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TELOMEROS Y ACTIVIDAD DE TELOMERASA:
SU PARTICIPACION EN EL ENVEJECIMIENTO Y EL DESARROLLO NEOPLASICO
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Los telomeros son regiones de ADN no codificante ubicadas en los extremos de los cromosomas
eucaridticos. Estan constituidos por secuencias de ADN altamente conservadas, repetidas en tandem
(TTAGGG), y proteinas asociadas, y presentan una estructura especial que previene la fusion y degradacion
telomérica. Cuando los telémeros alcanzan un tamafio critico tienen dificultades para separarse durante la mitosis,
generando asociaciones teloméricas (tas) e inestabilidad cromosémica. Dicha instabilidad cromosémica estaria
relacionada a un aumento en la probabilidad de producir errores capaces de generar cambios genéticos de impor-
tancia para el proceso de desarrollo neoplasico, tales como amplificacién génica y pérdida de heterocigosidad. Los
mecanismos que producen las tas son aln desconocidos pero podrian estar asociados a fallas de la actividad de
la enzima telomerasa, ribonucleoproteina que sintetiza las secuencias repetitivas de los telémeros, estabilizando
asi la longitud de los mismos. Se ha observado una reduccién progresiva del nUmero de repeticiones teloméricas
in vitro, asi como en funcion del envejecimiento celular, in vivo. Recientes estudios mostraron una asociacion entre
la presencia de tas y el acortamiento telomérico, asi como una correlacion entre la reduccion telémerica y el au-
mento de los niveles de telomerasa en diferentes tumores sélidos y neoplasias hematoldgicas. El hecho de que la
mayoria de las neoplasias humanas presenten actividad de telomerasa podria indicar a dicha enzima como un
marcador tumoral especifico y prevalente, constituyendo un muy buen blanco para realizar terapia anti-cancer uti-
lizando inhibidores de la misma.
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Telomeres and telomerase activity. Their role in senescence and in neoplastic development.
Telomeres are specialized structures at the ends of eukaryotic chromosomes, composed of tandem
repeats of a repetitive DNA sequence (TTAGGG), and associated proteins. They have a number of important functions
including the protection of chromosomes from end-to-end fusion and degradation. When telomeres become critically
short, telomere separation in mitosis cannot be performed properly leading to metaphase telomeric associations
(tas) and chromosome instability. This instability can be relevant for neoplastic transformation because it increases
the probability of errors that can generate genetic changes critical in the multistep process of transformation, like
gene amplification and loss of heterozygosity. The mechanisms involved in tas are unknown, but it could be because
of failure in the enzymatic activity of telomerase, a ribonucleoprotein enzyme with an RNA template that directs
synthesis of telomeric repeats at chromosome extremities, producing telomeric length stabilization. A progressive
telomere shortening with ageing has been shown to occur both in vitro and in vivo. Recent studies have shown an
association between the presence of tas and telomeric shortening, and also a correlation between telomere reduction
and increased telomerase activity in both solid tumors and hematologic malignancies. The evidence that most human
malignancies have telomerase activity would indicate that telomerase could be a prevalent and specific tumor marker,
and thus may be a novel and excellent target for anti-cancer therapy.
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Los teldmeros son regiones de ADN no codificante
ubicadas en los extremos de los cromosomas
eucaridticos. Estan constituidos por secuencias de ADN
altamente conservadas, repetidas en tandem (TTAGGG),
y proteinas asociadas, y presentan una estructura es-
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pecial que impide su union a los extremos de otros
cromosomas, previniendo la fusién telomérical. Cumplen
un rol esencial en la preservacion de la integridad
cromosomica, protegiendo al ADN codificante de la ac-
cién enzimatica y la degradacion, contribuyendo al man-
tenimiento de la estabilidad cromosémica; median im-
portantes interacciones entre los cromosomas y la ma-
triz nuclear, pudiendo ademas ejercer efectos sobre la
transcripcion de genes situados en regiones
subteloméricas e interactian con los mecanismos
regulatorios del ciclo celular?3.
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En contraste con las secuencias codificantes que tie-
nen una replicacién semiconservativa, los telomeros
sufren pérdidas progresivas de sus secuencias repetitivas
durante las sucesivas divisiones celulares. Actualmen-
te, se considera que se requiere un minimo de longitud
telomérica para mantener la funcién de los telémeros, y
gue cuando los mismos alcanzan un tamafio critico tie-
nen dificultades para separarse durante la mitosis, ge-
nerando asociaciones teloméricas (tas) e inestabilidad
cromosomica*®. Dicha inestabilidad cromosdmica esta-
ria relacionada a un aumento en la probabilidad de pro-
ducir errores capaces de generar cambios genéticos de
importancia para el proceso de desarrollo neoplésico,
tales como amplificacién génica y pérdida de
heterocigosidad®.

Las tas constituyen la unién de los extremos de dos o
mas cromosomas sin pérdida aparente de material
genético’ (Figura 1). El andlisis de tas es un método
citogenético de reciente introduccién en el estudio de la
inestabilidad cromosdmica cuya presencia podria estar
asociada con el desarrollo neoplésico. La aparicion de
estas fusiones aumentaria ademas con la evolucién
tumoral, seguln sean lesiones primarias o metastésicas®.

Los mecanismos que producen las tas son aun des-
conocidos pero podrian estar asociados a fallas de la
actividad de la enzima telomerasa, ribonucleoproteina
gue sintetiza las secuencias repetitivas de ADN caracte-
risticas de los teldmeros, estabilizando asi la longitud de
los mismos. Dicha enzima, cuyo rol es mantener la inte-
gridad telomérica, estaria reprimida en el tejido soméati-
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Figura 1: Metafase con técnica de bandeo G mostrando una
asociacion telomérica (tas) de simple cromatide.
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co normal, a excepcién de las células germinales y
progenitoras hematopoyéticas, y se reactivaria en el
cancer para mantener la proliferacion y el desarrollo de
las células tumorales, sugiriendo un rol importante de la
reduccion telomérica y de la actividad de telomerasa en
la carcinogénesis®*2,

Las células con un gran namero de tas pueden per-
der regiones repetitivas ricas en guanina, generando
rearreglos cromosomicos que constituirian cambios cri-
ticos para el proceso de transformacion neoplasica. Se
ha propuesto también que la formacién de tas estaria
asociada a replicaciones defectuosas de los telémeros,
lo que llevaria a una constante pérdida de las secuen-
cias teloméricas que favoreceria las fusiones®.

Las tas han sido raramente encontradas en células
normales, debido a que los extremos intactos de los
cromosomas no tienden naturalmente a asociarse a ex-
pensas de los telémeros que los protegen de estos even-
tos. Pueden ser de simple o doble cromatide4, no ha-
biéndose observado diferencias entre sexos?®. Por el
contrario, se las ha observado en células infectadas por
virus, tumorales o senescentes'® y en patologias de ori-
gen genético como ataxia telangiectasia'’, anemia de
Fanconi®®y los sindromes de Thieberge-Weinssenbach?®
y de Turner®. Simultaneamente fueron descriptas en
diferentes tipos de cancer?, tanto en tumores sélidos®
142224 como en neoplasias hematoldgicas®-%.

Acortamiento telomérico y actividad de
telomerasa

La enzima telomerasa cuyo rol es mantener la integri-
dad telomérica, actuaria elongando los extremos
cromosOmicos erosionados a expensas de un compo-
nente de ARN que contiene un dominio que es comple-
mentario a la secuencia de ADN telomérico. Ese domi-
nio permite alinear la enzima con el sustrato y provee de
un templado para la adicion de novo de deoxinucle6tidos
a las secuencias teloméricas. Por retrotranscripcion, la
telomerasa genera una copia de ADN de su propia co-
pia de ARN, la cual es entonces fusionada al extremo 3'
del telomero. La extension de los teldbmeros por la
telomerasa es requerida para llegar a la contraccion nor-
mal que ocurre después de cada replicacion del ADN 2.
Se detecto actividad de telomerasa en las fases G,, Sy
G, del ciclo celular, observandose una represion cuando
las células entran en G debido a la carencia de factores
de crecimiento, inhibicidn por contacto de la division ce-
lular, induccién de la senescencia por reversion en una
linea celular inmortalizada o por diferenciacion 3.

El tamafio de las secuencias teloméricas terminales,
varia dependiendo de diversos procesos biolégicos. Se
ha observado una reduccién progresiva del numero de
repeticiones teloméricas in vitro, asi como en funcién
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del envejecimiento celular, in vivo*®* 2°. Después de un
cierto numero de divisiones celulares, la célula adquiere
una longitud telomérica critica, pudiendo resultar en la
pérdida de secuencias de regiones subteloméricas que
podrian llevar a la muerte celular. La pérdida de estas
repeticiones terminales durante la proliferacion celular
debido a una incompleta replicacion puede ser contra-
rrestada por la elongacion de los telémeros por parte de
la telomerasa.

Se han identificado cuatro genes que codifican pro-
teinas que controlan el equilibrio entre la elongacion por
la telomerasa y el acortamiento debido a la actividad de
exonucleasa. Una de las proteinas mas importantes es
TRF1%°, ésta se une al ADN telomérico doble cadena y
regula negativamente la longitud telomérica® mantenien-
do la estabilidad cromosdmica. Recientemente se ha
identificado la proteina TIN2 que interactia con TRF1y
es esencial en la regulacién de la longitud telomérica,
demostrandose ademas que TRF1 sola seria insuficien-
te para controlar la longitud telomérica en células huma-
nas®. Se ha sugerido que los telomeros que llegan a
una longitud minima critica no son capaces de reclutar
la proteina TRF2, dando como resultado fusiones entre
los extremos de los cromosomas®.

Existen distintas evidencias que indicarian que el acor-
tamiento telomérico durante el envejecimiento de célu-
las sométicas normales in vitro jugaria un rol causal en
la senescencia celular. Una longitud telomérica critica
estaria asociada con un bloqueo en la replicacion carac-
teristico de las células senescentes. Se estudio la longi-
tud telomérica en fibroblastos y linfocitos de personas
sanas centenarias, encontrdndose un acortamiento
telomérico durante la propagacion in vitro de los
fibroblastos, asi como una correlacion inversa entre las
longitudes teloméricas y la edad del donante. También
se efectu6 un analisis de expresion de genes inducidos
durante la senescencia, sélo la expresion de fibronectina
mostré una correlacion positiva con la edad del donan-
te. Estos resultados sugirieron que el acortamiento
telomérico podria jugar un rol diferente en el envejeci-
miento de distintos tipos celulares®.

El modelo propuesto acerca del rol del acortamiento
telomérico, en el envejecimiento y la inmortalidad celu-
lar, involucra varios pasos. EI ADN telomérico protege a
los extremos de los cromosomas de eventos de
recombinacién y su longitud serviria como un “relQj
mitético”, el cual permite la salida del ciclo celular cuan-
do los telémeros llegan a ser suficientemente cortos. La
longitud de éstos, en condiciones fisiologicamente nor-
males, declina con las sucesivas divisiones celulares lle-
gando progresivamente a un estadio de reduccién criti-
ca caracteristico del proceso de senescencia. Las mu-
taciones en los genes p53, Rb (Retinoblastoma) o la
adicion de secuencias de ADN virales, conferiria la ca-
pacidad de saltear los signos que ejercen el control del
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crecimiento celular que normalmente llevan a un primer
estadio de mortalidad. Ademas, el modelo sugiere que
las mutaciones producidas en genes que codifican pro-
teinas que actian detectando anomalias cromosomicas
o regulando el ciclo celular, pueden permitirle a una po-
blacion clonal escapar de la senescencia y continuar pro-
liferando, causando pérdidas teloméricas continuas, ines-
tabilidad cromosdmica y tas. Las células que escapan
de ese primer estadio de mortalidad celular, llegarian a
una segunda etapa, denominada crisis. La mayor parte
de las células que ingresan a ese periodo, moririan, mien-
tras que una pequefia subpoblacién con defectos
cromosomicos sobreviviria a la misma por renovacion
en la produccién de telomerasa y la consecuente estabi-
lizacion de sus telomeros, que llevarian a una prolifera-
cion indefinida®.

Envejecimiento y teldmeros

La senescencia celular es un proceso irreversible de
declinacion de la proliferaciéon en relacion con la edad.
Es un proceso activo, genéticamente programado, que
responde a una induccion dada por el acortamiento
telomérico, generando una sefial semejante a la produ-
cida por el dafio en el ADN. Por el contrario, la
quiescencia es un proceso reversible que mediante una
estimulacion adecuada puede resultar en la continua-
cion de la proliferacion®.

El inicio de la senescencia en células humanas
involucraria mecanismos comunes mediados por p53 y/
0 Rb, asi como también p21, postulandose que p16 limi-
taria el crecimiento®. En células presenescentes se ha
reportado la presencia de telomerasa enzimaticamente
activa, acompafiada del mantenimiento de la longitud
telomérica y de una demora en el desencadenamiento
de la senescencia®.

En individuos normales se detectdé una disminucion
de la longitud telomérica con el avance de la edad, ob-
servandose variaciones entre distintos tipos celulares
desde 15000-20000 pb en células germinales, 10000 pb
en adultos jévenes y 5000-7000 pb en células de ancia-
nos!t. Se sabe que el nimero de divisiones celulares
correlaciona positivamente con la longitud telomérica
inicial habiéndose observado una pérdida progresiva de
secuencias teloméricas de entre 50 y 200 nucleétidos
con cada duplicacién de la poblacion celular, calculan-
dose que la pérdida promedio de ADN telomérico en te-
jido hematopoyético seria de 9pb/afio” . En células
somaticas en activa division, los telémeros pueden lle-
gar a un acortamiento tal que cese la capacidad
proliferativa por disminucion de la longitud telomérica a
niveles criticos (aproximadamente 2.5 Kb)?, situacion
definida como punto limite de Hayflick®*. Esas observa-
ciones llevaron a la hipétesis de que la longitud telomérica
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serviria como un reloj biolégico regulando la vida de las
células normales.

Al presente se han postulado dos teorias que expli-
carian esta capacidad replicativa limitada de células de
mamiferos: 1) acumulacion gradual de mutaciones y 2)
existencia de un reloj molecular que controle el nimero
de divisiones celulares, siendo ésta Ultima la mas acep-
tada. En referencia al primer punto, sabemos que en
células humanas normales no ha sido observada una
inmortalizacion espontanea, siendo necesarias muchas
mutaciones para lograr esta situacién, mientras que en
células de roedores unas pocas o una sola bastarian
para producir proliferacion indefinida®.

Por otro lado, se considera que si existiera un “reloj
molecular” que controlara las divisiones celulares, cuan-
do éste “se quedara sin cuerda”, generaria una sefial
que seria capaz de gatillar el programa de senescencia.
La expresion de determinados agentes podria prevenir
la senescencia sorteando la sefial del reloj o interferiendo
con la maquinaria del envejecimiento. A pesar de existir
periodos de inmortalidad aparente, este programa per-
manece intacto y por remocion del agente que anula la
senescencia, es capaz de establecer un rapido cese del
crecimiento. Esta hipétesis del reloj molecular esta aso-
ciada a la degradacion de los telémeros®.

Una observacion importante es que células
senescentes aun poseen telémeros apreciables y que
éstos continlan acortandose si se produce una exten-
sién de la vida celular**. Las células en crisis presentan
telémeros con longitudes promedio de 3-4Kb, pero por
una heterogeneidad en el proceso de degradacion, la
mayoria de las mismas probablemente contengan al
menos un cromosoma con telémeros criticamente acor-
tados o ausentes, generando una inestabilidad cariotipica
caracteristica de células en crisis. De hecho, emplean-
do un andlisis cuantitativo de intensidad de fluorescen-
cia, se ha observado células en crisis con longitudes
teloméricas de 1Kb o menos. Asimismo, se ha sugerido
que, como resultado del acortamiento telomérico, se pro-
duciria una desrepresién de genes regulatorios del cre-
cimiento en regiones subteloméricas, situacién que pro-
tegeria a la célula de la inestabilidad gendmica®.

Metodologia de estudio

El estudio de la longitud telomérica se realiza emplean-
do el andlisis de los fragmentos de restriccién terminal
(TRF)?°, obtenidos mediante la digestion de ADN
gendmico con una enzima de restriccion de corte muy
frecuente (Hinfl), que no corta en el core de las repeti-
ciones teloméricas, sino que por digestion total llega a
clivar secuencias cercanas a las mismas. Esta digestion
es seguida de un Southern Blot en el cual se hibrida con
una sonda complementaria a este motivo, marcada
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radiactivamente, detectando de esta forma las poblacio-
nes de longitudes teloméricas de distintos tipos celula-
res.

El método de TRAP (Telomeric Repeat Amplification
Protocol)?, basado en la técnica de PCR, permite detec-
tar la presencia de actividad de telomerasa en extractos
celulares utilizando primers de regiones teloméricas. Bajo
estas condiciones, en caso de existir enzima enddgena
activa, la telomerasa sintetiza un producto de elongacion,
el cual a su vez sirve como templado para los siguientes
ciclos de amplificacion. De esta manera, se generan una
serie de productos en escalera que difieren en su longi-
tud en multiplos de hexanucleétidos, producto de la pre-
sencia de diferente nimero de repeticiones teloméricas,
que pueden visualizarse en un gel.

Estas regiones teloméricas constituidas por ADN al-
tamente repetitivo pueden evaluarse también mediante
técnicas de hibridacion in situ. EI método de hibridacion
in situ con fluorescencia (FISH) empleando sondas com-
plementarias a las secuencias teloméricas ha permitido
detectar presencia o ausencia de telomeros, asi como
cuantificar los mismos por célula y por grupo
cromosOmico. También el FISH cuantitativo permite
mostrar el tamafio aproximado de estas secuencias. La
metodologia PRINS (Primed In Situ Syntesis) utiliza la
propiedad de la polimerasa de extender un segmento
de ADN a partir de primers complementarios con el agre-
gado de deoxinucleétidos marcados, permitiendo eva-
luar modificaciones de la longitud telomérica sobre ex-
tendidos cromosémicos, mediante el empleo de un mi-
croscopio de fluorescencia con los filtros adecuados*.
Recientemente se desarrollé un método denominado
‘flow FISH' que utiliza la citometria de flujo combinada
con la técnica de FISH empleando como sonda un PNA
(peptide nucleic acid) pan-telomérico y que seria de uti-
lidad para medir, mediante intensidades de fluorescen-
cia, las longitudes teloméricas promedio de los extre-
mos cromosomicos en células individuales*.

Teldmeros y neoplasias

Las asociaciones teloméricas son consideradas como
un primer evento en la generacion de los rearreglos
cromosOmicos especificos observados en células
tumorales®. Dichas anomalias citogenéticas ocurririan
como resultado de ciclos de ruptura y fusion entre los
centromeros de cromosomas dicéntricos, los que pre-
sentarian segregaciones defectuosas durante la mito-
sis, llevando a desbalances de material genético e inesta-
bilidad gendmica®.

Asimismo, se sabe que la presencia de telomeros
funcionales es importante para una propagacion estable
de los cromosomas durante el ciclo celular, funcion que
es dependiente del nimero de secuencias repetitivas y
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de las proteinas que se unen a las mismas. Normal-
mente, en células en G, y G,, los telomeros se asocian
entre si, orientandose hacia la periferia del nucleo, de-
biendo activarse un mecanismo especifico para resol-
ver dichas asociaciones al progresar hacia la mitosis.
Cuando los telémeros llegan a ser criticamente cortos,
su separacion durante la mitosis no se produciria ade-
cuadamente, llevando a la formacién de tas e inestabili-
dad cromosomica 5. Estudios recientes con células de
ratones deficientes de telomerasa han provisto eviden-
cias concretas de la relacidn existente entre la pérdida
de repeticiones teloméricas y la predisposicién a fusio-
nes teloméricas*.

Diferentes reportes mostraron asociacion entre la pre-
sencia de tas y el acortamiento telomérico en diferentes
tumores sélidos y lineas celulares*®, asi como correla-
cion entre la reduccion telomerica y el aumento de los
niveles de telomerasa en leucemias y preleucemias® 46
a7

Asimismo, se ha observado una evolucién clonal de
las fusiones teloméricas en diferentes neoplasias? 28 35
48 alteraciones que darian origen a una evolucién
cariotipica, pudiendo constituir lesiones precursoras para
otras anomalias estructurales tales como translocaciones
inestables, dicéntricos o anillos®. En la Tabla 1 se deta-
llan los estudios de tas, longitud telomérica y actividad
de telomerasa efectuados en diferentes tumores sélidos
y neoplasias hematolégicas.

Estudios de nuestro laboratorio han permitido detec-
tar la presencia de inestabilidad cromosémica eviden-
ciada por el incremento significativo del porcentaje de
tas y de células con tas en médula 6sea de pacientes
con LNH y MM respecto de controles, independiente-
mente del patron citogenético encontrado. Asimismo, se
detectaron diferencias significativas entre las frecuen-
cias observadas en LNH respecto de MM, lo que indica-
ria la existencia de patrones de inestabilidad
cromosOmica caracteristicos para cada entidad y permi-
tiria sugerir la presencia de acortamiento telomérico en
las mismas?®. Estos hallazgos se correlacionarian con
un incremento de la actividad de telomerasa observado
previamente en estas patologias®.

Por otra parte, hemos detectado un aumento signifi-
cativo de la frecuencia de tas en sangre periférica de
pacientes con colitis ulcerosa (CU) y pancreatitis créni-
ca, respecto de los controles, sugiriendo su asociacién
con la predisposicion al desarrollo neoplasico caracte-
ristico de ambas patologias*® *°. Estudios realizados en
la mucosa intestinal de pacientes con CU en estadios
avanzados, detectaron una disminucién de la longitud
de los telomeros®?, hallazgo que estaria relacionado con
el aumento de tas encontrado en nuestro trabajo.

Los estudios realizados en neoplasias hematolégicas
mostraron un aumento de tas, con la presencia de tas
clonales en leucemia linfocitica cronica y leucemia
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prolinfocitica?® 2" 28, detectandose ademas disminucion
de la longitud telomérica y aumento de la actividad de
telomerasa en estadios avanzados'* . En leucemias
agudas se observo una importante reduccion de la lon-
gitud telomérica al momento del diagndstico, con valo-
res normales en la remisién completa®?. En leucemia
mieloide aguda, se ha demostrado que la actividad de
telomerasa es inhibida durante el proceso de diferencia-
cién celular y que los pacientes con actividad de
telomerasa aumentada presentan anomalias

TABLA 1.- Asociaciones teloméricas, acortamiento telomérico
y actividad de telomerasa en neoplasias humanas

Neoplasia Aumento Acortamiento Actividad de
de tas Telomérico Telomerasa

TUMORES SOLIDOS

Carcinoma hepatocelular 57 57

Carcinoma colorrectal 13 65, 75

Carcinoma gastrico 74

Oseos a células gigantes 59 59

Prostata 61 61

Melanoma 62

Células germinales 56

Carcinoma renal 63 58

Gliomas 64

Meningioma 66

Astrocitoma 22,70

Ependimoma 35

Tumores lipomatosos 67

Ovario 8, 22

Mama 24

Utero 24

Carcinoma de células

escamosas de laringe 14

Carcinoma escamoso de

epitelio oral 68

Pulmén 69

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

SMD 54

LMC 12,52, 71 52

LMA 72 47, 53

LLA 24,25 12,52, 60 9, 60

LLC/LPL 24,27 47

Linfoma de Hodgkin 73

LNH 15 10

MM 15 10

tas: asociaciones teloméricas;, SMD: sindrome mielodisplasico; LMC:
leucemia mieloide crénica; LMA: leucemia mieloide aguda; LLA:
leucemia linfoblastica aguda; LLC: leucemia linfocitica cronica; LPL:
leucemia prolinfocitica, LNH: linfoma no-Hodgkin: MM: mieloma mdltiple.
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citogenéticas de mal prondstico®®. Un comportamiento
similar se observd en pacientes con sindromes
mielodisplasicos, observandose ademas que la presen-
cia de telémeros cortos al diagnéstico estaria asociada
con enfermedad més agresiva®®. Por otra parte, en
leucemia mieloide crénica se observéd un incremento de
la actividad de telomerasa durante la fase blastica®’.

En tumores soélidos se han detectado variaciones de
la longitud telomérica con predominio del acortamiento
telomérico, asi como la presencia de actividad de
telomerasa en la mayoria de las neoplasias estudiadas
(Tabla 1). Sin embargo, en tumores testiculares de célu-
las germinales, se observo un alargamiento de telémeros,
sugiriendo un alto potencial proliferativo®™. Ademas, se
detectd la expresion de actividad de telomerasa en
neoplasias de células germinales, en contraste con
teratomas maduros, donde se la vio reprimida. Dicha
actividad podria contribuir a una capacidad proliferativa
limitada de los teratomas maduros, sustentando la exis-
tencia de una relacion inversa entre la actividad de
telomerasa y el estadio de diferenciacion en los tumores
de células germinales®®. Esto permitiria concluir que no
habria una tendencia general a la reduccién telomérica
en tejidos malignos.

Por otra parte, en carcinoma hepatocelular se obser-
v un acortamiento progresivo de teldmeros y actividad
de telomerasa, concluyendo que la expresién de
telomerasa puede ser un marcador Util para la deteccion
temprana de la progresién de enfermedad maligna de
higado®, mientras que en carcinoma renal no presentd
valor prondstico®, indicando la importancia de realizar
estos estudios en las diferentes patologias.

El hecho de que la mayoria de las neoplasias huma-
nas muestren actividad de telomerasa podria indicar a
dicha enzima como un marcador tumoral especifico y
prevalente, constituyendo un muy buen blanco para rea-
lizar terapia anti-cancer utilizando inhibidores de la mis-
ma.
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Qué aspectos de una asociacion debemos tener en cuenta para decidir que la interpretacion mas

aceptable es la existencia de una relacion causal?

Intensidad: Ciertamente, ...yo rechazaria el argumento a veces oido de que lo que importa es la
diferencia absoluta entre las tasas de mortalidad de los distintos grupos y no la razén entre esas
tasas. Eso depende de lo que queremos demostrar. Si lo que queremos saber es el exceso en
numero de muertes por cancer pulmonar debido al tabaco (lo cual supone una hipétesis de causacion),
est4 claro que debemos usar la diferencia absoluta entre las tasas de mortalidad: 0.07, por 1000 al
afio en médicos no fumadores; 0.57 en fumadores de 1 a 14 cigarrillos diarios; 1.39 en fumadores de
15 a 24 cigarrillos diarios, y 2.27 en fumadores de 25 o méas. Pero de esto no se deduce en este caso
0 en problemas ocupacionales mas especificos que esta medida ideal del efecto sobre la mortalidad

sea también la mejor medida en relacién a la etiologia.

Conviene mencionar aqui el analisis ya clasico de John Snow respecto a la epidemia de coélera de
1854 (Snow 1855). La mortalidad que Snow registré en los clientes abastecidos con el agua extrema-
damente contaminada de la compafiia Southwark & Vauxhall fue bastante baja, sélo 71 muertes por
10 000 viviendas. Lo que destaca claramente es el hecho de que esta pequefia tasa es 14 veces
mayor que la de 5 fallecimientos por 10 000 viviendas abastecidas por la compafila competidora
Lambeth, cuya red no habia sufrido contaminacién con aguas fecales del alcantarillado.

Verosimilitud: Es conveniente que la causa que suponemos sea biolégicamente verosimil, pero ...

lo que es biolégicamente verosimil depende de los conocimientos biolégicos del momento. ...

La

asociacion que observamos puede ser nueva para la ciencia o la medicina y no debemos descartarla
a la ligera solo porque parezca rara. Como Sherlock Holmes aconsejaba al Dr. Watson, "cuando se
ha descartado lo imposible, lo que resta, aunque sea improbable, debe ser lo cierto".

Austin Bradford Hill

Ambiente y enfermedad: Asociacién o causacion? Bol Of Sanit Panam 1992; 113: 233-42
(Traducido de: The environment and disease: association or causation?. Proc Roy Soc Med
1965; 58: 295-300)



