

variantes genéticas relacionadas con los telómeros predice más la progresión acelerada 

de la fibrosis pulmonar que un diagnóstico clínico y/o un patrón histológico particulares 

[60]. En consecuencia, y dada la falta de importancia pronóstica de la histopatología y 

los riesgos asociados con la biopsia pulmonar, Newton CA et al. sugirieron equilibrar 

cuidadosamente los riesgos y beneficios de la biopsia de pulmón para los portadores de 

variantes genéticas relacionadas con los telómeros [60], recomendando una mayor 

vigilancia y la derivación temprana para trasplante pulmonar independientemente del 

diagnóstico de EPID [60].  

En este contexto, también se evaluó la morbi-mortalidad del trasplante de pulmón en 

pacientes con fibrosis pulmonar y disfunción de los telómeros. Silhan LL et al. 

describieron por primera vez una mayor tasa de complicaciones hematológicas e 

infecciosas con una alta frecuencia de insuficiencia renal y toxicidades raras relacionadas 

con medicamentos inmunosupresores propios del período postrasplante [156]. Otros 

autores también reportaron un menor tiempo hasta la aparición de disfunción crónica 

del injerto pulmonar [157] con inmunidad alterada al citomegalovirus [158]. Los 

resultados de estos estudios apoyan que los pacientes con fibrosis pulmonar y 

disfunción telomérica tienen mayor riesgo de presentar una elevada morbilidad y 

mortalidad post trasplante pulmonar, especialmente aquellos con síndrome 

mielodisplásico concomitante [159]. En este contexto, Borie R et al. propusieron la 

necesidad de desarrollar recomendaciones específicas sobre la realización de pruebas 

genéticas teloméricas previas al trasplante y a la evaluación pretrasplante de riesgos, así 

como un régimen inmunosupresor postrasplante personalizado para pacientes con EPID 
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y telomeropatía, recomendando equilibrar el uso de tratamiento inmunosupresor para 

prevenir y afrontar la elevada morbi-mortalidad postrasplante de estos pacientes [159].  

Además de en el ámbito del trasplante, la carga de eventos adversos relacionados con 

los corticosteroides y con otros fármacos inmunosupresores también ha sido evaluada 

para pacientes con FPI que, antes de la era antifibrótica, habían sido tratados con 

inmunosupresores [160]. Newton CA et al. reportaron una supervivencia 

significativamente peor en términos de muerte, trasplante, hospitalización y 

disminución de la FVC para pacientes con disfunción telomérica [160]. En base a los 

resultados mencionados, se ha sugerido la necesidad de evaluar de forma personalizada 

el uso de fármacos inmunosupresores en estos pacientes en contexto de una 

agudización de la enfermedad o del trasplante pulmonar [161].  

1.5.6 Características epidemiológicas, radiológicas y patológicas 

de la disfunción telomérica en fibrosis pulmonar   

Tal y como ya se ha citado, cualquier tipo de EPID puede presentar disfunción 

telomérica. No obstante, la caracterización epidemiológica, radiológica y patológica de 

la disfunción telomérica en EPID se ha realizado en base al estudio de series de casos y, 

por tanto, más investigaciones serán necesarias en un futuro.  

En 2016, Newton CA et al. [60] evaluaron la existencia de diferencias fenotípicas y de 

curso evolutivo entre 115 pacientes con fibrosis pulmonar portadores de variantes 

genéticas en TERT, TERC, PARN, y RTEL1. El AT de estos casos fue mayor para las 

variantes en TERC, seguido de TERT, RTEL1 y PARN. La media de edad al diagnóstico fue 

estadísticamente significativa entre los diferentes grupos de pacientes: los portadores 

de variantes genéticas en TERC se diagnosticaron a una edad media más temprana (51 

años), seguidos de los portadores de variantes en TERT (58 años), los portadores de 

RTEL1 (60 años) y los casos de PARN (64 años). El diagnóstico más frecuente en todos 

los grupos de pacientes fue la FPI seguida de la fibrosis pulmonar inclasificable y de la 

neumonitis por hipersensibilidad. La fibroelastosis pleuropulmonar presentó mayor 

prevalencia que las EPIDs asociadas a enfermedad del tejido conectivo.  
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Además, se valoraron imágenes de TC torácico en 73 pacientes y muestras de biopsia 

pulmonar quirúrgica en 42 pacientes. Radiológicamente, un 43% de los TCs torácicos 

objetivó un patrón de NIU, seguido en frecuencia por el patrón de posible NIU y, 

alrededor del 20%, presentaron patrón inconsistente con NIU. Además, se observó una 

asociación estadísticamente significativa entre enfisema y tipo de variante genética 

telomérica (p=0.0032). Los portadores de variantes en RTEL1 (40%) y TERT (40%) 

presentaron enfisema asociado a su EPID (p=0.026 y p=0.028, respectivamente). Los 

hallazgos histopatológicos fueron los siguientes: el 50% de las biopsias analizadas 

presentaron un patrón de NIU. La micropanalización se objetivó en el 73% de los casos; 

y, la existencia de focos fibroblásticos en el 80.9% de las biopsias analizadas. No hubo 

diferencias estadísticamente significativas entre las diferentes variantes genéticas y el 

patrón histológico [60].  

Respecto a la supervivencia, y tal y como ya se ha comentado en apartado anterior, el 

análisis de supervivencia demostró que no había diferencias estadísticamente 

significativas entre las diferentes entidades diagnósticas. Los casos con FPI presentaron 

una supervivencia media de 2.75 años (95% CI 1.64-4.61), siendo de 3.11 años (95% CI 

2.56-4.82) para los casos no-FPI [60].  

1.5.7 Estudio genético telomérico en la práctica clínica habitual de 

la fibrosis pulmonar    

De acuerdo a lo expuesto en los apartados anteriores, las pruebas genéticas teloméricas 

(medida de la LT y secuenciación de genes relacionados con los telómeros) podrían ser 

una herramienta de gran utilidad para la práctica clínica en fibrosis pulmonar en 

términos de beneficios en salud relacionados con la supervivencia y la morbilidad de la 

EPID y su manejo personalizado.  

Sin embargo, la implementación clínica de dichos estudios genéticos tiene aún diversos 

desafíos que enfrentar y resolver. Tal y como ya se mencionó previamente en los 

apartados 1.4.9 y 1.4.10 de la presente memoria, la medición de la LT es uno de los 

mayores retos para la implementación asistencial del estudio genético telomérico, al 

enfrentar importantes dificultades técnicas que requieren de maquinaria muy específica 

y personal altamente calificado. A pesar de que se han desarrollado diversos métodos 
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de análisis de la LT, éstos expresan su resultado en diferentes medidas no comparables 

entre ellas y presentan diversas ventajas y desventajas (Tabla 4), siendo imprescindible 

llegar a un consenso sobre el método a utilizar asistencialmente.    

En segundo lugar, la heredabilidad epigenética de la longitud de los telómeros implica 

una herencia independiente de una variante genética patogénica en un gen relacionado 

con los telómeros [162]. La LT por sí sola presenta una heredabilidad del 36% al 78% 

[149], lo que contribuye al riesgo de enfermedad incluso cuando la variante genética en 

el complejo telomerasa es “wild type” [124]. Esto conduce a la aparición de anticipación 

genética y fenocopias, afectando a individuos con y sin una variante genética patogénica 

con un fenotipo fibrosante pulmonar progresivo independientemente del diagnóstico 

de EPID [42,60,124,125,162]. Concomitantemente, diversos factores influyen en la LT de 

un individuo a lo largo de su vida, siendo la LT una característica multifactorial (Fig. 11) 

y, por tanto, difícil de estandarizar. 

Dadas estas dificultades, la patogenicidad de las variantes genéticas en genes 

relacionados con los telómeros no es posible predecirla con precisión utilizando 

únicamente la medida de LT [80]. Sin embargo, la LT sí puede argumentar causalidad 

dependiendo de la variante genética en concreto y de la historia clínica del paciente [80].  

Por este motivo, es necesario interpretar e integrar los datos clínicos, biológicos, 

computacionales y de segregación, entre otros, de forma adecuada para afrontar las 

complejidades de la identificación de los determinantes genéticos del acortamiento de 

los telómeros [80,162].  
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2. Hipótesis 

 

1. Los pacientes con fibrosis pulmonar y disfunción telomérica pueden presentar 

afectación extrapulmonar relevante para su manejo clínico  

2. Identificar signos clínicos extrapulmonares puede sugerir la existencia de una 

disfunción telomérica subyacente en pacientes con fibrosis pulmonar sin 

agregación familiar de EPID 

3. Conocer la probabilidad pretest de acortamiento telomérico en EPID sin 

agregación familiar permitiría seleccionar los pacientes candidatos a estudio 

genético, optimizando así los recursos sanitarios 

4. La edad biológica, expresada mediante el acortamiento telomérico, tiene mayor 

valor predictivo que la edad cronológica en términos de supervivencia en EPID  

5. El acortamiento telomérico impacta en el pronóstico de pacientes con fibrosis 

pulmonar  

6. La disfunción telomérica podría influenciar en la morbilidad y mortalidad 

postrasplante pulmonar en pacientes con EPID 

7.  El trasplante pulmonar se considera el único tratamiento que mejora la 

supervivencia en EPID avanzada para aquellos pacientes que reúnen los criterios 

requeridos. Sin embargo, la tasa de éxito y posibles complicaciones posteriores 

pueden ser variables dependiendo de marcadores biológicos. 

8. La disfunción telomérica podría asociar mayor mortalidad y morbilidad post-

trasplante. 
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3. Objetivos  

 

1.  Evaluar las características clínicas predictoras de acortamiento telomérico en 

pacientes con FPI 

 

2. Analizar la probabilidad pretest de acortamiento telomérico en pacientes con 

FPI 

 

3. Determinar qué pacientes con FPI esporádica serían candidatos a estudio de 

longitud telomérica  

 

4. Investigar el impacto del acortamiento telomérico sobre la supervivencia en 

pacientes con FPI (esporádica y familiar) 

 

5. Estudiar el valor predictivo pronóstico del acortamiento telomérico en 

pacientes con FPI      

 

6. Evaluar la morbilidad, mortalidad y calidad de vida post trasplante pulmonar en 

pacientes con EPID fibrosante progresiva y disfunción telomérica  

 

7.   Analizar la viabilidad del trasplante pulmonar en términos de supervivencia y 

calidad de vida post trasplante en EPID fibrosante con disfunción telomérica  
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4. Material, métodos y resultados  

 

4.1 Predictive factors and prognostic effect of telomere shortening in 

pulmonary fibrosis 

RESUMEN: 

El acortamiento anormal de los telómeros, como mecanismo que vincula 

envejecimiento celular con la FPI, podría ser de utilidad para la práctica clínica. El 

objetivo de este estudio fue identificar los pacientes con FPI con mayor riesgo de AT e 

investigar las implicaciones clínicas de dicho acortamiento.  

Métodos: se incluyeron pacientes con FPI esporádica de forma consecutiva al 

diagnóstico y se siguieron clínicamente durante 3 años. Previo al inicio del tratamiento 

antifibrótico, se analizó la LT en ADN de linfocitos de sangre periférica mediante qPCR y 

Southern Blot. Para validar los resultados de la cohorte española, se utilizaron muestras 

de ADN de linfocitos de sangre periférica de una cohorte mejicana de pacientes con FPI 

esporádica. Los resultados se evaluaron según la mortalidad o la necesidad de trasplante 

de pulmón. Para el análisis estadístico se utilizó un modelo de regresión logística 

multivariante.  

Resultados: La agregación familiar, la edad <60 años y la presencia de alteraciones 

inmunológicas y/o hematológicas inespecíficas se asociaron con una mayor probabilidad 

de AT. Durante el periodo de seguimiento del estudio, el 66,6% de los pacientes menores 

de 60 años con AT falleció o requirió trasplante pulmonar independientemente del 

grado de afectación funcional respiratoria al diagnóstico. En cambio, los pacientes 

mayores de 60 años con AT no presentaron de forma significativa peor supervivencia o 

mayor necesidad de trasplante pulmonar.  

Conclusiones: Estos resultados indican que los pacientes con FPI esporádica jóvenes 

(<60 años) con alguna alteración inmunológica y/o hematológica inespecífica asociada 

presentaron mayor riesgo de AT con un peor pronóstico.  
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4.2 Lung Transplant Improves Survival and Quality of Life Regardless of 

Telomere Dysfunction 

RESUMEN: 

La EPID es la primera indicación de trasplante pulmonar actualmente. La disfunción 

telomérica se ha asociado con una elevada morbilidad y mortalidad postrasplante 

pulmonar. En este contexto, el objetivo del estudio fue evaluar la morbimortalidad y la 

calidad de vida de los pacientes con EPID fibrótica tras el trasplante pulmonar según la 

presencia o no de disfunción telomérica. 

Métodos: los pacientes con EPID fibrosante que se sometieron a trasplante pulmonar se 

dividieron en 2 grupos, según la presencia o no de disfunción telomérica en el momento 

del diagnóstico. Se consideró disfunción telomérica la presencia de AT y de variantes 

genéticas en genes del complejo telomerasa identificadas mediante WES.  La evaluación 

postrasplante incluyó: 1) mortalidad y complicaciones a corto y largo plazo; y, 2) calidad 

de vida postrasplante. 

Resultados: el 55% de los pacientes trasplantados presentaron una variante genética 

rara en genes relacionados con el complejo telomerasa. Los pacientes con AT 

necesitaron con mayor frecuencia circulación extracorpórea y presentaron mayor tasa 

de complicaciones hematológicas en el postoperatorio inmediato, una estancia más 

prolongada en la unidad de cuidados intensivos y mayor número de ingresos 

hospitalarios a largo plazo. Sin embargo, la supervivencia al año postrasplante fue 

superior al 80% independientemente de la presencia de disfunción telomérica, con 

mejoría de la calidad de vida y retirada de oxigenoterapia. 

Conclusiones: La morbilidad postrasplante es mayor en pacientes con disfunción 

telomérica y difiere según el tiempo transcurrido postrasplante. No obstante, el 

trasplante pulmonar mejora la calidad de vida a largo plazo y presenta complicaciones 

manejables con independencia de la disfunción telomérica. 
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5. Discusión 

 

En los últimos años, el envejecimiento celular acelerado y su implicación en la 

fisiopatología de la fibrosis pulmonar están siendo ampliamente evaluados, 

especialmente en la FPI.  Ésta es la EPID fibrótica más frecuente y de peor pronóstico 

con una afectación crónica, progresiva e irreversible de causa desconocida [3]. Aunque 

su evolución clínica es devastadora, se han descrito diferencias en el curso clínico y la 

supervivencia de los pacientes afectos [18,19,154,163].  

En este contexto, uno de los grandes retos asistenciales de la FPI es pronosticar la 

evolución de los pacientes en el momento del diagnóstico. Con este fin, en los últimos 

años se han desarrollado varias escalas multidimensionales de predicción de riesgo, 

como por ejemplo el índice GAP [154] o el ROSE [164]. Ambos utilizan variables 

demográficas y de funcionalismo respiratorio, entre otras, que demostraron mediante 

regresión logística su valor predictivo en FPI.  A pesar de su utilidad clínica, estos 

modelos de predicción de riesgo no tienen en cuenta los datos epidemiológicos o 

biológicos de los pacientes y, por tanto, no cubren todos los fenotipos biológicos y/o 

clínicos existentes [153].  

La edad cronológica es una de las variables pronósticas incluida en dichos modelos. Su 

relevancia en la fisiopatología de la enfermedad se sugiere considerable, puesto que la 

edad media de presentación de la FPI es entre los 65-70 años con una incidencia que 

aumenta con la edad [165]. Sin embargo, diversos estudios han demostrado la existencia 

de un envejecimiento celular acelerado que contribuye al desarrollo y a la progresión de 

la FPI [17,139], reportando alteraciones en todos los “hallmarks of aging” y sugiriendo 

que la edad biológica sería un factor determinante en la patogénesis de la enfermedad. 

Los resultados de nuestra investigación apoyan esta teoría y muestran que la edad 

telomérica (o biológica) podría ser una variable pronóstica en FPI mucho más 

significativa que la edad cronológica.   

Como concepto fisiológico, la edad biológica establece la edad funcional de cada célula 

de un organismo sin tener en cuenta el factor tiempo ni afectar de forma homogénea a 

todos las células, tejidos u organismos. Su estimación es posible gracias a biomarcadores 
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como la LT o la metilación de genes asociados con el envejecimiento. El AT, como medida 

de esa edad telomérica o biológica, es el “hallmark of aging” que establece la mejor 

teoría actual del envejecimiento, siendo motivo de estudio en diversas enfermedades. 

Por este motivo, su presencia y valor pronóstico en FPI han sido extensamente 

evaluados, siendo postulado como potencial biomarcador capaz de estratificar el riesgo 

en estos pacientes [60,79].  

En este contexto, se sugiere que la determinación de la LT podría ser de gran utilidad 

clínica en FPI y vehiculizaría el inicio de su manejo personalizado, abriendo el debate 

sobre las indicaciones del consecuente estudio genético de determinación de LT y 

análisis de la variación genética en el complejo telomerasa. Nuestra investigación 

propone un modelo de probabilidad pretest de AT en FPI, el cual permitiría identificar 

aquellos pacientes con una alta probabilidad de disfunción telomérica al diagnóstico, 

siendo candidatos a estudio genético telomérico.   

Dicho modelo de probabilidad pretest se basa en la existencia de diferentes 

proporciones de LT en función del fenotipo de los pacientes, uno de los principales 

resultados de nuestro trabajo de investigación. Aunque la probabilidad global pretest 

de AT en FPI fue del 25%, los pacientes más jóvenes de 60 años con alteraciones 

hematológicas e inmunológicas inespecíficas presentaron una probabilidad pretest de 

AT superior al 90%.  

El efecto combinado de dichas variables clínicas está en concordancia con las bases 

biológicas de la disfunción telomérica y del envejecimiento, orientando su función en la 

patogénesis de la enfermedad. Respecto a la variable “alteraciones hematológicas 

inespecíficas” y la variable “alteraciones inmunológicas inespecíficas”, ambas valoradas 

como independientes en nuestro modelo de regresión logística multivariante para AT 

en FPI, su significación estadística evidencia la subyacente telomeropatía presente en 

estos pacientes. Los casos con FPI y AT pueden presentar con frecuencia una afectación 

subclínica concomitante, especialmente a nivel hematológico y/o inmunológico, aunque 

sus síntomas predominantes se deban a la afectación del tejido pulmonar. Estas sutiles 

alteraciones son mucho más frecuentes que los cuadros larvados incluidos en el clásico 

síndrome telomérico. Por tanto, es razonable objetivar que el AT en pacientes con FPI 
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pueda predecirse con la existencia de alteraciones extrapulmonares inespecíficas 

concomitantes a dicho nivel.  

La agrupación de afectaciones en diversos tejidos con un único mecanismo patológico 

subyacente permite reconocer el síndrome telomérico. Su manifestación clínica más 

frecuente en la edad adulta es la FPI [108,124]; sin embargo, la identificación de su 

amplio espectro de afectaciones clínicas tiene importantes implicaciones en el 

diagnóstico, manejo, tratamiento y seguimiento de varias patologías [108]. Por este 

motivo, además de su valor predictivo de AT, las alteraciones inmunológicas y/o 

hematológicas concomitantes deberían ser consideradas en el manejo holístico de los 

pacientes con FPI, especialmente, en relación a las posibles complicaciones y/o efectos 

adversos de algunos tratamientos como la RDT, los inmunosupresores u otros tóxicos 

pulmonares [156,161]. 

Por su parte, la variable “edad inferior a 60 años” evidencia que los pacientes con AT, y 

por tanto con mayor edad biológica, pueden presentar una enfermedad por 

envejecimiento tiempo antes de lo que la edad cronológica podría condicionar. Este 

hallazgo remarca la relevancia de la edad biológica en la patogénesis de la FPI y sugiere 

la utilidad de su determinación en la estimación de la susceptibilidad de un individuo al 

desarrollo de enfermedades por envejecimiento.  

Concomitantemente, nuestros resultados también demuestran que la edad biológica 

tiene un mayor valor pronóstico en FPI que la edad cronológica. Una significativa menor 

supervivencia, evaluada en términos de mortalidad y necesidad de trasplante pulmonar 

a 3 años, fue objetivada en los casos de FPI más jóvenes de 60 años con AT. En estos 

pacientes, clasificados al diagnóstico como GAP I – estadio I, la aplicación de las 

convencionales escalas multidimensionales de riesgo infraestimaría su pronóstico, dada 

probablemente la temprana edad de debut de su enfermedad. Sin embargo, la 

incorporación del AT, o en su defecto de la probabilidad pretest de AT, como 

biomarcador pronóstico en su evaluación inicial permitiría ampliar el espectro de 

fenotipos biológicos incluidos en la predicción de riesgo, aumentado su consistencia y 

fiabilidad.   
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De nuestro estudio también se desprende que el valor pronóstico de la edad biológica 

y, en consiguiente del AT, dependen en parte de la edad de presentación de la 

enfermedad. Es decir, cuanto antes se presenta la afectación fibrosante pulmonar en la 

vida de un individuo, mayor envejecimiento celular acelerado se produce y más rápido 

progresa la enfermedad. La anticipación genética, típica de las telomeropatías y 

vehiculizada por la heredabilidad de la LT, podría explicar este fenómeno. El AT 

heredado y la consiguiente depleción temprana de células madre y/o acumulación de 

células senescentes, provocaría el desarrollo de una enfermedad a una edad más 

temprana y de mayor severidad que los antepasados con una LT superior [92,108,124]. 

El acortamiento progresivo de los telómeros con cada generación sucesiva 

condicionaría, por tanto, la anticipación de la edad de presentación y la severidad de la 

enfermedad [92,108,124-125]. 

Sin embargo, a pesar de que la “edad menor de 60 años” fue la variable más 

fuertemente asociada con mal pronóstico en nuestro estudio, también se describió una 

peor supervivencia a 3 años en los casos de FPI con AT y edad superior a los 60 años en 

comparación con los pacientes sin AT de cualquier edad. En ambos grupos de pacientes 

con AT, tanto jóvenes como mayores de 60 años, la peor supervivencia estuvo siempre 

relacionada con la progresión de la FPI.  

Estos resultados ponen de manifiesto las importantes implicaciones clínicas del AT para 

la FPI y evidencian su valor pronóstico en esta enfermedad.  Así mismo, nuestros 

hallazgos son congruentes con los diversos estudios previos realizados en diferentes 

cohortes de FPI independientes, las cuales, indistintamente de sus diferentes 

características demográficas, fisiológicas y de supervivencia basales, presentan una 

menor supervivencia en presencia de AT [59,60,79,155].   

Respecto a la EPID no FPI, las cuales también presentan una LT menor en comparación 

a controles sanos [150], la presencia de variantes genéticas en el complejo telomerasa 

condiciona una peor supervivencia y una mayor tasa de progresión [59,60]. En nuestro 

trabajo de investigación, los portadores de variantes genéticas en RTEL1, DCK1 y TERT 

fueron los únicos pacientes con AT que, además, requirieron someterse a trasplante 

pulmonar a una edad media de 51 años, edad significativamente menor a la de los casos 

sin AT. Estos resultados ponen de manifiesto una vez más la relevancia de la edad 



106 
 

telomérica o biológica en la fisiopatología de la enfermedad y evidencian nuevamente 

el papel de la disfunción telomérica como biomarcador pronóstico en EPID fibrosante.  

Además, y en línea con estudios previos [59,60], nuestros hallazgos también secundan 

la existencia de un fenotipo progresivo con supervivencia reducida en presencia de 

variantes genéticas en el complejo telomerasa con independencia del tipo de EPID al 

diagnóstico. En este contexto sugieren que las variantes genéticas en el complejo 

telomerasa pueden predecir mucho mejor el curso clínico progresivo acelerado de la 

fibrosis pulmonar que un diagnóstico clínico y/o patrón radiológico/histológico en 

particular.  

El mencionado valor pronóstico de las variantes genéticas en el complejo telomerasa, y 

de la disfunción telomérica en general, se asocia significativamente con la agregación 

familiar de EPID. La historia familiar de fibrosis pulmonar es el factor de mayor riesgo 

para el desarrollo de EPID [39] y el factor predictivo más robusto de AT [37, 41]. En 

nuestra investigación, el 81,6% de los casos con FPI familiar presentaron acortamiento 

de los telómeros, siendo severo o muy severo en un 77,4% de ellos. La tasa de AT en 

casos de FPI esporádica fue significativamente menor, corroborando la asociación entre 

disfunción telomérica y agregación familiar de EPID. Otro dato de gran relevancia de 

nuestra investigación es la edad media de presentación de la enfermedad. En los casos 

familiares, la edad media fue significativamente menor que en los casos de FPI 

esporádica, lo que nuevamente demuestra que los individuos con mayor AT y, por tanto, 

mayor edad biológica desarrollan fibrosis pulmonar tiempo antes de lo que la edad 

cronológica podría condicionar.  

Asociado a esto, la literatura científica también describe el valor pronóstico de los 

antecedentes familiares de EPID [77]. Según Cutting CC et al., la historia familiar de 

fibrosis pulmonar predice una menor supervivencia tanto para FPI como para EPID no 

FPI. De hecho, en su estudio los pacientes con EPID no FPI y antecedentes familiares de 

fibrosis pulmonar presentaron una peor supervivencia, siendo similar a la devastadora 

evolución de la FPI esporádica [77]. Nuestros resultados fueron congruentes con Cutting 

CC et al. En nuestro proyecto de investigación, la FPI esporádica y la FPF fueron los 

diagnósticos mayormente reportados entre los pacientes trasplantados incluidos en el 

estudio. Esto sostiene que los casos con antecedentes familiares de EPID tienen un 
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riesgo único para una enfermedad más progresiva, demostrando que la historia familiar 

de fibrosis pulmonar es más predictiva del pronóstico que la clasificación clínica de la 

EPID [77].    

En base a esto, se plantea como el algoritmo diagnóstico terapéutico de la EPID debería 

incluir la historia familiar como útil modificador del pronóstico y considerar el potencial 

valor del estudio genético telomérico. Dada la capacidad de predicción pronóstica que 

tanto la agregación familiar como la disfunción telomérica han demostrado, diversos 

autores recomiendan balancear cuidadosamente las indicaciones, los riesgos y los 

beneficios de la biopsia pulmonar en portadores de variantes genéticas teloméricas [60], 

advirtiendo de la necesidad de un seguimiento clínico estrecho y derivación temprana a 

trasplante pulmonar con independencia del tipo de EPID.  

En conformidad con lo mencionado y con nuestros resultados, la EPID fibrosante en 

pacientes jóvenes con disfunción telomérica y/o antecedentes familiares de fibrosis 

pulmonar tiene una elevada probabilidad de presentar un curso clínico rápidamente 

progresivo con independencia del tipo de EPID, de una menor edad de presentación de 

la enfermedad y del tratamiento pautado. Actualmente, el trasplante pulmonar sigue 

siendo el tratamiento que permite mejorar la función pulmonar y la supervivencia de 

aquellos casos candidatos que se puedan beneficiar del procedimiento [3]. De hecho, en 

los últimos años, la EPID se considera la primera indicación de trasplante pulmonar 

[166]. En este contexto, y teniendo en cuenta que la mayoría de los casos de EPID 

familiar y/o con disfunción telomérica reportados presentan una edad inferior a los 60 

años, el trasplante pulmonar sería muy probablemente considerado como único 

potencial tratamiento de su EPID rápidamente progresiva en ausencia de 

contraindicaciones para el mismo.      

Por este motivo, la comunidad científica tiene un creciente interés en evaluar la 

viabilidad del trasplante pulmonar en presencia de disfunción telomérica. Diversas 

investigaciones han corroborado que su valor pronóstico no únicamente abarca la 

supervivencia y el curso evolutivo de la EPID; si no también la morbilidad y mortalidad 

asociadas al trasplante pulmonar. Swaminathan et al. reportaron un significativo mayor 

riesgo de muerte post trasplante en portadores de variantes genéticas en TERT, RTEL1, 

o PARN [167]; mientras que Newton et al. describieron una peor supervivencia post 
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trasplante asociada con AT severo, inferior al percentil 10 [157]. En ambos estudios, la 

elevada mortalidad fue debida a una elevada tasa de complicaciones sistémicas 

asociadas a la disfunción telomérica.  

En base a estos resultados, diversos foros internacionales han cuestionado si el 

trasplante pulmonar es factible en estos pacientes dadas las múltiples complicaciones, 

la elevada mortalidad y la escasez de donantes.  Estas consideraciones podrían tener un 

significativo impacto en los pacientes con EPID y sus familias. Por esta razón, nuestra 

investigación también evaluó la viabilidad del trasplante pulmonar, comparando la 

morbi-mortalidad post trasplante según la presencia o no de disfunción telomérica.  

En concordancia con lo ya publicado, nuestro estudio también reportó una mayor 

morbilidad post trasplante en EPID con AT y/o variantes genéticas en el complejo 

telomerasa. Sin embargo, nuestra principal y novedosa contribución científica, fue 

determinar que esa mayor tasa de complicaciones post trasplante es manejable; y, qué 

en caso de proporcionar el correcto manejo, el trasplante pulmonar también mejora la 

calidad de vida y la supervivencia de la EPID con disfunción telomérica.   

Este impacto positivo del trasplante fue congruente con otras investigaciones 

previamente publicadas. Borie et al. reportaron la misma supervivencia post trasplante 

entre controles y portadores de variantes genéticas en el complejo telomerasa [159]. 

Así mismo, Silhan et al. describieron una razonable supervivencia post trasplante en 

presencia de disfunción telomérica a pesar de una elevada morbilidad [156].  

Adicionalmente, la viabilidad del trasplante pulmonar también se evaluó para otras 

telomeropatías, como la disqueratosis congénita [168] o en casos con necesidad de 

trasplante doble de hígado y pulmón [169], reportando también un favorable resultado 

a largo plazo.   

Los resultados que se desprenden tanto de nuestro estudio como de los mencionados 

son controvertidos y poco comparables. Esto se debe a la elevada dispersión de diseños 

y métodos utilizados y a la ausencia de un grupo control en la mayoría de los estudios 

centrados en trasplante pulmonar [156-159,167,170,]. Además, en dichas 

investigaciones, participaron una amplia variedad de centros trasplantadores con una 

gran heterogeneidad de protocolos de trasplante pulmonar, tanto nacionales como 



109 
 

propios de cada hospital, así como también de procedimientos prequirúrgicos, 

quirúrgicos y post quirúrgicos muy variables. En población general, se han llevado a cabo 

muy pocos estudios de trasplante pulmonar aleatorizados; por lo que todavía existe una 

falta de evidencia en algunas áreas y los resultados del trasplante pulmonar están lejos 

de ser óptimos para muchos pacientes [171].  En este escenario, la toma de decisiones 

en trasplante pulmonar es a veces un proceso muy controvertido y requiere de un 

equilibrio entre la evidencia y la experiencia.  

Considerando estos argumentos, nuestra investigación presenta las siguientes 

fortalezas. Se realizó una evaluación prospectiva de los resultados del trasplante 

pulmonar en EPID según la presencia o no de disfunción telomérica, como único 

marcador biológico diferencial entre los receptores. Nuestra cohorte de pacientes se 

trasplantó en un único centro trasplantador, por lo que se sometió al mismo protocolo 

de trasplante pulmonar. Así mismo, tampoco se observaron diferencias en el estado 

funcional previo al trasplante ni en la puntuación LAS entre los pacientes incluidos, a 

pesar del tipo de EPID fibrótica, la prescripción terapéutica previa al trasplante y la 

menor edad del grupo de pacientes con disfunción telomérica.  

Como aspecto novedoso, nuestro trabajo de investigación evaluó por primera vez el 

grado de calidad de vida con el qué los pacientes sobreviven al trasplante pulmonar. Con 

independencia de la disfunción telomérica, se observó una mejoría global de la calidad 

de vida post trasplante siendo factible recuperar una vida activa y retirar el soporte de 

oxígeno. Sin embargo, a pesar del consecuente impacto positivo, estos resultados no 

disponen de evidencia científica previa con la que compararse y su reproducibilidad 

depende en gran parte de aspectos como el manejo post quirúrgico, la rehabilitación, el 

acceso a determinados cuidados, entre otros; todos ellos muy variables según las 

condiciones socioeconómicas del país, del centro trasplantador y del paciente 

trasplantado.  

En cualquier caso, nuestro proyecto de investigación describe que el impacto positivo 

del trasplante pulmonar tanto en la supervivencia como en la calidad de vida en 

pacientes con telomeropatía debe balancearse con su elevada morbilidad 

postrasplante. Por este motivo, uno de los principales objetivos de nuestro estudio fue 

investigar los perfiles de morbilidad para analizar qué estrategias de prevención y/o 
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manejo de dichas complicaciones serían óptimas a cada fase del post trasplante. 

Nuestros resultados evidenciaron que la aparición y predominancia de las 

complicaciones post trasplante podría ser cronológica y fluctuar según 1) los 

requerimientos clínicos asistenciales propios de cada fase del post operatorio y del post 

trasplante a largo plazo; y, 2) la susceptibilidad del paciente.    

Dicha susceptibilidad condiciona que la morbilidad reportada esté en íntima relación 

con las manifestaciones sistémicas del defecto telomérico. Por ejemplo, la disfunción 

telomérica se ha asociado con inmunodeficiencia [172] y con una elevada tasa de 

efectos adversos y complicaciones en relación con el tratamiento inmunosupresor 

[160,161]. Esto podría explicar la mayor tasa de ingresos hospitalarios post trasplante 

en contexto de una amplia variedad de infecciones en el grupo de pacientes con 

trastornos teloméricos. La profilaxis antibiótica de estos casos es una hipótesis que aún 

no ha sido evaluada. Sin embargo, la profilaxis post trasplante del CMV sí tiene 

experiencia previa y, en nuestro estudio, podría explicar la similar tasa de replicación del 

virus con independencia de la disfunción telomérica; resultados totalmente opuestos a 

los de estudios previos [158].  No obstante, a pesar de la similar tasa de replicación, los 

pacientes con alteraciones teloméricas presentaron efectos adversos derivados de la 

toxicidad medular de la profilaxis del CMV, especialmente trombocitopenia y 

leucopenia.    

Las complicaciones hematológicas también están altamente asociadas con la disfunción 

telomérica [156,159]. En nuestro estudio, junto con las infecciones, las complicaciones 

hematológicas fueron predominantes y se presentaron únicamente en pacientes con 

disfunción telomérica, sobre todo, durante el post operatorio inmediato y el primer mes 

post trasplante. Este hallazgo podría estar en clara relación con el uso de la circulación 

extracorpórea, la cual fue necesaria durante mayor tiempo en el acto quirúrgico de los 

pacientes con disfunción telomérica. Aunque este dato no alcanzó la significación 

estadística en nuestro análisis, sí supone una potencial estrategia de predicción y 

prevención de complicaciones que asegure el éxito del trasplante pulmonar en 

presencia de disfunción telomérica.  Del mismo modo, la existencia de un síndrome 

mielodisplásico concomitante previo al trasplante pulmonar podría también 

incrementar aún más la tasa de complicaciones hematológicas post trasplante; lo que 
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pone de manifiesto la necesidad de desarrollar recomendaciones específicas para esos 

pacientes [159].  

En base a esto, conocer cuando y por qué aparecen las complicaciones post trasplante 

permite establecer posibles estrategias de prevención y gestión de las mismas, capaz de 

inclinar la balanza de la elevada morbilidad de la disfunción telomérica a favor de los 

beneficios en supervivencia; siendo necesaria la evaluación pre trasplante de riesgos, el 

equilibrio del uso del tratamiento inmunosupresor y la valoración de la susceptibilidad 

genética de los pacientes [159].   

De acuerdo a todo lo expuesto, la disfunción telomérica y su valor pronóstico abren la 

puerta a la estratificación de pacientes en EPID y ponen de manifiesto la necesidad de 

un manejo customizado. En este contexto, se considera cada vez más imprescindible 

evaluar de forma individualizada el manejo de estos casos y sus familiares haciendo 

especial énfasis en la necesidad de equilibrar las indicaciones de la biopsia pulmonar, el 

uso de fármacos inmunosupresores, la posible afectación extrapulmonar concomitante 

y la elevada morbilidad post trasplante.  

Este manejo personalizado depende en gran medida de la incorporación del estudio 

genético telomérico al algoritmo diagnóstico de la EPID. Recientemente, las indicaciones 

de estudio genético se han consensuado en dos propuestas internacionales 

multidisciplinarias [173,174]. Sin embargo, el uso clínico del estudio genético telomérico 

aún no es ampliamente accesible y su disponibilidad es heterogénea entre centros, 

regiones y países. La elevada complejidad técnica y la gran especialización de los 

recursos humanos implicados en la interpretación de los datos genómicos son 

probablemente dos de las mayores limitaciones para la aplicación clínica de las pruebas 

genéticas teloméricas de forma homogénea a nivel mundial. Y, aunque los costes 

derivados de dichas técnicas son cada vez menores, su valor económico todavía podría 

ser demasiado elevado en países en vías de desarrollo y/o subdesarrollados.  

Nuestro modelo de probabilidad pretest de AT en FPI podría contribuir a mejorar la 

equidad en términos de genética en salud. Puesto que permite reconocer qué pacientes 

tienen una alta probabilidad pretest de AT, su utilización podría ayudar a seleccionar los 

pacientes que más se beneficiarían del estudio genético y de la inversión de los recursos 
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existentes. Así mismo, y especialmente para aquellos centros o países en los que la 

realización del estudio genético sea totalmente inviable, el reconocimiento de las 

variables clínicas predictoras de AT en un paciente con FPI podría propiciar un estrecho 

seguimiento sistemático de las posibles complicaciones derivadas de la alta sospecha de 

una disfunción telomérica subyacente.  

Otra novedad importante que nuestro estudio de investigación aporta es el uso de un 

frotis o swab del epitelio yugal como método fácil y no invasivo para evaluar la LT, el 

cual presenta una buena correlación con la LT del ADN de leucocitos de sangre 

periférica. En este método, la recogida de la muestra no requiere de personal 

especializado, siendo factible realizarlo en el mismo domicilio del paciente. Esto, además 

de reducir el impacto de la asistencia sanitaria en la vida del enfermo, también ayuda a 

reducir los costes sanitarios derivados del desplazamiento al hospital y de la realización 

de exploraciones, optimizando la gestión de recursos.  

Las limitaciones de nuestro estudio se enumeran a continuación. En primer lugar, el 

pequeño tamaño muestral para el subgrupo de pacientes con edad inferior a los 60 años 

y los diferentes subgrupos de nuestra cohorte de EPID fibrótica trasplantada. Esto 

condiciona una reducción del poder estadístico del estudio. Sin embargo, es importante 

considerar que la EPID es una enfermedad rara con una baja incidencia poblacional. En 

consecuencia, la incidencia de EPID en menores de 60 años es aún menor y la proporción 

de pacientes trasplantados es por tanto mucho inferior.  

En segundo lugar, el tabaco ha sido la única exposición ambiental recogida en nuestro 

estudio. Puesto que la LT se ve determinada e influenciada por factores genéticos y 

ambientales multifactoriales, la ausencia de datos sobre exposiciones adicionales podría 

condicionar la reproducibilidad de los resultados. 

En tercer lugar, no fue posible analizar la variación genética en genes del complejo 

telomerasa en los pacientes incluidos en el modelo de probabilidad pretest de AT en FPI, 

así como tampoco para validar las variables clínicas predictoras de AT. Esto reduce la 

validez interna de nuestro estudio.  

Finalmente, en cuarto lugar, la ausencia de una cohorte de validación para nuestra 

cohorte de EPID fibrótica trasplantada condiciona la reproducibilidad de los resultados. 
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Sin embargo, la experiencia en el manejo del trasplante y los protocolos asistenciales 

difieren entre centros y países, lo que representa una enorme dificultad para 

incrementar de forma homogénea el número de casos o encontrar una cohorte de 

validación apropiada.     
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6. Conclusión 

 

1. Las variables clínicas “edad inferior a 60 años”, “presencia de alteraciones 

hematológicas inespecíficas” y “presencia de alteraciones inmunológicas 

inespecíficas” predicen la existencia de acortamiento telomérico en fibrosis 

pulmonar idiopática.  

 

2. La probabilidad pretest de acortamiento telomérico en fibrosis pulmonar idiopática 

puede evaluarse mediante un modelo de probabilidad que incluye las variables 

clínicas predictoras identificadas. A mayor número de variables predictoras 

presentes, mayor probabilidad de acortamiento telomérico. 

 

3. Los pacientes con fibrosis pulmonar idiopática esporádica con mayor probabilidad 

de acortamiento telomérico son: menores de 60 años, con alteraciones 

inmunológicas y hematológicas inespecíficas, siendo candidatos ideales para estudio 

genético telomérico. 

 

4. El acortamiento telomérico se asocia con una reducción significativa de la 

supervivencia en fibrosis pulmonar idiopática esporádica y una rápida progresión de 

la enfermedad.  

 

5. El acortamiento telomérico es un potencial biomarcador pronóstico en fibrosis 

pulmonar idiopática capaz de predecir el curso clínico de la enfermedad. 

 

6. La disfunción telomérica asocia una elevada morbilidad post trasplante pulmonar en 

enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrótica progresiva, sin impactar 

negativamente en la supervivencia post trasplante ni en la calidad de vida a largo 

plazo. 

 

7. La viabilidad del trasplante pulmonar y sus beneficios a largo plazo en pacientes con 

enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrótica y disfunción telomérica son 
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factibles optimizando el conocimiento y el manejo de su elevada morbilidad post 

trasplante.  
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