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ANÁLISIS DE PARÁMETROS DE FUNCIÓN TELOMÉRICA EN 

TEJIDOS TUMORALES Y ADIPOSOS DE PACIENTES AFECTA-

DOS DE CÁNCER COLORRECTAL. RELACIÓN CON OBESIDAD 

 

Introducción 

 

Los telómeros son complejos nucleoproteicos que protegen los extremos de los cro-

mosomas lineales de las células eucariotas. Esto se consigue a través de la formación de 

unas estructuras denominadas t-loops, y mediante la participación de un complejo multi-

proteico denominado complejo Shelterin, constituido por las proteínas TRF1, TRF2, 

POT1, RAP1, TIN2 y TPP, así como por otras proteínas asociadas. Este complejo impide 

que los telómeros sean reconocidos como eventos de daño en el ADN (puesto que con-

tienen una región monocatenaria 3’debido a la incapacidad de la ADN polimerasa para 

completar la síntesis de estas regiones durante la replicación celular), y regula la acción 

de la enzima principalmente encargada de elongar las secuencias teloméricas, llamada 

telomerasa.  

Se sabe que la disfunción telomérica, entendida como acortamiento crítico de los teló-

meros, constituye un evento molecular implicado en el desarrollo de una amplia variedad 

de tipos tumorales, entre ellos el Cáncer Colorrectal (CCR). Su relación con la tumorigé-

nesis y con la evolución del CCR viene marcada por el correcto funcionamiento de las 

vías de senescencia celular en respuesta a la pérdida de protección de los telómeros. Si 

estos mecanismos funcionan de manera adecuada, el acortamiento progresivo de los teló-

meros activará las vías de senescencia, impidiendo que las células continúen dividiéndose 

y evitando así la inestabilidad genómica. Si, por el contrario, su activación es deficiente, 

las células continuarán replicándose sin control, dando lugar a una inestabilidad genómica 

incrementada, lo cual conduce a la transformación maligna y a la progresión tumoral. 

Además, la bibliografía actual indica que un aumento en el Índice de Masa Corporal 

(IMC) y, por tanto, la obesidad, provoca un mayor acortamiento telomérico, debido prin-

cipalmente al ambiente inflamatorio y oxidativo derivado de los elevados niveles de adi-

poquinas y citoquinas proinflamatorias característicos de esta condición física. La obesi-

dad se ha asociado con un mayor acortamiento telomérico y un incremento en el riesgo 
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de desarrollo de CCR. Sin embargo, hasta la fecha, la relevancia de estos factores en el 

pronóstico del CCR resulta controvertida.  

Objetivos 

 

El principal objetivo de esta Tesis consiste en conocer el impacto que, sobre el pro-

nóstico de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal, tienen los parámetros relacionados 

con la función telomérica así como el Índice de Masa Corporal. Para su consecución, 

establecemos los siguientes objetivos específicos: 

1. Analizar la longitud de los telómeros y la actividad telomerasa en tejidos colo-

rrectales tumorales y no tumorales de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal. 

2. Analizar la relación entre los parámetros de función telomérica evaluados y el 

Índice de Masa Corporal de los sujetos incluidos en la serie objeto de estudio. 

3. Establecer estudios de pronóstico en función de la longitud de los telómeros y de 

la actividad telomerasa de los tejidos colorrectales indicados, considerando gru-

pos de individuos con normopeso, sobrepeso y obesidad. 

4. Estudiar parámetros de función telomérica en tejidos adiposos viscerales y subcu-

táneos de sujetos afectados y no afectados de Cáncer Colorrectal. 

5. Analizar la relación entre la longitud telomérica y la actividad telomerasa de los 

tejidos adiposos considerados en el estudio y el Índice de Masa Corporal de los 

pacientes incluidos en los protocolos. 

6. Establecer estudios de pronóstico en función de parámetros de función telomérica 

analizados en tejidos adiposos de individuos con Cáncer Colorrectal. 

 

 

Resultados 

 

En la población analizada para tejidos colorrectales, la Longitud Telomérica Media 

(LTM) de las muestras tumorales resultó inferior a la obtenida para los tejidos no tumo-

rales (5,84 ± 0,17 kb y 7,52 ± 0,18 kb; media ± error estándar, respectivamente), con 

diferencias estadísticamente significativas (p < 0,01). Los tumores con menor invasión 

local (T1 y T2) presentaron telómeros más cortos que los tumores clasificados como T3 

y T4 (LTM = 5,44 ± 0,22 kb y 6,38 ± 0,29 kb; media ± error estándar, respectivamente) 

(p = 0,013). Los casos con tamaños teloméricos tumorales (LTM T) y no tumorales (LTM 
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NT) inferiores a 6,5 kb y 7,1 kb, respectivamente, se relacionaron con un pronóstico clí-

nico más favorable (p = 0,002 y 0,009, respectivamente). Además, estas diferencias re-

sultaron independientes del estadio tumoral (p = 0,026 y 0,038 para la LTM T y NT, 

respectivamente). En pacientes varones afectados de CCR, un IMC inferior a 31,85 kg/m2 

se relacionó con un mejor pronóstico clínico, en comparación con valores de IMC supe-

riores (p = 0,026). 

En relación con la población de tejidos adiposos analizada, se observó una correlación 

positiva entre la longitud telomérica relativa (medida como Ratio T/S) de los tejidos adi-

posos viscerales (TAV) y de los tejidos adiposos subcutáneos (TAS) para la población 

general (r = 0,4,70; p < 0,001). Independientemente de la afectación por CCR, los TAS 

de los individuos con normopeso tuvieron unos telómeros más largos en comparación con 

los medidos en los TAS de sujetos con sobrepeso y obesidad (Ratio T/S = 1,21 ± 0,16 y 

0,89 ± 0,05; media ± error estándar, respectivamente), siendo las diferencias estadística-

mente significativas (p = 0,046). Para los TAV, también independientemente de la afec-

tación por CCR, el número de casos con actividad telomerasa positiva fue significativa-

mente inferior en sujetos con obesidad (12,6%), en comparación con el detectado en in-

dividuos con normopeso (20%) y sobrepeso (34,8%) (p = 0,010). Tanto los TAV como 

los TAS mostraron tamaños teloméricos superiores (Ratio T/S = 1,08 ± 0,08 y 1,07 ± 

0,07, media ± error estándar, respectivamente) en pacientes afectados de CCR, en com-

paración con los telómeros de individuos sin CCR (Ratio T/S = 0,77 ± 0,06 y 0,75 ± 0,06, 

media ± error estándar, para los TAV y TAS, respectivamente), con diferencias estadís-

ticamente significativas (p = 0,007 y 0,003, respectivamente). En sujetos obesos, la telo-

merasa se reactivó, en una mayor proporción, en los TAS de pacientes afectados de CCR 

(20,8%), en comparación con los TAS de individuos sin CCR (3%) (p = 0,007). 

 

 

Conclusiones 

 

La longitud de los telómeros constituye un biomarcador de utilidad en el estableci-

miento del pronóstico clínico de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal y que son 

sometidos a cirugía de intención curativa. Además, el estado de obesidad confiere una 

evolución clínica desfavorable, aunque se relaciona con el sexo de los individuos consi-

derados. Por otra parte, los tejidos adiposos analizados presentan telómeros más largos 
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en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal, al compararse con los de individuos sin 

dicha patología.  

Estos datos ponen de manifiesto la relevancia de la función telomérica y del Índice de 

Masa Corporal en el análisis del pronóstico clínico de pacientes afectados de Cáncer Co-

lorrectal. Sin embargo, también se deduce la necesidad de llevar a cabo investigaciones 

adicionales con objeto de analizar más exhaustivamente el efecto de la obesidad en el 

curso clínico del Cáncer Colorrectal en el contexto de otros factores individuales.  
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ANALYSIS OF TELOMERIC FUNCTION PARAMETERS IN TU-

MOR AND ADIPOSE TISSUES OF PATIENTS AFFECTED BY COL-

ORECTAL CANCER. RELATIONSHIP WITH OBESITY 

 

Introduction 

 

Telomeres are nucleoprotein complexes that protect the end of linear chromosomes 

in eukaryotic cells. This is achieved through the formation of the called t-loop structures, 

and through the action of a multiprotein complex called Shelterin complex, made up for 

the TRF1, TRF2, POT1, RAP1, TIN2 and TPP proteins, as well as by other linked pro-

teins. This complex prevents telomeres from being recognized as DNA damage (since 

telomeres contain a 3’ single stranded region due to the inability of DNA polymerase to 

complete the synthesis of these regions during cell replication), and regulates the enzyme 

mainly involved in the telomeric regions elongation, known as telomerase.  

It is known that telomere dysfunction, described as telomere critical shortening, plays 

an essential role in the development of a wide variety of tumors, including Colorectal 

Cancer (CRC). Its implication in tumorigenesis and CRC evolution depends on the right 

working of the senescence pathway in response to the telomere protection loosing. If these 

mechanisms work properly, the telomere progressive shortening will trigger senescence 

pathways activation, keeping off cells from continuing to divide, preventing genome in-

stability. On the other hand, if it activation is deficient, cells will continue to replicate 

without control, getting higher levels of genomic instability that could lead to malignant 

transformation and tumor progression. 

Besides, current bibliography shows that Body Mass Index (BMI) increase and, there-

fore, obesity, cause a greater telomere shortening, mainly due to the inflammatory and 

oxidative environment derived from the high levels of adipokines and proinflammatory 

cytokines linked to this physical condition. Obesity has been associated with higher telo-

mere shortening and a CRC risk increase. However, to date, the relevance of these factors 

in the prognosis of CRC is controversial. 
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Aims 

 

The main aim of this Thesis is to know the impact that parameters related to telomere 

function as well as the Body Mass Index have on the prognosis of patients affected by 

Colorectal Cancer. To achieve this, we established the following specific objectives: 

1. To analyze the telomere length and telomerase activity both in tumoral and non-

tumoral colorectal tissues from patients affected by Colorectal Cancer. 

2. To analyze the relationship between the evaluated telomere function parameters 

and the Body Mass Index of the subjects included in this study. 

3. To establish prognostic studies based on telomere length and on the telomerase 

activity of the colorectal tissues submitted to analysis, considering groups of in-

dividuals with normal weight, overweight and obesity. 

4. To study telomeric function parameters both in visceral and subcutaneous adipose 

tissues from subjects with and without CRC. 

5. To analyze the relationship between telomere length and telomerase activity of 

the evaluated adipose tissues and BMI of the patients included in this study. 

6. To establish prognostic studies based on the telomeric function parameters ana-

lyzed in adipose tissues from individuals affected by CRC. 

 

 

Results 

 

In the colorectal tissue population, the mean telomere length (MTL) of the colorectal 

tumor samples was significantly lower than that detected in the non-tumor tissues samples 

(5.84 ± 0.17 kb and 7.52 ± 0.18 kb; mean ± standard error, respectively), with statistically 

significant differences (p < 0.001). Tumors showing a lesser degree of local invasion (T1 

and T2 tumors) had shorter telomeres compared to T3 and T4 tumors (5.44 ± 0.22 kb and 

6.38 ± 0.29 kb; mean ± standard error, respectively) (p = 0.013). Cases with tumor (T 

MTL) and non-tumor telomere length (NT MTL) less than 6.5 kb and 7.1 kb, respectively, 

were related with a better clinical prognosis (p = 0.002 and 0.009, respectively).  

Furthermore, these differences were independent from tumor stage (p = 0.026 and 

0.038 for T MTL and NT MTL, respectively). In male patients affected by CRC, a BMI 
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less than 31.85 kg/m2 was related to a better clinical evolution, compared to higher BMI 

values (p = 0.026). 

Regarding adipose tissue population, a positive correlation was observed between vis-

ceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) relative telomere 

length (measured as T/S Ratio) for the general population (r = 0.470; p < 0.001). Regard-

less of CRC involvement, SAT from subjects with normal weight had longer telomeres 

compared to SAT from overweight and obese subjects (T/S Ratio = 1.21 ± 0.16 and 0.89 

± 0.05; mean ± standard error, respectively), with statistically significant differences (p = 

0.046).  

For TAVs, also independently of CRC involvement, the number of cases with positive 

telomerase activity was significantly lower in subjects with obesity (12.6%), compared to 

that detected in subjects with normal weight (20%) and overweight (34.8%) (p = 0.010). 

Both TAV and TAS showed larger telomere sizes (T/S Ratio = 1.08 ± 0.08 and 1.07 ± 

0.07, mean ± standard error, respectively) in patients affected by CRC, compared to telo-

meres of individuals without CRC (T/S Ratio = 0.77 ± 0.06 and 0.75 ± 0.06, mean ± 

standard error, for TAV and TAS, respectively), with statistically significant differences 

(p = 0.007 and 0.003, respectively). In obese subjects, telomerase was reactivated to a 

greater extent in SAT from patients with CRC (20.8%), compared to SAT from subjects 

without CRC (3%) (p = 0.007). 

 

 

Conclusions 

 

Telomere length is a useful biomarker in establishing the clinical prognosis of patients 

affected by Colorectal Cancer, who have undergone surgery with curative intention. In 

addition, the state of obesity confers an unfavorable clinical evolution, although it is re-

lated to the sex of subjects. On the other hand, the analyzed adipose tissues present longer 

telomeres in patients affected by Colorectal Cancer, when compared to those of individ-

uals without this pathology. 

These data highlight the relevance of telomere function and Body Mass Index in the 

analysis of the clinical prognosis of patients affected by Colorectal Cancer. However, it 

could be also deduced the need to carry out additional research in order to more 
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thoroughly analyze the effect of obesity on the clinical course of Colorectal Cancer in the 

context of other individual factors. 
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ADN: ácido desoxirribonucleico. 

ALT: alternative lengthening of telomeres (elongación alternativa de los telómeros). 

ARN: ácido ribonucleico. 

ARNlcn: ARN largos no codificantes. 

ASC: adipose-derived stem cells (células progenitoras derivadas del tejido adiposo). 

BER: base excision repair (reparación por escisión de bases). 

CCR: cáncer colorrectal. 

Cols: colaboradores. 

DBS: double strand breaks (roturas de doble cadena). 

DC: disqueratosis congénita. 

DDR: DNA-damage response (respuesta al daño en el ADN) 

dNTP: desoxinucleósido trifosfato. 

EDTA: ácido etilen-di-amino-tetra-acético. 

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

EMT: epitelial-mesenchymal transition (transición epitelio-mesénquima). 

HR: homologous recombination (recombinación homóloga). 

ILE: intervalo libre de enfermedad. 

IMC: índice de masa corporal. 

Kb: kilobases. 

LTM NT: longitud telomérica media no tumoral. 

LTM T: longitud telomérica media tumoral. 

LTM: longitud telomérica media. 

mi-ARN: micro ARN. 

MMR: mismatch repair system (reparación de errores de coincidencia). 

NER: nucleotide excision repair (reparación por escisión de nucleótidos). 

NHEL: non-homologous end joining (unión de extremos no homólogos). 

PCR: polymerase chain reaction (reacción en cadena de la polimerasa). 

qPCR: quantitative PCR. 

ROS: reactive oxygen species (especies reactivas de oxígeno). 

Rpm: revoluciones por minuto. 

RPN: ribonucleoproteína. 

RT-PCR: reverse transcription PCR. 

siARN: ARN pequeño de interferencia. 

TAS: tejidos adiposos subcutáneos. 
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TAV: tejidos adiposos viscerales. 

TMM: telomere maintenance mechanisms (mecanismos de mantenimiento telomérico). 

TPE: telomere position effect (efecto de posición telomérico).
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1.1. FUNCIÓN TELOMÉRICA: TELÓMEROS Y TELOMERASA 
 

1.1.1. TELÓMEROS: ESTRUCTURA Y FUNCIÓN. 

 

Los telómeros son complejos nucleoproteicos localizados en los extremos de los cro-

mosomas lineales de eucariotas, cuya función es la de mantener la estabilidad genómica. 

En humanos, su tamaño varía entre 5 y 15 kb, y están constituidos por una secuencia de 

ADN hexamérica, repetida en tándem (5’-TTAGGG/CCCTAA-3’) (Samassekou et al., 

2010).  

Debido a la incapacidad de la ADN polimerasa para completar la síntesis de los cro-

mosomas lineales durante la replicación, cuando se eliminan los cebadores de los últimos 

fragmentos de Okazaki, se genera una región monocatenaria en el extremo 3’ de los cro-

mosomas (Figura 1.1, A). Para evitar que dicha región sea reconocida por los sistemas 

de reparación celulares como una zona de daño en el ADN, los telómeros se organizan en 

una estructura en bucle llamada t-loop: el extremo monocatenario 3’ invade la región de 

doble cadena del telómero, formando un nuevo bucle de desplazamiento (displacement 

loop o d-loop), que genera así la estructura de t-loop (Figura 1.1, B). Esta organización 

del ADN telomérico se asocia con un conjunto de proteínas que componen el denominado 

complejo Shelterin. Su función consiste en estabilizar la estructura de los telómeros y 

regular el acceso de proteínas implicadas en la reparación y elongación del ADN. En el 

extremo de los telómeros también pueden aparecer otras estructuras especializadas lla-

madas G-cuádruplex o tétradas G (Figura 1.1, C), formadas por la asociación de 4 gua-

ninas sobre un plano con capacidad para apilarse unas encima de otras en presencia de las 

condiciones iónicas adecuadas, otorgando así protección a los telómeros en sustitución al 

complejo Shelterin (Turner et al., 2019; Giardini et al., 2014). 
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1.1.2. PROTECCIÓN DE LOS TELÓMEROS: COMPLEJO SHELTERIN 

 

El complejo Shelterin está constituido por un conjunto de 6 proteínas proteicas deno-

minadas TRF1, TRF2, POT1, RAP1, TIN2 y TPP (Figura 1.2). Dicho complejo está 

involucrado en la protección de los telómeros, impidiendo su degradación y la activación 

de los sistemas de reparación del ADN; también está implicado en la regulación del ac-

ceso de la telomerasa a los telómeros. El complejo telomérico tiene un papel imprescin-

dible en la senescencia celular y está relacionado con patologías asociadas a la edad (Mir 

et al., 2020). Se encuentra vinculado a otro conjunto trimérico de proteínas denominado 

CST (formado por las proteínas, CTC1, STN1/OBFC1 y TEN1), junto con el cual realiza 

las funciones anteriormente citadas (Rice & Skordalakes, 2016). 

  

Figura 1.1.- Estructura de los extremos del ADN telomérico (A), T-loop (B) y G-cuádruplex 

(C). Adaptado de Giardini, 2014. 
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1.1.2.1. Telomeric Repeat Binding Factor 1 y 2 (TRF1 y TRF2). 

 

Las proteínas Telomeric Repeat Binding Factor 1 y 2 (TRF1 y 2) contribuyen a la 

protección y mantenimiento del ADN telomérico (Smorgorzewska et al., 2000). Ambas 

proteínas contienen en su extremo C-terminal unas secuencias denominadas Myb-type 

DNA binding domain, con las que pueden unirse al ADN telomérico, y secuencias que les 

permiten formar homodímeros (pero nunca heterodímeros) llamadas TRF homology o 

TRFH en su extremo N-terminal (Broccoli et al., 1997; Karlseder, 2003). 

TRF1 y 2 participan en múltiples funciones, como son la regulación de la longitud 

telomérica, protección y prevención de fusiones cromosómicas, detección de daño en el 

ADN y regulación de la senescencia (de Lange, 2005). 

 

 

• TRF1. 

 

TRF1 juega un papel importante en la regulación de la longitud telomérica, ya que 

tiene la capacidad de unirse a los telómeros e impedir la movilización de la enzima telo-

merasa a esas regiones (Tong et al., 2015): los telómeros más largos podrán unir una 

Figura 1.2.- Representación del Complejo Shelterin (A), unión del complejo Shelterin a las 

secuencias teloméricas lineales (B), y formación del t-loop (C). Adaptado de Cesare & 

Reddel, 2010. 
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mayor proporción de TRF1, impidiendo a la telomerasa que pueda elongarlos. Los teló-

meros irán acortándose con las sucesivas etapas de división celular, hasta que los niveles 

de TRF1 que puedan unirse al telómero se reduzcan los suficiente como para que la telo-

merasa pueda retomar su función (homeostasis telomérica) (van Steensel & de Lange, 

1997). Estas observaciones coinciden con el trabajo realizado por Muñoz y cols., que 

descubrieron que la proteína TRF1 se encontraba en mayor proporción en las células que 

tienen telómeros más cortos (Muñoz et al., 2009). 

También se ha sugerido que las células con telómeros cortos expresan niveles supe-

riores de TRF1 para intentar contrarrestar una menor unión de esta proteína a las regiones 

teloméricas y poder mantener la homeostasis de la función telomérica (Valls-Bautista et 

al., 2012).  

Sin embargo, la entrada de la célula en mitosis requiere que TRF1 se separe de la 

región telomérica para permitir el acceso al resto de proteínas que participan en la repli-

cación del ADN. Esto se consigue mediante la fosforilación de TRF1 por parte de la qui-

nasa CDK1 (Cyclin B-dependent kinase 1), que impide que TRF1 pueda unirse al ADN, 

quedando libre en el núcleo (McKerlie & Zhu, 2011). Aunque la mayor parte de TRF1 

fosforilada se detecta en la fase de mitosis, una pequeña proporción de esta proteína fos-

forilada también puede encontrarse en la interfase. TRF1 fosforilada, a través de su re-

clutamiento por parte de proteínas que detectan roturas de la doble hebra de ADN (DNA 

Double-strand breaks o DSBs), como la proteína ATM, participa en mecanismos de re-

paración del ADN como la Recombinación Homóloga o HR (Homologous Recombina-

tion, en inglés) (McKerlie et al., 2013). 

 

 

• TRF2. 

 

Esta proteína es la responsable de la formación de las estructuras del t-loop que esta-

bilizan los telómeros, ya que su unión al ADN telomérico provoca un superenrollamiento 

positivo en la doble hebra y estimula la invasión del extremo 3’ (Amiard, 2007). Sin 

embargo, durante la replicación celular (fase S), es necesario un proceso de defosforila-

ción de TRF2 para permitir el acceso a los telómeros de la maquinaria replicativa nece-

saria para la división celular (Sarek, 2019). 
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Otra de las funciones más estudiadas de TRF2 es la evitar los mecanismos de repara-

ción del ADN en respuesta a roturas en la doble hebra (DBS), mediados principalmente 

por la proteína quinasa ATM. Karlseder y cols. observaron que TRF2 impedía la acción 

de ATM al interferir en su interacción con otros sensores de daño en el ADN, o evitando 

la autofosforilación y activación de ATM (TRF2 se une a los monómeros de ATM y los 

inactiva) (Karlseder, 2004). El progresivo acortamiento telomérico asociado a la repli-

cación celular reduce la unión de moléculas de TRF2 al ADN, reduciéndose así la forma-

ción de los t-loop y la capacidad para inhibir los mecanismos de detección DBS mediados 

por ATM, provocando la parada del ciclo celular (Denchi & de Lange, 2007; Bena-

rroch-Popivker et al., 2016).  

Como ocurre con TRF1, TRF2 también es fosforilada en respuesta al daño en el ADN 

a través de la vía dependiente de ATM, separándose de las regiones teloméricas y movi-

lizándose hacia las zonas dañadas (DBS) activando el mecanismo de reparación Non-

homologous end joining o NHEJ (Huda et al., 2009). 

 

 

1.1.2.2. TRF1-Interacting Protein 2 (TIN2). 

 

La proteína TIN2 actúa como puente de unión entre TRF1, TRF2 y la región telomé-

rica, además de estabilizar la interacción del complejo TPP1/POT con la enzima telome-

rasa (Ye Jeffrey et al., 2004; Frescas & de Lange, 2014; Pike et al., 2019). TIN2 con-

tiene dos regiones principales que le permiten interaccionar con el resto de proteínas: los 

dominios TRFH-binding motif o TBM (reconocen las regiones TRFH de TRF1 y 2, esen-

ciales para su unión) y dominios TRFH (son reconocidos por TPP1 a través de su dominio 

TIN2-binding motif o TBM) (Figura 1.3). La unión de TIN2 con TPP1 y TRF2 puede 

ocurrir de manera simultánea y generándose un complejo estable (Hu et al., 2017).  

TIN2 regula la acción de la enzima telomerasa mediante la estabilización de las inter-

acciones entre el complejo TPP1/POT1 con la subunidad hTERT de la telomerasa y la 

región monocatenaria de los telómeros (Pike et al., 2019). Frank y cols. demostraron que, 

como ocurre en la disqueratosis congénita (enfermedad relacionada con telómeros acor-

tados), mutaciones en la proteína TIN2 impiden el reclutamiento de la telomerasa hacia 

las regiones teloméricas, por lo que se favorece el acortamiento telomérico (las 
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mutaciones en TIN2 provocarían que TPP1 no pudiese interaccionar de manera correcta 

con la telomerasa) (Frank, 2015). 

Además, TIN2 es imprescindible para la interacción entre TRF1 y TRF2. Se ha ob-

servado que, en ausencia del complejo TIN2/TRF1, los niveles de TRF2 se reducen, de-

jando los telómeros desprotegidos e impidiendo la proliferación celular. Por ello, se con-

sidera a TIN2 el “eje” del complejo Shelterin (Ye Jeffrey et al., 2004). 

 

 

 

 

1.1.2.3. Protection Of Telomeres 1 (POT1). 

 

POT1 es la única proteína del complejo Shelterin que puede unirse a la región mono-

catenaria de los telómeros a través de sus dos dominios oligonucleotide/oligosaccharide-

binding 1 y 2 (OB1 y OB2), que reconocen la secuencia telomérica 3’ (Lei et al., 2004). 

POT1 también participa en la inhibición de los mecanismos de DDR en las regiones te-

loméricas, evitando que la proteína RPA (Replication Protein A, en inglés) se una a los 

telómeros y se activen las vías de reparación mediadas por ATM (Gong & de Lange, 

2010).  

POT1 impide que la telomerasa desarrolle su función, ya que, al estar unida el extremo 

3’, la enzima no puede acceder a dicha región para elongar los telómeros (Kelleher et al., 

2005). Sin embargo, la unión de POT1 y TPP1 (complejo POT1-TPP1) promueve la ac-

tividad telomerasa: el complejo POT1-TPP1 se une a los telómeros acortados para 

Figura 1.3.- Estructura de los dominios de TIN2, TPP1 y TRF2. TRFH: Telomeric Repeat 

Factor Homology domain, OB: Oligosaccaride-binding fold, PBM: POT1-binding motif, 

TBM en TPP1 y TRF2: TIN2-binding motif, TBM en TIN2: TRFH-binding motif. DC: Dis-

keratosis congenita hotspot, RBM: RAP1-binding motif. Adaptado de Hu et al., 2017. 
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promover su elongación por medio del reclutamiento y la acción de la telomerasa. A me-

dida que los telómeros se van elongando, los nuevos complejos POT1-TPP1 se van 

uniendo, hasta alcanzar una longitud lo suficientemente elevada como para que los nive-

les de POT1-TPP1 que se han unido vuelvan a frenar la acción de la telomerasa, dete-

niéndose así el proceso de elongación telomérica. Esto permite que las nuevas repeticio-

nes teloméricas que se incorporan a los telómeros acortados sean aproximadamente del 

mismo tamaño que las que se han eliminado durante la replicación celular, manteniéndose 

así una longitud telomérica constante (Xu et al., 2019).  

 

 

1.1.2.4. TINT-PTOP-PIP1 protein (TPP1). 

 

TPP1 es el componente del complejo Shelterin encargado de reclutar y activar la te-

lomerasa en las regiones teloméricas. La interacción entre TPP1 y la enzima telomerasa 

se produce a través del dominio OB-fold que contiene TPP1 (región conocida como TEL 

patch), el cual es reconocido por los dominios TEN y CTE de la subunidad hTERT de la 

telomerasa. Esta interacción permite que la enzima se acople a la región del ADN telo-

mérico que va a ser elongado (Nandakumar et al., 2012; Zhong et al., 2012). 

Además de sus funciones relacionadas con la telomerasa, se ha demostrado que TPP1 

actúa como regulador en las interacciones de todos los componentes del complejo Shel-

terin: O´Connor y cols. observaron que TPP1 estabiliza las interacciones TIN2-TRF2 y 

TRF1-TIN2-TRF2, ya que la unión de TPP1 con TIN2 induciría un cambio conformacio-

nal en este último que potencia las interacciones tanto con TRF1 como con TRF2 

(O’Connor et al., 2006). 

 

 

1.1.2.5. Repressor/Activator Protein 1 (RAP1). 

 

RAP1 se une a TRF2 en las regiones teloméricas a través de su dominio RCT en el 

extremo C-terminal, que es reconocido por la secuencia RBM (Rap1-binding motif) de 

TRF2 (Chen et al., 2011). Esta unión incrementa la afinidad de TRF2 por el ADN telo-

mérico, posiblemente debido a interacciones alostéricas entre RAP1 y TRF2 (Arat & 
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Griffith, 2012). RAP1 también impide la activación de los mecanismos de reparación del 

ADN, como pueda ser NHEJ, sin necesidad de su interacción con TRF2: en telómeros 

demasiado acortados, la formación de t-loops puede verse comprometida debido a la poca 

cantidad de moléculas de TRF2 que pueden unirse al telómero y estabilizar estas estruc-

turas de protección. No obstante, se ha observado que existen mecanismos que impiden 

la vía de reparación NHEJ por mecanismos alternativos a TRF2 que involucrarían a RAP1 

(Bae & Buamann, 2007; Sarthy et al., 2009). 

Además de las funciones anteriores, se ha descubierto una correlación entre los nive-

les de expresión de telomerasa y RAP1. En situaciones de acortamiento telomérico, de-

bido a una reducción en los niveles de actividad telomerasa, RAP1 se desvincula de los 

telómeros y se asocia con regiones de ADN genómico (Martinez et al., 2016). Varias de 

estas regiones de ADN genómico, a las que RAP1 se une, son regiones promotoras de 

diversos genes involucrados en los mecanismos que se activan durante la senescencia, 

como los genes que codifican para las histonas H4, sugiriendo que RAP1 podría actuar 

como regulador genómico cuando la longitud de los telómeros se reduce críticamente 

(Platt et al., 2013). 

 

 

1.1.2.6. Proteínas vinculadas al complejo Shelterin. 

 

En las regiones teloméricas, no todas las proteínas forman parte del complejo Shelte-

rin, sino que existen varias que cumplen funciones determinantes para una correcta fun-

ción telomérica (De Lange, 2005). 

 

 

• Tankirasa 1 y 2. 

 

Dos de las principales proteínas asociadas a TRF1 son la tankirasa 1 y 2. Ambos fac-

tores pertenecen a la familia de las poli(ADP)-ribosa polimerasas (PARPs), que catalizan 

la transferencia de un grupo ADP-ribosa hacia su sustrato gracias a la presencia de varios 

dominios de unión llamados Ankyrin Repeat Cluster o ARC (Haikarainen et al., 2014). 

Estas tankirasas llevan a cabo la ADP-ribosilación de TRF1, lo que da lugar a que se 
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separe de los telómeros, sea ubiquitinada y degradada por el proteosoma. Por ello, las 

tankirasas 1 y 2 participan en la regulación de la longitud telomérica puesto que permiten 

el acceso de la telomerasa a las regiones teloméricas (Chang et al., 2003). 

 

 

• PinX1. 

 

PinX1 también interacciona con TRF1, además de inhibir la acción de la telomerasa. 

PinX1 reconoce los dominios TRFH de TRF1 y se une a ellos, acumulándose en las re-

giones teloméricas e inhibiendo la acción de la telomerasa mediante la unión a la subuni-

dad hTERT (Banik & Counter, 2004). Cuando los telómeros son demasiado cortos, la 

disminución de moléculas de TRF1 unidas a estas regiones va acompañada de menores 

niveles de PinX1, lo que facilita la acción de la telomerasa y la elongación de los telóme-

ros. Una vez reestablecida la longitud de los telómeros, las nuevas secuencias teloméricas 

generadas irán incorporando moléculas de TRF1 y, en consecuencia, PinX1, favoreciendo 

de nuevo su papel inhibidor de la telomerasa (Soohoo et al., 2011). Los estudios llevados 

a cabo por Yoo y cols. revelaron que PinX1, además de estabilizar la estructura de TRF1 

para incrementar su afinidad por los telómeros, necesita interaccionar con hTERT para 

poder llevar a cabo sus funciones reguladoras con TRF1 (Yoo et al., 2014). 

 

 

• SNM1B/Apollo. 

 

La exonucleasa SNM1B/Apollo se asocia con TRF2, actuando tanto en el manteni-

miento de los telómeros como en respuestas al daño en el ADN (DDR) en regiones no 

teloméricas (Schmiester & Demuth, 2017). Con respecto a sus funciones, participa en 

la formación del extremo 3’ monocatenario característico de las regiones teloméricas en 

la hebra conductora durante el proceso de replicación gracias a su función exonucleasa 

5`y al reclutamiento por parte de TRF2 hacia los telómeros (Wu et al., 2012). Estudios 

adicionales demuestran su protección frente a respuestas de reparación del ADN no 

deseadas en los telómeros y su participación en la activación de rutas de respuesta al daño 

en el ADN mediado por ATM (Demuch et al., 2008).  
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• Complejo MRN (MRE11, RAD50, NBS1). 

 

El complejo proteico MRN es un heterotrímero formado por las proteínas MRE11, 

RAD50 y NBS1 que participa en los mecanismos de detección y reparación de roturas en 

la doble hebra de ADN (DSB), principalmente a través de la vía de ATM. Tras la forma-

ción de regiones de DSB, el complejo MRN reconoce estas regiones y se une a ATM, lo 

que provoca que este se active, fosforilando y activando el resto de moléculas implicadas 

en los mecanismos de reparación del ADN (Paul & Lee, 2005; Situ et al., 2019). El 

complejo MRN también participa en la formación del extremo 3’ monocatenario de los 

telómeros durante el proceso de replicación celular y en el reclutamiento de moléculas de 

ATM a las regiones teloméricas, necesarias para fosforilar y activar a TRF1 y favorecer 

así la elongación de los telómeros (Wu et al., 2007; Attwooll et al., 2009). 

 

 

• Ku70/80. 

 

El heterodímero Ku70/80 actúa como pieza principal en el reconocimiento de zonas 

DBS y en la activación de la vía de reparación NHEJ, uniéndose a cada extremo generado 

por la rotura y reclutando al resto de proteínas que participan en este proceso de repara-

ción (Walker et al., 2001).  

Varios estudios han demostrado la participación de este heterodímero Ku70/80 en el 

mantenimiento de los telómeros mediante la interacción tanto con la subunidad hTERT 

de la telomerasa (se une a ella e inhibe su función catalítica) como con TRF2 (incrementa 

su afinidad por el ADN telomérico e impide que sea degradado por el proteosoma) (Chai 

et al., 2002; Fink et al., 2010). 

 

 

• Phosphatase 1 Nuclear Targeting Subunit (PNUTS). 

 

El factor PNUTS es el responsable de regular y activar el complejo DNA-dependent 

protein kinase o DNA-PK, constituido por las proteínas Ku70, Ku80 y la subunidad 
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catalítica DNA-PK (DNA-PKcs). Gracias a su mecanismo de acción, PNUTS participa 

en la reparación del ADN mediante NHEJ (Zhu et al., 2017). 

 

 

• Microcephalin 1 (MCPH1). 

 

MCPH1 es una proteína implicada en el reconocimiento de roturas en el ADN y en la 

activación de la vía ATM (Wood et al., 2007). En situaciones de disfunción telomérica, 

provocadas por la eliminación de POT1 de la secuencia 3’, MCPH1 es desfosforilada. 

Esta modificación le permite interaccionar con TRF2 (se une a sus dominios TRFH) para 

inducir el reclutamiento de diferentes factores que participan en los mecanismos de repa-

ración del ADN (Cicconi et al., 2020). 

 

 

• Helicasas RecQ: WRN y BLM. 

 

Las helicasas de la familia RecQ denominadas WRN (Werner Syndrome RecQ heli-

case-like) y BLM (Bloom síndrome RecQ helicase-like) participan en la separación del 

ADN bicatenario durante procesos de replicación, recombinación y reparación del ADN 

(Croteau et al., 2014). 

Ambas helicasas parecen estar asociadas a los telómeros a través de TRF1. Se ha 

observado que WRN se une a TRF1 en señal de daño oxidativo en el ADN telomérico 

para favorecer la reparación de dichas zonas, y la helicasa BLM interactúa con TRF1 

durante la replicación del ADN para eliminar las estructuras de G-cuádruplex y permitir 

el avance de la maquinaria de replicación (Zimmermann et al., 2014; Sun et al., 2017). 

 

 

• Flap Endonuclease 1 (FEN1). 

 

La endonucleasa FEN1 interviene en la eliminación de los cebadores que dan lugar a 

la síntesis de los fragmentos de Okazaki durante el proceso de replicación celular (Liu et 

al., 2004). Entre sus funciones se encuentran el correcto procesamiento de los fragmentos 
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de Okazaki durante la replicación de los telómeros, y la reparación del ADN telomérico 

ante daños por estrés oxidativo (reparación principalmente por mecanismos denominados 

Base Excision Repair o BER), siendo reclutado por TRF2 (Muftuoglu et al., 2006; Sam-

pathi et al., 2009). 

 

 

• Origin Recognition Complex (ORC). 

 

El complejo ORC se une directamente a los orígenes de replicación del ADN y mo-

viliza al resto de proteínas implicadas en la replicación celular (Sasaki & Gilbert, 2007). 

Como consecuencia, este complejo tiene una implicación esencial en la replicación de los 

telómeros, ya que es reclutado por TRF2 hacia las regiones teloméricas para que se inicie 

dicho proceso replicativo (Deng et al., 2007). 

 

 

• Complejo ERCC1-XPF. 

 

Las subunidades ERCC1 y XPF conforman un complejo con actividad nucleasa que 

participa en la reparación del ADN a través del mecanismo denominado nucleotide exci-

sion repair (NER) (Manandhar et al., 2015). La participación del complejo ERCC1-

XPF en el mantenimiento de los telómeros se produce mediante la interacción con TRF2 

a través de dos posibles escenarios: el complejo ERCC1-XPF se une a TRF2 y provoca 

cambios conformacionales que le impiden a TRF2 interaccionar con otras proteínas im-

plicadas en la regulación telomérica (Apollo, WRN, MRE11/RAD50/NBS1, etc.), o mo-

difica la secuencia telomérica a través de su función nucleasa para impedir que TRF2 

pueda formar las estructuras T-loops que protegen los telómeros (Wu et al., 2008).  

 

 

1.1.3. MANTENIMIENTO DE LOS TELÓMEROS: TELOMERASA 

 

Debido al problema de la replicación terminal, responsable del acortamiento de las 

regiones teloméricas en cada ciclo de división celular, las células eucariotas se han visto 
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obligadas a desarrollar una estrategia que impide la erosión de los telómeros (responsable 

de la aparición de inestabilidad genómica y muerte celular): la enzima telomerasa (Bla-

ckburn & Collins, 2011). La telomerasa es un complejo ribonucleoproteico (ribonucleo-

protein o RPN, en inglés) en el que destacan la subunidad hTERT (constituye la subuni-

dad catalítica, con actividad transcriptasa reversa) y la subunidad hTR (componente ARN 

que contiene el molde necesario para la elongación de las repeticiones teloméricas), junto 

con una serie de proteínas imprescindibles para su correcto funcionamiento y localización 

celular (Figura 1.4) (Blackburn et al., 2006; Gómez et al., 2016). 

La subunidad hTERT (subunidad con función transcriptasa reversa) está constituida 

por 4 dominios estructurales: dominio N-terminal (llamado TEN), dominio C-terminal 

(CTE), dominio de unión a ARN (TRBD, en inglés) y dominio transcriptasa reversa (RT, 

en inglés). El dominio TEN participa en el reclutamiento de la subunidad hTR y se une 

al ADN monocatenario de las regiones teloméricas, favoreciendo que la enzima perma-

nezca unida al telómero durante el proceso de replicación, en las células en las que la 

telomerasa está activa; el dominio CTE regula la localización de la enzima en los telóme-

ros al unirse también al ADN monocatenario; el dominio RT contiene 7 regiones necesa-

rias para unión del ARN y nucleótidos, así como para la actividad enzimática de hTERT; 

y el dominio TRBD es esencial para la unión del molde de ARN y la adición de las repe-

ticiones teloméricas (Kelleher et al., 2002; Autexier & Lue, 2006) (Mason et al., 2011). 

Los dominios TRBD, RT y C-terminal se unen para formar el denominado “anillo 

TERT”, con una cavidad central que acoge al dúplex de ARN-ADN (de unos 7-8 nucleó-

tidos de extensión) que va a ser elongado (Gillis et al., 2008). 
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Por su parte, la subunidad hTR o hTERC (molde de ARN complementario a las se-

cuencias teloméricas) es transcrita por la ARN polimerasa II (Feng et al., 1995). Aunque 

a lo largo de las distintas especies presenta variaciones tanto en secuencia como en ta-

maño, contiene 3 dominios estructurales conservados. En la región 5’ de la molécula se 

localizan el dominio central (pseudoknot/template domain, en inglés), que incluye el 

molde de ARN para la elongación de los telómeros, y el dominio CR4/CR5 (Conserved 

Regions 4 y 5, en inglés). Estos dos elementos pueden unirse de manera independiente a 

la subunidad hTERT y son los únicos de la subunidad hTR necesarios para reconstituir la 

actividad catalítica de la enzima. Por su parte, el dominio H/ACA, situado en la región 

3’, contiene un elemento llamado CR7 que integra la denominada caja CAB. El dominio 

H/ACA participa en la biogénesis y regulación de la enzima, y es esencial para su unión 

Figura 1.4.- Representación de los diferentes componentes de la telomerasa humana. Adap-

tado de Ly, 2011. 
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a varias proteínas como la disquerina, GAR1, NOP10 y NHP2 (Figura 1.5) (Zhang et 

al., 2011; Chan et al., 2017). 

 

 

 

 

Existen unas estructuras nucleares relacionadas con la biogénesis de la enzima telo-

merasa, llamada cuerpos de Cajal. Estos orgánulos, localizados en el núcleo de las células 

eucariotas, participan en la modificación postraduccional de diversas ribonucleoproteínas 

nucleares, entre ellas la telomerasa (Nizami et al., 2010). En estas estructuras la telome-

rasa adquiere las modificaciones necesarias para ser funcionalmente activa, como la adi-

ción del capuchón TMG y su unión con el resto de proteínas asociadas a la telomerasa 

(Jády et al 2004; Zhu et al., 2004). La movilización hacia estas estructuras se produce 

gracias a la región llamada caja CAB presente en la subunidad hTR (Zhang et al., 2011). 

Otra proteína que forma parte de la estructura de la telomerasa es la proteína TCAB1 

(Telomerase and Cajal body protein 1, en inglés). Participa en el correcto plegamiento 

de la subunidad hTR para poder unirse a hTERT (a través de los dominios CR4/5), y en 

Figura 1.5.- Representación de la estructura secundaria de la subunidad hTR. scaRNA: ARNs 

pequeños específicos del cuerpo de Cajal. Adaptado de Zhang et al., 2011. 
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la movilización de hTR desde los cuerpos de Cajal hacia los telómeros durante el proceso 

de replicación (Venteicher et al., 2009; Zhong et al., 2011; Chen et al., 2018). Esta 

proteína se une a la telomerasa a través de la caja CAB de la subunidad hTR y de la 

disquerina (Tycowski et al., 2009; Egan & Collins, 2010). Se ha observado que, ante la 

falta de TCAB1, la sobreexpresión de la enzima telomerasa no compensa esta ausencia 

in vivo, sugiriendo que la interacción de TCAB1 con proteínas asociadas a los telómeros 

constituye un evento esencial en el reclutamiento de la telomerasa hacia las regiones te-

loméricas (Stern et al., 2012).  

 

 

1.1.3.1. Biogénesis de la telomerasa. 

 

Una vez que la subunidad hTR se ha sintetizado, se une al complejo proteico formado 

por las proteínas disquerina/NOP10/NAHP2/NAF1, lo que protege al transcrito de ARN 

de posibles modificaciones postraducionales. La ribonucleoproteína recién formada se 

dirige hacia los cuerpos de Cajal, donde hTR termina de adquirir las modificaciones ne-

cesarias para que sea funcional y la proteína NAF1 es sustituida por GAR1 (Jàdy et al., 

2004; Darzacq et al., 2006) 

Por su parte, la maduración de hTERT para poder unirse a hTR implica su interacción 

con la chaperona Hsp90 (Keppler et al., 2006). 

La formación del complejo hTERT/hTR requiere de la acción de dos ATPasas llama-

das pontina y reptina, que estabilizan la unión de ambas subunidades de la enzima con el 

resto de proteínas (disquerina, principalmente) (Venteicher et al., 2008). Aunque existen 

trabajos que defienden que hTERT tiene que transportarse al núcleo para unirse a hTR, 

no se conoce con exactitud si es hTERT la que se importa al núcleo para asociarse con 

hTR, o si la subunidad hTR es exportada fuera del núcleo para unirse a hTERT (Frohnert, 

et al., 2014; Schmidt & Cech, 2015). 

La movilización de la telomerasa hacia los cuerpos de Cajal implica la unión 

hTR/hTERT, a través de la interacción entre la caja CAB de la subunidad hTR y la pro-

teína TCAB1 (Tomlinson et al., 2008; Venteicher & Artandi, 2009). 
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1.1.3.2. Reclutamiento de la telomerasa hacia los telómeros. 

 

Una vez que la telomerasa se transporta hacia las regiones teloméricas durante la fase 

S del ciclo celular, la enzima tiene que reconocer y unirse a los telómeros para que pueda 

llevar a cabo su función. Este reconocimiento se produce gracias a la interacción de 

hTERT con el dímero TPP1-POT1 del complejo Shelterin (los dominios CTE y TEN de 

la subunidad hTERT se unen al dominio OB fold de TPP1) (Abreu et al., 2010; Zhong 

et al., 2012). Las proteínas TPP1 y POT1 reducen la probabilidad de que la telomerasa 

se disocie del extremo 3’ monocatenario que está siendo elongado e incrementan la efi-

ciencia de la adición de repeticiones teloméricas (Latrick & Cech, 2010). 

Además de TPP1 y POT1, la proteína TIN2 también tiene implicación en la regula-

ción de la telomerasa. Tiene la capacidad de unir TPP1 con el resto del complejo Shelte-

rin, pudiendo ejercer un control alostérico sobre el reclutamiento y actividad de la telo-

merasa una vez que la enzima y TPP1 interaccionan (Yang et al., 2011). 

La movilización de la telomerasa hacia las regiones teloméricas durante la fase S se 

produce mediante difusión a través del núcleo, pudiéndose asociar con TPP1. Debido al 

corto periodo de tiempo que conforma esta fase del ciclo celular, la mayoría de las inter-

acciones entre la enzima y los telómeros ocurren con muy poca duración (menos de 1 

segundo), favoreciendo que la enzima pueda llevar a cabo muchos más procesos de elon-

gación durante este proceso celular (Schmidt et al., 2016). 

 

 

• Ciclo catalítico de la telomerasa. 

 

El ciclo de elongación de los telómeros comienza con la unión entre la región telomé-

rica 3’ y el molde presente en la subunidad hTR, formando el dúplex inicial. Una vez 

conseguido esto, se suceden una serie de pasos descritos a continuación (Figura 1.6) (Wu 

et al., 2017): 

1) El dúplex inicial formado por el molde de hTR y el extremo 3`telomérico se sitúan 

en el sitio activo de la subunidad TERT, donde la unión de dNTPs provoca que la 

enzima telomerasa adquiere una conformación cerrada (activa) que da lugar a que 

comience la elongación. 
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2) La adición de dNTPs se inicia en el extremo 3’ del molde, que va desplazándose 

por el sitio activo de la enzima hasta llegar al extremo 5’ del molde de ARN. 

3) Cuando el extremo 5’ del molde de ARN llega al sitio catalítico, el molde no 

dispone de espacio suficiente para unir más dNTPs.  

4) El avance del molde a través del sitio activo hace que se forme un loop en el 

extremo 3’ del molde. 

5) Este loop formado en el extremo 3’ del molde provoca interacciones ARN-ARN 

o ARN-proteínas que llevan a la enzima a una conformación abierta, promoviendo 

que el molde de ARN se separe del telómero. Sin embargo, la región telomérica 

elongada no se separa de la enzima, sino que queda anclada en una región deno-

minada SRS (single-stranded DNA retention site, en inglés). 

6) La liberación del molde de ARN de sitio catalítico permite su traslocación a una 

nueva zona. 

7) Esta traslocación puede llevar a una nueva unión del extremo 3’ del molde con el 

extremo 3’ del ADN telomérico anclado en la región SRS de la enzima, comen-

zando un nuevo ciclo de elongación telomérica (paso 1). 

 

 

  

Figura 1.6.- Representación del ciclo catalítico de la telomerasa. Extremo telomérico (en 

azul); SRS: superficie de retención del ADN monocatenario (single-stranded DNA retention 

surface, en inglés). Adaptado de Wu et al., 2017. 
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En el proceso de elongación, el ADN telomérico de nueva síntesis se pliega para for-

mar estructuras G-cuádruplex características de los telómeros, hasta que las nuevas mo-

léculas de POT1 y TPP1 se unen para protegerlo de los mecanismos de reparación del 

ADN. Si los nuevos G-cuádruplex afectan a las zonas del ADN telomérico que se encon-

traban ancladas a las regiones SRS de la telomerasa, el ADN se separará de la enzima y 

el proceso de elongación telomérica habrá finalizado (Jansson et al., 2019). 

 

 

1.1.3.3. Regulación de la telomerasa. 

 

La actividad telomerasa puede regularse tanto a nivel de expresión de hTERT como 

de hTR. La actividad de hTERT está sometida a varios niveles de regulación (Skvortzov 

et al., 2009): 

- Regulación a nivel del promotor de hTERT: incluye procesos de metilación y ace-

tilación/desacetilación de histonas (Ge et al., 2010; Wang et al., 2010), regula-

ción a través de NF-κB y de la vía MAPK (Li et al., 2015; Villarelli et al., 2016), 

de oncogenes como c-Myc (Toaldo et al., 2010), de genes supresores de tumores 

como TP53 y p21 (Shats et al., 2004), o de hormonas como progesterona, estró-

genos o andrógenos (Calado et al., 2009; Cen et al., 2015; Valentijn et al., 

2015). 

- Regulación postraduccional de hTERT: se han identificado 7 variantes de splicing 

alternativo para hTERT, todas ellas con propiedades inhibidoras de la actividad 

telomerasa (Liu et al., 2017). Una de las variantes más importante es la “β-dele-

ción”, la cual se une a la subunidad hTR e impide el correcto funcionamiento de 

la enzima (se expresa en distintos estadios del desarrollo embrionario) (Lister-

man et al., 2013). 

- Fosforilación: el ensamblaje completo de la telomerasa, así como la adquisición 

de su actividad enzimática, implica la entrada de hTERT desde el citoplasma hacia 

el núcleo gracias a las secuencias NLS (nuclear localization signal, en inglés) 

presentes en esta subunidad. Esta entrada se ve favorecida por la fosforilación de 

hTERT por parte de la quinasa Akt, que permite que se ensamble correctamente 

y pueda interactuar con los mecanismos de importación nucleares (Chung et al., 

2012; Jeong et al., 2015). Por el contrario, la actuación de la fosfatasa PP2A 
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reduce el transporte de hTERT hacia el núcleo (Xi et al., 2013). La fosforilación 

de hTERT también permite su interacción con la chaperona Hsp90 para poder 

plegarse correctamente (Chang et al., 2006).  

Por su parte, la subunidad hTR también se regula a nivel del promotor de su gen y 

mediante modificaciones postraduccionales (Skvortzov et al., 2009): 

- Regulación del promotor de hTR: la acción sobre el promotor de hTR de distintos 

factores pueden ejercer un papel activador (como NF-Y, Sp1 o pRB) o inhibidor 

(Mdm2 o p53) sobre la ARN polimerasa II, regulando así la transcripción de hTR 

(Zhao et al., 2005). 

- Regulación postraduccional: para que hTR pueda dirigirse hacia los cuerpos de 

Cajal, es necesario el correcto procesamiento del extremo 3’ donde se encuentra 

la caja CAB (Theimer et al., 2007). 

Además de la regulación de la enzima, la actividad telomerasa también se puede con-

trolar a nivel de las proteínas del complejo Shelterin. La fosforilación de TRF1 en el 

residuo T271 incrementa su afinidad por el ADN telomérico, impidiendo que la telome-

rasa pueda acceder a estas regiones (Ho et al., 2016). Por su parte, mutaciones en TIN2 o 

TPP1 impedirían la localización y el reconocimiento adecuado de las regiones teloméri-

cas por parte de la telomerasa (Yang et al., 2011; Bisht et al., 2016). 

 

 

1.1.3.4. Funciones de la telomerasa independientes a los telómeros. 

 

La telomerasa participa en diversos mecanismos celulares, independientemente del 

mantenimiento del tamaño telomérico: se ha demostrado que hTERT interviene en la pro-

tección de los telómeros a través de su interacción con POT1 (Mukherjee et al., 2011), 

regula la acción de varios factores de transcripción como la β-catenina, NF-κB y c-MYC 

(Liu et al., 2012; Ghosh et al., 2012; Koh et al., 2015), y reduce la producción de espe-

cies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species o ROS, en inglés) en la mitocondria 

que conducen a la muerte celular en situaciones de estrés oxidativo (Mattiusi et al., 2012; 

Singhapol et al., 2013). 

Otra de las funciones “extra-teloméricas” que hTERT puede tener es la de, en combi-

nación con un componente ARN (similar a hTR), actuar como una ARN polimerasa 
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dependiente de ARN o RdRP (RNA-dependent RNA polymerase, en inglés) y sintetizar 

moléculas que pueden actuar como ARN de interferencia (siRNA, en inglés) (Maida et 

al., 2009). Este mecanismo resulta importante en la regulación de la heterocromatina y la 

expresión de diversos genes durante el proceso de mitosis (Maida et al., 2014). 

Por su parte, la subunidad hTR de la telomerasa también tiene un papel no relacionado 

con la elongación de los telómeros. Se ha observado que el componente ARN de la telo-

merasa es transportado a la mitocondria, donde es escindido a una molécula de ARN de 

menor tamaño (denominada hTERC-53), que puede mantenerse en la mitocondria o ser 

exportada al citoplasma (Cheng et al., 2018). Esta forma modificada de hTR activa las 

vías de senescencia celular, aunque en células del sistema inmunitario (linfocitos T) puede 

tener efectos antiapoptóticos (Gazzaniga & Blackburn, 2014; Zheng et al., 2019). 

 

 

1.1.3.5. Enfermedades relacionadas con la telomerasa. 

 

Una de las enfermedades más relevantes debida a defectos en la actividad telomerasa 

es la disqueratosis congénita o DC. Esta enfermedad se caracteriza por mutaciones que 

afectan elementos implicados directamente en la acción de la telomerasa, como son 

hTERT, hTR o disquerina, pero también pueden afectar a proteínas relacionadas de ma-

nera indirecta con la telomerasa, como TIN2. Como consecuencia, los telómeros de estos 

pacientes sufren un acortamiento prematuro, desarrollando síntomas que incluirían una 

pigmentación cutánea anormal y fallos en la médula ósea (Vulliamy & Dokal, 2008; 

Dokal, 2011). 

Además, la actividad telomerasa se ha vinculado en el desarrollo de otras enfermeda-

des, como afecciones cardiacas o autoinmunes (Kroenke et al., 2012; Invernizzi et al., 

2014). Sin embargo, su relación más importante se le atribuye al desarrollo de diversos 

tipos de tumores (Kumari et al., 2009; Kulic et al., 2016; Minafra et al., 2017). 
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1.1.4. ALTERNATIVA A LA TELOMERASA: MECANISMO ALT 

 

Se ha demostrado que la mayoría de las células tumorales (80-85%) utilizan la telo-

merasa para elongar sus telómeros. No obstante, una pequeña proporción de tumores (10-

15%) emplea un mecanismo alternativo de elongación telomérico denominado alterna-

tive lengthening of telomeres o ALT, en inglés (Sommer & Royle, 2020). Es caracterís-

tico de tumores procedentes de células mesenquimales y neuroepiteliales (sarcomas, prin-

cipalmente), siendo poco habitual en tumores de colon, próstata o páncreas (las células 

epiteliales que inician estos tumores regulan de manera más eficiente la telomerasa) 

(Heaphy et al., 2011). 

Se ha observado que las células que mantienen sus telómeros mediante ALT contie-

nen en sus núcleos unas estructuras de ADN circular, denominadas círculos T (t-circles, 

en inglés) (Cesare & Griffith, 2004), originadas mediante 3 posibles procesos (Figura 

1.7): recombinación homóloga intramolecular entre repeticiones teloméricas, recombina-

ción homóloga intramolecular iniciada en un t-loop, o circularización de fragmentos te-

loméricos lineares (Tomaska et al., 2004).  

 

 

 

Figura 1.7.- Posibles mecanismos para la formación de los círculos T o t-circles. Adaptado 

de Tomaska et al., 2004. 
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Se han descrito dos posibles modelos a través de los cuales las células pueden elongar 

sus telómeros mediante ALT (Cesare & Reddel, 2010): 

- Modelo del intercambio de cromátidas teloméricas hermanas (Telomere sister 

chromatid exchanges o T-SCE, en inglés) desigual: durante la división celular, 

una de las células hijas heredará la región telomérica completa, generándose una 

célula con los telómeros elongados y otra con ellos acortados. Este mecanismo 

asegura que la región telomérica completa siempre sea heredada por una de las 

células hijas.  

- Modelo de la replicación de ADN dependiente de Recombinación Homóloga 

(HR): el nuevo ADN telomérico se sintetiza empleando como molde una región 

telomérica adyacente, que podría ser el propio telómero (mediante los t-loops), 

una cromátida hermana, fragmentos de ADN cromosómicos lineares o las estruc-

turas de círculos T. 

Si bien los círculos T se han detectado, en baja proporción, en células con una activi-

dad telomerasa regulada, estas estructuras son características de células con telómeros 

muy extensos, como ocurre en situaciones de sobreexpresión de la telomerasa (Henson 

et al., 2009; Pickett et al., 2009). La formación de los círculos T está vinculada con el 

“colapso” de las horquillas de replicación durante la fase S del ciclo celular, debido a 

roturas de la doble cadena de ADN en estas regiones, lo que lleva a la formación de bucles 

que impiden el avance de la maquinaria replicativa. Para solucionarlo, la topoisomerasa 

II (Topo II) escinde y libera estos bucles, activándose la vía de reparación NHEJ (mediado 

por Akt) para unir entre sí los extremos de los bucles (generándose los círculos T) y co-

nectar los extremos de la zona de los telómeros que había sido escindida (representado en 

la Figura 1.8). Este evento permite a las células con telómeros muy extensos poder re-

solver los colapsos en las horquillas de replicación y mantener la integridad de su genoma 

(Zhang et al., 2017; Zhang et al., 2019). 
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1.1.5. ORGANIZACIÓN DE LA CROMATINA TELOMÉRICA 

 

El ADN se organiza en unas estructuras nucleoproteicas denominadas nucleosomas. 

En las regiones teloméricas, los nucleosomas están favorecidos por la acción del complejo 

Shelterin, principalmente por TRF1 y 2, que promueven el plegamiento del ADN en es-

tructuras más compactas. También se ha observado que la cromatina telomérica contiene 

marcadores epigenéticos tanto de heterocromatina (H3K9me3) como de eucromatina 

(H2BK5me1 y H3K4me3), en función de la longitud de los telómeros (Ichikawa et al., 

2015). 

Por definición, las secuencias teloméricas se localizan en los extremos de los cromo-

somas. Sin embargo, en ciertas especies de vertebrados, incluidos los seres humanos, se 

han detectado repeticiones teloméricas en zonas intracromosómicas, que reciben el nom-

bre de secuencias teloméricas intersticiales o ITS (interstitial telomeric sequences, en in-

glés). Estas secuencias ITS son susceptibles de comportarse como como sitios de rotura, 

recombinación o amplificación genética, por lo que tienen una importancia crucial en 

patologías asociadas con la inestabilidad genómica (Lin & Yan, 2008). 

La heterocromatina localizada en las regiones teloméricas está regulada por las pro-

teínas metil-transferasas SUV39H1/H2, que realizan una triple metilación en las histonas 

H3K9 (H3K9me3). La metilación del ADN telomérico únicamente ocurre en las regiones 

subteloméricas, puesto que son las únicas zonas de los telómeros que contienen regiones 

CpG (Barral & Déjardin, 2020). Esta heterocromatina participa en la regulación de 

Figura 1.8.- Modelo de resolución del colapso de una horquilla de replicación y liberación 

de círculos T. Adaptado de Zhang et al., 2017. 
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genes a través del fenómeno denominado efecto de posición telomérico o telomere posi-

tion effect (TPE, en inglés). Este mecanismo está basado en el silenciamiento de determi-

nados genes y depende tanto del tamaño de los telómeros como de la distancia hasta el 

gen. El fenómeno TPE permitiría explicar la relación que existe entre el acortamiento 

progresivo de las secuencias teloméricas y cambios en la expresión génica, como ocurre 

con el gen hTERT (Kim & Shay, 2018). 

La región 3’ de la cromatina situada en las regiones teloméricas puede ser transcrita 

por la ARN Pol II y generar unas moléculas de ARN largos no codificantes (ARNlnc), 

conocidas como TERRA (telomeric repeat-containing RNA, en inglés), con tamaños que 

van desde 100 nt hasta 9 kb (Lalonde & Chartrand, 2020). 

TERRA participa en la regulación de varias funciones, como son el mantenimiento 

de la heterocromatina telomérica o la actividad telomerasa (Wang et al., 2015). Estos 

ARNlnc son necesarios para la estabilidad estructural de los telómeros y la formación de 

heterocromatina, a través de su interacción con proteínas del complejo Shelterin como 

TRF1 y TRF2, ORC1 o HP1 (Deng et al., 2009). Inicialmente, TERRA fue considerado 

un inhibidor de la actividad telomerasa, ya que contiene secuencias 5’-UUAGGG-3’ que 

se unen a la subunidad hTR de la telomerasa e impide que pueda acceder a las regiones 

teloméricas (Redon et al., 2010). No obstante, estudios posteriores han demostrado que 

TERRA promueve la acumulación de moléculas de telomerasa en aquellos telómeros que 

se han acortado en exceso, permitiendo que estos puedan recuperar su tamaño original 

(Cusanelli et al., 2013; Moravec et al., 2016). 

 

 

1.1.6. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LOS TELÓMEROS 

 

El mal funcionamiento de los elementos encargados de mantener la homeostasis telo-

mérica puede desencadenar el desarrollo de ciertas enfermedades, conocidas como telo-

meropatías. Este conjunto de enfermedades se puede clasificar en: primarias (promovidas 

por defectos en la maquinaria encargada de mantener el adecuado funcionamiento de los 

telómeros) o secundarias (si los elementos afectados participan en los mecanismos de 

respuestas a daño en el ADN) (Opresko & Shay, 2016; Armando et al., 2019): 
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• Telomeropatías primarias: 

o Disqueratosis congénita: ya definida anteriormente, se trata de la principal 

telomeropatía primaria que se conoce. Es una patología asociada a muta-

ciones en genes relacionados con la acción de la telomerasa, como son 

DKC1 (codifica para la disquerina), hTR o TERT. Los pacientes no suelen 

desarrollar síntomas hasta la primera década de vida, y se caracterizan por 

un fallo en la médula ósea, fibrosis hepática y/o pulmonar, que pueden 

desencadenar en cáncer de hígado o pulmón.  

 

• Telomeropatías secundarias: 

o Ataxia telangiectasia: se trata de una patología de tipo autosómico rece-

sivo, causada por mutaciones en el gen ATM, cuyo producto participa en 

la reparación del daño en el ADN. Por ello, las células de estos pacientes 

son extremadamente sensibles a las radiaciones ionizantes. Entre los sín-

tomas característicos cabe destacar la ataxia cerebelar, telangiectasia ocu-

locutánea, inmunodeficiencia y un elevado riesgo para el desarrollo de tu-

mores pulmonares, linfomas y leucemias.  

o Síndromes de Bloom y Werner: el síndrome de Bloom (BS) y el síndrome 

de Werner (WS) son producidos por mutaciones en los genes que codifi-

can para las helicasas BLM y WRN, respectivamente. Dado que estas pro-

teínas se encargan de eliminar las torsiones producidas en el ADN durante 

su reparación mediante recombinación homóloga (HR), las células de los 

pacientes afectados presentan una elevada tasa de intercambios de cromá-

tidas hermanas (sister chromatid exchanges o SCE, en inglés). Ambos sín-

dromes provocan falta de crecimiento, inmunodeficiencia, osteoporosis o 

predisposición a una amplia variedad de cánceres. 

  



             Introducción 
 

 
45 

1.1.7. DISFUNCIÓN TELOMÉRICA, SENESCENCIA Y CÁNCER 

 

Las células germinales y las células madre embrionarias son capaces de mantener sus 

longitudes teloméricas invariables gracias a la expresión de la telomerasa de manera cons-

titutiva. En el caso de las células madre pluripotentes, la actividad telomerasa se encuentra 

regulada, y únicamente sufren un ligero acortamiento de los telómeros a lo largo de la 

vida del organismo. Sin embargo, en las células somáticas de organismos adultos, al no 

expresar la enzima telomerasa, el acortamiento telomérico inherente a la división celular 

se producirá a un ritmo superior, llegando a alcanzar niveles de acortamiento críticos (Fi-

gura 1.9.) (Shay & Wright, 2011) 

Las células cuentan con dos “puntos de control” frente al acortamiento telomérico, 

denominados senescencia replicativa (M1) y crisis replicativa (M2) (Nassour et al., 

2021). La senescencia replicativa (M1) se inicia cuando alguno de los telómeros es iden-

tificado como una rotura en el ADN, lo que activa los mecanismos DDR mediados prin-

cipalmente por dos de las vías oncosupresoras más importantes: vía de p53 y vía p16-RB 

(Figura 1.10) (Yaswen et al., 2015; Jäger & Walter, 2016). A través de ATM, p53 se 

activa e induce la expresión de otro factor, llamado p21, encargado de inhibir el complejo 

formado por la ciclina E y la CDK2. Por su parte, la vía de p16 también es activada por 

los sensores de daño en el ADN, lo que en este caso provoca que se inhiban los complejos 

formados por la ciclina D y las CDK 4/6. Sin la acción de las ciclinas y las CDKs, la 

proteína RB no se encuentra fosforilada y puede evitar que el factor E2F acceda al núcleo 

celular y estimular la expresión de genes implicados en proliferación celular. Ambas vías 

de señalización permiten a las células con telómeros disfuncionales detener su ciclo ce-

lular y entrar en un estado de senescencia replicativa.  
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Figura 1.10.- Activación de la senescencia celular a través de las vías de p53 y de p16-RB. 

Adaptado de Jäger & Walter, 2016. 

Figura 1.9.- Acortamiento telomérico en función de la actividad de la telomerasa en diferen-

tes tipos celulares. Adaptado de Shay & Wright, 2011. 
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En 2005, un estudio llevado a cabo con células MCF-7 determinó que la exposición 

de estas células a radiaciones ionizantes provocaba disfunción telomérica, activándose las 

vías de senescencia mediadas por p53 (Jones et al., 2005). Dos años después, se observó 

que el acortamiento telomérico inducía un fenotipo senescente, también a través de la 

acción de p53 (Feldser & Greider, 2007). En células deficientes para telomerasa y que 

utilizan la recombinación homóloga para elongar sus telómeros, la reintroducción de la 

enzima reducía el proceso de senescencia (Chen et al., 2009). Un experimento llevado a 

cabo en un modelo murino para el linfoma de Burkett demostró que la activación de la 

vía DDR mediada por p53 ante un acortamiento telomérico impedía la formación de lin-

fomas (Wang et al., 2016). 

Este estado de senescencia replicativa implica la parada irreversible del ciclo celular, 

aunque las células mantienen su actividad metabólica y expresan factores antiápoptóticos 

como proteínas de la familia BCL-2 (BCL-W y BCL-XL). La senescencia replicativa 

también se caracteriza por una expresión por parte de las células de un fenotipo proinfla-

matorio, conocido como SASP (senescence-associated secretory phenotype, en inglés). 

En este primer punto de control, la estabilidad cromosómica todavía no se ve comprome-

tida (Nassour et al., 2021). 

No obstante, la pérdida de función de las vías p53 y p16-RB provoca que las células 

se vuelvan insensibles a las señales DDR, por lo que pueden continuar dividiéndose hasta 

que sus telómeros alcanzan tal grado de acortamiento que son incapaces de mantener su 

estructura protectora. Este escenario es el responsable de la activación de la segunda ba-

rrera proliferativa, denominada crisis replicativa (M2), que se caracteriza por la aparición 

de fusiones cromosómicas y formaciones de puentes entre las cromátidas hermanas (Nas-

sour et al., 2021). 

El grupo de Davoli realizó un experimento con fibroblastos deficientes para RB y 

p53, mimetizando los efectos del acortamiento telomérico en células con mutaciones en 

estas moléculas. Como resultado, las células mostraban grandes alteraciones genómicas, 

caracterizadas por la tetraploidización inducida por procesos de endoreduplicación (re-

plicación del material genético sin el proceso de citocinesis) y mitosis fallida (Davoli & 

de Lange, 2012). En 2015, se observó que el tratamiento de células con siARNs frente a 

RB y p21, junto con la eliminación de TRF2, provocaba una división celular defectuosa, 

con formación de puentes entre las cromátidas de las células hijas y eventos de cromo-

tripsis (reordenamientos genómicos inter o intracromosómicos que afectan a uno o varios 
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cromosomas) y kataegis (regiones del genoma susceptibles a procesos de hipermutacio-

nes) (Maciejowski et al., 2015). Otro trabajo publicado en 2015 recoge el efecto que 

tiene la disfunción telomérica en el desarrollo de alteraciones genómicas cuando los me-

canismos de senescencia no funcionan correctamente. Para ello se empleó la línea celular 

RPE-1 deficiente en p53, que fue tratada con ARN de interferencia frente a TRF2 para 

mimetizar una situación de telómeros desprotegidos. Tras la inducción de daño en el 

ADN, estas células sufrieron eventos de cromotripsis y otras alteraciones genómicas ca-

racterísticas de varios tipos de tumores (Mardin et al., 2015). 

Haapaniemi y cols., mimetizaron un escenario de daño en el ADN a través de la tec-

nología de edición génica CRISPR-Cas 9 y demostraron que aquellas células deficientes 

para p53 eran las que sufrían mayores eventos de recombinación homóloga (en células 

con p53 activa, este daño celular induce la parada del ciclo celular) (Haapaniemi et al. 

2018). En varias líneas celulares, la activación de los mecanismos de senescencia en res-

puesta a la inestabilidad telomérica sólo se producía en presencia de p16. Cuando este 

factor era eliminado, el acortamiento telomérico inducía apoptosis en estas células a tra-

vés de la caspasa 3 (Selvam et al., 2018). 

Por lo expuesto en los párrafos anteriores, el estado de crisis replicativa se caracteriza, 

principalmente, por la aparición de inestabilidad genómica que, en la mayoría de los ca-

sos, conduce a la muerte celular. Además, la eliminación de las células que alcanzan este 

punto también se produce a través de sucesos de mitosis prolongada y autofagia (Hayashi 

et al., 2015; Nassour et al., 2019). 

Inicialmente, el estado de crisis replicativa fue considerado como la última línea de 

control frente al inicio de la tumorigénesis. No obstante, esta situación desencadena un 

ambiente óptimo para la adquisición de alteraciones genéticas y epigenéticas que favo-

rezcan la transformación maligna de una pequeña proporción de células capaces de evadir 

el estado de crisis replicativa (Nassour et al., 2021). 

La capacidad replicativa ilimitada, o inmortalización celular, está vinculada a meca-

nismos de mantenimiento telomérico (telomere maintenance mechanisms o TMM, en in-

glés) basados, principalmente, en la reactivación de la telomerasa (en una menor propor-

ción, el mantenimiento de las secuencias teloméricas se lleva a cabo mediante mecanis-

mos ALT). El análisis genómico de 56 neuroblastomas detectó en aquellos con mayor 

agresividad un incremento en los reordenamientos genómicos que afectaban a una región 
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proximal de hTERT, incrementando tanto su expresión como la actividad de la telomerasa 

en respuesta a la sobreexpresión del gen MYC (Peifer et al., 2015). Chiba y cols. obser-

varon que las mutaciones en el promotor de hTERT contribuían a la tumorigénesis, pro-

moviendo la inmortalización y la inestabilidad genómica en varias muestras de glioblas-

tomas analizadas (Chiba et al., 2017). Las mutaciones en el promotor de TERT están 

consideradas como la principal alteración genética que provoca la sobreexpresión de esta 

subunidad de la telomerasa. Sin embargo, el grupo de Lee analizó más de 1.300 tumores 

humanos y determinó que, aproximadamente, la mitad de estos tumores (entre los que se 

incluyen tumores colorrectales) mostraban una región hipermetilada cercana al promotor 

de TERT (región denominada TERT hypermethylated oncological region o THOR, en 

inglés), que favorecía su expresión. Estos resultados ponen de manifiesto que la hiperme-

tilación de la región THOR es un evento frecuente en los tumores que reactivan la telo-

merasa (Lee et al., 2019). 

Como se ha demostrado, la reactivación de la telomerasa se puede deber tanto a mu-

taciones o metilaciones que afecten al promotor de la subunidad catalítica, como a reor-

denamientos génicos y amplificaciones que impliquen a hTERT y a oncogenes relaciona-

dos con su activación (como MYC). 

Sin embargo, se han identificado diferentes tumores sin ningún tipo de TMM. Los 

autores han intentado explicar este fenómeno desde el punto de vista de la ausencia de 

presión selectiva. En algunos neuroblastomas iniciados en edades tempranas, se ha ob-

servado que las células cuentan con telómeros lo suficientemente largos como para abor-

dar los sucesivos ciclos de división celular que acompañan al proceso de tumorigénesis, 

sin necesidad de tener que elongar las secuencias teloméricas. También se han definido 

alteraciones genéticas en estas células capaces de permitir su escape del estado de crisis 

replicativas (Nassour et al., 2021). 

Por tanto, si las células son capaces de sobreponerse al acortamiento crítico de los 

telómeros que desencadena la activación de la senescencia y de la crisis replicativa y, 

además, consiguen desarrollar algún mecanismo que les permita mantener una longitud 

telomérica adecuada que solvente la inestabilidad genómica desencadenada por este acor-

tamiento telomérico (principalmente, mediante la reactivación de la telomerasa), habrán 

adquirido una capacidad proliferativa ilimitada que favorezca el desarrollo tumorigénico. 
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La reactivación de la enzima telomerasa constituye un evento esencial en las células 

tumorales para poder estabilizar la longitud de sus telómeros. No obstante, se han esta-

blecido 3 hipótesis que intentan explicar la fase del proceso tumorigénico en la que las 

células reactivan la enzima (Figura 1.11) (Kumar et al., 2016). El concepto de reactiva-

ción en etapas tempranas de la tumorigénesis establece que la reactivación de la actividad 

enzimática ocurre al inicio del proceso carcinogénico, inducida por mutaciones en el pro-

motor de hTERT o por la pérdida de mecanismos que regulen negativamente la telome-

rasa, provocando que la actividad telomerasa sea elevada en los siguientes estadios de la 

progresión tumoral. Una segunda posibilidad considera que los tumores pueden derivar 

de células madre/progenitoras, las cuales presentan actividad telomerasa; por tanto, de 

acuerdo con esta segunda hipótesis, el proceso tumorigénico se desarrollaría con la inter-

vención de células que son positivas para la enzima desde su inicio. Por último, la hipó-

tesis más plausible en tumores sólidos es la que indica que la telomerasa se reactiva en 

etapas avanzadas de la progresión tumoral (Kumar et al., 2016). 

 

 

  

Figura 1.11.- Hipótesis sobre la reactivación de la telomerasa durante la tumorigénesis. Adap-

tado de Kumar et al., 2016. 
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1.2. CÁNCER COLORRECTAL 

 

1.2.1. INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CCR 

 

Los últimos datos recogidos en la base GLOBOCAN, en el año 2020, indican que el 

Cáncer Colorrectal (CCR) presenta una incidencia del 10% y una mortalidad del 9,4% en 

hombres y mujeres. En hombres, la incidencia y mortalidad se sitúan en valores similares, 

siendo del 10,6% y 9,3%, respectivamente. Para las mujeres, la incidencia baja mínima-

mente, fijándose en el 9,4%, aunque la mortalidad aumenta hasta el 9,5% (Sung et al., 

2021). 

Los factores de riesgo que pueden desencadenar la aparición de CCR son múltiples, 

si bien se fundamentan mayoritariamente tanto en los antecedentes médicos personales y 

familiares como en el estilo de vida del individuo (Sawicki et al., 2021).  

 

 

• Antecedentes médicos personales y familiares. 

 

o Historial genético familiar. 

 

Un historial familiar de casos de CCR incrementa el riesgo de desarrollo de este tipo 

tumoral, dependiendo de la distancia generacional y edad del diagnóstico, el número de 

familiares afectados, y el desarrollo de otros tipos de tumores por parte de los familiares. 

Existen estudios que demuestran que los individuos con familiares en primer grado (pa-

dres, hermanos o hijos) que desarrollan CCR, ven incrementado en dos veces su riesgo 

para desarrollar la enfermedad. Además, entre el 2 y el 8% de los CCRs suponen síndro-

mes hereditarios que predisponen a los sujetos a desarrollarlo, como son el cáncer colo-

rrectal hereditario no polipósico (hereditary nonpolyposis colorectal cancer o HNPCC, 

en inglés) o síndrome de Lynch, y la poliposis adenomatosa familiar (familial adenoma-

tous polyposis coli o FAP, en inglés). El HNPCC y la FAP se caracterizan por mutaciones 

en genes que intervienen en la reparación del ADN (genes MHL1 y MSH2) y en la regu-

lación de la proliferación celular (gen APC) (Sawicki et al., 2021). 
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o Enfermedades intestinales inflamatorias (Enfermedad de Crohn y colitis 

ulcerativa). 

 

Este tipo de patologías constituyen el tercer factor de riesgo para el desarrollo de CCR, 

por detrás del HNPCC y la FAP. Se caracterizan por una inflamación crónica descontro-

lada del tracto gastrointestinal promovida por alteraciones en el sistema inmunitario. Este 

estado de inflamación permanente promueve el crecimiento y progresión tumoral, por lo 

que incrementa entre dos y seis veces el riesgo de padecer CCR (Sawicki et al., 2021). 

 

 

o Pólipos colónicos. 

 

Los pólipos colónicos son lesiones neoplásicas precancerosas provocadas por un cre-

cimiento anormal del tejido que conforma la mucosa del colon. Los pólipos se clasifican 

en neoplásicos (adenomatosos) y no neoplásicos, siendo los primeros los más importantes 

por su potencial para transformarse en malignos (el 95% de los tumores colorrectales 

proceden de pólipos adenomatosos, aunque sólo el 5% de los pólipos dan lugar a esta 

enfermedad) (Sawicki et al., 2021). 

 

 

o Diabetes Mellitus. 

 

Los sujetos que padecen este desorden metabólico tienen entre el doble y el triple de 

veces de riesgo de desarrollar CCR, en comparación con la población no diabética. Entre 

las causas asociadas, cabe citar el incremento en la concentración de insulina, relacionada 

con la proliferación y reducción de la muerte celular. La diabetes también genera un es-

tado inflamatorio crónico que aumenta la síntesis de citoquinas relacionadas con la tumo-

rigénesis, como son TNF-α e IL-6 (Sawicki et al., 2021). 
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• Estilo de vida. 

 

o Dieta. 

 

La composición de la dieta es el principal factor de riesgo ambiental para el desarrollo 

del CCR. La aparición de este tipo de tumores se incrementa con los hábitos alimenticios 

poco saludables, como son un elevado consumo de carne roja y carne procesada (contie-

nen compuestos tóxicos, generados a partir de los procesos de elaboración), así como una 

dieta baja en fibra (la fibra reduce el tiempo de contacto entre las sustancias carcinogéni-

cas y la mucosa intestinal, y las diluye al favorecer la entrada de agua en el intestino), 

bajo consumo de frutas y verduras (contienen compuestos con acción antioxidante y an-

tiinflamatoria), reducción en el consumo de calcio (tiene la capacidad de unirse a las sales 

biliares secundarias y ácidos grasos, reduciendo su potencial tumorigénico, así como de 

inhibir la proliferación e inducir apoptosis) y bajos niveles de vitamina D (favorece la 

absorción del calcio ingerido en la dieta y reduce la expresión de genes implicados en 

proliferación y diferenciación celular) (Sawicki et al., 2021). 

 

 

o Tabaco y alcohol. 

 

Los individuos fumadores incrementan su riesgo de padecer CCR en 2-3 veces, de-

bido a la elevada cantidad de compuestos carcinogénicos que contiene el humo del tabaco 

(N-nitrosaminas, hidrocarburos aromáticos policíclicos, aldehídos o metales, entre otros), 

capaces de dañar el ADN. También, el alcohol aumenta la probabilidad de desarrollar 

CCR entre un 20-40%, en base a la cantidad diaria consumida. El metabolismo del etanol 

produce especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno, acetaldehído (metabolito primario 

del etanol) y reduce la expresión de genes supresores tumorales (Sawicki et al., 2021). 

 

 

o Obesidad. 

 

La obesidad supone un aumento entre el 20% y el 50% de sufrir CCR en mujeres y 

hombres, respectivamente. La capacidad endocrina del tejido adiposo tiene un papel 
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crucial en la regulación de la ingesta calórica y la respuesta inflamatoria, ya que la acu-

mulación excesiva de grasa provoca la secreción de diferentes factores (TNF-α e inter-

leuquinas) que estimulan la proliferación celular, reducen la apoptosis y promueven el 

estrés oxidativo (Sawicki et al., 2021). 

 

 

• Otros factores de riesgo. 

 

o Microbiota intestinal. 

 

Actualmente se considera que la composición de la microbiota intestinal constituye 

un factor de riesgo importante para el desarrollo de CCR. La alteración del microbioma 

puede causar la secreción de diversas sustancias que provocan daño en el ADN, alteración 

del ciclo celular y estimulación de la respuesta inmunitaria (Sawicki et al., 2021). 

 

 

1.2.2. PATOGÉNESIS DEL CCR 

 

Los tumores colorrectales son heterogéneos desde un punto genético, y pueden desa-

rrollarse a través de diversas vías. Las más estudiadas son la vía de la inestabilidad cro-

mosómica (chromosome instability o CIN, en inglés), también conocida como vía supre-

sora; la vía del fenotipo mutador o de inestabilidad en microsatélites (microsatellite ins-

tability o MSI, en inglés) y la vía que da lugar a las neoplasias serradas (Nguyen et al., 

2020). 

 

 

• Vía de inestabilidad cromosómica (CIN). 

 

Esta ruta tumorigénica se puede detectar en el 65-75% de los tumores colorrectales 

esporádicos, y se caracteriza por alteraciones en el número de copias de ciertos genes 

como consecuencia de procesos de aneuploidías, deleciones, inserciones, amplificaciones 

o pérdidas de heterozigosidad. Estas anomalías en el cariotipo suelen verse acompañadas 
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de mutaciones inhibidoras en los genes supresores tumorales APC y TP53, así como mu-

taciones en genes activadores u oncogenes, como KRAS y PIK3CA (Nguyen et al., 2020). 

La pérdida de función de APC parece ser el inicio del proceso tumoral, tal y como se 

demostró en 1992 por el grupo de Powell y cols., al analizar 41 tumores colorrectales y 

observar que más del 60% de estos presentaban mutaciones en APC en las etapas tempra-

nas del desarrollo tumoral (Powell et al., 1992). En ausencia de Wnt, APC forma un 

complejo multiproteico que fosforila y degrada a la β-catenina, impidiendo que acceda al 

núcleo y actúe como factor de transcripción para regular la expresión de múltiples genes 

implicados en proliferación celular (Salahshor & Woodgett, 2005). Por estas razones, la 

vía Wnt está activada prácticamente en la totalidad de los tumores CIN y se detectan 

mutaciones en APC en, aproximadamente, el 80% de estos tumores (Cancer Genome 

Atlas Network, 2012). 

Las mutaciones en KRAS también suelen ocurrir durante las primeras etapas del desa-

rrollo tumoral, como así se observó 2008 por parte del grupo de Santini, tras analizar más 

de 100 muestras tumorales de pacientes afectados de CCR (Santini et al., 2008). La pro-

teína KRAS pertenece a la familia de las proteínas Ras, activadoras de la ruta Raf-MEK-

ERK, dando como resultado la fosforilación de diversos factores que promueven la pro-

gresión del ciclo celular (Pruitt & Der, 2001). Las mutaciones en KRAS pueden ir acom-

pañadas de otras que afectan al gen PIK3CA, apareciendo en el 10-20% de tumores colo-

rrectales, en fases avanzadas durante la transición adenoma-carcinoma (Samuels et al., 

2004). El producto de PIK3CA es una de las subunidades catalíticas que componen la 

proteína PI3K, necesaria para la síntesis de mensajeros intracelulares que regulan la pro-

liferación, supervivencia y diferenciación celular (Katso et al., 2001). Por tanto, la acti-

vación de los oncogenes citados tendrá un efecto promotor en el inicio y progresión de 

los carcinomas colorrectales. 

El gen TP53 se encarga de regular la transcripción de genes vinculados con la repa-

ración del ADN y la respuesta celular al estrés oxidativo (Aubrey et al., 2016). Esto lo 

coloca como el gen más comúnmente mutado en la mayoría de los tumores, incluidos los 

colorrectales. Un meta-análisis con más de 3.500 pacientes afectados de CCR estableció 

que TP53 presentaba mutaciones en el 42% de los casos, relacionándose con estadios de 

Dukes avanzados (Russo et al., 2005). También se ha observado que el tratamiento de 

líneas celulares de cáncer de colon con ARNs de interferencia frente a MDM2 (inhibidor 
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de p53) induce la parada del ciclo celular, lo que demostraría el papel de p53 en la regu-

lación de la proliferación y división celular (Shangary et al., 2008). 

En 2011, se analizaron los niveles circulantes del mi-ARN miR-125b en pacientes 

afectados de CCR, y se observó que una mayor expresión de este mi-ARN se correlacio-

naba con un tamaño e invasión superiores. Estos resultados se explican porque miR-125b 

se encarga de inhibir a p53, impidiendo que este pueda ejercer su papel antioncogénico 

(Nishida et al., 2011). En líneas celulares tumorales de colon, como las HTC116, a las 

que se les había eliminado el gen TP53 mostraban un incremento en los niveles de la 

proteína Axina 2, que participa en la activación de la vía Wnt. Una mayor expresión de 

Axina 2 en células de la línea HTC116 sin TP53, en comparación con los niveles detec-

tados en las células wild type, sugiere una relación entre TP53 y procesos de transición 

epitelio-masénquima o EMT (epitelial-mesenchymal transition, en inglés), vinculados 

con la desregulación de la vía Wnt (Kim et al., 2013). 

Los experimentos del grupo de Zhou y cols., realizados también en líneas celulares 

tumorales de colon, demostraron que la proteína MNAT1 es capaz de unirse a p53 y pro-

mover su degradación a través del proteosoma. Esta degradación favorece la proliferación 

y crecimiento celular en las líneas celulares analizadas (Zhou et al., 2018).  

 

 

• Vía del Fenotipo Mutador o de inestabilidad de microsatélites (MSI). 

 

Esta vía de patogénesis del CCR se caracteriza por la aparición de mutaciones el ge-

noma, fundamentalmente localizadas a nivel de las secuencias repetidas en tándem cono-

cidas como microsatélites. El mecanismo molecular se debe a fallos en el sistema de re-

paración de errores de replicación (sistema MisMatch repair system o MMR, en inglés). 

Las células que integran este tipo de tumores son incapaces de detectar y reparar los erro-

res producidos durante la replicación del ADN, favoreciendo su mantenimiento y adqui-

riendo nuevas mutaciones en sucesivos ciclos de división celular, lo que desencadena un 

fenotipo mutador (Nguyen et al., 2020).  

El análisis de 25 tumores colorrectales desarrollados mediante la vía MSI determinó 

que 13 de ellos presentaban mutaciones que implicaban a los genes del mecanismo MMR 

MLH1 y MSH2 (Mensenkamp et al., 2014). Nowak y cols. realizaron un estudio en más 
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de 243 pacientes afectados de CCR, estando 10 de ellos relacionados con el síndrome de 

Lynch. En 7 de estos 10 casos se detectaron mutaciones que afectaban a los principales 

genes que componen el mecanismo MMR, como son MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2 (No-

wak et al., 2017). 

En los tumores MSI, el gen APC también aparece afectado en un 35-50% de casos, 

por lo que existe un evento inicial en la formación de los adenomas que comparten los 

tumores MSI y CIN (Nguyen et al., 2020).  

La vía MSI se detecta en, aproximadamente, el 12-15% de los tumores colorrectales 

esporádicos y en la práctica totalidad de los que se desarrollan en pacientes con el sín-

drome de Lynch (Parine et al., 2016).  

 

 

• Neoplasias serradas. 

 

Los pólipos serrados, definidos como un conjunto heterogéneo de lesiones, son los 

responsables del inicio de, aproximadamente, el 15% de los tumores colorrectales (Ngu-

yen et al., 2020). El desarrollo tumoral mediante este mecanismo se caracteriza por la 

activación de BRAF, que participa en la vía de las MAPK: un estudio realizado por el 

grupo de Rosenberg indicó que este gen presentaba mutaciones en el 60% de estas lesio-

nes, en comparación con el 3% que se detectó en pólipos no serrados (Rosenberg et al., 

2007). De manera adicional, el hecho de que BRAF se encuentre mutado en un amplio 

porcentaje de las neoplasias serradas, pero no en los adenomas generados por otras vías, 

es un indicio de que los pólipos serrados constituyen una vía adicional de desarrollo tu-

moral (Kambara et al., 2004). 

Otra de las rutas que aparece alterada en los pólipos serrados es la de Wnt, aunque en 

este caso se cree que su origen no tiene relación con mutaciones inhibidoras de APC, sino 

que puede deberse a mecanismos alternativos que estimulen dicha vía de señalización 

(Borowsky et al., 2017). 

La tumorigénesis a través de pólipos serrados también se caracteriza por una elevada 

metilación de islas CpG (regiones ricas en citosina y guanina que se suelen localizar en 

regiones promotoras de numerosos genes), lo que da lugar al llamado fenotipo metilador 

de islas CpG o CIMP (CpG island methylation phenotype, en inglés) (Nguyen et al., 
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2020). Uno de los genes afectados por esta metilación, y que participa en esta vía neoplá-

sica, es MHL1. Su promotor es metilado por la acción de BRAF, lo que conduce a su 

silenciamiento génico (Fang et al., 2014). 

 

 

1.2.3. PAPEL DE LA DISFUNCIÓN TELOMÉRICA EN EL DESARROLLO 

DEL CCR 

 

Existen numerosos trabajos que tratan acerca de la importancia que puede tener la 

disfunción telomérica, desencadenada por un acortamiento crítico de los tumores, en el 

inicio y evolución del CCR. 

La existencia de mutaciones en determinados aminoácidos de la proteína TPP1 im-

pide que pueda interaccionar correctamente con TIN2, por lo que tanto la estructura pro-

tectora de los telómeros como el reclutamiento de la telomerasa hacia las regiones telo-

méricas se ven comprometidos. Estas alteraciones generan, en células de la línea tumoral 

de colon HCT116, un acortamiento telomérico y un incremento en su capacidad prolife-

rativa, siendo un indicativo de que la disfunción telomérica observada promueve el desa-

rrollo de estas células tumorales (Li et al., 2018). Cleal y cols. demostraron, también en 

células de la línea HCT116, que los eventos de fusión teloméricos, característicos de unos 

telómeros disfuncionales, sólo se producen en ausencia de p53. En su trabajo, observaron 

que el mecanismo de reparación del ADN mediante NHEJ, que se activa ante situaciones 

de acortamientos teloméricos críticos, sólo permite a las células evadir la crisis replicativa 

si son deficientes en p53 (Cleal et al., 2019). 

Un trabajo publicado en 2019 por Li y cols. recogió los resultados obtenidos tras el 

tratamiento de diversas líneas celulares de cáncer de colon (líneas HCT116 y LoVo) con 

un medio condicionado en el cual sido cultivadas células medre mesenquimales proce-

dentes de tumores colorrectales. Estos resultados indicaron que, al inducir daño en el 

ADN mediante el tratamiento de las células con doxorrubicina, las células que habían 

estado en contacto con el medio condicionado reducían sus niveles de senescencia (menor 

expresión de TP53 y p21) y veían incrementado su potencial proliferativo. Además, las 

células tumorales sometidas a dicho tratamiento fueron inyectadas en ratones, originando 

tumores de tamaño superiores en comparación con el grupo control. Estas observaciones 
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revelan que un funcionamiento incorrecto de las vías de senescencia permite la progresión 

tumoral en células cancerosas de colon (Li et al., 2019). 

Por último, nuestro grupo de investigación también ha demostrado que el acorta-

miento telomérico puede actuar como supresor tumoral si los mecanismos de senescencia 

funcionan correctamente. En tumores colorrectales, la expresión de factores implicados 

en senescencia, como p53, está incrementada con respecto a los tejidos no tumorales. 

Además, el acortamiento de los telómeros en este tipo tumoral confiere un mejor pronós-

tico clínico a los pacientes afectados de CCR (Fernández-Marcelo et al. 2012; Fernán-

dez-Marcelo et al., 2016). 

La proliferación de las células epiteliales del colon provoca que los telómeros se acor-

ten gradualmente con cada proceso de división celular. En el caso de que las vías encar-

gadas de detectar este acortamiento telomérico no funcionen adecuadamente (por ejem-

plo, por mutaciones en genes como TP53 o elementos del complejo MMR), se favorece 

un escenario caracterizado por fusiones teloméricas y demás eventos relacionados con 

inestabilidad genómica. Fruto de esta inestabilidad genómica puede producirse la reacti-

vación de la telomerasa (principalmente, mediante la expresión de hTERT), que permitirá 

a las células poder dividirse de manera ilimitada y favorecer la progresión tumoral (Fi-

gura 1.12) (Bertorelle et al., 2014). En Cáncer Colorrectal, se ha descrito que la reacti-

vación de la telomerasa ocurre durante la transición adenoma-carcinoma (Figura 1.13) 

(Baichoo & Boardman, 2014). 
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Todas estas investigaciones ponen de manifiesto el comportamiento dual de la dis-

función telomérica en el inicio y desarrollo del CCR, estando supeditado al correcto fun-

cionamiento de las vías de senescencia celulares. Si estos mecanismos son capaces de 

Figura 1.12.- Modelo de la interacción telómeros/telomerasa en la carcinogénesis Colorrec-

tal. Adaptado de Bertorelle et al., 2014. 

Figura 1.13.- Acortamiento telomérico y reactivación de telomerasa en Cáncer Colorrectal. 

Adaptado de Baichoo & Boardman, 2014. 
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actuar de manera eficaz, un acortamiento crítico de los telómeros servirá de control frente 

al crecimiento celular ilimitado. Si, por el contrario, los elementos que participan en la 

senescencia y muerte celular son defectuosos, la erosión telomérica originada por las di-

ferentes divisiones celulares conducirá a la aparición de inestabilidad genómica, dando 

como resultado alteraciones genéticas que pueden otorgar a las células la capacidad de 

poder dividirse de manera incontrolada y adquirir características propias de la malignidad 

tumoral. 

 

 

1.3. TEJIDO ADIPOSO 

 

1.3.1 TEJIDO ADIPOSO VISCERAL Y TEJIDO ADIPOSO SUBCUTÁ-

NEO: CARACTERÍSTICAS METABÓLICAS Y FUNCIONALES 

 

La distribución local del tejido adiposo constituye una característica indicadora, tanto 

del riesgo cardiovascular como metabólico. Los dos principales depósitos de tejido adi-

poso en el organismo son los tejidos adiposos viscerales (TAV) y los tejidos adiposos 

subcutáneos (TAS) (Sam, 2018). 

El tejido adiposo subcutáneo representa el principal depósito para la acumulación de 

grasas (triglicéridos) en situaciones en las que la ingesta calórica supera el gasto energé-

tico, localizándose principalmente en las regiones del abdomen, espalda y gluteofemoral. 

Cuando el tejido adiposo de estas localizaciones excede su capacidad de almacenamiento, 

debido a una incapacidad para generar nuevos adipocitos, comienza a acumularse en zo-

nas externas, formándose el tejido adiposo visceral, alrededor de los órganos situados en 

las regiones mesentéricas y omentales (Ibrahim, 2010). 

Los adipocitos constituyen el principal componente celular del tejido adiposo, sir-

viendo como almacén de energía en forma de triglicéridos. Además, también liberan di-

ferentes hormonas y otras moléculas que convierten al tejido adiposo en un órgano endo-

crino y paracrino, afectando a diferentes funciones como el apetito, balance energético, 

angiogénesis o inmunidad.  

Los adipocitos que componen el tejido adiposo visceral y el subcutáneo difieren en 

varios aspectos de su morfología y de su metabolismo. El tamaño de los adipocitos 
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localizados en el tejido adiposo visceral es superior al de los adipocitos que integran el 

tejido adiposo subcutáneo (Ibrahim, 2010). Con respecto a la producción y secreción de 

adipoquinas y otras citoquinas que participan en el metabolismo y en la inflamación, el 

tejido adiposo subcutáneo se relaciona con una mayor liberación de leptina y adiponec-

tina, así como de citoquinas antiinflamatorias como IL-10. Por su parte, el tejido adiposo 

visceral se vincula con la secreción de moléculas inflamatorias como TNF-α, IL-6 y la 

proteína C reactiva (Zha et al., 2009; Lee et al., 2013). Además, el tejido adiposo visceral 

muestra una mayor resistencia a la insulina que el subcutáneo, debido a dos motivos: 

incremento en la liberación de ácidos grasos y glicerol hacia el sistema porta-hepático 

(altera las vías de señalización de la insulina), y menor lipogénesis y acumulación de 

lípidos (Bodis & Roden, 2018). 

Aunque los adipocitos ocupan la mayor parte del volumen del tejido adiposo, única-

mente suponen el 50% de la fracción celular de este tejido. El resto lo constituyen fibro-

blastos y células precursoras derivadas del tejido adiposo o ASCs (adipose-derived stem 

cells, en inglés) (Koenen et al., 2021). El tejido adiposo también se caracteriza por la 

presencia de células del sistema inmunitario, principalmente macrófagos y linfocitos. El 

recuento de estas células es superior en el tejido adiposo visceral, favorecido por un in-

cremento en los niveles de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas como MCP-1 

(Bruun et al., 2005; Harman-Boehm et al., 2007). 

 

 

1.3.2 REMODELACIÓN DEL TEJIDO ADIPOSO Y OBESIDAD 

 

La obesidad se define como un estado de acumulación excesiva de masa grasa. Según 

los actuales estudios poblacionales, un individuo se considera con obesidad si presenta 

un valor de Índice de Masa Corporal (IMC) igual o superior a 30 kg/m2 (Schwartz et al., 

2017). 

Se ha demostrado que la primera opción del tejido adiposo para hacer frente al exceso 

de nutrientes es la hipertrofia (aumento en el tamaño celular). Cuando los adipocitos su-

peran un tamaño crítico, se recurre a la hiperplasia (aumento en el número de células) 

para intentar recuperar las funciones metabólicas (Spalding et al., 2008). 
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En ratones, se ha observado que una dieta alta en grasas estimula el crecimiento del 

tejido adiposo visceral mediante hipertrofia, mientras que la expansión del tejido adiposo 

subcutáneo ocurre a través de la hiperplasia. Estos experimentos ponen de manifiesto un 

comportamiento diferente en cuanto al proceso de expansión de ambos tejidos adiposos 

(Joe et al., 2009). El grupo de Baglioni, en 2012, analizó la capacidad de expansión de 

células ASCs procedentes de muestras humanas de TAV y TAS. Las células ASCs de los 

TAS mostraron un mayor ratio de proliferación in vitro, apoyando la teoría de que este 

tipo tisular presenta una mejor respuesta ante un aumento de la ingesta calórica mediante 

la hiperplasia (Baglioni et al., 2012). 

El tamaño de los adipocitos influye en su metabolismo y en el desarrollo de enferme-

dades relacionadas. Los resultados experimentales de Wueest demostraron que los adipo-

citos procedentes de TAV de ratones incrementaban su capacidad de lipólisis cuanto ma-

yor era su tamaño (hipertrofia) (Wueest et al., 2009). Por su parte, el grupo de Roberts 

analizó biopsias de TAS de más de 50 pacientes, detectándose que los adipocitos de me-

nor tamaño se relacionaban con una mejor sensibilidad a la insulina, independientemente 

del IMC de los sujetos evaluados (Roberts et al., 2009). 

El proceso de adipogénesis (formación de nuevos adipocitos) comprende una amplia 

variedad de vías y moléculas. Entre las más importantes se encuentra la vía Wnt, que 

inhibe la adipogénesis y favorece la diferenciación hacia un linaje osteoblástico (Longo 

et al., 2019). Para que las células progenitoras puedan dar lugar a adipocitos, la proteína 

DKK1 juega un papel crucial, actuando como antagonista de Wnt al unirse a su mismo 

receptor e induciendo la diferenciación hacia preadipocitos (Christodoulides et al., 

2009).  

El fenotipo de resistencia a la insulina e inflamación que acompaña a los sujetos obe-

sos cuyos tejidos adiposos (principalmente, subcutáneo) han perdido la capacidad de ex-

pansión, puede explicarse por una inactivación defectuosa de la vía Wnt provocada por 

la reducción en los niveles de expresión de DKK1, como así se demostró en 2012 con los 

experimentos de Gustafson y cols. en muestras humanas de TAS (Gustafson & Smith, 

2012).  

La inflamación propia de la condición de obesidad está desencadenada por diversos 

factores, entre los que se encuentran moléculas procedentes tanto de la dieta (ácidos gra-

sos) como de la microbiota intestinal (lipopolisacáridos), aunque también por la hipoxia 
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generada y por la muerte de células que componen estos tejidos. Este estado inflamatorio 

se origina por la movilización e infiltración de células del sistema inmunitario, principal-

mente macrófagos (Reilly & Saltiel, 2017). Se estima que la presencia de estas células 

en los tejidos adiposos de individuos obesos puede ser del 50%, en comparación con el 

10% observado en sujetos con normopeso (Weisberg et al., 2003). No obstante, la fun-

ción y el efecto que los macrófagos pueden tener en este ambiente tisular depende de su 

fenotipo: macrófagos M1 o pro-inflamatorios (caracterizados por la secreción de citoqui-

nas inflamatorias y vinculados con resistencia a la insulina), y macrófagos M2 o anti-

inflamatorios (producción de moléculas relacionadas con sensibilidad a la insulina y re-

ducción de la inflamación) (Castoldi et al., 2016). 

Los resultados obtenidos por el grupo de Lacasa, tras el tratamiento de células pre-

cursoras de adipocitos con productos secretados por macrófagos, indicaron una reducción 

drástica en la diferenciación de estas células progenitoras hacia adipocitos. Entre las mo-

léculas liberadas por los macrófagos se encuentra el factor NF-κB, que reduce la expre-

sión de uno de los principales genes implicados en la adipogénesis, como es PPARγ2 

(Lacasa et al., 2007). Del mismo modo, Esteve y cols. establecieron que el tratamiento 

de células Msca1+ (precursores de adipocitos) con citoquinas propias de células inmuni-

tarias, como son TNFα, IFNγ e IL-17, disminuye la capacidad de adipogénesis y mantiene 

a estas células Msca1+ en un estado no diferenciado de manera permanente (Esteve et 

al., 2015). 

 

 

1.4. OBESIDAD, TEJIDO ADIPOSO Y CÁNCER COLORREC-

TAL 

 

La obesidad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de diferentes tipos de 

tumores, entre los que se incluye el CCR. Se consideran tres factores que vinculan la 

obesidad con el riesgo de cáncer colorrectal: el eje insulina-IGF-1, las hormonas sexuales 

y las citoquinas derivadas del tejido adiposo o adipoquinas (especialmente, la leptina y la 

adiponectina). Cada uno de estos tres factores se encuentra íntimamente ligado con una 

desregulación endocrina y paracrina del tejido adiposo en individuos con obesidad (Park 

et al., 2014). 
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Durante la tumorigénesis, además de los fibroblastos y macrófagos asociados a tumo-

res, los adipocitos constituyen otro de los principales componentes del estroma tumoral, 

puesto que actúan como un órgano endocrino que libera adipoquinas, citoquinas proin-

flamatorias o factores proangiogénicos, capaces de contribuir con el crecimiento tumoral 

y con la metástasis. Entre las adipoquinas más relevantes que vinculan la obesidad con el 

desarrollo de CCR se encuentran la leptina y la adiponectina (Park et al., 2014).  

La leptina estimula la proliferación e inhibe la apoptosis en líneas celulares de cáncer 

de colon (línea HT-29) mediante la activación de los factores JAK2, PI3K y JNK, lo que 

desencadena la transcripción de diversos elementos oncogénicos (como STAT3) (Ogun-

wobi & Beales, 2007). Un estudio publicado en 2012 por el grupo de Wang recoge los 

resultados recopilados a partir de 108 muestras de pacientes afectados de CCR, los cuales 

indicaron que una mayor expresión tanto de leptina como de su receptor Ob-R se corre-

lacionaba con un incremento en la invasión local y distal del tumor. Además, este mismo 

trabajo demostró que el tratamiento con leptina de células procedentes de la línea celular 

de carcinoma de colon HCT-116 aumenta la proliferación e inhibe la apoptosis de estas 

células, posiblemente a través de la estimulación de la vía PI3K/Akt/mTOR (Wang et 

al., 2012). 

Por su parte, la adiponectina parece actuar como represor frente al CCR. Esta adipo-

quina, en las líneas celulares de cáncer de colon HCT116 y HT29, inhibe la proliferación. 

La adiponectina detiene el ciclo celular mediante la expresión de p21, y activa AMPK 

(Kim et al., 2010). En ratones deficientes para el gen de la adiponectina, la formación de 

pólipos y lesiones precancerígenas se ve aumentada entre dos y tres veces con respecto a 

ratones capaces de sintetizar esta molécula, sugiriendo que la adiponectina ejerce su 

efecto protector al impedir la activación de la vía Akt (Mutoh et al., 2011). 

Otra de las alteraciones metabólicas relacionadas con la obesidad y que promueve la 

tumorigénesis es la hiperinsulinemia. En 2014, un trabajo publicado por el grupo de Kush-

linskii, indicó que los niveles séricos de IGF-1 (insulin-like growth factor 1, en inglés) y 

de IGFBP- 2 (IGF-binding protein 2, en inglés) eran superiores en pacientes afectados de 

CCR, con respecto a los detectados en individuos sin esta patología (Kushlinskii et al., 

2014). La activación del receptor IGF-1 activa diversos mecanismos vinculados con cre-

cimiento, proliferación y supervivencia celular. La insulina tiene la capacidad de activar 

el receptor de IGF-1, por lo que los niveles elevados de esta hormona (hiperinsulinemia), 
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que suelen acompañar a la condición de obesidad, son un elemento más que contribuye a 

la oncogénesis (Sandhu et al., 2002). 

El papel de los adipocitos en la progresión tumoral también se ha definido para otros 

tipos de cánceres. Los experimentos del grupo de Park permitieron identificar a la en-

dotrofina, producto de la escisión del colágeno VI sintetizado por adipocitos, como una 

de las responsables de la EMT en lesiones tumorales de mama (Park & Scherer, 2012). 

En cáncer de ovario, se ha demostrado que los adipocitos son capaces de promover el 

rápido crecimiento de las células tumorales al servir como fuente de nutrientes (lípidos) 

y favorecer la metástasis hacia regiones omentales a través del efecto quimiotáctico que 

ejerce citoquina IL-8, secretada por los adipocitos, sobre las células cancerígenas (Nie-

man et al., 2014).  

Los adipocitos asociados al cáncer, denominados CAA (cancer-associated adipo-

cytes, en inglés), muestran alteraciones morfológicas y funcionales durante la progresión 

del tumor, que no sólo afectan a los patrones de expresión de adipoquinas. Entre estas 

modificaciones se incluyen la disminución en su contenido lipídico y el incremento en 

los patrones de expresión de metaloproteasas (MMP-11) y citoquinas proinflamatorias 

(entre ellas, IL-6). Estos cambios metabólicos adquiridos por los adipocitos tienen una 

influencia importante en la capacidad de progresión e invasión del tumor (Dirat et al., 

2011). 

Los CCAs también participan en la formación y evolución tumoral al favorecer la 

supervivencia y proliferación de las denominadas células madre del cáncer o CSC (can-

cer-stem cells, en inglés). El grupo de Chen y cols. recoge en su trabajo de 2015 un me-

canismo de retroalimentación entre las células tumorales de colon y las células ASC cul-

tivadas conjuntamente. Las células ASC inducen en las células tumorales la expresión de 

genes relacionados con procesos de EMT, como ZEB1 o Snail. Por su parte, las células 

tumorales provocan en las células ASC la liberación de citoquinas y factores relacionados 

con metástasis, los cuales incluyen FGF10 o VEGFC (Chen et al., 2015).  

Se ha comprobado que las ASC que componen los TAV son capaces de promover la 

metástasis (expansión de las células metastásicas CD44v6+) en los tumores colorrectales 

mediante la secreción de citoquinas como la IL-6 o el factor de crecimiento de hepatocitos 

(hepatocyte growth factor o HGF, en inglés). Además, se ha observado que la interacción 

entre las ASC y las células tumorales de colon induce en las últimas una reducción en la 
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expresión del micro ARN miR-200a, relacionado con la inhibición de la capacidad inva-

siva de estos tumores (Di Franco et al., 2021).  

Los estudios actuales que recogen los resultados acerca de la función telomérica de 

los tejidos adiposos se basan, principalmente, en cómo se ve afectada por el aumento en 

el IMC y el desarrollo de la obesidad. Tras analizar 72 muestras de TAS procedentes de 

pacientes obesos y no obesos, el grupo de Moreno-Navarrete observó que la longitud 

telomérica de estos tejidos adiposos era inversamente proporcional al IMC de los indivi-

duos de los que procedían (Moreno-Navarrete et al. 2010). Otro estudio con más de 20 

muestras, en este caso, de TAV, mostró que el tamaño de los telómeros era inferior cuanto 

mayor era el valor del IMC de los sujetos analizados, además observarse un incremento 

en el proceso de fibrosis para mayores valores de IMC (indicativo de la disfunción de este 

tejido) (el Bouazzaoui et al., 2014).  

Con respecto a la actividad telomerasa, las células que conforman el tejido adiposo 

que mayor se relacionan con esta enzima son las células ASC, por su capacidad para 

renovación y proliferación de este tejido. Carter y cols. analizaron los niveles de hTERT 

y la actividad telomerasa en células ASC procedentes de TAS tanto de individuos obesos 

como de sujetos con normopeso. Las células precursoras adiposas de los individuos con 

obesidad mostraron mayores niveles tanto de la enzima como de su actividad enzimática, 

con respecto a las células ASC de los sujetos con normopeso (Carter et al., 2014). La 

inducción en ratones hacia un fenotipo obeso mediante una dieta alta en grasas incre-

menta, en el tejido adiposo visceral, los niveles de expresión de la subunidad catalítica de 

la telomerasa y de proteínas del complejo Shelterin relacionadas con esta enzima, como 

POT1. También se ha observado que la expresión de estos genes se correlaciona positi-

vamente con marcadores de inflamación como MCP1 y TNF-α (Bloom et al., 2020). 

Tal y como indica la bibliografía, tanto la longitud telomérica como la actividad telo-

merasa de los tejidos adiposos son indicativos del proceso de expansión de estos tejidos. 

Por lo tanto, el posible papel que puede tener la función telomérica en el desarrollo del 

CCR será el reflejo de la implicación que tendrá la obesidad sobre este tipo de tumores, 

como se ha comentado en los párrafos anteriores. 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

2. HIPÓTESIS  Y 
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La disfunción telomérica está estrechamente relacionada con la aparición de numero-

sas patologías humanas, entre las que se encuentra el desarrollo de varios tipos de tumo-

res, como es el CCR. Esta disfunción se debe a la incapacidad de la ADN polimerasa para 

completar la síntesis de los extremos cromosómicos de las células eucariotas constituidos 

por los telómeros, dando como resultado un acortamiento de estos en cada ciclo replica-

tivo. Cuando este acortamiento alcanza un nivel crítico, la viabilidad celular se ve afec-

tada y las células activan las vías de senescencia y apoptosis para impedir una inestabili-

dad genómica que pueda comprometer un correcto funcionamiento celular. Sin embargo, 

en el caso de que las células no activen los mecanismos de senescencia ante un acorta-

miento telomérico crítico, la inestabilidad genómica se incrementa lo cual, junto con la 

reactivación de la telomerasa, facilita un potencial replicativo prácticamente ilimitado en 

un contexto de importantes alteraciones genómicas. Este escenario facilita la progresión 

tumoral. 

En cáncer y más concretamente en el Cáncer Colorrectal, la disfunción telomérica, 

entendida como acortamiento crítico de los telómeros, presenta un papel dual. Cuando 

los mecanismos de senescencia celular funcionan adecuadamente, este hecho se relacio-

naría con un mecanismo protector tumoral, ya que las células corruptas frenarían su pro-

liferación; sin embargo, la inestabilidad genómica asociada al incorrecto funcionamiento 

de las vías de senescencia tendría un papel oncogénico. 

Por otro lado, varios trabajos han demostrado que los telómeros de individuos con un 

IMC igual o superior a 30 kg/m2 (sujetos con obesidad) tienen un tamaño inferior. Esto 

se debe, fundamentalmente, al estado proinflamatorio que acompaña a esta condición fí-

sica, inducido principalmente por una mayor liberación de adipoquinas y otras citoquinas 

proinflamatorias, así como por la infiltración de células del sistema inmunitario (macró-

fagos y linfocitos, entre otros). 

Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados, la hipótesis del presente trabajo 

considera que el análisis de la función telomérica en pacientes obesos que desarrollan 

Cáncer Colorrectal puede facilitar la identificación de marcadores útiles en el estableci-

miento del pronóstico clínico y en la identificación de nuevas dianas terapéuticas. 

El principal objetivo de esta Tesis consiste en conocer el impacto que, sobre el pro-

nóstico de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal, tienen los parámetros relacionados 
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con la función telomérica, así como el Índice de Masa Corporal. Para su consecución, 

establecemos los siguientes objetivos específicos: 

1. Analizar la longitud de los telómeros y la actividad telomerasa en tejidos colo-

rrectales tumorales y no tumorales de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal. 

2. Analizar la relación entre los parámetros de función telomérica evaluados y el 

Índice de Masa Corporal de los sujetos incluidos en la serie objeto de estudio. 

3. Establecer estudios de pronóstico en función de la longitud de los telómeros y de 

la actividad telomerasa de los tejidos colorrectales indicados, considerando gru-

pos de individuos con normopeso, sobrepeso y obesidad. 

4. Estudiar parámetros de función telomérica en tejidos adiposos viscerales y subcu-

táneos de sujetos afectados y no afectados de Cáncer Colorrectal. 

5. Analizar la relación entre la longitud telomérica y la actividad telomerasa de los 

tejidos adiposos considerados en el estudio y el Índice de Masa Corporal de los 

pacientes incluidos en los protocolos. 

6. Establecer estudios de pronóstico en función de parámetros de función telomérica 

analizados en tejidos adiposos de individuos con Cáncer Colorrectal. 



 

 

 

 

 

3. MATERIAL Y  
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3.1. PACIENTES Y MUESTRAS TISULARES 

 

Esta tesis engloba dos grandes bloques de análisis en función del tipo tisular objeto 

de estudio: A) análisis de tejidos colorrectales procedentes de pacientes afectados de CCR 

(tejidos tumorales y tejidos no tumorales) y B) análisis de tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS) obtenidos a partir de individuos con y sin CCR.  

Todos los sujetos incluidos en este trabajo fueron clasificados en función de su Índice 

de Masa Corporal (IMC), siguiendo los criterios establecidos por la Organización Mun-

dial de la Salud (OMS). Esto es, aquellos individuos con un IMC < 25 kg/m2 fueron con-

siderados en el grupo de normopeso; los sujetos con un IMC entre 25 y 29,9 kg/m2 se 

incluyeron en el grupo de sobrepeso; y los individuos que tenían un IMC ≥ 30 kg/m2 se 

clasificaron en el grupo de obesidad. 

Respecto al análisis de tejidos adiposos, puesto que las muestras empleadas proceden 

de individuos que han sido sometidos a cirugía de tipo oncológica (en el grupo de pacien-

tes con CCR) o de tipo bariátrica (en el grupo de individuos sin CCR), no fue posible 

incluir en el estudio un grupo control conformado por individuos sin CCR y con un IMC 

inferior a 25 kg/m2 (grupo de normopeso). 

Las muestras de tejidos colorrectales empleadas en esta Tesis proceden de pacientes 

que han sido sometidos a cirugía de intención curativa en el Servicio de Cirugía General 

y del Aparato Digestivo del Hospital Clínico San Carlos (HCSC). El periodo de segui-

miento medio de la serie fue de 5 años (60 meses). Una vez realizada la resección quirúr-

gica, en el caso de los tejidos colorrectales, se obtuvieron secciones utilizando un criostato 

y se empleó una tinción de hematoxilina y eosina (HE) para confirmar el carácter tumoral 

de las muestras. Dicho estudio se llevó a cabo por dos patólogos que, microscópicamente, 

comprobaron la presencia de un 80% de células tumorales en los cortes obtenidos. A su 

vez, los tejidos no tumorales de los mismos pacientes, empleados como controles, tam-

bién se analizaron microscópicamente para asegurar su naturaleza. Todas estas muestras 

tisulares fueron inmediatamente congeladas en nitrógeno líquido y almacenadas a -80ºC 

en el Biobanco del HCSC, hasta el momento de su utilización. 

Referente a las muestras obtenidas de tejidos adiposos (TAV y TAS), estas fueron 

registradas como colección de muestras (C.0001253) del mismo hospital. 
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De forma previa al estudio, se aseguró a los pacientes la confidencialidad de datos, de 

acuerdo con la normativa establecida en la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de 

Protección de Datos Personales y Garantía de los Derechos Digitales. Asimismo, se reca-

baron los consentimientos informados de los pacientes para donación de muestras bioló-

gicas. 

Los cánceres colorrectales considerados en este trabajo (tanto para los análisis de te-

jidos colorrectales como para los análisis de tejidos adiposos), según la clasificación ba-

sada en el trabajo de Turnbull y cols. que modifica la original clasificación descrita por 

Dukes, se agruparon en cuatro estadios clínico-patológicos, definidos en la Tabla 3.1 

(Turnbull et al., 1967):  

 

Tabla 3.1.- Clasificación de CCR según las variables clínico-patológicas de los adeno-

carcinomas colorrectales estudiados. 

ESTADIO CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS 

Estadio A Tumor localizado en el colon y sus capas. 

Estadio B Extensión del tumor hacia el tejido graso pericólico. 

Estadio C Metástasis tumoral hacia los nódulos linfáticos mesentéri-

cos, aunque sin evidencias de diseminación a distancia. 

Estadio D Metástasis tumoral hacia hígado, hueso, pulmones. Tumor 

no operable debido a la invasión de órganos adyacentes. 

 

 

Así pues, para todos los CCR incluidos en el trabajo (referentes a los estudios de 

tejidos colorrectales y a los estudios de tejidos adiposos) se obtuvo la información refe-

rente al sistema de clasificación TNM, en el que se evalúan tres tipos de descriptores en 

relación a una serie de propiedades anatómicas que permiten la caracterización global del 

tumor: T (hace referencia a la extensión del tumor primario, hacia el interior de la pared 

del estómago y órganos cercanos), N (indica la propagación hacia nódulos linfáticos ad-

yacentes) y M (referente a la existencia de metástasis a distancia). A continuación, se 

muestra la clasificación TNM establecida por la American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) en su 8ª edición (Tabla 3.2) (Weiser, 2018):  



             Material y métodos 
 

 
77 

Tabla 3.2.- Clasificación de los descriptores T, N y M definidos para los tumores colorrec-

tales por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th ed. 

T: Tumor primario TX: el tumor primario no se puede evaluar. 

 T0: no existen evidencias de tumor primario. 

 Tis (Carcinoma in situ): tumor intraepitelial sin invasión de la lámina propia. 

 T1: el tumor invade la lámina propia, muscularis mucosae o la submucosa. 

 T1a: el tumor invade la lámina propia o la muscularis mucosae. 

 T1b: el tumor invade la submucosa. 

 T2: el tumor invade la muscularis propria. 

 T3: el tumor penetra hacia el tejido conectivo subseroso sin invasión del pe-

ritoneo o estructuras adyacentes. 

 T4: el tumor invade la capa serosa (peritoneo) o estructuras adyacentes. 

 T4a: el tumor invade la capa serosa (peritoneo). 

 T4b: el tumor invade estructuras adyacentes como el bazo, hígado, 

diafragma o páncreas.  

N: invasión ganglionar NX: los ganglios linfáticos locales no se pueden evaluar. 

 N0: ganglios linfáticos locales sin metástasis. 

 N1: metástasis en 1 - 2 ganglios linfáticos locales. 

 N2: metástasis en 3 - 6 ganglios linfáticos locales. 

 N3: metástasis en 7 o más ganglios linfáticos locales. 

M: metástasis M0: ausencia de metástasis a distancia. 

 M1: existencia de metástasis visceral a distancia 

 M1a: metástasis a distancia hacia un órgano. 

 M1b: metástasis a distancia hacia más de un órgano. 

 M1c: metástasis peritoneal (peor pronóstico que la metástasis visce-

ral). 

 

 

Por último, los tumores también se clasificaron según su localización anatómica en 

tumores de colon derecho, de colon izquierdo o de recto.  
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3.1.1. ESTUDIOS EN TEJIDOS COLORRECTALES DE PACIENTES CON 

CCR 

 

La población incluida en el estudio de los tejidos colorrectales estuvo conformada por 

un total de 181 pacientes sometidos a cirugía de intención curativa (distribución detallada 

de la población analizada en la Figura 3.1). En relación con el IMC, este valor se obtuvo 

para 116 pacientes, clasificados en 31 pacientes con normopeso, 52 con sobrepeso y 33 

pacientes con obesidad. Respecto a las variables clínico-patológicas, la siguiente tabla 

resume la distribución de la población analizada (Tabla 3.3): 

 

Tabla 3.3.- Variables clínico-patológicas de las 

muestras de CCR consideradas en el estudio. 

VARIABLE Nº  

CASOS 

SEXO 181 

MUJER 91 

HOMBRE 90 

ESTADIO DE DUKES 169* 

A 22 

B 70 

C 44 

D 33 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 173* 

COLON DERECHO 54 

 COLON IZQUIERDO 37 

RECTO 82 

*Para el estadio de Dukes y la localización tumoral, la 

información no se dispuso para 12 y 18 casos, respecti-

vamente. 
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La edad de la población considerada fue de 70,6 ± 0,93 años (media ± error estándar), 

teniendo un valor medio de 70,63 ± 1,36 años (media ± error estándar) en mujeres y 70,46 

± 1,28 años (media ± error estándar) en hombres. 

 

 

3.1.2. ESTUDIOS EN TEJIDOS ADIPOSOS DE SUJETOS CON Y SIN CCR 

 

Para el estudio de los tejidos adiposos, la población analizada incluyó un total de 159 

individuos (73 de ellos fueron pacientes afectados de CCR y 86 sin afectación por CCR), 

con muestras para TAV de 159 individuos y muestras para TAS de 154 individuos (dis-

tribución de la población detallada en la Figura 3.2). Para todos los individuos incluidos 

en este estudio se dispuso de los datos de IMC correspondientes (Tabla 3.4).  

 

Tabla 3.4.- Nº casos analizados en el estudio realizado en 

tejidos adiposos. Distribución en función del Índice de 

Masa Corporal. 

 TAV1 TAS2 

CCR* 73 70 

NORMOPESO 16 16 

SOBREPESO 31 30 

OBESIDAD 26 24 

NO CCR* 86 84 

SOBREPESO 22 20 

OBESIDAD 64 64 

TOTAL 159 154 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 

*Cáncer Colorrectal. 

  



             Material y métodos 
 

 
81 

 

F
ig

u
ra

 3
.2

.-
 D

is
tr

ib
u
ci

ó
n

 d
e 

m
u

es
tr

as
 e

 i
n
d
iv

id
u
o
s 

in
cl

u
id

o
s 

en
 l
o
s 

es
tu

d
io

s 
re

al
iz

ad
o
s 

en
 t
ej

id
o
s 

ad
ip

o
so

s 
v
is

ce
ra

le
s 

(T
A

V
) 

y
 s

u
b

cu
tá

n
eo

s 
(T

A
S

).
 S

e 
in

d
ic

an
 

el
 n

ú
m

er
o
 d

e 
ca

so
s 

in
cl

u
id

o
s 

y
 e

x
cl

u
id

o
s 

en
 c

ad
a 

an
ál

is
is

, 
as

í 
co

m
o
 l

as
 c

au
sa

s 
d
e 

ex
cl

u
si

ó
n
. 



             Material y métodos 

 
82 

La siguiente tabla (Tabla 3.5) resume las características clínico-patológicas de los 

casos pertenecientes a la población de pacientes con CCR que participan en el estudio de 

los tejidos adiposos (73 pacientes para TAV y 70 pacientes para TAS): 

 

Tabla 3.5.- Variables clínico-patológicas de los tumores co-

lorrectales considerados en el estudio de tejidos adiposos 

viscerales (TAV) y subcutáneos (TAS). 

VARIABLE Nº CASOS 

TAV1 TAS2 

SEXO 73 70 

MUJER 31 30 

HOMBRE 42 40 

ESTADIO DE DUKES 71* 69# 

A 11 10 

B 34 33 

C 18 181 

D 8 8 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 73 70 

COLON DERECHO 23 22 

COLON IZQUIERDO 17 17 

RECTO 33 31 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos. *No 

se facilitó el estadio en 2 casos; # No se facilitó el estadio en 1 

caso. 

 

 

La edad de la población total considerada en los estudios de tejidos adiposos fue de 

63,38 ± 1,19 años (media ± error estándar). Considerando el sexo, la edad fue de 62,53 ± 

1,62 años (media ± error estándar) en mujeres y 64,43 ± 1,77 años (media ± error están-

dar) en varones. 

La media de edad de la población afectada de CCR (73 pacientes) fue de 70,04 ± 1,56 

años (media ± error estándar), con un valor medio de 71,48 ± 2,41 años (media ± error 

estándar) en mujeres y 68,98 ± 2,05 años (media ± error estándar) en varones. Para la 
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población sin CCR (81 individuos), el valor medio de edad fue de 57,38 ± 1,51 años 

(media ± error estándar), 57,39 ± 1,82 años (media ± error estándar) en mujeres y 57,37 

± 2,73 años (media ± error estándar) en varones. 

 

 

3.2. EXTRACCIÓN Y VALORACIÓN DEL ADN 

 

La extracción de ADN tisular se ha realizado siguiendo el método descrito por Blin y 

Stafford (Blin & Stafford, 1976), con pequeñas modificaciones. Tanto para los tejidos 

colorrectales como para los adiposos, se partió de pequeños fragmentos de tejido de apro-

ximadamente 20 mg de tejido fresco congelado conservado en solución RNAlater (solu-

ción acuosa que estabiliza y protege el ARN celular durante su almacenamiento gracias 

a la presencia de inhibidores de ARNasas) (Life Technologies, Carlsbad, California), o a 

partir de 10-15 cortes de 20 µm de grosor obtenidos a partir de bloques de tejido embebido 

en medio Tissue-Tek® (compuesto de glicoles y resinas hidrosolubles que aportan la ma-

triz adecuada a la muestra para un seccionamiento del criostato en temperaturas inferiores 

a -10ºC) (Sakura Europe, Alphen aan den Rijn, Países Bajos).  

Los tejidos se introdujeron en un tubo eppendorf de 2 ml, el cual contenía 1,25 ml de 

la solución Tampón 1 (Tabla 3.6). Se homogeneizó el tejido con ayuda de un homoge-

neizador mecánico IKA® T10 Basic ULTRA-TURRAX® (IKA, Staufen, Alemania) cuyo 

vástago se mantuvo la noche anterior en una solución de NaOH 4 N para eliminar la 

posible presencia de nucleasas (siendo aclarado con agua ultraestéril antes y entre cada 

uso). Después se añadieron 50 µl de una solución de proteinasa K de concentración 500 

µg/ml (Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, Estados Unidos), se volvió a homogeneizar, 

y se añadieron 62,5 µl de SDS al 20%, mezclando por inversión. Este homogeneizado se 

transfirió a un tubo falcon de 15 ml y se sometió a una digestión de 3h a una temperatura 

de 65ºC. 

Una vez finalizada la digestión, se añadió a cada tubo 1,25 ml de la solución Tampón 

2 (Tabla 3.6) y un volumen de una solución de fenol:cloroformo:alcohol isoamílico en 

proporción 25:24:1, pH 8, para la extracción fenol-cloroformo. Después, los tubos se agi-

taron y se centrifugaron a 4.000 rpm durante 15 minutos a temperatura ambiente. 
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Finalizada la centrifugación, la fase acuosa se transfirió a un nuevo tubo estéril de 15 

ml y se añadió un volumen de la mezcla cloroformo:alcohol isoamílico en proporción 

24:1. Esta mezcla se agitó y se centrifugó nuevamente durante 5 minutos a 4.000 rpm, a 

temperatura ambiente, para después transferir la fase acuosa a un tubo nuevo y añadir 2 

volúmenes de etanol absoluto para llevar a cabo la precipitación del ADN a -20ºC durante 

toda la noche. 

Pasado este tiempo, los tubos se centrifugaron a 4.000 rpm durante 15 minutos a 4ºC, 

se decantó el sobrenadante y se añadieron 2 ml de etanol frío al 70% para lavar el preci-

pitado. Para finalizar la extracción, se centrifugó por última vez de nuevo a 4.000 rpm 

durante 15 minutos a 4ºC y se decantó el sobrenadante. El precipitado obtenido de ADN, 

una vez seco, se resuspendió en 30 µl de agua ultrapura estéril. 

 

Tabla 3.6.- Composición de las soluciones Tampón 1 y 2 empleadas para la extracción 

de ADN. 

REACTIVO COMPOSICIÓN 

Solución Tampón 1 Tris HCl 10 mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; NaCl 0,15 M 

Solución Tampón 2 Tris HCl 10 mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; NaCl 0,65 M 

 

 

Para valorar la concentración de ADN, se llevó a cabo una lectura espectrofotométrica 

a 260 nm (A260) en el espectrofotómetro NanoDrop® 2000 (ThermoFisher, Waltham, 

Massachusetts), teniendo en cuenta que una unidad de densidad óptica a dicha longitud 

de onda corresponde a una concentración de ADN de doble cadena de concentración 

50µg/ml (Sambrook et al.1989). Respecto al grado de pureza en relación a otros com-

puestos, se midió la absorbancia a 280nm (A280) para detectar posibles contaminaciones 

con proteínas (considerándose un grado de pureza adecuado si el ratio de A260/A280 se 

encontraba entre 1,8 y 2) y la absorbancia a 230 nm (A230) para contaminaciones con 

compuestos orgánicos o sales (pureza adecuada si el ratio A260/A230 es superior a 230 

nm). 

El blanco utilizado en ambas lecturas se compuso de 1 µl de agua ultrapura estéril. 
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Una vez valorado, el ADN se sometió a una electroforesis en gel de agarosa 1,2% en 

tampón TBE 1X (a partir de TBE 10X: Tris 1 M, ácido bórico 0,9 M y EDTA 0,01 M) a 

80V durante 50 minutos para comprobar su integridad, representada por la visualización 

de una sola banda de ADN sin degradación o “smearing”. Para ello, se cargó un volumen 

de muestra correspondiente a 500ng de ADN (completando hasta 10 µl con agua ultrapura 

estéril) y 2 µl de tampón de carga o Loading Buffer en cada pocillo. 

Una vez finalizada la valoración de la integridad, las muestras de ADN se almacena-

ron a -20ºC hasta su posterior uso. 

 

 

3.3. EXTRACCIÓN Y VALORACIÓN DE PROTEÍNAS 

 

La extracción de proteínas se llevó a cabo asimismo a partir de fragmentos de tejido 

fresco congelado en medio RNAlater o a partir de 10-15 cortes de 20 µm de tejidos em-

bebidos en Tissue-Tek®. 

Estos fragmentos se introdujeron en un tubo eppendorf estéril con 400 µl del reactivo 

de lisis incluido en el kit TeloTTAGGG Telomerase PCR ELISA® (Roche, Basilea, 

Suiza), el cual contiene inhibidores de ARNasas y proteasas para facilitar la extracción 

proteica. Se homogeneizaron las muestras con un homogeneizador mecánico IKA® T10 

Basic ULTRA-TURRAX® (IKA, Staufen, Alemania). Al igual que para la extracción de 

ácidos nucleicos, para las proteínas también se mantuvo el vástago la noche anterior en 

una solución de NaOH 4 N y se aclaró con agua ultrapura estéril antes y entre cada mues-

tra. Realizado lo anterior, las muestras se dejaron en hielo durante 30 minutos con el fin 

de favorecer la extracción de proteínas, para después centrifugarse a 12.000 rpm a 4ºC 

durante 20 minutos. 

Finalizada la centrifugación, el sobrenadante, que contenía las proteínas, se repartió 

en alícuotas en dos tubos estériles nuevos para ser almacenadas a -80ºC hasta su utiliza-

ción. 

Para la valoración de la concentración de proteínas se emplearon dos procedimientos: 

el método de Bradford (Bradford, 1976) y/o la valoración espectrofotométrica a 280 nm. 
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En el caso del método de Bradford, a cada una de las muestras se les añadieron 200 

µl del reactivo comercial Bio-Rad Protein Assay (Bio-Rad, Hércules, California, Estados 

Unidos) y 800 µl de agua ultrapura estéril en una cubeta espectrofotométrica, donde des-

pués se incluyeron 4 µl del extracto proteico a analizar (como blanco se empleó 1ml de 

la mezcla anterior). Para poder interpolar los resultados de las medidas a unos resultados 

de concentración exactos se construyó una curva de calibrado a partir de una solución 

estándar de albúmina sérica bovina (BSA) de concentración 2 mg/ml (Bio-Rad) con di-

luciones de 0 a 10 µg/ml. Para medir la concentración de proteínas, se realizó una lectura 

de la absorbancia a 595 nm de cada muestra por duplicado. 

La valoración de proteínas por medida espectrofotométrica a 280 nm se realizó en el 

espectrofotómetro NanoDrop® 2000, valorando 1,5 µl de cada muestra (como blanco se 

utilizó 1,5 µl de la solución de lisis empleada en la extracción de proteínas). Este método 

tiene la ventaja de ofrecer una medida más rápida a la vez que permite gastar menos 

cantidad de muestra que el anterior procedimiento. 

 

 

3.4. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN EL ANÁLI-

SIS DE TEJIDOS COLORRECTALES Y TEJIDOS ADIPO-

SOS 

 

3.4.1. ANÁLISIS DE LA LONGITUD TELOMÉRICA DE TEJIDOS COLO-

RRECTALES Y TEJIDOS ADIPOSOS 

 

En la población estudiada para tejidos colorrectales (181 pacientes), la longitud telo-

mérica de los tejidos tumorales se analizó en 141 casos, y la longitud telomérica corres-

pondiente de los tejidos no tumorales en 137 casos, pudiendo determinar la longitud te-

lomérica para ambos tejidos colorrectales en 132 pacientes. Se dispuso de los datos de 

IMC en un total de 95 pacientes. La distribución de los pacientes y sus muestras se detalla 

en la Figura 3.3. 

La población incluida en este trabajo para el estudio de tejidos adiposos, tanto visce-

rales como subcutáneos, estuvo integrada por 159 individuos, cuantificándose la longitud 
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telomérica de TAV en 126 casos y la longitud telomérica de TAS en 118 sujetos (la lon-

gitud telomérica de ambos tejidos adiposos pudo analizarse en un total de 111 individuos).  

La Figura 3.4 muestra la distribución de las muestras y pacientes incluidos en el es-

tudio. 
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3.4.1.1. Determinación de la longitud telomérica mediante el análisis de los 

fragmentos teloméricos de restricción. 

 

Para poder determinar la medida absoluta de los fragmentos teloméricos se utilizó el 

kit TeloTAGGG® Telomere Length Assay (Roche, Basilea, Suiza). En esta técnica, el 

ADN extraído (genómico) es tratado mediante una digestión con una mezcla de enzimas 

de restricción para posteriormente separar los fragmentos de ADN en un gel de electro-

foresis y transferirlos a una membrana de nailon mediante la técnica de Southern blot.  

Una vez transferidos a la membrana, los fragmentos son hibridados con una sonda 

específica para repeticiones teloméricas, marcada con digoxigenina, y se incuban con un 

anticuerpo anti-digoxigenina que lleva unida fosfatasa alcalina (llamado anti-DIG-AP o 

DIG antibody coupled to Alkaline Phosphatase). Por último, la adición del sustrato CDP-

Star provoca su metabolización por parte de la enzima, generándose la señal quimiolu-

miniscente necesaria para la visualización de los fragmentos teloméricos (Figura 3.5). 

 

 

 

Figura 3.5.- Representación esquemática del proceso de determinación de la longitud telo-

mérica mediante el análisis de los fragmentos teloméricos de restricción empleando el kit Te-

loTAGGG® Telomere Length Assay. Fuente oficial: https://www.sigmaaldrich.com 
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Para cada caso, considerando tanto el tejido tumoral como el tejido no tumoral, se 

partió de una cantidad de ADN genómico de 2,5 µg para la digestión enzimática. Se aña-

dió el volumen correspondiente de tampón de digestión 1X y 20 U/µl de cada enzima de 

restricción, Hinf I y RsaI, en un volumen de reacción de 20 µl. Además de las muestras, 

en el estudio se incluyeron los ADN control del kit empleado; se trata de 2 ADN control 

con telómeros cortos y largos, respectivamente. La digestión se realizó a 37ºC durante 2 

horas.  

Terminada la digestión, se añadieron a cada muestra 4µl del tampón de carga proce-

dente del kit, que frena la reacción enzimática. Para separar los fragmentos digeridos de 

ADN, se realizó una electroforesis en un gel de agarosa al 0.8% en TAE 1X (TAE 50X: 

Tris 2 M, 57,1 ml de ácido acético glacial, pH 8, y EDTA 50 mM), empleando un marca-

dor de peso molecular. La electroforesis se desarrolló a 83V durante 4 horas. 

Finalizado este paso, se retiró el gel de la cubeta de electroforesis y se sometió a un 

tratamiento con una solución de HCl 0,25 M durante 10 minutos, se aclaró dos veces con 

agua destilada, y se sumergió dos veces durante 15 minutos en una solución de desnatu-

ralización (NaCl 1,5 M, NaOH 0,5 M) en agitación orbital suave a temperatura ambiente. 

Se aclaró nuevamente 2 veces con agua destilada, y se trató dos veces con una solución 

de neutralización (0,5 M tris-HCl, 3 M NaCl, pH 7,5) durante 15 minutos, también en 

agitación suave y a temperatura ambiente. 

Para la transferencia a la membrana de nailon cargada positivamente, esta se trató 

previamente con agua ultrapura estéril durante 7 minutos para su activación, y como tam-

pón de transferencia se utilizó una solución de SSC 20X (NaCl 3 M, citrato sódico 0,3 M, 

pH 7). La transferencia se realizó durante toda la noche y, una vez terminada, para fijar 

el ADN a la membrana, esta se expuso a luz ultravioleta (254 nm durante 7 minutos) y 

posteriormente se sometió a calentamiento a 80ºC durante 30 minutos. Acabada la fija-

ción, la membrana se lavó con SSC 2X para después ser introducida en un cilindro de 

hibridación, al que se añadieron 18 ml de la solución de prehibridación previamente ca-

lentada a 42ºC. Esta prehibridación se realizó en rotación durante 60 minutos a 42ºC. 

Después, se retiró la solución y se añadieron 10 ml de la solución de hibridación, la cual 

incluía 2 µl de la sonda específica marcada con digoxigenina. La hibridación se desarrolló 

nuevamente a 42ºC en rotación, pero esta vez durante 3h. 
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Los siguientes pasos consistieron en retirar la membrana del cilindro de hibridación, 

realizar dos lavados de 5 minutos con la solución astringente de lavado I o Stringent Wa-

shing Buffer I (SSC 2X, SDS 0.1%) a temperatura ambiente, otros dos lavados de 15 

minutos cada uno con la solución astringente de lavado II o Stringent Washing Buffer II 

(SSC 0,2X, SDS 0,1%) a 50ºC, y un lavado de 4 minutos con el tampón de lavado o 

Washing Buffer 1X del kit a temperatura ambiente. 

A continuación, se realizó el bloqueo de la membrana con un tratamiento de 70 ml de 

la solución de bloqueo 1X durante 30 minutos a temperatura ambiente, para posterior-

mente añadir el anticuerpo anti-digoxigenina unido a fosfatasa alcalina (se añadieron 7 µl 

del anticuerpo de concentración 75 mU/ml) en una incubación de 30 minutos a tempera-

tura ambiente. Terminada la incubación, se lavó la membrana dos veces durante 15 mi-

nutos con Washing Buffer 1X a temperatura ambiente, y se realizó una nueva incubación 

también a temperatura ambiente con 100 ml de Detection Buffer 1X procedente del kit. 

Para finalizar, se llevó a cabo el revelado de la membrana mediante el tratamiento 

durante 15 segundos con una mezcla de 11,2 ml de agua ultrapura estéril, 1,250 ml de 

Detection Buffer 10X y 5 ml del reactivo de revelado para ponerla en contacto con una 

película autorradiográfica (Amersham Hyperfilm® MP. GE Healthcare, Little Chalfont, 

Reino Unido) y poder ser analizada empleando el programa informático Quantity one® 

(Bio-Rad). 

Para poder cuantificar la longitud telomérica se utilizó el software Image gauge 3.46® 

(Fujifilm, Tokyo, Japon), en el cual se compararon los resultados de cada muestra tumoral 

con su pareja no tumoral. La digestión con las enzimas de restricción y la posterior hibri-

dación con sondas específicas de telómeros permitió observar un smear correspondiente 

a la combinación de las distintas longitudes de los cromosomas de las diferentes células 

comprendidas en las muestras analizadas, por lo que la longitud telomérica para cada 

muestra hizo referencia a la Longitud Telomérica Media (LTM), medida en kb, en fun-

ción de las diferentes intensidades que la hibridación ofreció según el tamaño telomérico.  

Dado que cuanto mayor es el peso molecular del fragmento telomérico, mayor es la 

densidad óptica que se obtiene, la longitud media de los fragmentos teloméricos se deter-

minó utilizando la siguiente fórmula:  

Longitud Telomérica Media (LTM) = (DOi) / (DOi/Li) 
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DOi hace referencia a la densidad óptica para la posición i, y Li es la longitud de los 

fragmentos teloméricos, medidos en kb, en dicha posición. 

 

3.4.1.2. Determinación de la longitud telomérica mediante PCR cuantitativa 

(qPCR). 

 

Determinar la longitud telomérica de manera relativa es posible gracias a una técnica 

basada en la reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real o qPCR (Cawthon, 2002), 

lo que permite evaluar la amplificación de nuestro gen diana con respecto a un gen de 

referencia. Para la longitud telomérica, se cuantifica relativamente esta longitud em-

pleando un ratio, llamado Ratio T/S, para cada una de las muestras. Este ratio hace refe-

rencia al número de copias de la secuencia telomérica (denominado como T) dividido 

entre el número de copias de un gen housekeeping o de copia única (denominado S), 

ambos respecto a un ADN de referencia. Para nuestros experimentos, el gen de copia 

única empleado es el gen RPLPO (Ribosomal Protein Large P0), que codifica para la 

proteína P0 que integra la subunidad grande 60S del ribosoma eucariota. 

Para poder detectar la amplificación se empleó el reactivo comercial SYBR Green® 

(Roche, Alemania), el cual se intercala en la doble hélice del ADN y produce fluorescen-

cia. Tiene la desventaja de que es una molécula inespecífica, por lo que se une a cualquier 

molécula de ADN de doble cadena, incluidos los dímeros de primers que se forman. 

Dado que se pretende llevar a cabo la amplificación de dos secuencias génicas dife-

rentes (secuencia telomérica y gen RPLP0), para cada gen se prepararon dos mezclas de 

reacción distintas, las cuales contenían un volumen del extracto de ADN correspondiente 

a una cantidad de 20 ng de ADN junto con sus primers correspondientes: 0,18 µl del 

primer reverse a una concentración de 300 nM y 0,06 µl del primer forward de concen-

tración 900 nM para la secuencia telomérica. En el caso del gen RPLPO, se utilizó 0,1 µl 

del primer reverse a concentración de 300 nM y 0,06 µl del primer forward a concentra-

ción 500 nM (secuencia de oligonucleótidos mostrada en la Tabla 3.7). 

En ambos casos, se añadieron 10 µl de la mezcla de reacción FastStar Universal SYBR 

Green Master (ROX) 2X (Roche, Alemania), y se completó con agua ultrapura estéril 

para obtener un volumen final de reacción de 20 µl.  
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Tabla 3.7.- Secuencia de primers empleados en el estudio de la longitud telomérica me-

diante PCR cuantitativa a tiempo real. 

GEN SECUENCIA PRIMERS 

TEL 

(secuencia  

telomérica) 

Primer forward: 5’ - CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT - 3’ 

Primer reverse: 5’ - GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT - 3’ 

 

RPLPO 

Primer forward: 5’ - CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC - 3’ 

Primer reverse: 5’ – CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA - 3’ 

 

 

El ADN de referencia empleado fue un pool de ADNs procedentes de muestras de 

tejidos no tumorales con telómeros de longitud media aproximada de 7 kb (determinado 

previamente mediante la técnica TRF descrita en el punto anterior). La amplificación de 

las muestras se realizó por triplicado en un termociclador 7900HT Fast Real-Time PCR 

System (Life Technologies, EE. UU.), siguiendo el programa de amplificación detallado 

en la Figura 3.6 (las condiciones de qPCR para la amplificación del gen RPLPO son las 

mismas, pero con una temperatura de hibridación de 60ºC y 35 ciclos de amplificación).  

 

 

  

Figura 3.6.- Programa de amplificación de secuencias teloméricas (TEL) mediante qPCR para 

el estudio de la longitud telomérica relativa. 
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Durante el proceso de amplificación, el termociclador recoge la fluorescencia emitida 

por el fluorocromo excitado al haber sido sometido a un haz de luz de longitud de onda 

determinada, obteniéndose así el denominado ciclo umbral o Ct, que se define como el 

ciclo en el cual el nivel de fluorescencia emitido por la muestra varía de manera signifi-

cativa al alcanzar el umbral o threshold (esta variación siempre ocurre en la fase expo-

nencial de la curva de amplificación) (Figura 3.7, A). El valor de Ct se empleó para los 

cálculos de esta técnica, tal y como se define en el método descrito por Pfaffl (Pfaffl, 

2001).  

Para poder validar esta técnica, es necesario que la eficiencia de cada pareja de pri-

mers sea la adecuada, (una eficiencia del 100% indica que se ha realizado la amplificación 

del doble de cantidad de la secuencia diana en cada ciclo de PCR). En nuestros experi-

mentos, la eficiencia se calculó utilizando, tanto para la secuencia telomérica como para 

el gen endógeno, una curva estándar generada a partir de diluciones 1/5 del pool de ADN 

empleado como ADN de referencia. Para el cálculo de cada eficiencia, se representó una 

gráfica con los valores de Ct obtenidos para cada dilución de la curva estándar, respecto 

al logaritmo en base 10 de la cantidad de ADN analizado. Así se obtuvo la ecuación de la 

recta patrón y se calculó su pendiente (Figura 3.7, B). 
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El cálculo de la eficiencia de cada pareja de primers se realizó con la siguiente fór-

mula: 

 

EFF = [10^(-1/pendiente)] 

Figura 3.7.- Gráfica para las curvas de amplificación por qPCR de las secuencias teloméricas 

(A). Curva estándar empleada para el cálculo de la eficiencia de los primers durante el proceso 

de amplificación de las secuencias teloméricas (B). 
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Sólo se aceptaron eficiencias comprendidas entre el 80-120% 

 

Conocida la eficiencia, el cálculo de la longitud telomérica relativa se llevó a cabo 

según lo establecido por Pfaffl (Pfaffl, 2001): 

 

Ratio T/S = 
EFF TEL ^[Ct ADN Referencia−Ct muestra]

EFF 𝑅𝑃𝐿𝑃0 ^[Ct ADN Referencia−Ct muestra]
 

 

 

3.4.2. ANÁLISIS DE LA ACTIVIDAD TELOMERASA EN TEJIDOS COLO-

RRECTALES Y TEJIDOS ADIPOSOS 

 

La actividad telomerasa se analizó, de 181 pacientes que se incluyeron en el estudio, 

en muestras de tejido colorrectal de un total de 172 pacientes. Se dispuso de los datos de 

IMC en 113 de estos casos (Figura 3.8). 

En el caso de los tejidos adiposos, la actividad telomerasa se evaluó en 148 casos de 

los 159 individuos incluidos en el estudio, tanto en TAV como en TAS, incluyendo el 

estudio de la actividad telomerasa de ambos tejidos adiposos en un total de 141 individuos 

(pacientes y muestras detallados en la Figura 3.9).  
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3.4.2.1. Determinación de la actividad telomerasa mediante Telomeric Repeat 

Amplification Protocol (TRAP).  

 

La determinación de la actividad telomerasa se realizó conforme al método descrito 

por Kim y cols. (Kim et al., 1994) utilizando el kit comercial TeloTAGGG® Telomerase 

PCR ELISA (Roche). 

El desarrollo de este procedimiento se basa en dos grandes etapas: elongación y am-

plificación de sondas específicas de la secuencia telomérica, y posterior detección por 

ELISA. 

En la primera etapa, la enzima telomerasa presente en la muestra proteica añade las 

repeticiones teloméricas -TTAGGG- al extremo 3’ de un cebador específico biotinilado 

llamado P1-TS. Una vez elongados gracias a la actividad telomerasa, los productos se 

amplifican mediante PCR empleando los cebadores P1-TS y P2, generándose por lo tanto 

diversas secuencias que difieren entre sí en 6 pb (como se ilustra en la Figura 3.10). 

Finalizada la amplificación, la segunda etapa consistiría en una desnaturalización e 

hibridación de dichos fragmentos con una sonda específica marcada con digoxigenina 

(denominada P3), para posteriormente ser inmovilizados en una placa de ELISA, cuyos 

pocillos están recubiertos con estreptavidina. Esto permite que la biotina de los cebadores 

P1-TS amplificados se una a ella para así fijar los amplicones. Después se detecta con un 

anticuerpo anti-digoxigenina (anticuerpo policlonal procedente de oveja llamado anti-

DIG-POD o anti-digoxigenina-peroxidasa) el cual se encuentra conjugado con peroxi-

dasa. Esta enzima, en contacto con su sustrato (el cromógeno tetrametilbenzidina o TMB), 

cataliza su transformación en un sustrato de color azul, por lo que la absorbancia emitida 

por dicha conversión será proporcional a la cantidad de ADN telomérico que la telome-

rasa ha añadido. 
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❖ Elongación y amplificación. 

 

Para iniciar el procedimiento, se empleó un volumen correspondiente a 10-15 µg de 

proteínas del extracto proteico que previamente había sido purificado y almacenado, tanto 

para las muestras tumorales y no tumorales de tejido colorrectal como para las muestras 

de tejidos adiposos visceral y subcutáneo. Este volumen se añadió a un tubo de PCR de 

0,2 ml, se completó hasta 25 µl con agua ultrapura estéril y se incorporaron 25 µl de 

Reaction mixture (contiene buffer Tris, el cebador P1-TS marcado con biotina, cebador 

P2, el sustrato de la telomerasa, primers, nucleótidos y la Taq polimerasa).  

Dado que ciertos trabajos han informado de la presencia de inhibidores de la Taq 

polimerasa en un gran número de tejidos, los experimentos de amplificación se realizaron 

también para esas mismas muestras, pero tras haber sido diluidas 1:10 en reactivo de lisis, 

ya que se sabe que tras esta dilución la amplificación sigue siendo viable (Wright et al., 

1995). Esto nos permitió identificar aquellos posibles falsos negativos debido a la presen-

cia de dichos inhibidores. 

Como control positivo, incluido en el kit, se empleó un extracto celular procedente de 

células humanas de riñón inmortalizadas que expresan telomerasa (línea 293). Estas 

Figura 3.10.- Representación esquemática del proceso de determinación de la actividad telo-

merasa mediante TRAP empleando el kit TeloTTAGGG® Telomerase PCR ELISA. Fuente 

oficial: https://www.sigmaaldrich.com 
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células, previamente liofilizadas, se reconstituyeron en agua ultrapura estéril para obtener 

una concentración aproximada de 103 células/µl. Se añadieron 3 µl de esta reconstitución 

celular a un tubo de PCR junto con 22 µl de agua ultrapura estéril (para completar un 

volumen de 25 µl), y se adicionaron 25 µl de Reaction mixture. Como controles negativos 

del experimento, el control negativo 1 hace referencia al extracto celular sometido al si-

guiente tratamiento: una vez mezclados los 3 µl del extracto celular con 7 µl de agua 

ultrapura estéril, se incubó a 85ºC durante 10 minutos para una inactivación enzimática 

por calor. Finalizada la incubación, se dejó en hielo 5 minutos y se añadió 1.2 µl de en-

zima ARNasa DNase-free (concentración 0.5 µg/µl; Roche) y 25 µl de Reaction mixture 

para después ser incubada a 37ºC durante 30 minutos. Este tratamiento permitió inutilizar 

su actividad enzimática debido a la degradación de su componente ARN. Por su parte, en 

el control negativo 2 se sustituyó el extracto celular por agua ultrapura estéril.  

Una vez preparados tanto los tubos de las muestras como los controles del experi-

mento, se llevó a cabo el proceso de elongación y amplificación de las sondas con el 

siguiente programa de termociclador (Figura 3.11): 

 

 

  

Figura 3.11.- Programa de amplificación de los fragmentos teloméricos elongados por en-

zima telomerasa. 
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❖ Detección mediante ELISA. 

 

Acabado el proceso de elongación y amplificación, se tomaron 5 µl del producto de 

amplificación y se añadieron a un tubo nuevo junto con 20 µl de Denaturation reagent 

(solución de NaOH < 0.5%). Se dejó actuar a temperatura ambiente durante 10 minutos 

para después añadir 225 µl de Hibridation buffer (el cual contiene la sonda P3 unida a 

DIG complementaria a las repeticiones teloméricas). Se mezcló en vórtex y se transfirie-

ron 100 µl de la nueva mezcla a cada uno de los pocillos de la placa de ELISA, los cuales 

estaban recubiertos con estreptavidina, necesaria para la unión de la biotina. La placa se 

tapó con una lámina autoadhesiva y se dejó incubar a 37ºC durante 2 horas en agitación 

orbital (unas 250 rpm). 

Finalizada la incubación, se eliminó el Hibridation buffer de cada pocillo y se lavaron 

3 veces con 250 µl de Washing buffer 1X, dejando actuar cada lavado un mínimo de 30 

segundos para asegurarnos de su correcta acción. Posteriormente, a cada pocillo se aña-

dieron 100 µl del anticuerpo anti-DIG-POD, previamente reconstituido en agua ultrapura 

estéril, a una concentración de 0.5 U/ml, se tapó de nuevo la placa con otra lámina auto-

adhesiva y se dejó incubando 30 minutos a temperatura ambiente en agitación orbital (250 

rpm). Pasados los 30 minutos, se retiró el exceso de anticuerpo y se realizaron 5 lavados 

nuevamente con otros 250 µl de Washing buffer 1X, también esperando 30 segundos entre 

lavado. El siguiente paso consistió en añadir a los pocillos 100 µl del sustrato de la digoxi-

genina, el TMB, tapar con lámina autoadhesiva e incubar a temperatura ambiente y en 

agitación durante 15 minutos (durante este tiempo se empezaba a observar el color azul 

característico de la reacción enzimática). Como paso final, terminada la incubación con 

el TMB y sin eliminarlo de los pocillos, se añadieron 100 µl del Stop reagent (solución 

de ácido sulfúrico 5%) para detener la reacción, lo que permitió el viraje del color azul a 

amarillo, permitiendo así obtener una máxima sensibilidad en el análisis de la absorban-

cia. 

Para poder medir dicha absorbancia, se empleó el programa bioinformático Micro-

plate Manager® (Bio-Rad), el cual realizó mediciones a 450 nm con una longitud de onda 

de 690 nm como referencia.  

Para el cálculo de los resultados, se realizó la media de la diferencia de absorbancia o 

∆A (A450nm – A690nm) de ambos controles negativos, y esta se restó a la diferencia de 
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absorbancia de cada muestra. Para poder considerar una muestra con “actividad telome-

rasa positiva”, dicha resta debía ser superior a 0,2 unidades de absorbancia. La validación 

de la prueba se podía realizar cuando para el control positivo se obtuviese una ∆A > 1,5 

unidades y los controles negativos tuviesen una ∆A < 0,2 unidades. 

 

 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

 

Los análisis estadísticos para los resultados incluidos en esta tesis fueron desarrolla-

dos por el programa estadístico IBM SPSS® Statistics 25. Para poder realizar pruebas 

paramétricas o no paramétricas, primero se comprobó que las variables cumpliesen las 

condiciones de normalidad y homocedasticidad necesarias para ser consideradas como 

variables normales a través de la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov. En esta 

prueba, un valor de p < 0.05 nos indica que la variable no cumple las condiciones previa-

mente citadas, por lo que será analizada como una variable no paramétrica. 

La asociación entre dos variables cuantitativas se evaluó mediante los análisis de co-

rrelación o regresión: si se trata de dos variables paramétricas se realizó el coeficiente de 

correlación de Pearson, pero para variables no paramétricas se utilizó el coeficiente de 

correlación de Spearman. En ambos casos, se aceptó una asociación entre ambas variables 

si el valor de p < 0,05. 

Para determinar la asociación entre una variable cuantitativa y una variable nominal 

o categórica, en cada grupo de la variable nominal se compararon las medias de la variable 

cuantitativa. Para aquellas variables clasificadas como normales, la asociación entre estas 

medias se determinó mediante el test llamado t de Student cuando la variable nominal 

presentó menos de tres grupos, mientras que, si estaba formada por tres o más categorías, 

el análisis realizado fue el de Análisis de la Varianza o ANOVA. Para ambos test, un 

valor de p < 0,05 indicó que las diferencias de las medias fueron estadísticamente signi-

ficativas. Sin embargo, si las variables a analizar no eran paramétricas el análisis estadís-

tico que se empleó fue U de Mann-Whitney para variables categóricas de menos de tres 

grupos, mientras que si constaba de 3 o más categorías el test empleado fue Kruskal-

Wallis (considerando nuevamente una diferencia entre las medias estadísticamente signi-

ficativa si el valor de p < 0,05). Para dos muestras relacionadas, la diferencia de medias 
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se analizó mediante la prueba T en caso de ser variables paramétricas, o en su defecto a 

través de la prueba de rangos de Wilcoxon si eran no paramétricas. Finalmente, para eva-

luar la existencia de dependencia entre dos variables cualitativas se empleó la prueba Chi-

cuadrado o χ2, considerando que ambas variables comparten dependencia si el valor de p 

< 0,05. 

Además de los anteriores análisis, también se estimaron las curvas de supervivencia 

expresadas como Intervalo Libre de Enfermedad o ILE, haciendo referencia al número de 

meses que transcurre desde la cirugía hasta el momento en que aparece recurrencia tumo-

ral. Para ello se empleó el método Kaplan-Meier; las comparaciones se realizaron apli-

cando el test de Log-Rank. En estos estudios sólo se incluyeron aquellos pacientes que 

habían sido sometidos a cirugía con intención curativa, es decir, aquellos pacientes con 

tumores colorrectales clasificados como estadios A, B o C de Dukes, quedando excluidos 

pacientes con tumores de estadio D de Dukes y aquellos que habían fallecido en el post-

operatorio (valores de supervivencia inferiores a 0,5). El tiempo medio de seguimiento 

de la serie fue de 60 meses y se censuraron aquellos pacientes con los que se había perdido 

el contacto antes de este intervalo de tiempo. Además, en los casos en los que los análisis 

univariables arrojaron diferencias estadísticamente significativas, o al borde de la signi-

ficación estadística, se aplicó el análisis multivariable de Cox, con el fin de conocer el 

impacto de las diferentes variables en el pronóstico de los pacientes afectados de CCR. 

El punto de corte óptimo que permitió diferenciar estadísticamente a una subpobla-

ción de otra con diferente pronóstico clínico se calculó mediante la aplicación electrónica 

Cutoff Finder (Budczies et al., 2012). 

 

  



 

 

 



 

 

 

 

 

4. RESULTADOS 



 

 

  



             Resultados 
 

 
109 

4.1. FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS TUMORALES Y NO 

TUMORALES DE PACIENTES AFECTADOS DE CÁNCER 

COLORRECTAL (CCR). RELACIÓN CON EL ÍNDICE DE 

MASA CORPORAL 

 

4.1.1. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS DE PA-

CIENTES AFECTADOS DE CÁNCER COLORRECTAL (CCR) 

 

La evaluación de la función telomérica en los tejidos colorrectales se realizó mediante 

el estudio tanto de la longitud telomérica como de la actividad telomerasa de dichos teji-

dos. La Longitud Telomérica Media (LTM) de las muestras de tejidos colorrectales tu-

morales tuvo un valor de 5,84 ± 0,17 kb (media ± error estándar; 141 casos), y 7,52 ± 

0,18 kb (media ± error estándar; 137 casos) en tejidos colorrectales no tumorales, exis-

tiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos tejidos (p < 0,001; test de 

Wilcoxon) (Figura 4.1).  

 

 

  

Figura 4.1.- Valores medios para la Longitud Telomérica Media (LTM) en tejidos colorrec-

tales tumorales (141 muestras) y no tumorales (137 muestras). 
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Una vez conocidos los valores de LTM de los tejidos colorrectales tumorales y no 

tumorales, se procedió al cálculo del Ratio T/N, el cual hace referencia al cociente entre 

las LTM de ambos tejidos colorrectales. Este Ratio T/N permitió definir un estado de 

acortamiento telomérico en aquellas muestras cuyo valor fue inferior a 1, o manteni-

miento telomérico si dicho valor fue igual o superior a 1.  

Para la población considerada en este estudio, el valor medio del Ratio T/N fue de 

0,80 ± 0,02 (media ± error estándar) en un total de 132 casos para los cuales se pudieron 

cuantificar las LTM colorrectales tumorales y no tumorales de los mismos pacientes. 

Los resultados de los estudios de correlación entre los valores de LTM en tejidos co-

lorrectales tumorales y no tumorales se pueden observar en la Figura 4.2, obteniéndose 

un valor de r = 0,470 (p < 0,001; Rho de Spearman) y para los que se incluyeron 132 

casos. 

 

 

 

 

También se realizaron estudios de correlación entre los valores de LTM de ambos 

tejidos colorrectales y la edad de los pacientes, con un valor de r = -0,109 (p = 0,238; Rho 

de Spearman) para la LTM de tejidos tumorales (119 casos) y r = -0,206 (p = 0,028; Rho 

de Spearman) para la LTM de tejidos no tumorales (114 casos). 

Figura 4.2.- Análisis de correlación entre la Longitud Telomérica Media (LTM) de los tejidos 

colorrectales tumorales y no tumorales. Nº casos considerados: 132. 
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La actividad telomerasa se estudió para un total de 172 pacientes con CCR. En tejidos 

tumorales se detectaron 126 casos con actividad telomerasa positiva, lo que implicó una 

reactivación de la actividad telomerasa en el 75% de los casos. En tejidos no tumorales, 

los 14 casos detectados con actividad telomerasa positiva (en un total de 91 muestras) 

mostraron niveles mínimos de esta enzima, correspondiente a un 15% de reactivación de 

la telomerasa.  

Al analizar la LTM de tejidos colorrectales tumorales y no tumorales respecto a la 

actividad telomerasa, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para 

ninguno de los tejidos colorrectales estudiados, como se muestra en la Tabla 4.1. La eva-

luación del Ratio T/N en los casos con actividad telomerasa positiva y negativa tampoco 

arrojó diferencias estadísticamente significativas (Tabla 4.2): 

 

Tabla 4.1.- Valores medios de la Longitud Telomérica Media (LTM) en teji-

dos colorrectales tumorales y no tumorales, en relación con la actividad telo-

merasa. 

 Nº 

casos 

LTM T1 

(Media ± EE3) 

p 

* 

Nº 

casos 

LTM NT2 

(Media ± EE3) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 
120 5,94 ± 0,19  

 

 

0,344 

118 7,68 ± 0,19  

 

 

0,435 
NEGATIVA 21 6,32 ± 0,49 22 7,97 ± 0,50 

POSITIVA 99 5,86 ± 0,21 96 7,61 ± 0,21 

1Longitud Telomérica Media tumoral; 2Longitud Telomérica Media no tumoral; 
3Error Estándar; *U de Mann-Whitney. 

 

 

Tabla 4.2.- Valores medios del Ratio T/N, en relación 

con la actividad telomerasa. 

 Nº 

casos 

RATIO T/N 

(Media ± EE1) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

113 0,79 ± 0,02  

 

 

0,209 
NEGATIVA 20 0,83 ± 0,04 

POSITIVA 93 0,78 ± 0,03 

1Error Estándar; *U de Mann-Whitney. 
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➢ Validación de la longitud telomérica mediante PCR cuantitativa (qPCR). 

 

La longitud de los telómeros se analizó, además, para un conjunto de muestras inclui-

das en los análisis citados anteriormente mediante la técnica de PCR cuantitativa (qPCR), 

lo que permitió tanto validar los resultados de longitud telomérica obtenidos por TRF, 

como poner a punto una nueva técnica que permita una cuantificación de longitud de 

telómeros mucho más económica y rápida en comparación con la determinación por sout-

hern-blot. El análisis de la longitud telomérica mediante qPCR no permite conocer la 

medida de los telómeros en valores absolutos, sino que ofrece un valor de longitud rela-

tivo (conocido como Ratio T/S) con respecto a un ADN de referencia. 

La técnica se aplicó en los estudios de tejidos colorrectales, tanto en muestras tumo-

rales como en no tumorales, de 28 pacientes. La comparación entre ambas técnicas se 

realizó en base al grado de acortamiento telomérico de cada muestra tumoral con respecto 

a su muestra control (Ratio T/N). Para la técnica de la qPCR, el Ratio T/N se definió 

como el ratio entre la longitud relativa (Ratio T/S) de los telómeros de tejidos tumorales 

y la longitud relativa (Ratio T/S) de los telómeros de tejidos no tumorales. Para los aná-

lisis de correlaciones entre los Ratios T/N obtenidos mediante las técnicas de TRF y 

qPCR, los resultados obtenidos fueron normalizados mediante una transformación loga-

rítmica de la función inversa, obteniéndose un valor de r = 0,396 (p = 0,037; Correlación 

de Pearson) (Figura 4.3).  
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4.1.1.1. Longitud telomérica en tejidos colorrectales y variables clínico-pato-

lógicas. 

 

El comportamiento de la longitud telomérica en tejidos colorrectales tumorales para 

las variables clínico-patológicas analizadas se muestra en la Tabla 4.3. 

Se pudo observar que los tumores colorrectales de estadios avanzados (C y D de 

Dukes) mostraron unos valores medios de LTM superiores a los detectados en tumores 

de estadios tempranos (estadios A y B). Estos valores fueron de 6,38 ± 0,29 kb (media ± 

error estándar) para tumores de estadios C y D, y 5,44 ± 0,22 kb (media ± error estándar) 

para tumores de estadios A y B de Dukes, con diferencias estadísticamente significativas 

(p = 0,013; Kruskal-Wallis).  

  

Figura 4.3.- Análisis de correlación entre los Ratios T/N de las longitudes teloméricas de 

tejidos tumorales y no tumorales obtenidas mediante TRF y qPCR. Nº casos considerados: 28. 
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Tabla 4.3.- Valores medios de la Longitud Telomérica Media (LTM) en tejidos co-

lorrectales tumorales, en relación con las variables clínico-patológicas. 

 Nº  

casos 

LTM T1 

(Media ± EE2) 
p 

SEXO 141 5,84 ± 0,17  

0,082 

* 
MUJER 75 5,57 ± 0,23 

HOMBRE 66 6,16 ± 0,25 

ESTADIO DE DUKES 131 5,84 ± 0,18  

 

0,052 

# 

A 17 4,96 ± 0,37 

B 59 5,58 ± 0,26 

C 36 6,55 ± 0,39 

D 19 6,08 ± 0,42 

ESTADIO DE DUKES AGRUPADO 131 5,84 ± 0,18  

0,013 

* 
A, B 76 5,44 ± 0,22 

C, D 55 6,38 ± 0,29 

LOCALIZACIÓN 

TUMORAL 

134 5,81 ± 0,17  

 

0,040 

# 
COLON DERECHO 41 5,12 ± 0,22 

COLON IZQUIERDO 30 5,97 ± 0,44 

RECTO 63 6,18 ± 0,26 

1Longitud Telomérica Media tumoral; 2Error Estándar; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-

Wallis. 

 

 

También se detectó que los tumores con un origen en el colon derecho mostraban una 

longitud telomérica más corta (5,12 ± 0,22 kb; media ± error estándar) al comparar su 

tamaño con tumores originados en el colon izquierdo (5,97 ± 0,44 kb; media ± error es-

tándar) o recto (6,18 ± 0,26 kb; media ± error estándar), con diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,040; Kruskal-Wallis) (Tabla 4.3). 

La Tabla 4.4 recoge los resultados correspondientes a las variables de tumor primario 

(T), invasión ganglionar (N) y metástasis (M). Los tumores con elevada invasión local 

(T3 y T4) presentaron telómeros más largos que los tumores de menor invasión (T1 y 

T2), con diferencias estadísticamente significativas (p = 0,021; U de Mann-Whitney): 

valores medios de LTM de 5,72 ± 0,26 kb vs. 4,54 ± 0,24 kb (media ± error estándar).  
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Tabla 4.4.- Valores medios de la Longitud Telomérica Media (LTM) en tejidos 

colorrectales tumorales, en relación con las variables clínico-patológicas. 

 Nº  

casos 

LTM T1 

(Media ± EE2) 
p 

TUMOR PRIMARIO (T) 68 5,48 ± 0,22  

 

0,058 

# 

T1 2 3,44 ± 0,21 

T2 12 4,73 ± 0,23 

T3 44 5,88 ± 0,30 

T4 10 5,05 ± 0,42 

TUMOR PRIMARIO (T) 

AGRUPADO 

68 5,48 ± 0,22  

0,021 

* T1, T2 14 4,54 ± 0,24 

T3, T4 54 5,72 ± 0,26 

INVASIÓN GANGLIONAR (N) 76 5,67 ± 0,22  

 

0,232 

# 

N0 47 5,29 ± 0,24 

N1 14 6,01 ± 0,61 

N2 13 6,71 ± 0,66 

N3 2 5,55 ± 0,64 

INVASIÓN GANGLIONAR (N) 

AGRUPADA 

76 5,67 ± 0,22  

0,080 

* N0, N1 61 5,45 ± 0,23 

N2, N3 15 6,56 ± 0,58 

METÁSTASIS (M) 77 5,55 ± 0,21  

0,141 

* 
M0 58 5,38 ± 0,24 

M1 19 6,08 ± 0,42 

1Longitud Telomérica Media tumoral; 2Error Estándar; *U de Mann-Whitney; # Krus-

kal-Wallis. 

 

 

Al comparar los Ratios T/N para las distintas variables clínico-patológicas incluidas 

en el estudio no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 4.5). 
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Tabla 4.5.- Valores medios del Ratio T/N, en relación con las variables 

clínico-patológicas. 

 Nº 

casos 

RATIO T/N 

(Media ± EE1) 

p 

SEXO 132 0,80 ± 0,02  

0,069 

* 
MUJER 70 0,76 ± 0,03 

HOMBRE 62 0,84 ± 0,03 

ESTADIO DE DUKES 122 0,79 ± 0,02  

 

0,256 

# 

A 17 0,72 ± 0,04 

B 56 0,78 ± 0,03 

C 30 0,86 ± 0,05 

D 19 0,80 ± 0,04 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 125 0,80 ± 0,02  

 

0,076 

# 

COLON DERECHO 37 0,76 ± 0,03 

COLON IZQUIERDO 27 0,74 ± 0,05 

RECTO 61 0,85 ± 0,03 

1Error Estándar; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis. 

 

 

4.1.1.2. Actividad telomerasa en tejidos colorrectales y variables clínico-pato-

lógicas. 

 

La actividad telomerasa se evaluó en los tejidos colorrectales tumorales para las dife-

rentes variables clínico-patológicas consideradas en el estudio (resultados mostrados en 

la Tablas 4.6). Respecto a la localización tumoral, en los tumores originados en el colon 

derecho se detectó un menor número de casos con actividad telomerasa positiva (56,7%; 

29 casos de 51) que en tumores generados en colon izquierdo (81,1%; 30 casos de 37) o 

en el recto (85,5%; 65 casos de 76). Las diferencias fueron estadísticamente significati-

vas, con un valor de p = 0,001 (test Chi-cuadrado). 
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Tabla 4.6.- Actividad telomerasa en tejidos colorrectales tumorales, 

en relación con las variables clínico-patológicas. 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD  

TELOMERASA 

 

p 

* NEGATIVA POSITIVA 

SEXO 172 43 129  

0,597 

 
MUJER 86 20 66 

HOMBRE 86 23 63 

ESTADIO DE DUKES 162 41 121  

 

0,518 

 

A 21 3 18 

B 66 16 50 

C 44 12 32 

D 31 10 21 

LOCALIZACIÓN TUMORAL 164 40 124  

 

0,001 

 

COLON DERECHO 51 22 29 

COLON IZQUIERDO 37 7 30 

RECTO 76 11 65 

*Test Chi-cuadrado. 

 

 

En tumores de gran extensión hacia capas internas (T3 y T4) se detectó una reactiva-

ción de la enzima en el 60% de los casos (38 casos de 63), en comparación con el 100% 

de casos con actividad telomerasa positiva en tumores sin una invasión tan avanzada (T1 

y T2) (13 casos), diferencias que fueron estadísticamente significativas (p = 0,006; test 

Chi-cuadrado) (mostrado en la Tabla 4.7) 
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Tabla 4.7.- Actividad telomerasa en tejidos colorrectales tumorales, 

en relación con las variables clínico-patológicas. 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD  

TELOMERASA 

 

p 

* NEGATIVA POSITIVA 

TUMOR PRIMARIO (T) 76 25 51  

 

 

0,010 

 

T1 2 0 2 

T2 11 0 11 

T3 48 16 32 

T4 15 9 6 

TUMOR PRIMARIO (T) 

AGRUPADO 

76 25 51  

 

0,006 

 
T1, T2 13 0 13 

T3, T4 63 25 38 

INVASIÓN GANGLIONAR 

(N) 

84 27 57  

 

0,324 

 
N0 51 14 37 

N1 17 8 9 

N2 16 5 11 

METÁSTASIS (M) 93 30 63  

1 

 
M0 62 20 42 

M1 31 10 21 

*Test Chi-cuadrado. 

 

 

4.1.2. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN PACIENTES CON 

CÁNCER COLORRECTAL (CCR) EN RELACIÓN CON EL ÍNDICE 

DE MASA CORPORAL (IMC) 

 

Para conocer el posible efecto que el IMC pueda ejercer sobre la función telomérica 

en los tejidos colorrectales, se analizaron la longitud de los telómeros y la actividad telo-

merasa considerando los diferentes grupos en función de su IMC (normopeso, sobrepeso 

y obesidad). 

Para la LTM, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación 

con el IMC (Tabla 4.8 mostrada a continuación): 
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Tabla 4.8.- Valores medios de la Longitud Telomérica Media (LTM) en tejidos colo-

rrectales tumorales y no tumorales, en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) de 

pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 Nº 

casos 

LTM T1 

(Media ± EE3) 

p Nº 

casos 

LTM NT2 

(Media ± EE3) 

p 

IMC4 92 5,63 ± 0,21  

0,433 

# 

91 7,53 ± 0,21  

0,648 

# 
NORMOPESO 27 5,65 ± 0,44 27 7,32 ± 0,40 

SOBREPESO 39 5,41 ± 0,31 36 7,73 ± 0,33 

OBESIDAD 26 5,95 ± 0,38 28 7,46 ± 0,41 

IMC4 AGRUPADO 92 5,63 ± 0,21  

0,830 

* 

91 7,53 ± 0,21  

0,458 

* 
NORMOPESO 27 5,65 ± 0,44 27 7,32 ± 0,40 

SOBREPESO Y OBESIDAD 65 5,63 ± 0,24 64 7,61 ± 0,26 

IMC4 AGRUPADO 92 5,63 ± 0,21  

0,210 

* 

91 7,53 ± 0,21  

0,853 

* 
OBESIDAD 26 5,95 ± 0,38 28 7,46 ± 0,41 

NORMOPESO  

Y SOBREPESO 

66 5,51 ± 0,26 63 7,55 ± 0,25 

1Longitud Telomérica Media tumoral; 2Longitud Telomérica Media no tumoral; 3Error Están-

dar; 4Índice de Masa Corporal; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis. 

 

 

Los resultados para el Ratio T/N (mostrados en la Tabla 4.9) indicaron que los pa-

cientes con obesidad tenían valores más elevados (0,84 ± 0,05; media ± error estándar) 

que los pacientes con normopeso y sobrepeso (0,74 ± 0,03; media ± error estándar), con 

diferencias al límite de la significación estadística (p = 0,064; U de Mann-Whitney). 

 

Tabla 4.9.- Valores medios del Ratio T/N, en relación con el Ín-

dice de Masa Corporal (IMC) de pacientes afectados de Cáncer 

Colorrectal (CCR). 

 Nº 

casos 

RATIO T/N 

(Media ± EE1) 

p 

IMC2 88 0,77 ± 0,02  

0,142 

# 
NORMOPESO 27 0,77 ± 0,04 

SOBREPESO 35 0,73 ± 0,04 

OBESIDAD 26 0,84 ± 0,05 

IMC2 AGRUPADO 88 0,77 ± 0,02  

0,860 

* 
NORMOPESO 27 0,77 ± 0,04 

SOBREPESO Y OBESIDAD 61 0,78 ± 0,03 

IMC2 AGRUPADO 88 0,77 ± 0,02  

0,064 

* 
OBESIDAD 26 0,84 ± 0,05 

NORMOPESO Y SOBREPESO 62 0,74 ± 0,03 

1Error Estándar; 2Índice de Masa Corporal; *U de Mann-Whitney; # 

Kruskal-Wallis. 
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Los resultados de los análisis de correlación entre la LTM de tejidos colorrectales 

tumorales y no tumorales en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad se indican 

en la Figura 4.4, con valores de r = 0,793 (p < 0,001; Rho de Spearman) para pacientes 

con normopeso, r = 0,386 (p = 0,022; Rho de Spearman) para pacientes con sobrepeso, y 

r = 0,417 (p = 0,034; Rho de Spearman) para pacientes con obesidad. 

La actividad telomerasa no mostró diferencias estadísticamente significativas en el 

número de casos con reactivación de la telomerasa entre los grupos de pacientes con nor-

mopeso, sobrepeso y obesidad (Tabla 4.10). 
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Figura 4.4.- Análisis de correlación entre la Longitud Telomérica Media (LTM) de tejidos 

colorrectales tumorales y no tumorales en pacientes con normopeso (A), sobrepeso (B) y obe-

sidad (C) afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). Nº casos considerados: 27, 35 y 26, res-

pectivamente. 
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Tabla 4.10.- Actividad Telomerasa en tejidos colorrectales tumora-

les, en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) de pacientes 

afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD  

TELOMERASA 

 

p 

* NEGATIVA POSITIVA 

IMC1 113 32 81  

0,908 

 
NORMOPESO 29 8 21 

SOBREPESO 52 14 38 

OBESIDAD 32 10 22 

IMC1 AGRUPADO 113 32 81  

0,919 

 
NORMOPESO 29 8 21 

SOBREPESO Y OBESIDAD 84 24 60 

IMC1 AGRUPADO 113 32 81  

0,664 

 
OBESIDAD 32 10 22 

NORMOPESO Y SOBREPESO 81 22 59 

1Índice de Masa Corporal; *test Chi-cuadrado. 

 

 

4.1.2.1. Longitud telomérica en tejidos de pacientes afectados de Cáncer Co-

lorrectal (CCR) en relación con las variables clínico-patológicas y el 

Índice de Masa Corporal (IMC). 

 

El estudio del tamaño de los telómeros con respecto al IMC para las diferentes varia-

bles clínico-patológicas se llevó a cabo mediante el análisis de la LTM tumoral dentro de 

cada grupo de pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad. 

En tejidos tumorales, las diferencias entre la LTM para las variables clínico-patológi-

cas en función de cada grupo de IMC no fueron estadísticamente significativas (datos 

mostrados en la Tabla 4.11). En pacientes con normopeso, los tumores de estadios avan-

zados (C y D de Dukes) mostraron una LTM más elevada que los tumores de estadios 

tempranos (estadios A y B), y también se observó que los tumores originados en colon 

izquierdo tuvieron una longitud telomérica superior que los de colon derecho o recto, 

aunque ambas diferencias no alcanzaron valores de significación estadística (p = 0,084 y 

0,098; U de Mann Whitney y Kruskal-Wallis, respectivamente).  
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Los análisis para el Ratio T/N tampoco mostraron diferencias estadísticamente signi-

ficativas para las variables clínico-patológicas en ninguno de los tres grupos de IMC, 

como se indica en la Tabla 4.12. 

  

LTM T
2 

LTM T
2

LTM T
2 

(Media ± EE
3
) (Media ± EE

3
) (Media ± EE

3
)

SEXO 27 5,65 ± 0,44 39 5,41 ± 0,31 26 5,95 ± 0,38

MUJER 13 5,10 ± 0,58 0,169 19 5,43 ± 0,42 0,555 19 5,66 ± 0,46 0,193

HOMBRE 14 6,16 ± 0,64 * 20 5,39 ± 0,48 * 7 6,76 ± 0,65 *

ESTADIO DE DUKES 27 5,65 ± 0,44 39 5,41 ± 0,31 25 5,99 ± 0,40

A 4 4,45 ± 0,36 3 3,91 ± 0,39 5 5,28 ± 1,06

B 12 4,97 ± 0,42 0,353 28 5,41 ± 0,38 0,163 10 6,13 ± 0,58 0,603

C 10 6,95 ± 0,96 # 7 6,29 ± 0,74 # 9 6,09 ± 0,72 #

D 1 5,63 1 3,64 1 7,2

ESTADIO DE DUKES 

AGRUPADO
A, B 16 4,84 ± 0,33 0,084 31 5,27 ± 0,35 0,404 15 5,84 ± 0,51 0,579

C, D 11 6,83 ± 0,88 * 8 5,95 ± 0,72 * 10 6,20 ± 0,66 *

LOCALIZACIÓN 

TUMORAL

COLON DERECHO 8 4,56 ± 0,43 0,098 13 5,37 ± 0,45 0,784 8 5,22 ± 0,49 0,333

COLON IZQUIERDO 9 6,88 ± 0,98 # 13 5,01 ± 0,48 # 5 5,89 ± 0,89 #

RECTO 10 5,42 ± 0,61 13 5,84 ± 0,69 12 6,54 ± 0,66

Tabla 4.11.- Valores medios de la Longitud Telomérica Media (LTM) en tejidos colorrectales

tumorales, en relación con las variables clínico-patológicas en pacientes con normopeso, sobrepeso

y obesidad, afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1
 SOBREPESO IMC

1
 OBESIDAD

Nº 

casos
p

Nº 

casos
p

Nº 

casos
p

27 5,65 ± 0,44 39 5,41 ± 0,31 25 5,99 ± 0,40

1
Índice de Masa Corporal; 

2
Longitud Telomérica Media tumoral; 

3
Error Estándar; *U de Mann-

Whitney; # Kruskal-Wallis.

27 5,65 ± 0,44 39 5,41 ± 0,31 25 5,99 ± 0,40
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4.1.2.2. Actividad telomerasa en tejidos de pacientes afectados de Cáncer Co-

lorrectal (CCR) en relación con las variables clínico-patológicas y el 

Índice de Masa Corporal (IMC). 

 

La actividad telomerasa también fue estudiada para las diferentes variables clínico-

patológicas en relación con el IMC, analizándose dentro de cada grupo de pacientes con 

normopeso, sobrepeso y obesidad. Los resultados se recogen en la Tabla 4.13. 

En la población de pacientes con sobrepeso, se detectó un menor número de casos con 

actividad telomerasa positiva en tumores originados en el colon derecho frente a los de 

colon izquierdo o recto: 52,6% de reactivación (10 casos de 19) para tumores originados 

en colon derecho; 93,8% (15 casos de 16) para los de colon izquierdo, y 76,5% (13 casos 

de 17) para tumores de recto (p = 0,022; test Chi-cuadrado). En pacientes con obesidad, 

se observó que los tumores con un origen en el recto reactivaban en un porcentaje superior 

la telomerasa (87,5%; 14 casos de 16) en comparación con los de colon derecho (50%; 5 

casos de 10) o izquierdo (40%; 2 casos de 5), con diferencias que también fueron estadís-

ticamente significativas (p = 0,048; test Chi-cuadrado). 

RATIO  T/N RATIO  T/N RATIO  T/N

(Media ± EE
2
) (Media ± EE

2
) (Media ± EE

2
)

SEXO 27 0,77 ± 0,04 35 0,73 ± 0,04 26 0,84 ± 0,05
MUJER 13 0,71 ± 0,05 0,133 18 0,74 ± 0,06 0,644 19 0,80 ± 0,05 0,470

HOMBRE 14 0,82 ± 0,05 * 17 0,71 ± 0,05 * 7 0,96 ± 0,13 *

A 4 0,75 ± 0,05 0,545 3 0,62 ± 0,01 0,371 5 0,75 ± 0,08 0,710
B 12 0,76 ± 0,05 # 27 0,71 ± 0,05 # 10 0,85 ± 0,06 #
C 10 0,80 ± 0,06 4 0,89 ± 0,09 9 0,87 ± 0,13

D 1 0,5 1 0,82 1 0,95

LOCALIZACIÓN 

TUMORAL
27 0,77 ± 0,04 35 0,73 ± 0,04 25 0,84 ± 0,06

COLON DERECHO 8 0,74 ± 0,05 10 0,75 ± 0,09 8 0,80 ± 0,07

COLON IZQUIERDO 9 0,78 ± 0,07 0,906 12 0,62 ± 0,06 0,124 5 0,80 ± 0,11 0,776

RECTO 10 0,77 ± 0,06 # 13 0,80 ± 0,04 # 12 0,88 ± 0,10 #

1
Índice de Masa Corporal; 

2
Error Estándar; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis.

p

ESTADIO DE 

DUKES
27 0,77 ± 0,04 35 0,73 ± 0,04 25 0,84 ± 0,06

Tabla 4.12.- Valores medios del Ratio T/N, en relación con las variables clínico-patológicas en

pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad, afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1
 SOBREPESO IMC

1
 OBESIDAD

Nº 

casos
p

Nº 

casos
p

Nº 

casos
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En la Tabla 4.14 se incluyen los resultados obtenidos para la actividad telomerasa en 

relación con el IMC para las variables de tumor primario (T), invasión ganglionar (N) y 

metástasis (M). Para los pacientes con sobrepeso se detectó que los tejidos tumorales 

reactivaron la telomerasa en un 87% de los casos (20 casos de 23) en el caso de tumores 

sin invasión ganglionar (N0), en comparación con una reactivación en el 33% (2 casos de 

6) y 60% (3 casos de 5) de los casos en tumores con invasión ganglionar (tipo N1 y N2, 

respectivamente). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p = 0,023; test 

Chi-cuadrado).  

Por su parte, en pacientes con obesidad se detectó un mayor porcentaje de reactivación 

de la enzima telomerasa en tumores con poca invasión hacia tejidos cercanos (T1 y T2) 

(100%; 4 casos totales) en comparación con tumores de elevada invasión (T3 y T4) 

(35,7%; 5 casos de 14), mostrando diferencias estadísticamente significativas entre sí y 

con un valor de p = 0,023 (test Chi-cuadrado). También, en pacientes con obesidad, los 

tumores con invasión ganglionar (N2) reactivaron en una proporción mayor la enzima 

telomerasa, detectándose un 100% de casos con actividad telomerasa positiva (4 casos), 

frente a los tumores con menor grado de invasión ganglionar (N0 y N1) (41,2%; 7 casos 

de 17) (p = 0,034; test Chi-cuadrado). Todos estos resultados se indican en la Tabla 4.14. 
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4.1.3. ESTUDIOS PRONÓSTICO EN PACIENTES AFECTADOS DE CÁN-

CER COLORRECTAL (CCR) EN RELACIÓN CON LA FUNCIÓN 

TELOMÉRICA E ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 

 

Las curvas de supervivencia referentes a los estudios pronostico incluidos en esta Te-

sis, para un total de 140 pacientes analizados, se expresaron en base al Intervalo Libre de 

Enfermedad (ILE), haciendo referencia al número de meses que transcurre desde la ciru-

gía hasta la aparición de recidivas (tiempo se seguimiento medio de 60 meses). Aquellos 

pacientes que no recidivaron durante dicho periodo o con los que se perdió el contacto 

antes del intervalo de tiempo establecido, fueron censurados. Por su parte, los sujetos con 

cánceres en estadio D o fallecidos durante el periodo postoperatorio se excluyeron de los 

estudios. 

La identificación del posible papel que la longitud telomérica puede tener como factor 

pronóstico en el CCR es uno de los objetivos principales de esta tesis. Comenzando con 

la LTM de los tejidos tumorales, el primer paso fue calcular un punto de corte que divi-

diese a la población en dos subgrupos con diferente pronóstico clínico. A través de la 

aplicación Cutoff Finder, este punto de corte se situó en un valor medio de LTM de 6,5 

kb, generándose así dos poblaciones con diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto al pronóstico clínico: los pacientes con tumores con una LTM tumoral inferior a 

6,5 kb tuvieron una mejor evolución clínica de la enfermedad que los pacientes con teló-

meros tumorales más largos, con un valor de p = 0,002 (Log-Rank). Para este estudio de 

supervivencia se consideraron 110 pacientes: en el subgrupo de pacientes con una LTM 

tumoral inferior a 6,5 kb (73 pacientes) se observaron 3 casos que recidivaron, en com-

paración con el subgrupo con tumores de LTM tumoral igual o superior a 6,5 kb (36 

pacientes), que tuvo 8 casos de recurrencia tumoral. Las curvas de supervivencia son las 

representadas en la Figura 4.5. 
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Para comprobar si estas diferencias en el pronóstico son independientes de otras va-

riables clínico-patológicas relacionadas con la progresión de la enfermedad, como puede 

ser el estadio de Dukes (el análisis univariable indicó una asociación entre el estadio de 

Dukes y el pronóstico clínico de los pacientes, con un valor de p < 0,001), se realizó el 

análisis multivariable de Cox (recogido en la Tabla 4.15), el cual confirmó que la mejora 

en la evolución del CCR de pacientes con una LTM tumoral inferior a 6,5 kb es indepen-

diente del estadio de Dukes, protegiendo hasta casi 5 veces de la recidiva (RR = 0,220) a 

aquellos pacientes con tumores de dicho tamaño telomérico (p = 0,026; Regresión de 

Cox). 

  

Figura 4.5.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media Tumoral (LTM T) de tejidos colorrectales en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal 

(CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Tabla 4.15.- Análisis multivariable de Cox considerando el estadio 

de Dukes y la Longitud Telomérica Media Tumoral (LTM T) en pa-

cientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 p RR* IC** 

Estadio de Dukes (A y B vs. C) 0,015 0,047 0,006 – 0,370 

LTM T1 (< 6,5 kb vs. ≥ 6,5 kb) 0,026 0,022 0,058 – 0,833 

*Riesgo Relativo; **Intervalo de Confianza; 1Longitud Telomérica Media 

tumoral. 

 

 

A continuación, se procedió al estudio de la posible implicación que los tejidos colo-

rrectales no tumorales pueden tener en la evolución del CCR. Se calculó un punto de corte 

crítico para la LTM no tumoral que generase dos subpoblaciones con pronóstico clínico 

diverso, registrándose un valor de 7,1 kb: aquellos pacientes con una LTM no tumoral 

inferior a 7,1 kb tuvieron una mejor evolución clínica que los pacientes con valores de 

LTM no tumoral iguales o superiores, diferencias que fueron estadísticamente significa-

tiva (p = 0,009; Log-Rank). Para este estudio, se analizaron 104 pacientes, dentro de los 

cuales el subgrupo con una LTM no tumoral inferior a 7,1 kb (49 pacientes) sólo tuvo 1 

caso de recidiva tumoral, y en el subgrupo con LTM no tumoral igual o superior a 7,1 kb 

(55 pacientes) se identificaron 9 eventos de recaída de la enfermedad (Figura 4.6). 
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El análisis multivariable de Cox demostró que los telómeros de tejidos colorrectales 

no tumorales más acortados (LTM no tumoral inferior a 7,1 kb) confieren al paciente un 

mejor pronóstico independientemente del estadio de Dukes del tumor, otorgando una pro-

tección frente a la recidiva de hasta casi 10 veces (RR = 0,111) (p = 0,038; Regresión de 

Cox) (Tabla 4.16). 

 

Tabla 4.16.- Análisis multivariable de Cox considerando el estadio de 

Dukes y la Longitud Telomérica Media No Tumoral (LTM NT) en pa-

cientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 p RR* IC** 

Estadio de Dukes (A y B vs. C) 0,009 0,039 0,005 – 0,312 

LTM NT1 (< 7,1 kb vs. ≥ 7,1 kb) 0,038 0,111 0,014 – 0,882 

*Riesgo Relativo; **Intervalo de Confianza; 1Longitud Telomérica Media no 

tumoral. 

  

Figura 4.6.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media No Tumoral (LTM NT) de tejidos colorrectales en pacientes afectados de Cáncer Co-

lorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Los estudios pronóstico para la actividad telomerasa, representados en la Figura 4.7, 

revelaron una evolución clínica similar entre las subpoblaciones de pacientes con tumores 

que reactivaron o no la actividad telomerasa, sin diferencias estadísticamente significati-

vas (p = 0,873; Log-Rank): se evaluaron un total de 127 pacientes, en los cuales el sub-

grupo de pacientes con tumores sin actividad telomerasa (30 individuos) mostró 4 casos 

de recaída tumoral, y en el subgrupo de pacientes con tumores con actividad telomerasa 

positiva (97 pacientes) se detectaron 12 eventos de recidiva.  

 

 

 

 

La implicación del IMC en el pronóstico clínico también fue evaluada en este trabajo. 

Para ello, se compararon entre sí los tres grupos establecidos para el IMC. Las curvas de 

supervivencia que compararon los tres grupos de IMC, representadas en la Figura 4.8, 

no indicaron diferencias significativas en el pronóstico clínico entre los tres subgrupos 

analizados (p = 0,892; Log-Rank). Para este análisis se incluyeron 110 pacientes: el sub-

grupo de pacientes con normopeso (30 pacientes) mostró 3 casos de recidiva, en el 

Figura 4.7.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la actividad telomerasa 

en tejidos tumorales en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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subgrupo de pacientes con sobrepeso (49 pacientes) se detectaron 5 eventos de recaída, y 

en el subgrupo de pacientes con obesidad (31 pacientes) se observaron 4 casos de recu-

rrencia tumoral. 

 

 

 

 

Para identificar un posible valor de IMC que permitiese identificar grupos de pacien-

tes con pronóstico clínico distinto, se procedió a calcular el punto de corte óptimo que 

generase dos subpoblaciones con una evolución clínica diferente, a través de la aplicación 

Cutoff Finder. Este punto de corte se localizó en un valor de IMC de 31,85 kg/m2, indi-

cando que aquellos pacientes con un IMC inferior tuvieron un mejor pronóstico clínico 

que los pacientes con valores de IMC iguales o superiores, con diferencias estadística-

mente significativa (p = 0,041; Log-Rank). En el análisis se consideraron 110 individuos, 

identificándose en el subgrupo de pacientes con IMC inferior a 31,85 kg/m2 (99 indivi-

duos) hasta 9 casos de recaída de la enfermedad, frente a los 3 casos de recidiva que se 

detectaron en el subgrupo de pacientes con un IMC igual o superior a 31,85 kg/m2 (11 

individuos) (Figura 4.9, a continuación).  

Figura 4.8.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando pacientes con normo-

peso, sobrepeso y obesidad, afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Sin embargo, el análisis multivariable de Cox no permitió establecer al IMC como un 

factor de pronóstico independiente del estadio de Dukes, ya que se obtuvo un valor de p 

= 0,085 (regresión de Cox), (Tabla 4.17). 

 

Tabla 4.17.- Análisis multivariable de Cox considerando el estadio de 

Dukes y el Índice de Masa Corporal (IMC) en pacientes afectados de 

Cáncer Colorrectal (CCR). 

 p RR* IC** 

Estadio de Dukes (A y B vs. C) 0,007 0,037 0,005 – 0,290 

IMC1 (< 31,85 kg/m2 vs. ≥ 31,85 kg/m2) 0,085 0,314 0,084 – 1,17 

*Riesgo Relativo; **Intervalo de Confianza; 1Índice de Masa Corporal. 

 

 

Seguidamente se procedió a analizar el papel del IMC en el pronóstico clínico en 

función del sexo de los pacientes. En varones (representado en la Figura 4.10), un valor 

de IMC inferior a 31,85 kg/m2 se relacionó con un mejor pronóstico clínico que valores 

Figura 4.9.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando un Índice de Masa Cor-

poral (IMC) de 31,85 kg/m2 en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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de IMC iguales o superiores (p = 0,026; Log-Rank). Este estudio de supervivencia incluyó 

a 50 pacientes varones, con 4 casos de recidiva tumoral en el subgrupo de pacientes con 

IMC inferior a 31,85 kg/m2 (45 individuos), y 2 eventos de recaída en el subgrupo con 

IMC igual o superior a 31,85 kg/m2 (5 individuos).  

 

 

 

 

En el grupo de pacientes varones, el análisis multivariable de Cox indicó que el IMC 

no es factor pronóstico independiente del estadio Dukes para el pronóstico del CCR (p = 

0,377; regresión de Cox), como se muestra en la Tabla 4.18. 

  

Figura 4.10.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando un valor de Índice de 

Masa Corporal (IMC) de 31,85 kg/m2 en pacientes varones afectados de Cáncer Colorrectal 

(CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Tabla 4.18.- Análisis multivariable de Cox considerando el estadio de 

Dukes y el Índice de Masa Corporal (IMC) en pacientes varones afec-

tados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 p RR* IC** 

Estadio de Dukes (A y B vs. C) 0,140 0,106 0,011 – 0,976 

IMC1 (< 31,85 kg/m2 vs. ≥ 31,85 kg/m2) 0,377 0,452 0,078 – 2,630 

*Riesgo Relativo; **Intervalo de Confianza; 1Índice de Masa Corporal. 

 

 

En mujeres, el desarrollo de la enfermedad no mostró diferencias estadísticamente 

significativas para un valor de IMC inferior o superior a 31,85 kg/m2 (p = 0,529; Log-

Rank). Este análisis contó con 60 pacientes mujeres, con 5 casos de recurrencia tumoral 

en el subgrupo de pacientes con IMC inferior a 31,85 kg/m2 (54 pacientes), frente a un 

único evento de recidiva en el subgrupo de pacientes con IMC igual o superior (6 pacien-

tes). Las curvas de supervivencia se indican en la Figura 4.11: 

 

 

 

 

Figura 4.11.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando un valor de Índice de 

Masa Corporal (IMC) de 31,85 kg/m2 en pacientes mujeres afectadas de Cáncer Colorrectal 

(CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Una vez identificado el valor de IMC que confiere distinta evolución de la enferme-

dad, se procedió a analizar si el papel protector que los telómeros cortos otorgaban, tanto 

en los tejidos colorrectales tumorales como en los no tumorales, se mantenía dentro de 

pacientes con IMC inferior e igual o superior a 31,85 kg/m2. Considerando individuos 

con IMC inferior a 31,85 kg/m2, el acortamiento telomérico tumoral (LTM tumoral infe-

rior a 6,5 kb) siguió relacionándose con una mejor evolución clínica, con diferencias es-

tadísticamente significativas (p = 0,026; Log-Rank). En este estudio de supervivencia 

fueron incluidos 79 pacientes: el subgrupo de pacientes con LTM tumoral inferior a 6,5 

kb (57 pacientes) sólo tuvo 2 eventos de recaída tumoral, frente a 4 casos de recidiva 

registrados en el subgrupo con LTM tumorales superiores (22 pacientes). Estos resultados 

se indican en la Figura 4.12: 

 

  

 

 

En este grupo de pacientes, el análisis multivariable de Cox mostró que una LTM 

tumoral inferior a 6,5 kb es un factor pronóstico independiente del estadio de Dukes, 

Figura 4.12.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media Tumoral (LTM T) de tejidos colorrectales en pacientes con Índice de Masa Corporal 

(IMC) inferior a 31,85 kg/m2 afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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proporcionando una protección de más de 6 veces frente a la recaída tumoral que telóme-

ros más largos (p = 0,037; regresión de Cox) (Tabla 4.19): 

 

Tabla 4.19.- Análisis multivariable de Cox considerando el estadio 

de Dukes y la Longitud Telomérica Media Tumoral (LTM T) en pa-

cientes con IMC inferior a 31,85 kg/m2, afectados de Cáncer Colo-

rrectal (CCR). 

 p RR* IC** 

Estadio de Dukes (A y B vs. C) 0,043 0,062 0,007 – 0,544 

LTM T1 (< 6,5 kb vs. ≥ 6,5 kb) 0,037 0,160 0,029 – 0,893 

*Riesgo Relativo; **Intervalo de Confianza; 1Longitud Telomérica Media 

tumoral. 

 

 

En el mismo grupo de pacientes (IMC inferior a 31,85 kg/m2), las dos subpoblaciones 

resultantes de la aplicación del punto de corte obtenido en la LTM no tumoral (7,1 kb) no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre sí con respecto a la evolución 

clínica de la enfermedad (p = 0,105; Log-Rank). Se consideraron 78 pacientes, con un 

solo caso de recidiva en el subgrupo de LTM no tumoral inferior a 7,1 kb (36 pacientes), 

y 5 casos de recurrencia en el subgrupo de pacientes con LTM no tumoral igual o superior 

a 7,1 kb (42 pacientes). Las curvas de supervivencia se muestran en la Figura 4.13:  
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Para la población con IMC igual o superior a 31,85 kg/m2, ninguno de los puntos de 

corte obtenidos respecto a la LTM tumoral (6,5 kb) y no tumoral (7,1 kb) permitieron 

detectar subpoblaciones con diferencias estadísticamente significativas en el pronóstico 

clínico (p = 0,157 para LTM tumoral y p = 0,295 para LTM no tumoral; Log-Rank).  

En el estudio de la LTM tumoral de tejidos colorrectales se analizaron un total de 8 

pacientes, sin ningún caso de recidiva en el subgrupo de pacientes con una LTM tumoral 

inferior a 6,5 kb (4 pacientes), y 2 eventos de recaída de la enfermedad en el subgrupo 

con una LTM mayor (4 pacientes), tal y como se representa en la Figura 4.14: 

  

Figura 4.13.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media No Tumoral (LTM NT) de los tejidos colorrectales en pacientes con Índice de Masa 

Corporal (IMC) inferior a 31,85 kg/m2 en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Para la LTM no tumoral, los estudios de supervivencia en pacientes con IMC igual o 

superior a 31,85 kg/m2 incluyeron 8 pacientes, sin ningún caso de recidiva en el subgrupo 

de pacientes con LTM no tumoral inferior a 7,1 kb (3 pacientes), y 2 casos de recurrencia 

en el subgrupo con LTM no tumoral igual o superior a 7,1 kb (5 pacientes) (Figura 4.15).  

  

Figura 4.14.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media Tumoral (LTM T) de tejidos colorrectales en pacientes con Índice de Masa Corporal 

(IMC) igual o superior a 31,85 kg/m2 afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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4.2. FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS ADIPOSOS VISCE-

RALES Y SUBCUTÁNEOS DE INDIVIDUOS CON Y SIN 

CÁNCER COLORRECTAL. RELACIÓN CON EL ÍNDICE 

DE MASA CORPORAL 

 

4.2.1. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS ADIPO-

SOS VISCERALES (TAV) Y SUBCUTÁNEOS (TAS) DE INDIVIDUOS 

CON Y SIN CÁNCER COLORRECTAL 

 

De forma similar al análisis de los tejidos colorrectales, la evaluación de la función 

telomérica en los tejidos adiposos se llevó a cabo mediante el estudio de la longitud telo-

mérica y de la actividad telomerasa, en los tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutá-

neos (TAS) de la población total incluida en el trabajo.  

Figura 4.15.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la Longitud Telomérica 

Media No Tumoral (LTM NT) de tejidos colorrectales en pacientes con Índice de Masa Cor-

poral (IMC) igual o superior a 31,85 kg/m2 afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Para el Ratio T/S, los datos obtenidos fueron similares entre los dos tejidos que se 

comparan, mostrando unos valores de media ± error estándar de 0,93 ± 0,05 en los TAV 

(126 casos) y 0,92 ± 0,05 en los TAS (118 casos) (p = 0,752; test de Wilcoxon). Los 

resultados del estudio de correlación realizado entre los Ratios T/S de TAV y los TAS, 

para un total de 111 casos, se muestran en la Figura 4.16 (r = 0,470, p < 0,001; Rho de 

Spearman).  

 

 

 

 

Los estudios de correlación entre el Ratio T/S y la edad en el total de la población 

analizada para tejidos adiposos indicaron un valor de r = 0,031 (p = 0,733; Rho de Spear-

man) para TAV (123 casos) y un valor de r = -0,021 (p = 0,820; Rho de Spearman) para 

TAS (115 casos).  

El análisis de la actividad telomerasa se realizó en un total de 148 muestras para TAV 

y para TAS. En el primer caso se observó una reactivación de la actividad telomerasa en 

el 20,3% de las muestras analizadas (30 casos con actividad telomerasa positiva de 148 

casos totales), frente a una reactivación de la actividad telomerasa del 10,1% en el grupo 

de TAS (15 casos con actividad telomerasa positiva de 148 casos totales). 

Figura 4.16.- Análisis de correlación entre el Ratio T/S de los tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS). Nº casos considerados: 111. 
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A continuación, se procedió al análisis del Ratio T/S en los casos con actividad telo-

merasa positiva y negativa en ambos tipos de tejido adiposo, sin observarse en ninguno 

de los tejidos adiposos estudiados diferencias estadísticamente significativas para la acti-

vidad telomerasa (p = 0,061 para TAV y p = 0,367 para TAS; U de Mann-Whitney) (Ta-

bla 4.20). 

 

Tabla 4.20.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS), en relación con la actividad telomerasa. 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

ACTIVIDAD  

TELOMERASA 

115 0,92 ± 0,05  

 

0,061 

112 0,94 ± 0,05  

 

0,484 NEGATIVA 88 0,96 ± 0,06 97 0,92 ± 0,05 

POSITIVA 27 0,77 ± 0,10 15 1,04 ± 0,14 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; *U de 

Mann-Whitney. 

 

 

4.2.2. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS ADIPO-

SOS VISCERALES (TAV) Y SUBCUTÁNEOS (TAS) EN RELACIÓN 

CON EL ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 

 

Atendiendo a los resultados obtenidos para el Ratio T/S, observamos que los TAS de 

individuos con normopeso presentaron un Ratio T/S superior (1,21 ± 0,16; media ± error 

estándar) al encontrado en los mismos tejidos de individuos con mayor valor de IMC 

(0,89 ± 0,05; media ± error estándar), como se detalla en la Tabla 4.21, siendo las dife-

rencias estadísticamente significativas (p = 0,046; U de Mann-Whitney). Por su parte, en 

los TAV no se detectaron diferencias significativas para los valores de Ratio T/S entre 

los tres grupos de clasificación de IMC. 

  



             Resultados 

 
144 

Tabla 4.21.- Valores medios del Ratio T/S de los tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p  Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p  

IMC4 126 0,93 ± 0,05  

0,813 

# 

118 0,92 ± 0,05  

0,129 

# 
NORMOPESO 14 1,05 ± 0,20 14 1,21 ± 0,16 

SOBREPESO 50 0,92 ± 0,07 45 0,90 ± 0,09 

OBESIDAD 62 0,91 ± 0,08 59 0,87 ± 0,06 

IMC4 AGRUPADO 126 0,93 ± 0,05  

0,574 

* 

118 0,92 ± 0,05  

0,046 

* 
NORMOPESO 14 1,05 ± 0,20 14 1,21 ± 0,16 

SOBREPESO Y OBESIDAD 112 0,91 ± 0,06 104 0,89 ± 0,05 

IMC4 AGRUPADO 126 0,93 ± 0,05  

0,626 

* 

118 0,92 ± 0,05  

0,675 

* 
OBESIDAD 62 0,91 ± 0,08 59 0,87 ± 0,06 

NORMOPESO Y SOBREPESO 64 0,95 ± 0,07 59 0,98 ± 0,08 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; 4Índice de 

Masa Corporal; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis. 

 

 

Los análisis de correlación para Ratios T/S entre TAV y TAS indicaron una correla-

ción positiva tanto en el grupo de individuos con sobrepeso (45 casos analizados) como 

en el grupo de individuos con obesidad (53 casos analizados), con un valor de coeficiente 

de correlación de r = 0,467 en el primer grupo y r = 0,436 en el segundo grupo (p = 0,001, 

en ambos casos) (Figura 4.17). 
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La actividad telomerasa también se estudió en ambos tejidos adiposos para los distin-

tos grupos de IMC (Tabla 4.22). Los TAV de individuos con obesidad reactivaron la 

telomerasa en menor proporción (12,6%; 11 de 87 casos) que los individuos con normo-

peso (20%; 3 de 15 casos) y sobrepeso (34,8%; 16 de 46 casos), siendo las diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,010; test Chi-cuadrado). Las diferencias 

Figura 4.17.- Análisis de correlación entre el Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) 

y subcutáneos (TAS) en el grupo de individuos con sobrepeso (A) y obesidad (B). Nº casos 

considerados: 45 y 53, respectivamente. 
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encontradas para los TAS, por su parte, no fueron estadísticamente significativas para la 

reactivación de la telomerasa entre los grupos de IMC estudiados. 

 

Tabla 4.22.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutáneos 

(TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA 

IMC4 148 118 30  

 

0,010 

 

148 133 15  

 

0,078 

 

NORMOPESO 15 12 3 16 16 0 

SOBREPESO 46 30 16 44 37 8 

OBESIDAD 87 76 11 87 80 7 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Actividad telomerasa; 4Índice de 

Masa Corporal; *Test Chi-cuadrado. 

 

 

Cuando se comparó el Ratio T/S en función de la reactivación de la actividad telome-

rasa, los resultados no indicaron diferencia alguna para ninguno de los dos tejidos adipo-

sos estudiados (indicado en las Tablas 4.23 y 4.24).  

 

 

   

Ratio  T/S p Ratio  T/S p Ratio  T/S p

(Media ± EE
2
) * (Media ± EE

2
) * (Media ± EE

2
) *

ACTIVIDAD

TELOMERASA

NEGATIVA 11 1,19 ± 0,24 0,236 28 0,96 ± 0,10 0,165 49 0,91 ± 0,08 0,317

POSITIVA 2 0,66 ± 0,19 15 0,78 ± 0,12 10 0,78 ± 0,20
1
Índice de Masa Corporal; 

2
Error estándar; *U de Mann-Whitney.

13 1,11 ± 0,21 43 0,90 ± 0,08 59 0,89 ± 0,08

Tabla 4.23.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV), en

relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) y con la actividad telomerasa.

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1 
SOBREPESO IMC

1 
OBESIDAD

Nº 

casos

Nº 

casos

Nº 

caso

s
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4.2.3. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS ADIPO-

SOS VISCERALES (TAV) Y SUBCUTÁNEOS (TAS), EN RELACIÓN 

CON EL DESARROLLO DE CÁNCER COLORRECTAL (CCR) 

 

Para estudiar una posible relación entre la función telomérica en TAV y TAS y el 

desarrollo de Cáncer Colorrectal, se compararon la longitud telomérica relativa y la acti-

vidad telomerasa de ambos tejidos entre los grupos de individuos diagnosticados y no 

diagnosticados de este tipo tumoral. Los resultados para el Ratio T/S, mostrados en la 

Figura 4.18, indicaron una asociación significativa entre el desarrollo de CCR y el man-

tenimiento telomérico en tejidos adiposos: los TAV de pacientes diagnosticados de CCR 

tuvieron unos valores medios de Ratio T/S de 1,08 ± 0,08 (media ± error estándar), frente 

a valores medios de 0,77 ± 0,06 (media ± error estándar) en el grupo de individuos sin 

CCR (p = 0,007; U de Mann-Whitney). En los TAS, los valores medios del Ratio T/S 

fueron de 1,07 ± 0,07 (media ± error estándar) en pacientes con CCR, y de 0,75 ± 0,06 

(media ± error estándar) en individuos sin CCR (p = 0,003; U de Mann-Whitney). 

  

Ratio  T/S p Ratio  T/S p Ratio  T/S p

(Media ± EE
2
) * (Media ± EE

2
) * (Media ± EE

2
) *

ACTIVIDAD

TELOMERASA

NEGATIVA 14 1,21 ± 0,16 - 32 0,88 ± 0,10 0,710 51 0,87 ± 0,06 0,424

POSITIVA - - 8 1,06 ± 0,23 7 1,01 ± 0,16
1
Índice de Masa Corporal; 

2
Error estándar; *U de Mann-Whitney.

14 1,21 ± 0,16 40 0,92 ± 0,09 58 0,89 ± 0,06

Tabla 4.24.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos subcutáneos (TAS), en

relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) y con la actividad telomerasa.

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1
 SOBREPESO IMC

1
 OBESIDAD

Nº 

casos

Nº 

casos

Nº 

casos
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Los análisis de correlación, representados en la Figura 4.19, demostraron una asocia-

ción significativa entre los valores medios del Ratio T/S en los TAV y en los TAS, tanto 

en el grupo de pacientes afectados de CCR (61 pacientes) como en el grupo de pacientes 

sin CCR (50 pacientes), con coeficientes de correlación de r = 0,485 en el primer caso y 

r = 0,416 en el segundo (p < 0,001 y p = 0,003, respectivamente; Rho de Spearman). 

  

Figura 4.18.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) (A) y sub-

cutáneos (TAS) (B) de individuos con y sin Cáncer Colorrectal (CCR). 
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Los estudios de correlación entre el Ratio T/S y la edad en la población de pacientes 

con CCR mostraron un valor de r = -0,108 (p = 0,390; Rho de Spearman) para TAV (66 

casos) y un valor de r = -0,185 (p = 0,140; Rho de Spearman) para TAS (65 casos). Para 

la población de individuos sin CCR, los estudios de correlación indicaron un valor de r = 

Figura 4.19.- Análisis de correlación entre el Ratio T/S de tejidos adiposos viscerales (TAV) 

y subcutáneos (TAS), en individuos con (A) y sin (B) Cáncer Colorrectal (CCR). Nº casos 

considerados: 61 y 50, respectivamente. 
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-0,055 (p = 0,686; Rho de Spearman) para TAV (57 casos), y un valor de r = -0,143 (p = 

0,323; Rho de Spearman) para TAS (50 casos). 

Para la actividad telomerasa, no se detectaron diferencias estadísticamente significa-

tivas entre los tejidos adiposos de individuos con y sin CCR (indicado en la Tabla 4.25).  

 

 

 

El estudio de la función telomérica en los TAV y en los TAS en relación con la reac-

tivación de la telomerasa, en individuos con y sin CCR, se presenta en las Tablas 4.26 y 

4.27. En pacientes con CCR, tal y como se muestra en la Tabla 4.26, ninguno de los dos 

tejidos adiposos mostró diferencias estadísticamente significativas para la longitud telo-

mérica relativa según los datos de actividad telomerasa. En individuos sin CCR, tampoco 

se detectaron diferencias estadísticamente significativas para ninguno de los dos tejidos 

adiposos en relación con el Ratio T/S para la reactivación de la telomerasa (Tabla 4.27). 

  

Tabla 4.25.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutá-

neos (TAS), en relación con Cáncer Colorrectal (CCR). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA 

CCR3 148 118 30  

0,811 

 

148 133 15  

0,545 

 
NO 81 64 17 80 73 7 

SI 67 54 13 68 60 8 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Cáncer Colorrectal; *Test Chi-

cuadrado. 
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Tabla 4.26.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS), en relación con la actividad telomerasa en 

pacientes con Cáncer Colorrectal (CCR).  

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

60 1,07 ± 0,08  

 

0,432 

63 1,07 ± 0,07  

 

0,101 NEGATIVA 48 1,09 ± 0,09 55 1,03 ± 0,08 

POSITIVA 12 0,97 ± 0,19 8 1,35 ± 0,19 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; *U 

de Mann-Whitney. 

 

Tabla 4.27.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS), en relación con la actividad telomerasa en 

individuos sin Cáncer Colorrectal (CCR).  

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

55 0,75 ± 0,07  

 

0,148 

49 0,77 ± 0,06  

 

0,548 NEGATIVA 40 0,81 ± 0,08 42 0,79 ± 0,07 

POSITIVA 15 0,61 ± 0,09 7 0,68 ± 0,11 

1Tejido adiposo visceral; 2Tejido adiposo subcutáneo; 3Error estándar; 4Actividad 

telomerasa; *U de Mann-Whitney. 

 

 

4.2.3.1. Longitud telomérica relativa en los tejidos adiposos viscerales (TAV) 

y subcutáneos (TAS) y variables clínico-patológicas en pacientes con 

Cáncer Colorrectal (CCR). 

 

El siguiente paso consistió en analizar posibles variaciones en la longitud telomérica 

relativa de los tejidos adiposos procedentes de pacientes afectados de CCR, considerando 

las variables clínico-patológicas recogidas en el estudio (presentado en las Tablas 4.28 y 

4.29). 

Como se puede observar en la Tabla 4.29, los TAS de pacientes con tumores de alta 

invasión (T4) presentaron telómeros significativamente más cortos (0,76 ± 0,12; media ± 

error estándar) que los TAS de pacientes que desarrollaron tumores menos invasivos (T1, 
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T2 y T3), con valores medios del Ratio T/S de 1,14 ± 0,08 (media ± error estándar) (p = 

0,013; U de Mann-Whitney).  

 

Tabla 4.28.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) y 

subcutáneos (TAS), en relación con las variables clínico-patológicas, en pacientes 

afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

   TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

SEXO 66 1,08 ± 0,08  

0,721 

* 

65 1,07 ± 0,07  

0,168 

* 
MUJER 28 1,14 ± 0,13 26 0,93 ± 0,09 

HOMBRE 38 1,04 ± 0,10 39 1,16 ± 0,10 

ESTADIO DE 

DUKES 

64 1,05 ± 0,08  

 

0,283 

# 

64 1,07 ± 0,07  

 

0,731 

# 
A 10 1,10 ± 0,24 8 1,21 ± 0,25 

B 30 1,17 ± 0,12 31 1,08 ± 0,11 

C 15 1,01 ± 0,17 17 1,08 ± 0,12 

D 8 0,65 ± 0,12 8 0,86 ± 0,12 

LOCALIZACIÓN 

TUMORAL 

66 1,08 ± 0,08  

 

0,086 

# 

65 1,07 ± 0,07  

 

0,727 

# 
COLON DERECHO 20 0,93 ± 0,16 21 1,08 ± 0,14 

COLON IZQUIERDO 16 1,02 ± 0,17 17 1,00 ± 0,13 

RECTO 30 1,21 ± 0,11 27 1,10 ± 0,10 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; *U de Mann-

Whitney; # Kruskal-Wallis. 
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Tabla 4.29.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) y 

subcutáneos (TAS), en relación con las variables clínico-patológicas, en pacientes 

afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

   TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

TUMOR PRIMARIO (T) 65 1,06 ± 0,08  

 

0,887 

# 

65 1,07 ± 0,07  

 

0,037 

# 

T1 5 1,14 ± 0,38 6 1,43 ± 0,27 

T2 15 1,00 ± 0,14 13 0,96 ± 0,15 

T3 33 1,11 ± 0,12 34 1,15 ± 0,10 

T4 11 0,98 ± 0,21 12 0,76 ± 0,12 

TUMOR PRIMARIO (T) 

AGRUPADO 

65 1,06 ± 0,08  

0,437 

* 

65 1,07 ± 0,07  

0,013 

* T4 12 0,98 ± 0,21 12 0,76 ± 0,12 

T1, T2, T3 54 1,08 ± 0,09 54 1,14 ± 0,08 

INVASIÓN  

GANGLIONAR (N) 

66 1,08 ± 0,08  

 

0,540 

# 

65 1,07 ± 0,07  

 

0,433 

# 
N0 42 1,13 ± 0,10 41 1,10 ± 0,10 

N1 16 1,06 ± 0,19 16 0,90 ± 0,08 

N2 8 0,86 ± 0,22 8 1,23 ± 0,22 

METÁSTASIS (M) 66 1,08 ± 0,08  

0,080 

* 

65 1,07 ± 0,07  

0,343 

* 
M0 58 1,14 ± 0,09 57 1,10 ± 0,08 

M1 8 0,65 ± 0,12 8 0,86 ± 0,12 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; *U de Mann-

Whitney; # Kruskal-Wallis. 

 

 

4.2.3.2. Actividad telomerasa en los tejidos adiposos viscerales (TAV) y sub-

cutáneos (TAS) y variables clínico-patológicas en pacientes con Cán-

cer Colorrectal (CCR). 

 

La actividad telomerasa también se evaluó en relación con las distintas variables clí-

nico-patológicas en el grupo de pacientes afectados de CCR (datos presentados en la Ta-

bla 4.30). En los TAV, se detectó una mayor reactivación de la telomerasa en hombres 

(28,9%; 11 de 38 casos) que en mujeres (6,9%, 2 de 29 casos), con diferencias estadísti-

camente significativas (p = 0,024; test Chi-cuadrado). 
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Tabla 4.30.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutáneos 

(TAS), en relación con las variables clínico-patológicas, en pacientes afectados de Cán-

cer Colorrectal (CCR). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

 

p 

* 

Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

 

p 

* NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA 

SEXO 67 54 13  

0,024 

 

68 60 8  

0,654 

 
MUJER 29 27 2 29 25 4 

HOMBRE 38 27 11 39 35 4 

ESTADIO DE 

DUKES 

66 53 13  

 

 

0,276 

 

67 59 8  

 

 

0,368 

 

A 9 9 0 9 9 0 

B 33 26 7 33 28 5 

C 16 13 3 17 14 3 

D 8 5 3 8 8 0 

LOCALIZACIÓN 

TUMORAL 

67 54 13  

 

0,589 

 

68 60 8  

 

0,521 

 
COLON DERECHO 22 17 5 22 19 3 

COLON IZQUIERDO 16 12 4 17 14 3 

RECTO 29 25 4 29 27 2 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; *Test Chi-cuadrado. 

 

 

4.2.4. ESTUDIO DE LA FUNCIÓN TELOMÉRICA DE LOS TEJIDOS ADI-

POSOS VISCERALES (TAV) Y SUBCUTÁNEOS (TAS) EN RELA-

CIÓN CON LA AFECTACIÓN POR CÁNCER COLORRECTAL 

(CCR) Y EL ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) DE LOS INDIVI-

DUOS 

 

El análisis de la longitud telomérica relativa y de la actividad telomerasa se realizó en 

individuos con y sin CCR considerando los grupos establecidos para el IMC (individuos 

con normopeso, sobrepeso y obesidad). 

Con el fin de identificar la relación entre el tamaño telomérico, el desarrollo de CCR 

y el IMC, los estudios para el Ratio T/S se realizaron a través de dos abordajes: a) com-

paración de los Ratios T/S de los tejidos adiposos en relación con la presencia o no de 

tumores colorrectales dentro de los grupos de individuos con normopeso, sobrepeso y 
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obesidad; y b) comparación de los Ratios T/S de los tejidos adiposos en relación con el 

IMC dentro de los dos grupos de individuos considerados (con y sin CCR). 

Los análisis del Ratio T/S en relación con la presencia o ausencia de CCR dentro de 

cada grupo de IMC indicaron que, en individuos con sobrepeso, los TAV y TAS con 

mayor tamaño telomérico se detectaron en pacientes afectados de CCR; en este caso, los 

valores medios fueron 1,06 ± 0,11 y 1,07 ± 0,12 (media ± error estándar), respectiva-

mente. Sin embargo, en individuos no diagnosticados de CCR, los valores medios regis-

trados fueron 0,72 ± 0,08 y 0,65 ± 0,09 (media ± error estándar) para TAV y TAS. Para 

ambos tejidos adiposos, estas diferencias fueron estadísticamente significativas entre sí 

(p = 0,023 y p = 0,012, respectivamente; U de Mann-Whitney). Todos estos resultados se 

muestran en las Tablas 4.31 y 4.32. 

 

Tabla 4.31.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos 

viscerales (TAV), en relación con Cáncer Colorrectal (CCR) en 

individuos con sobrepeso y obesidad. 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

CCR3 50 0,91 ± 0,07  

0,023 

 

62 0,91 ± 0,08  

0,082 

 
NO 21 0,72 ± 0,08 39 0,79 ± 0,09 

SÍ 29 1,06 ± 0,11 23 1,12 ± 0,15 

1Índice de Masa Corporal; 2rError estándar; 3Cáncer Colorrectal; *U de 

Mann-Whitney. 

 

Tabla 4.32.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adipo-

sos subcutáneos (TAS), en relación con Cáncer Colorrectal 

(CCR) en individuos con sobrepeso y obesidad. 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

CCR3 45 0,90 ± 0,09  

0,012 

 

59 0,87 ± 0,06  

0,208 

 
NO 18 0,65 ± 0,09 35 0,80 ± 0,08 

SÍ 27 1,07 ± 0,12 24 0,97 ± 0,09 

1Índice de Masa Corporal; 2rError estándar; 3Cáncer Colorrectal; 

*U de Mann-Whitney. 
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Cuando se realizó el estudio considerando los grupos de IMC, los valores medios de 

los Ratios T/S de los dos tipos de tejidos adiposos analizados en este trabajo no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas ni en pacientes afectados de CCR ni en el 

grupo sin esta patología (datos recogidos en las Tablas 4.33 y 4.34). 

 

Tabla 4.33.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) y 

subcutáneos (TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) en pacientes 

con Cáncer Colorrectal (CCR). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

IMC4 66 1,08 ± 0,08  

 

0,914 

# 

65 1,07 ± 0,07  

 

0,258 

# 

NORMOPESO 16 1,06 ± 0,19 16 1,27 ± 0,15 

SOBREPESO 27 1,06 ± 0,11 25 1,02 ± 0,13 

OBESIDAD 23 1,12 ± 0,15 24 0,97 ± 0,09 

IMC4 AGRUPADO 66 1,08 ± 0,08  

0,681 

* 

65 1,07 ± 0,07  

0,100 

* 
NORMOPESO 16 1,06 ± 0,19 16 1,27 ± 0,15 

SOBREPESO Y OBESIDAD 50 1,09 ± 0,09 49 1,00 ± 0,08 

IMC4 AGRUPADO 66 1,08 ± 0,08  

0,941 

* 

65 1,07 ± 0,07  

0,488 

* 
OBESIDAD 23 1,12 ± 0,15 24 0,97 ± 0,09 

NORMOPESO Y SOBREPESO 43 1,06 ± 0,10 41 1,12 ± 0,10 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; 4Índice de Masa 

Corporal; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis. 

 

Tabla 4.34.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV) 

y subcutáneos (TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) en indi-

viduos sin Cáncer Colorrectal (CCR). 

 TAV1 TAS2 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE3) 

p 

* 

IMC4 61 0,77 ± 0,06  

0,822 

 

54 0,74 ± 0,06  

0,142 

 
SOBREPESO 22 0,72 ± 0,07 19 0,63 ± 0,09 

OBESIDAD 39 0,79 ± 0,09 35 0,80 ± 0,08 

1Tejidos adiposos viscerales; 2Tejidos adiposos subcutáneos; 3Error estándar; 4Índice de 

Masa Corporal; *U de Mann-Whitney. 

 

 

Los análisis de correlación indicaron, únicamente en pacientes afectados de CCR, una 

correlación positiva entre el Ratio T/S de los TAV y TAS en el grupo de pacientes con 
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sobrepeso, obteniéndose un coeficiente de correlación r = 0,740 para un total de 27 casos 

incluidos en el análisis (p < 0,001; Rho de Spearman).  

En el grupo de sujetos no afectados de CCR, se detectó una correlación positiva entre 

los Ratios T/S de TAV y TAS únicamente en individuos con obesidad (32 casos) con un 

coeficiente de correlación r = 0,496 (p = 0,004; Rho de Spearman). Estas correlaciones 

se representan en la Figura 4.20. 
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La actividad telomerasa en ambos tejidos adiposos también se evaluó en relación con 

la afectación por CCR dentro de cada grupo de IMC (individuos con normopeso, sobre-

peso y obesidad) (Tablas 4.35 y 4.36), y en relación con los grupos de IMC para sujetos 

con y sin CCR (Tablas 4.37 y 4.38). El análisis de la actividad telomerasa dentro de cada 

Figura 4.20.- Análisis de correlación entre los Ratios T/S de tejidos adiposos viscerales 

(TAV) y subcutáneos (TAS) en el grupo de pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR) 

con sobrepeso (A) y en el grupo de sujetos obesos sin Cáncer Colorrectal (CCR) (B). Nº casos 

considerados: 27 y 32, respectivamente. 
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grupo de IMC reveló que los TAV de individuos con sobrepeso sin CCR registraron un 

61,1 % de casos con actividad telomerasa positiva (11 casos de un total de 18), en com-

paración con el grupo de individuos con sobrepeso y CCR, en el que se detectó un 17,9% 

de casos con reactivación de la enzima (5 casos de un total de 28). Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (p = 0,003; test Chi-cuadrado) (Tabla 4.35).  

 

 

 

Los resultados para los TAS, recogidos en la Tabla 4.36, mostraron, en el grupo de 

sujetos con obesidad, una mayor reactivación de la telomerasa en el grupo de pacientes 

afectados de CCR, con un 20,8% de casos con actividad telomerasa positiva (5 casos de 

24) frente a un 3% de casos detectados en sujetos sin CCR (2 casos de 63), con diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,007; test Chi-cuadrado). 

 

Tabla 4.36.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos subcutáneo (TAS), en relación 

con Cáncer Colorrectal (CCR) en individuos con sobrepeso y obesidad. 

 IMC1SOBREPESO IMC1OBESIDAD 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

 NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA 

CCR2 45 37 8  

0,112 

87 80 7  

0,007 NO 17 12 5 63 61 2 

SÍ 28 25 3 24 19 5 

1 Índice de Masa Corporal; 2Cáncer Colorrectal; *Test Chi-cuadrado. 

 

 

Tabla 4.35.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV), en relación 

con Cáncer Colorrectal (CCR) en individuos con sobrepeso y obesidad. 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

Nº 

casos 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

p 

* 

 NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA 

CCR2 46 30 16  

0,003 

 

87 76 11  

0,156 NO 18 7 11 63 57 6 

SÍ 28 23 5 24 19 5 

1 Índice de Masa Corporal; 2Cáncer Colorrectal; *Test Chi-cuadrado. 
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Seguidamente, la actividad telomerasa se analizó con respecto al IMC de individuos 

con y sin CCR (Tablas 4.37 y 4.38). En individuos sin CCR, se observó que los TAV 

registraron un mayor número de casos con reactivación de la telomerasa en sujetos con 

sobrepeso (61,1%, 11 casos de 18), al comparar con el grupo de individuos con obesidad 

(9,5%, 6 casos de 63), siendo las diferencias estadísticamente significativas (p < 0,001; 

test Chi-cuadrado). También se identificó, en individuos sin CCR, una mayor reactivación 

de la enzima telomerasa en los TAS de sujetos con sobrepeso (29,4%, 5 casos de 17) 

frente a estos mismos tejidos en sujetos con obesidad (3,2%, 2 casos de 63). Estas dife-

rencias también fueron estadísticamente significativas entre sí (p = 0,001; test Chi-cua-

drado). Todos estos resultados están recogidos en la Tabla 4.38: 

 

 

 

 

p p

NEGATIVA POSITIVA * NEGATIVA POSITIVA *

IMC
3 67 54 13 68 60 8

NORMOPESO 15 12 3 0,962 16 16 0 0,131

SOBREPESO 28 23 5 28 25 3

OBESIDAD 24 19 5 24 19 5

IMC
3
 AGRUPADO 67 54 13 68 60 8

NORMOPESO 15 13 3 0,947 16 16 0 0,095

SOBREPESO Y 

OBESIDAD
52 42 10 52 44 8

IMC
3
 AGRUPADO 67 54 13 68 60 8

OBESIDAD 24 19 5 0,825 24 19 5 0,086

NORMOPESO Y 

SOBREPESO
43 35 8 44 41 3

1
Tejidos adiposos viscerales;

2
Tejidos adiposos subcutáneos;

3
Índice de Masa Corporal; *Test Chi-

cuadrado.

Tabla 4.37.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutáneos

(TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) de pacientes con Cáncer

Colorrectal (CCR).

TAV
1

TAS
2

Nº 

casos

ACTIVIDAD

TELOMERASA
Nº 

casos

ACTIVIDAD

TELOMERASA
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Finalmente, se realizaron los análisis de la longitud telomérica relativa en relación 

con la actividad telomerasa dentro de cada grupo de IMC, tanto en pacientes afectados de 

CCR como en el grupo sin dicha patología (Tablas 4.39, 4.40, 4.41 y 4.42). En el grupo 

de pacientes afectados de CCR y con sobrepeso, los TAS que reactivaron la telomerasa 

tuvieron una mayor longitud telomérica relativa (1,84 ± 0,07; media ± error estándar) que 

los TAS sin actividad telomerasa (0,97 ± 0,13; media ± error estándar), con diferencias 

estadísticamente significativa (p = 0,045; U de Man-Whitney) (Tabla 4.40). 

 

Tabla 4.39.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV), 

en relación con la actividad telomerasa, en pacientes con normopeso y obesidad 

afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 IMC1 NORMOPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

13 1,11 ± 0,21  

 

0,236 

 

21 1,07 ± 0,14  

 

0,934 

 
NEGATIVA 11 1,19 ± 0,24 16 1,06 ± 0,15 

POSITIVA 2 0,66 ± 0,19 5 1,08 ± 0,35 

1Índice de Masa Corporal; 2Error estándar; *U de Mann-Whitney. 

 

  

p p

NEGATIVA POSITIVA * NEGATIVA POSITIVA *

IMC
3 81 64 17 80 73 7

SOBREPESO 18 7 11 < 0,001 17 12 5 0,001

OBESIDAD 63 57 6 63 61 2
1
Tejidos adiposos viscerales;

2
Tejidos adiposos subcutáneos;

3
Índice de Masa Corporal; *Test Chi-

cuadrado.

Tabla 4.38.- Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutáneos

(TAS), en relación con el Índice de Masa Corporal (IMC) de individuos sin Cáncer

Colorrectal (CCR).

TAV
1

TAS
2

Nº 

casos

ACTIVIDAD

TELOMERASA Nº 

casos

ACTIVIDAD

TELOMERASA
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Tabla 4.40.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos subcutáneos 

(TAS), en relación con la actividad telomerasa, en pacientes con sobrepeso y obe-

sidad afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

25 1,08 ± 0,13  

 

0,045 

 

24 0,97 ± 0,09  

 

0,594 NEGATIVA 22 0,97 ± 0,13 19 0,95 ± 0,10 

POSITIVA 3 1,84 ± 0,07 5 1,06 ± 0,20 

1Índice de Masa Corporal; 2Error estándar; *U de Mann-Whitney. 

 

Tabla 4.41.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV), 

en relación con la actividad telomerasa, en individuos con sobrepeso y obesidad 

no afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

17 0,66 ± 0,08  

 

0,524 

 

38 0,79 ± 0,09  

 

0,110 NEGATIVA 7 0,64 ± 0,05 33 0,84 ± 0,10 

POSITIVA 10 0,68 ± 0,12 5 0,47 ± 0,13 

1Índice de Masa Corporal; 2Error estándar; *U de Mann-Whitney. 

 

Tabla 4.42.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos subcutáneos 

(TAS), en relación con la actividad telomerasa, en individuos con sobrepeso y 

obesidad no afectados de Cáncer Colorrectal (CCR). 

 IMC1 SOBREPESO IMC1 OBESIDAD 

 Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

Nº 

casos 

Ratio T/S 

(Media ± EE2) 

p 

* 

ACTIVIDAD 

TELOMERASA 

15 0,65 ± 0,10  

 

0,713 

 

34 0,83 ± 0,08  

 

0,798 NEGATIVA 10 0,68 ± 0,14 32 0,82 ± 0,08 

POSITIVA 5 0,59 ± 0,08 2 0,90 ± 0,36 

1Índice de Masa Corporal; 2Error estándar; *U de Mann-Whitney. 
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4.2.4.1. Longitud telomérica relativa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y 

subcutáneos (TAS) y variables clínico-patológicas en pacientes afec-

tados de Cáncer Colorrectal (CCR), en relación con el Índice de 

Masa Corporal (IMC). 

 

El tamaño de los telómeros de los TAV y TAS se evaluó en relación con las distintas 

variables clínico-patológicas, considerando los grupos de pacientes con normopeso, so-

brepeso y obesidad (Tablas 4.43 y 4.44). Para los TAV (datos incluidos en la Tabla 4.43), 

los análisis indicaron telómeros más cortos en pacientes con sobrepeso afectados de tu-

mores de colon derecho (0,67 ± 0,10; media ± error estándar), en comparación con pa-

cientes con sobrepeso y tumores de colon izquierdo (1,27 ± 0,28; media ± error estándar) 

o recto (1,20 ± 0,16; media ± error estándar). Las diferencias, en este caso, mostraron 

significación estadística (p = 0,047; Kruskal-Wallis).  

 

 

 

 

Ratio  T/S Ratio  T/S Ratio  T/S

(Media ± EE
2
) (Media ± EE

2
) (Media ± EE

2
)

SEXO 14 1,05 ± 0,20 29 1,06 ± 0,11 23 1,12 ± 0,15

MUJER 8 1,09 ± 0,26 0,662 11 1,04 ± 0,21 0,653 9 1,29 ± 0,26 0,508

HOMBRE 6 1,00 ± 0,34 * 18 1,07 ± 0,13 * 14 1,01 ± 0,18 *

ESTADIO DE DUKES 13 1,01 ± 0,21 28 1,02 ± 0,11 23 1,12 ± 0,15

A 2 1,81 ± 0,79 4 1,07 ± 0,46 4 0,80 ± 0,14

B 5 1,21 ± 0,36 0,175 12 1,17 ± 0,14 0,442 13 1,15 ± 0,21 0,874

C 4 0,70 ± 0,14 # 8 0,93 ± 0,20 # 4 1,47 ± 0,50 #

D 2 0,35 ± 0,26 4 0,71 ± 0,18 2 0,86 ± 0,18

LOCALIZACIÓN

TUMORAL

COLON DERECHO 6 0,88 ± 0,36 0,249 8 0,67 ± 0,10 0,047 6 1,33 ± 0,34 0,410

COLON IZQUIERDO 3 1,09 ± 0,69 # 5 1,27 ± 0,28 # 8 0,85 ± 0,20 #

RECTO 5 1,23 ± 0,11 16 1,20 ± 0,16 9 1,22 ± 0,26
1
Índice de Masa Corporal; 

2
Error estándar; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis.

p

14 1,05 ± 0,20 29 1,06 ± 0,11 23 1,12 ± 0,15

Tabla 4.43.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos viscerales (TAV), en relación con las

variables clínico-patológicas en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad, afectados de Cáncer

Colorrectal (CCR).

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1
 SOBREPESO IMC

1
 OBESIDAD

Nº 

casos
p

Nº 

casos
p

Nº 

casos
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En los TAS, los telómeros de pacientes con normopeso mostraron una menor longitud 

relativa cuando procedían de pacientes con tumores colorrectales con elevada capacidad 

para invadir tejidos adyacentes (T4) (0,63 ± 0,09; media ± error estándar), al comparar 

con telómeros de pacientes con tumores menos invasivos, (T1, T2 y T3) (1,56 ± 0,14; 

media ± error estándar), mostrando diferencias estadísticamente significativas entre sí (p 

= 0,004; U de Mann-Whitney) (Tabla 4.45).  

  

Ratio  T/S Ratio  T/S Ratio  T/S

(Media ± EE
2
) (Media ± EE

2
) (Media ± EE

2
)

SEXO 14 1,21 ± 0,16 27 1,07 ± 0,12 24 0,97 ± 0,09

MUJER 8 1,03 ± 0,17 0,245 9 0,77  ± 0,16 0,054 9 1,01 ± 0,15 0,571

HOMBRE 6 1,47 ± 0,28 * 18 1,23 ± 0,16 * 15 0,95 ± 0,11 *

ESTADIO DE DUKES 13 1,24 ± 0,17 27 1,07 ± 0,12 24 0,97 ± 0,09

A 1 2,18 3 0,62 ± 0,15 4 1,41 ± 0,32

B 6 1,22 ± 0,27 12 1,32 ± 0,22 13 0,81 ± 0,10

C 4 1,39 ± 0,14 0,156 8 0,89 ± 0,22 0,266 5 1,12 ± 0,09 0,093

D 2 0,50 ± 0,08 # 4 1,06 ± 0,10 # 2 0,83 ± 0,32  #

LOCALIZACIÓN

TUMORAL

COLON DERECHO 7 1,28 ± 0,30 8 0,89 ± 0,18 6 1,11 ± 0,24

COLON IZQUIERDO 3 1,09 ± 0,22 0,971 5 1,35 ± 0,36 0,547 9 0,78 ± 0,11 0,212

RECTO 4 1,20 ± 0,20 # 14 1,08 ± 0,17 # 9 1,07 ± 0,13 #

Tabla 4.44.- Valores medios del Ratio T/S en tejidos adiposos subcutáneos (TAS), en relación con las

variables clínico-patológicas en pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad, afectados de Cáncer

Colorrectal (CCR).

IMC
1
 NORMOPESO IMC

1
 SOBREPESO IMC

1
 OBESIDAD

Nº 

casos
p

Nº 

casos
p

Nº 

casos

1
Índice de Masa Corporal; 

2
Error estándar; *U de Mann-Whitney; # Kruskal-Wallis.

p

14 1,21 ± 0,16 27 1,07 ± 0,12 24 0,97 ± 0,09
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También en pacientes con normopeso, la longitud telomérica relativa de los TAS re-

sultó inferior en sujetos con tumores metastásicos (0,50 ± 0,08; media ± error estándar), 

al comparar con aquellos en los que no se registraron metástasis a distancia en el momento 

del diagnóstico (1,33 ± 0,16; media ± error estándar) (p = 0,045; U de Mann-Whitney). 

Asimismo, en los TAS se registró una longitud telomérica relativa inferior en pacientes 

con obesidad y tumores de invasión superior (T3 y T4) (0,83 ± 0,07; media ± error están-

dar), al comparar con el grupo con obesidad y tumores de extensión menor (T1 y T2) 

(1,26 ± 0,19; media ± error estándar) (p = 0,032; U de Mann-Whitney), resultados mos-

trados en la Tabla 4.45. 

 

 

4.2.4.2. Actividad telomerasa en tejidos adiposos viscerales (TAV) y subcutá-

neos (TAS) y variables clínico-patológicas en pacientes afectados de 

Cáncer Colorrectal (CCR) en relación con el Índice de Masa Corpo-

ral (IMC). 

 

La actividad telomerasa también se evaluó en TAV y TAS de pacientes afectados de 

CCR (grupos con normopeso, sobrepeso y obesidad), en relación con las variables clí-

nico-patológicas. Las Tablas 4.46 y 4.47 muestran los resultados obtenidos para los TAV 

y para los TAS, respectivamente. En el grupo de pacientes con sobrepeso, los TAV mos-

traron una mayor reactivación de la enzima telomerasa en hombres (29,4%, 5 de 17 casos) 

que en mujeres (0 de 11 casos), siendo las diferencias estadísticamente significativas (p 

= 0,047; test Chi-cuadrado) (Tabla 4.46). 
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4.2.5. ESTUDIOS PRONÓSTICO EN RELACIÓN CON LA FUNCIÓN TE-

LOMÉRICA Y EL ÍNDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 

 

De forma similar a los estudios pronóstico en tumores colorrectales, las curvas de 

supervivencia incluidas en los estudios pronóstico para tejidos adiposos (68 pacientes 

considerados) han sido expresadas en base al Intervalo Libre de Enfermedad (ILE) con 

un tiempo de seguimiento medio de los pacientes de 60 meses, y se han censurado aque-

llos que durante dicho tiempo no han recidivado o con los que se perdió el contacto. No 

se incluyen en este estudio los pacientes con tumores en estadios D ni los individuos 

fallecidos en el periodo postoperatorio. 

En primer lugar, se consideran las curvas de supervivencia en relación con los grupos 

de IMC establecidos (pacientes con normopeso, con sobrepeso y con obesidad; 67 casos) 

(p = 0,382; Log-Rank) (Figura 4.21). 

 

 

 

 

Figura 4.21.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando pacientes con normo-

peso, sobrepeso y obesidad, afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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La identificación de un posible valor de IMC que permitiese dividir a la población 

general en dos subgrupos con un pronóstico clínico diferente se realizó mediante la apli-

cación Cutoff Finder, la cual arrojó un valor de IMC para este punto de corte en 27,93 

kg/m2 (Figura 4.22). No obstante, las diferencias en el pronóstico clínico entre ambas 

subpoblaciones generadas no fueron estadísticamente significativas, con un valor de p = 

0,144 (Log-Rank). En el estudio participaron 67 pacientes, con 8 casos de recidiva en el 

subgrupo de pacientes con IMC inferior a 27,93 kg/m2 (29 pacientes) y 5 eventos de re-

currencia tumoral en el subgrupo de pacientes con IMC igual o superior a 27,93 kg/m2 

(38 pacientes). 

 

 

 

 

Seguidamente, se llevó a cabo el estudio de la posible implicación en el pronóstico de 

los pacientes afectados de CCR de la longitud telomérica relativa de los TAV y de los 

TAS. Para ello, se calculó un punto de corte para el Ratio T/S, tanto para los TAV como 

Figura 4.22.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando un valor de Índice de 

Masa Corporal (IMC) de 27,93 kg/m2 en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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para los TAS, que pudiese permitir la identificación de subpoblaciones con diferente pro-

nóstico clínico. 

En el caso de los TAV, dicho punto de corte se detectó para un valor de Ratio T/S = 

0,84, aunque las dos subpoblaciones generadas considerando dicho valor no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a sus pronósticos clínicos (p = 0,225; 

Log-Rank) (Figura 4.23). Para estos estudios de supervivencia se incluyeron 54 pacien-

tes, detectándose 4 casos de recidiva en el subgrupo de pacientes con TAV de Ratios T/S 

inferiores a 0,84 (25 pacientes), y otros 4 eventos de recurrencia de la enfermedad en el 

subgrupo de pacientes con TAV de Ratios T/S iguales o superiores a 0,84 (29 pacientes). 

 

 

 

 

Para los TAS, el punto de corte se localizó para un valor medio del Ratio T/S = 1,13, 

si bien, tampoco en este caso, las diferencias detectadas resultaron estadísticamente sig-

nificativas (p = 0,208; Log-Rank). En este estudio de supervivencia se incluyeron un total 

de 54 pacientes, identificándose 6 eventos de recidiva tumoral en el subgrupo de pacientes 

Figura 4.23.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando los Ratios T/S de los 

tejidos adiposos viscerales (TAV) en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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con Ratios T/S inferiores a 1,13 (32 pacientes) en los TAS, frente a los 3 casos de recidiva 

tumoral detectados en el subgrupo con Ratios T/S iguales o superiores a 1,13 (21 pacien-

tes) en los TAS (Figura 4.24). 

 

 

 

 

Asimismo, se analizó la posible asociación entre la actividad telomerasa de los dos 

tipos de tejidos adiposos considerados y la evolución clínica de la enfermedad. Comen-

zando por los TAV, la actividad telomerasa no se relacionó con el pronóstico clínico de 

los pacientes incluidos en los protocolos. Como se muestra en la Figura 4.25, las dife-

rencias encontradas entre los dos subgrupos de pacientes no mostraron diferencias esta-

dísticamente significativas (p = 0,100; Log-Rank). En este estudio se incluyeron 55 pa-

cientes; en el subgrupo en el que los TAV no mostraron actividad telomerasa (46 casos) 

se registraron 12 recidivas, frente a ningún caso de recidiva en el subgrupo de TAV posi-

tivos para telomerasa (9 casos). 

Figura 4.24.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando los Ratios T/S de los 

tejidos adiposos subcutáneos (TAS) en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Considerando los TAS, las diferencias estadísticas para el pronóstico clínico en rela-

ción con la actividad telomerasa se situaron al borde de la significación (p = 0,058; Log-

Rank). En el estudio se incluyeron 56 pacientes, con 9 casos de recidiva tumoral en el 

subgrupo de pacientes sin actividad telomerasa (49 casos), y 3 eventos de recidiva en el 

subgrupo de pacientes con actividad telomerasa positiva (7 casos) (curvas de superviven-

cia representadas en la Figura 4.26). 

Figura 4.25.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la actividad telomerasa 

de los tejidos adiposos viscerales (TAV) en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal (CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 
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Figura 4.26.- Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) considerando la actividad telomerasa 

de los tejidos adiposos subcutáneos (TAS) en pacientes afectados de Cáncer Colorrectal 

(CCR).  

Entre paréntesis: nº casos que recidivan/nº casos totales. 



 

 

 

 

 

5. DISCUSIÓN 
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5.1. FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TUMORES COLORRECTA-

LES 
 

Cada evento de división celular lleva asociado, por las características funcionales de 

las moléculas implicadas en este proceso, un acortamiento gradual de los telómeros. 

Cuando este acortamiento alcanza niveles críticos, se produce la activación de las vías de 

senescencia y muerte celular (Campis & Robert, 2014; van Deursen, 2014; Childs et 

al., 2015). Si estos mecanismos de control celular fallan, las células adquirirán un poten-

cial replicativo ilimitado, siendo esta una de las principales características de las células 

tumorales (Hanahan & Weinberg, 2011; Gruber et al., 2021). 

En la población de cánceres colorrectales analizada en esta Tesis, el valor medio de 

LTM de los tejidos colorrectales tumorales fue inferior al valor detectado en los tejidos 

no tumorales, con un valor medio para el Ratio T/N inferior a 1 (0,80 ± 0,02; media ± 

error estándar). El acortamiento telomérico es un evento frecuente en la gran mayoría de 

los tumores humanos. En 2017 se recopiló información sobre las longitudes teloméricas 

de 31 tipos de tejidos tumorales y de sus controles no tumorales, observándose que la 

mayoría de los tumores presentaban un acortamiento telomérico con respecto a sus tejidos 

control (Barthel et al., 2017). Unos de los tipos tumorales que se abordan en dicho trabajo 

son los tumores colorrectales, para los que varios estudios han determinado una longitud 

telomérica tumoral inferior, en comparación con el tejido adyacente no tumoral (Feng et 

al., 2012; Roger et al., 2013; Balc’h et al., 2017), entre los que se incluyen investigacio-

nes previas de nuestro grupo (Fernández-Marcelo et al., 2012).  

Sin embargo, no todos los tumores se caracterizan por una reducción de la longitud 

telomérica. En ciertos melanomas, varios trabajos entre los años 2014 y 2020 han demos-

trado el incremento de la longitud telomérica de las células tumorales con respecto al 

tejido sano (Iles et al., 2014; Rachakonda et al., 2018; Bhattacharjee et al., 2020). Las 

investigaciones realizadas por los investigadores Ferreira en el año 2019 y Rodríguez un 

año más tarde también determinaron un incremento en el tamaño telomérico en gliomas 

en comparación con los telómeros de las muestras control (Rodriguez et al., 2019; Fe-

rreira et al., 2020). Del mismo modo, en tumores colorrectales, el mantenimiento de los 

telómeros ha sido descrito por diversos autores (Fernández-Rozadilla et al., 2018; 

Peacock et al., 2018). 
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La implicación de la disfunción telomérica en el desarrollo de la tumorigénesis se 

relaciona con el correcto funcionamiento de los factores de senescencia celular, funda-

mentalmente p53 y p16. En condiciones normales, el acortamiento crítico de los telóme-

ros, que conduce a disfunción telomérica, desencadenará la activación de las vías de se-

nescencia celular, lo cual evitará inestabilidad genómica. Sin embargo, si las moléculas 

implicadas en senescencia celular no desarrollan correctamente su función, el acorta-

miento telomérico crítico provocará inestabilidad genómica (Cosme-Blanco & Chang, 

2008; Shay, 2016; Bernal & Tusell, 2018).  

Nuestros resultados, además, indicaron una correlación positiva entre la longitud te-

lomérica de los tejidos tumorales y sus controles no tumorales, como ya se ha demostrado 

en trabajos previos de nuestro grupo de investigación por parte de la Doctora Fernández-

Marcelo (Fernández-Marcelo et al., 2012; Fernández-Marcelo et al., 2016), y en in-

vestigaciones realizadas por otros autores (Valls, C. 2011; Balc’h et al., 2017). La lon-

gitud telomérica en ambos tipos de tejidos colorrectales se correlacionó de manera inversa 

con la edad de los pacientes, poniendo de manifiesto que el tamaño telomérico de los 

tumores está ligado a los antecedentes del tejido que corresponda y a la íntima relación 

entre función telomérica y envejecimiento (Valls-Bautista et al., 2015; Bernadotte et 

al., 2016; Demanelis et al., 2021). 

La principal estrategia que tienen las células eucariotas para combatir la erosión de 

los telómeros, asociada a la replicación celular, radica en la activación de la enzima telo-

merasa (Blackburn & Collins, 2011). La reactivación de la telomerasa es un evento fre-

cuente en las células tumorales, lo que les permite mantener unos telómeros con el tamaño 

suficiente como para evadir los mecanismos de senescencia asociados al acortamiento 

crítico de los telómeros (Hanahan & Weinberg, 2011). 

En esta Tesis, el estudio de la actividad telomerasa estableció un porcentaje de reac-

tivación de la enzima en el 75% de las muestras tumorales analizadas, cifra muy cercana 

a la detectada en trabajos anteriores de nuestro grupo (Marcelo-Fernández et al., 2012; 

Marcelo-Fernández et al., 2016), y en trabajos publicados por otros autores sobre tumo-

res colorrectales (Ayiomamitis et al., 2014; Jeung et al., 2017). Los principales factores 

que desencadenan el proceso de carcinogénesis colorrectal están relacionados con altera-

ciones genéticas y epigenéticas que incluyen inestabilidad cromosómica, inestabilidad de 

microsatélites o fenotipo metilador de islas CpG (Grady & Markowitz, 2015; 
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Tomasova et al., 2020). Estas alteraciones pueden afectar a los mecanismos de control 

que las células tienen para evitar el excesivo acortamiento de los telómeros, dando como 

resultado poblaciones de células con unos telómeros cada vez más cortos. La escalada de 

acortamiento telomérico e inestabilidad genómica conduce a una presión selectiva para 

el mantenimiento de los telómeros, solventado principalmente por la reactivación de la 

telomerasa (Ferguson et al., 2015; Guterres & Villanueva, 2020). Diversas líneas de 

investigación han intentado dilucidar las causas de la reactivación de la telomerasa en 

tumores, relacionada fundamentalmente con mutaciones en el promotor de hTERT (Vi-

nagre et al., 2013; Bell et al., 2015; Chiba et al., 2017), hipermetilación de determinadas 

regiones del promotor de hTERT (Lee et al., 2019: Miyake et al., 2018), o con el reorde-

namiento genético (Valentijn et al., 2015; Peifer et al., 2015). También se han publicado 

varios trabajos que han vinculado la reactivación de la enzima al denominado “efecto de 

posición de los telómeros” o TPE, responsable de la regulación de diversos genes a través 

del plegamiento tridimensional de la cromatina (Kim et al., 2016; Kim & Shay, 2018). 

Sin embargo, los valores medios de LTM en los tejidos tumorales que reactivaron la 

telomerasa fueron muy similares a los detectados en los tejidos con actividad telomerasa 

negativa. De esta forma, el mantenimiento de la longitud telomérica, gracias a la reacti-

vación de la telomerasa, permite hacer frente a la inestabilidad genómica generada por el 

acortamiento telomérico crítico inicial (Blackburn & Collins, 2011; Hanahan & Wein-

berg, 2011). Los experimentos realizados por el grupo de Chiba y cols. demostraron que 

es el acortamiento telomérico el responsable de la reactivación de la telomerasa (Chiba 

et al., 2015). Se han establecido varias hipótesis acerca de la fase concreta en la que se 

produce la reactivación de la telomerasa durante el proceso carcinogénico. La reactiva-

ción de la telomerasa en las etapas iniciales del proceso tumorigénico sería consecuencia 

de mutaciones en el promotor de hTERT o de mutaciones en moléculas implicadas en el 

control de la enzima, con lo cual la telomerasa estaría activa desde el inicio del desarrollo 

tumoral. Esta hipótesis se ha demostrado en la mayoría de leucemias y tumores testicula-

res (Kumar et al., 2016).  

Sin embargo, en la mayoría de los tumores sólidos analizados, incluyendo los tumores 

colorrectales, la telomerasa se reactiva en etapas avanzadas de la progresión tumoral. 

Concretamente, en el CCR, la telomerasa se reactiva en la transición adenoma-carcinoma 

(Baichoo & Boardman, 2014) (Kumar et al., 2016). 
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En cuanto al estudio de la función telomérica y su relación con las variables clínico-

patológicas, los valores obtenidos para la LTM en tejidos colorrectales tumorales y su 

relación con las variables clínico-patológicas indicaron que los tumores de estadios más 

avanzados (estadio C y D de Dukes), así como los tumores con un grado de invasión 

superior hacia capas adyacentes (T3 y T4), mostraron unas longitudes teloméricas mayo-

res. Los descriptores N y M, que indican invasión ganglionar y metástasis, no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas, aunque la tendencia en el tamaño telomérico 

sigue la línea de lo observado para el estadio de Dukes. El grupo del investigador Augus-

tine observó que los tumores colorrectales en pacientes con metástasis presentaban teló-

meros más largos que los tumores procedentes de pacientes con cánceres en estadios más 

tempranos (Augustine et al., 2015). En nuestro grupo de investigación, en estudios pre-

vios al incluido en esta Tesis, también se registró dicha tendencia, con un tamaño telomé-

rico inferior para los tumores en estadios A y B de tumores colorrectales en comparación 

con tumores de estadios más avanzados (Fernández-Marcelo et al., 2016). 

El inicio del CCR se relaciona con la acumulación de mutaciones que impiden a las 

células activar los mecanismos de senescencia y muerte celular cuando sus telómeros 

reducen su tamaño de manera crítica (Tomasova et al., 2020). Esta situación sería la 

responsable de que, en tumores en estadios tempranos (estadios A y B de Dukes), las 

células tengan unas longitudes teloméricas muy acortadas. Sin embargo, en el caso de los 

tumores en estadios más avanzados (estadios C y D), las células habrán adquirido, por 

presión selectiva, la capacidad de mantener el tamaño de sus telómeros, mediante la reac-

tivación de la telomerasa, para poder dividirse de manera indefinida (Ferguson et al., 

2015). 

Nuestros resultados también indicaron un menor tamaño de los telómeros en los tu-

mores de colon derecho, en comparación con los de colon izquierdo y recto, coincidiendo 

con los resultados publicados por Rampazzo y cols. (Rampazzo et al., 2010). Investiga-

ciones precedentes han confirmado que los tumores de colon derecho se vinculan con una 

mayor carga mutacional, sobre todo en genes relacionados con inestabilidad de microsa-

télites, metilación de islas CpG y otras mutaciones conductoras (como en el gen BRAF), 

lo que favorecerían que estos tumores acortasen sus telómeros a una velocidad superior 

en comparación con los tumores de colon izquierdo o de recto (Shimada et al., 2017; 

Salem et al., 2017; Ghidini et al., 2018). 



             Discusión 
 

 
181 

Las diferencias para la LTM en los tejidos tumorales con respecto al sexo indicaron 

una tendencia, sin llegar la significación estadística, hacia menores tamaños teloméricos 

en las mujeres con respecto a los hombres. La bibliografía que relaciona la longitud telo-

mérica y el sexo no concuerda con estas observaciones, puesto que el estudio del tamaño 

telomérico en ambos sexos ha demostrado que las mujeres tienen telómeros más largos: 

un meta-análisis realizado en el año 2014 determinó que las mujeres evaluadas tenían 

unos telómeros aproximadamente 176 pares de bases superiores que los hombres (Gard-

ner et al., 2014). Una posible explicación a este evento radica en el menor contenido en 

repeticiones teloméricas en el cromosoma Y, vinculado con el sexo masculino, por lo que 

los hombres tendrán unos valores de longitudes teloméricas ligeramente inferiores a las 

mujeres (Barrett & Richardson, 2011). 

A pesar de las diferencias observadas para ciertas variables clínico-patológicas en la 

LTM de los tejidos colorrectales tumorales, los valores medios del Ratio T/N no mostra-

ron estas diferencias para ninguna de las variables analizadas. Las diferencias en cuanto 

al sexo (mayor Ratio T/N en hombres) y a la localización tumoral (Ratio T/N ligeramente 

superior en tumores de recto) quedaron cercanas a la significación estadística. 

Respecto a la actividad telomerasa, los análisis indicaron una mayor reactivación de 

la enzima en los tumores de colon izquierdo y recto (actividad telomerasa en el 81% y 

86% de las muestras, respectivamente) en comparación con los tumores de colon derecho 

(57% de casos con actividad telomerasa positiva). Shimada y cols. detectaron un incre-

mento en la tasa de mutación de varios genes involucrados en supresión tumoral, princi-

palmente en los genes APC y TP53, en tumores de colon izquierdo (Shimada et al., 

2017). Otro estudio llevado a cabo por el grupo de Jiang, en el año 2020, el cual recopiló 

información sobre las secuencias de ARN y mutaciones en más de 300 tumores de colon, 

demostró que, en los tumores originados en el colon izquierdo, las mayores tasas muta-

cionales afectaban también a los genes APC y TP53 (Jiang, Y et al., 2020). Estos descu-

brimientos permitirían explicar una mayor reactivación de la telomerasa en los tumores 

de colon izquierdo y recto con respecto a los de colon derecho, ya que las mutaciones en 

APC facilitarían la activación de la vía Wnt-β-catenina (participa en la reactivación de la 

telomerasa), y un funcionamiento erróneo de p53 impediría activar las vías de senescencia 

en caso de acortamiento crítico de los telómeros, favoreciéndose la aparición de inestabi-

lidad genómica que podría conducir a la reactivación de la enzima (Hoffmeyer et al., 

2012; Yu et al., 2016; Rampazzo et al., 2017; Jiang , X et al., 2020).  
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Si bien para la actividad telomerasa no se detectaron diferencias estadísticamente sig-

nificativas entre los tumores colorrectales clasificados en los diversos estadios de Dukes, 

estas diferencias sí fueron evidentes al considerar el tumor primario (descriptor T), varia-

ble asociada al estadio de Dukes. La actividad telomerasa se detectó en una mayor pro-

porción en los tumores con una invasión hacia capas cercanas (T1 y T2) que en tumores 

que abarcan incluso el peritoneo y otros órganos (T3 y T4). El elevado acortamiento te-

lomérico en las etapas tempranas de la enfermedad citado anteriormente estaría relacio-

nado con este incremento de la actividad telomerasa. En etapas tempranas de la enferme-

dad, la necesidad de mantener los telómeros, en respuesta al acortamiento exacerbado de 

estas secuencias teloméricas por la gran capacidad replicativa que muestran las células 

tumorales, se relacionaría principalmente con la reactivación de la telomerasa (Guterres 

& Villanueva, 2020). 

La actividad telomerasa no mostró diferencias según el sexo. Las investigaciones dis-

ponibles en la bibliografía actual muestran trabajos que defienden una mayor expresión 

de la enzima telomerasa en mujeres. La explicación biológica estaría relacionada con la 

localización de varios genes implicados en dicha actividad enzimática (como el que co-

difica para la proteína disquerina) en el cromosoma X, y la regulación de telomerasa me-

diada por los estrógenos (Nawrot et al., 2004; Bayne et al., 2007; Parry et al., 2011).  

El efecto que tiene el incremento del IMC sobre la función telomérica ha sido plas-

mado durante los últimos años en diversos trabajos. En ellos se indica la interferencia que 

el IMC tiene sobre la correcta homeostasis de los telómeros debido al estado de inflama-

ción y estrés oxidativo al que los tejidos de sujetos con IMC elevado están sometidos 

(Zannolli et al., 2008; Rode et al., 2014; Carulli et al., 2016; Lin et al., 2021). 

Los valores medios de LTM de las muestras analizadas en esta Tesis, tanto en tejidos 

colorrectales tumorales como en tejidos no tumorales, no arrojaron diferencias estadísti-

camente significativas al compararse entre pacientes con normopeso, sobrepeso u obesi-

dad. Sin embargo, al analizar los valores para los Ratios T/N entre estos tres grupos, los 

pacientes con obesidad mostraron un valor de Ratio T/N inferior al de los pacientes con 

normopeso y sobrepeso, con diferencias que rozaron la significación estadística. El incre-

mento del IMC acentúa la erosión de los telómeros debido al aumento de adipoquinas y 

otras moléculas pro-inflamatorias asociadas a dicha condición fisiológica (Lee et al., 

2011; García-Calzón et al., 2014; Barnes et al., 2019). No obstante, en los tejidos 
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colorrectales analizados en esta tesis, al proceder de pacientes que han desarrollado algún 

tipo de cáncer colorrectal, la repercusión del IMC sobre la longitud telomérica no se re-

fleja de manera tan evidente como en individuos sin esta patología. En estos tejidos, el 

proceso de transformación maligna ejercería un efecto superior sobre el acortamiento te-

lomérico, en comparación con el que pudiese tener el IMC sobre la biología de los teló-

meros.  

Los estudios de correlación para los valores medios de LTM entre los tejidos tumora-

les y no tumorales también mostraron una asociación positiva en los pacientes con nor-

mopeso, sobrepeso y obesidad. Estos resultados ponen de manifiesto, una vez más, la 

influencia de la historia tisular en la longitud telomérica del tejido tumoral (Valls-Bau-

tista et al., 2015): la erosión de las secuencias teloméricas en individuos con sobrepeso 

y obesidad ocurrirá a nivel sistémico, por lo que tanto los telómeros de los tejidos tumo-

rales como los de los tejidos sanos sufrirán un nivel de acortamiento muy parecido debido 

al incremento en el IMC. 

Por su parte, el número de casos que reactivaron la telomerasa no mostró diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad. 

Estos resultados difieren de otros publicados recientemente, ya que varios estudios han 

identificado una correlación negativa entre los niveles de expresión de esta enzima y el 

IMC (Epel et al., 2006; Melk et al., 2014; Kidir et al., 2017).  

En 2004 se estableció, gracias a los descubrimientos de la investigadora Haendeler y 

cols., que el estrés oxidativo favorece la exportación de la subunidad catalítica de la telo-

merasa desde el núcleo hacia el citoplasma, impidiendo que la enzima lleve a cabo su 

función de mantenimiento telomérico (Haendeler et al., 2004). Posteriormente, en 2016, 

dos publicaciones revelaron que la adición de bases nitrogenadas oxidadas durante la 

elongación de telómeros inducía una finalización prematura del proceso, reduciendo drás-

ticamente la actividad de la telomerasa (Fouquerel et al., 2016; Aeby et al., 2016). Por 

estas razones, el estado de inflamación crónico asociado al incremento del IMC sería el 

responsable de la reducción de la actividad telomerasa en pacientes con sobrepeso u obe-

sidad (Carulli et al., 2016; Lin et al., 2021). 

Sin embargo, también existe bibliografía que define un incremento en los niveles de 

telomerasa en situaciones de inflamación y estrés oxidativo, principalmente en pacientes 

que padecen síndrome metabólico, como así lo detallan los trabajos de los autores 
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Rentoukas y Gavia-García (Rentoukas et al., 2012; Gavia-García et al., 2020). La mo-

dificación que provoca el estrés oxidativo sobre las bases nitrogenadas que componen el 

ADN pueden favorecer la disrupción de las estructuras de G-cuádruplex que protegen los 

telómeros, haciendo que estos sean más accesibles para la telomerasa (Fouquerel et al., 

2016; Lee et al., 2017). Además, se sabe que los individuos con obesidad sufren un in-

cremento en la activación de la vía Wnt/β-catenina (Nijhawan et al., 2020; Bagchi et al., 

2020), por lo que los niveles de actividad de la enzima pueden verse aumentados debido 

a su interacción con esta vía de señalización, como ya han demostrado viarios estudios 

realizados en líneas celulares (Hoffmeyer et al., 2012; Liu et al., 2021). 

La relación entre la función telomérica y las diferentes variables clínico-patológicas 

para cada grupo de pacientes (pacientes con normopeso, pacientes con sobrepeso y pa-

cientes con obesidad) también fue objeto de estudio.  

En los tejidos tumorales, los pacientes clasificados en grupos de normopeso, sobre-

peso y obesidad no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los valores 

de LTM de tumores colorrectales para ninguna de las variables clínico-patológicas estu-

diadas. Cabe destacar una tendencia en el grupo de pacientes con normopeso hacia una 

mayor longitud telomérica en tumores de estadios avanzados (estadios C y D de Dukes), 

así como un acortamiento de los telómeros en los tumores de colon derecho con respecto 

a tumores de colon izquierdo o recto. La explicación para estas observaciones se basaría 

en el hecho de que los telómeros de tumores de pacientes con normopeso, al no estar 

sometidos al efecto adverso que tiene el incremento del IMC (principalmente, inflama-

ción crónica), sólo se verán afectados por el proceso carcinogénico (acortamiento crítico 

de los telómeros y consecuente aumento de la inestabilidad genética) (Muller et al., 2016; 

Harada & Morlote, 2020). Por su parte, los tejidos tumorales procedentes de pacientes 

con sobrepeso y obesidad tienen asociado un acortamiento telomérico adicional inherente 

al incremento del IMC (García-Calzón et al., 2014; Barnes et al., 2019).  

Para el Ratio T/N, los datos registrados en relación con las variables clínico-patológi-

cas tampoco mostraron diferencias estadísticamente significativas para ninguno de los 3 

grupos de IMC, lo que vuelve a reflejar la influencia del IMC sobre el tamaño telomérico: 

los tejidos tumorales y no tumorales de pacientes con sobrepeso y obesidad estarán so-

metidos a un estrés oxidativo y estado proinflamatorio crónico muy similar, propio de un 

IMC elevado. 
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Los estudios de actividad telomerasa en tumores, llevados a cabo en relación con las 

diferentes variables clínico-patológicas, indicaron, con diferencias estadísticamente sig-

nificativas, un mayor número de casos con actividad telomerasa positiva en el grupo de 

casos de colon izquierdo o recto, en pacientes con sobrepeso. En individuos con obesidad, 

los tumores de recto mostraron un mayor número de casos que reactivaron la enzima. Los 

tumores de colon izquierdo o recto se relacionan con mutaciones en genes supresores de 

tumores (genes como APC o TP53) (Jiang, Y et al., 2020). Por ello, los tumores en estas 

localizaciones, sometidos a un acortamiento evidente de sus telómeros, tanto por la divi-

sión celular incontrolada (consecuencia de la pérdida de control sobre la senescencia) 

como por la celeridad de dicho acortamiento vinculado a un mayor valor de IMC (Gielen 

et al., 2018), reactivan la telomerasa en mayor proporción como mecanismo de supervi-

vencia (Grady & Markowitz, 2015).  

Las diferencias en la actividad telomerasa en tumores con distinto estadio de Dukes 

no fueron estadísticamente significativas, aunque sí se observaron diferencias con rela-

ción al grado de invasión local o ganglionar del tumor, tanto en pacientes con sobrepeso 

como en pacientes con obesidad. Los tumores con menor grado de invasión de capas 

adyacentes mostraron un mayor número de casos con actividad telomerasa positiva en 

ambos grupos de pacientes. En pacientes con sobrepeso, el número de casos con actividad 

telomerasa fue mayor en tumores sin invasión ganglionar, mientras que en pacientes con 

obesidad se detectó una mayor proporción de reactivación de la enzima en tumores con 

invasión ganglionar. De nuevo, parece ser que el mayor grado de acortamiento telomérico 

en tumores que han dado lugar a escasa invasión es el responsable de que las células 

tengan que reactivar la telomerasa como mecanismo de supervivencia para poder solven-

tar el problema de unos telómeros críticamente acortados (Akincilar et al., 2016; Toma-

sova et al., 2020). En pacientes con obesidad, el ambiente inflamatorio y oxidativo que 

distingue a esta condición fisiológica podría ser el responsable del mantenimiento de la 

actividad telomerasa en fases avanzadas de la enfermedad (caracterizadas por situaciones 

de invasión ganglionar) (Lee et al., 2017; Bagchi et al., 2020; Liu et al., 2021).  

Debido a su estrecha relación con la activación de las vías de senescencia y muerte 

celular, la longitud telomérica y la actividad telomerasa se han convertido en unos pará-

metros potencialmente útiles en el diagnóstico y seguimiento del cáncer. La validez de la 

función telomérica como herramienta para la predicción del pronóstico en tumores colo-

rrectales ha sido objeto de estudio en varios trabajos: Bertorelle analizó la actividad 
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telomerasa en muestras tumorales de 21 pacientes afectados de CCR, observando una 

reducción en el Intervalo Libre de Enfermedad (ILE) en aquellos casos con una actividad 

telomerasa elevada (Bertorelle et al., 2013); recientemente, otro estudio, publicado en 

2019 y realizado también en individuos afectados de CCR, demostró una reducción de la 

Supervivencia Global en los pacientes con tumores de mayor longitud telomérica relativa 

(Kroupa et al., 2019). También, nuestro propio grupo de investigación estableció el papel 

protector que el acortamiento telomérico en el tejido tumoral confiere a los sujetos afec-

tados de CCR (Fernández-Marcelo et al., 2016). 

Además de analizarse en tumores colorrectales, la función telomérica se ha estudiado 

como factor pronóstico en tumores que afectan otros tejidos. En 2010, Brems-Eskildsen 

llevó a cabo un estudio en el que se analizaron muestras tumorales procedentes de 117 

pacientes diagnosticados de cáncer de próstata, determinando que los pacientes con tu-

mores que expresaban hTERT mostraban un peor pronóstico clínico (reducción del Inter-

valo Libre de Enfermedad o ILE) (Brems-Eskildsen et al., 2010). En cáncer de mama, 

existen estudios que demuestran que el acortamiento telomérico, tanto en el tejido tumoral 

como en el tejido no tumoral adyacente, se correlaciona con un pronóstico adverso de la 

enfermedad (Zhou et al., 2012; Gay-Bellile et al., 2016).  

En el caso de los tumores de pulmón, en 2014, un estudio que implicó a 164 indivi-

duos afectados de cáncer no microcítico de pulmón estableció que los tumores con teló-

meros largos confieren un mejor pronóstico clínico a los pacientes afectados (Jeon et al., 

2014). Un año más tarde, en 2015, nuestro grupo de investigación publicó un artículo en 

el que se establecía que el acortamiento telomérico de los tejidos tumorales reducía el 

Intervalo Libre de Enfermedad de los pacientes afectados de cáncer no microcítico de 

pulmón (Fernández-Marcelo et al., 2015). Con respecto a investigaciones en otros tipos 

de tumores, trabajos anteriores de nuestro grupo demostraron un peor pronóstico clínico 

en pacientes afectados de cáncer gástrico para tumores con telómeros acortados (Pascua 

et al., 2015). 

Para la población incluida en los estudios pronóstico basados en la longitud telomérica 

de esta Tesis, un valor de LTM tumoral inferior a 6,5 Kb confirió un mejor pronóstico 

clínico, reduciendo la probabilidad de recidiva en los pacientes con telómeros tumorales 

por debajo de este tamaño, independientemente del estadio de Dukes. La bibliografía ac-

tual, aparte de los estudios detallados en un párrafo anterior de esta Discusión que avalan 
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la utilidad de los parámetros de función telomérica en el establecimiento del pronóstico y 

seguimiento del CCR, recoge otros estudios que no apoyan dicha utilidad. Ese es el caso 

del trabajo llevado a cabo en 2016 por Suraweera y cols., en el que no se consiguió de-

mostrar ninguna diferencia significativa en el Intervalo Libre de Enfermedad de pacientes 

afectados de CCR con tumores en los que sus telómeros estaban acortados o en compa-

ración con los que mostraron una longitud mantenida (Suraweera et al., 2016).  

La realidad es que la función del acortamiento o del mantenimiento de los telómeros 

en tumores constituye un aspecto muy discutido en la bibliografía actual, con resultados 

relativamente controvertidos. Así, estudios como los llevados a cabo por Le Balc’h y Ye 

en 2017 y 2021, respectivamente, indican una tendencia contradictoria a la mostrada en 

esta Tesis: el acortamiento telomérico en el tejido tumoral reduce la Supervivencia Global 

y el Intervalo Libre de Enfermedad de los sujetos afectados de CCR (Balc’h et al., 2017; 

Ye et al., 2021).  

El papel protector que el acortamiento telomérico tumoral confiere a los pacientes 

considerados en esta Tesis también se ve apoyado por otras publicaciones. En 2004, 

Gertler y cols. analizaron un total de 57 CCRs y determinaron que una longitud telomérica 

tumoral inferior a 5,4 Kb aumentaba la probabilidad de Supervivencia Global en los pa-

cientes (Gertler et al., 2004). Valls y cols. observaron que los tumores con un Ratio 

telomérico inferior a 1 (telómeros de tejidos tumorales más cortos que los telómeros de 

tejidos no tumorales) reducen de manera significativa la Supervivencia Global de los su-

jetos afectados de CCR (Valls et al., 2011). Cuatro años más tarde, un estudio realizado 

en 94 pacientes que padecían CCR determinó que los tejidos tumorales de estadios tem-

pranos y sin metástasis tenían los telómeros más cortos que aquellos tumores de etapas 

más avanzadas (Mzahma et al., 2015). Un meta-análisis publicado en 2016 estableció 

que las longitudes teloméricas elongadas en tumores colorrectales se relacionaban con 

una reducción en la Supervivencia Global (Jia & Wang, 2016). En 2019, Kroupa y cols. 

analizaron el Ratio T/N entre la longitud telomérica relativa del tejido tumoral y el tejido 

no tumoral, y de nuevo se identificó un mejor pronóstico de la enfermedad para los indi-

viduos con telómeros tumorales de Ratio inferior a 0,90 (Kroupa et al., 2019). En estu-

dios previos de nuestro grupo de investigación, el análisis de la longitud telomérica de 

tejidos colorrectales, realizado en 101 pacientes, mostró que tamaños inferiores a 6,35 Kb 

se relacionaban con una mejor evolución clínica (Fernández-Marcelo et al., 2016). 
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El tamaño telomérico en los tejidos colorrectales no tumorales analizados en esta Te-

sis también tuvo una implicación en el pronóstico de los pacientes afectados de CCR, ya 

que los sujetos con longitudes teloméricas inferiores a 7,11 Kb mostraron un pronóstico 

clínico más favorable, independientemente del estadio de Dukes de los cánceres. Estos 

resultados, una vez más, apoyan la influencia del historial tisular sobre el desarrollo tu-

moral, en particular del CCR (Huang et al., 2016; Peacock et al., 2018). 

En cuanto a la actividad telomerasa, nuestros resultados no indican diferencias esta-

dísticamente significativas en relación con el pronóstico clínico de los pacientes incluidos 

en los diferentes protocolos. En publicaciones previas de nuestro grupo de investigación 

en otras series de CCR tampoco se detectaron resultados significativos a este respecto, 

únicamente tendencias hacia un pronóstico clínico más adverso en pacientes con tumores 

colorrectales que reactivaban la telomerasa (García-Aranda et al., 2006; Fernández-

Marcelo et al., 2016). Además, en la bibliografía sobre el tema son varias las publicacio-

nes que asocian la reactivación de telomerasa con una peor evolución clínica del CCR. 

Así, en 2005 se analizó la actividad telomerasa de 103 muestras de tejidos tumorales co-

lorrectales, determinando que los individuos con dicha actividad positiva en tumores te-

nían una menor Supervivencia Global (Sanz-Casla et al., 2005). Dos años más tarde, se 

publicó un trabajo en el que se mostró que los pacientes afectados de cáncer de recto con 

un incremento en la actividad telomerasa en tejidos tumorales con respecto a tejidos no 

tumorales adyacentes (denominado índice de telomerasa) tenían una mayor probabilidad 

de recidiva y una Supervivencia Global inferior (Bautista et al., 2007). En 2011, el tra-

bajo publicado por Kojima reveló que los tumores con actividad telomerasa y sin acorta-

miento de los telómeros reducían la Supervivencia Global al ser comparados con tumores 

sin actividad telomerasa (Kojima et al., 2011). Bertorelle, en 2013, observó una reduc-

ción en el Intervalo Libre de Enfermedad de los pacientes con CCR y altos niveles de 

expresión de hTERT en sus tumores en comparación con sujetos cuyos tumores tenían 

una menor expresión de este gen (Bertorelle et al., 2013). 

Además de los estudios descritos en el párrafo anterior que respaldan el efecto nega-

tivo de la reactivación de telomerasa sobre el pronóstico clínico del CCR, hay trabajos 

que indican una mejor evolución clínica en los pacientes con tumores CCRs telomerasa 

positivos. En 2002 se realizó un estudio en 122 sujetos con tumores colorrectales de es-

tadio II y se observó que los casos con actividad telomerasa positiva se relacionaron con 

un incremento en el Intervalo Libre de Enfermedad de los pacientes (Kawanishi-Tabata 



             Discusión 
 

 
189 

et al., 2002). Por su parte, Safont y su grupo analizaron, en 2011, los niveles de expresión 

del gen que codifica para la subunidad catalítica de la telomerasa en 48 muestras de teji-

dos tumorales colorrectales, observando que los tumores con una mayor expresión de este 

gen conferían un aumento del Intervalo Libre de Enfermedad (Safont et al., 2011). 

Otro de los parámetros evaluados en los estudios pronóstico establecidos en esta Tesis 

fue el IMC de los pacientes con CCR. Al compararse el pronóstico entre las subpoblacio-

nes analizadas de individuos con normopeso (IMC < 25kg/m2), individuos con sobrepeso 

(IMC entre 25 y 29,9 kg/m2) e individuos con obesidad IMC ≥ 30 kg/m2), no se obtuvie-

ron diferencias estadísticamente significativas. Sin embargo, al dividir la población en 

dos subgrupos con un IMC inferior e igual o superior a 31,85 kg/m2, las diferencias en 

torno al desarrollo clínico mostraron significación estadística, con una reducción en el 

Intervalo Libre de Enfermedad en el caso de los pacientes con mayor IMC.  

La relación entre el IMC y el pronóstico clínico en el CCR ha sido objeto de numero-

sos trabajos de investigación en los últimos tiempos. En 2016 se evaluó a más de 2.000 

pacientes afectados de CCR, y se determinó que los incluidos en los grupos de sobrepeso 

y obesidad, únicamente para tumores de estadio I, sufrieron una peor evolución de la 

enfermedad. Sin embargo, para tumores de estadios III y IV, los resultados fueron los 

inversos, demostrándose un incremento en la Supervivencia Global en sujetos con un 

valor de IMC superior a 25 Kg/m2 (Kocarnik et al., 2016). Un estudio realizado en pa-

cientes asiáticos, en el año 2017, puso de manifiesto que los pacientes clasificados como 

obesos (IMC ≥ 30 kg/m2) tenían una reducción en su Supervivencia Global (Wang et al., 

2017). Los resultados de otro estudio retrospectivo llevado a cabo por Sakin 2 años des-

pués indicaron que el Intervalo Libre de Enfermedad se reducía significativamente en los 

individuos afectados de CCR con un IMC superior a 30 kg/m2 (Sakin et al., 2019). En 

2020 se publicó un artículo que afirmaba que los pacientes afectados de CCR y categori-

zados como sujetos con sobrepeso u obesidad tenían un mayor riesgo de recidiva que los 

pacientes con un IMC inferior. Además, en este estudio se demostró que un valor de IMC 

inferior a 18,5 Kg/m2, condición fisiológica denominada como “infrapeso”, también tenía 

un efecto negativo en la recurrencia y supervivencia (Hu et al., 2020). 

No obstante, el IMC como factor pronóstico en el desarrollo del CCR, al igual que se 

ha demostrado con la longitud telomérica y con la actividad telomerasa, no está exento 

de controversia.  
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La dualidad de la influencia del IMC sobre el desarrollo del cáncer en general, y sobre 

el CCR en particular, se debe principalmente a lo que los autores denominan la “paradoja 

de la obesidad” (obesity paradox, en inglés): en los individuos que sufren algún tipo de 

cáncer, la gráfica que define la supervivencia en función del IMC (individuos con nor-

mopeso, sobrepeso u obesidad) adopta una forma de “U” o “J”, lo que indicaría que los 

sujetos con un IMC elevado podrían verse favorecidos frente al desarrollo del cáncer 

(Caan & Kroenke, 2017). En la bibliografía actual se pueden encontrar numerosos tra-

bajos que apoyan esta hipótesis, no solamente en pacientes afectados de CCR (Schlesin-

ger et al., 2014; Daniel et al., 2016; Kroenke et al., 2016), sino también en otros tipos 

de tumores, como los renales, de cabeza y cuello, de próstata o de mama (Hakimi et al., 

2013; Alarfi et al., 2017; Grossberg et al., 2016; Martini et al., 2021). 

La explicación a esta paradoja resultaría de gran interés para poder comprender las 

implicaciones clínicas del IMC en el pronóstico de los pacientes con alguna de estas pa-

tologías. Hasta la fecha, las razones que justifican este comportamiento se basan en dos 

conceptos: explicación metodológica y explicación clínica (Lennon et al., 2016). Las 

explicaciones metodológicas abordan las causas desde el punto de vista del diseño expe-

rimental de las investigaciones, como pueden ser el empleo del IMC en lugar de la com-

posición de tejido graso de los pacientes para evaluar su condición fisiológica, elección 

de los sujetos incluidos en los estudios de forma sesgada, o lo que en la bibliografía se 

define como “causalidad reversa” (algunos pacientes con un IMC elevado en etapas an-

teriores al diagnóstico del tumor han podido sufrir una reducción drástica de su peso cor-

poral, debido al avance y desarrollo de la enfermedad, hasta alcanzar valores de normo-

peso) (González et al., 2014; Renehan et al., 2014). Por su parte, las explicaciones clí-

nicas se basan en la reducción de la agresividad de los tumores y en una mejor respuesta 

a los tratamientos en pacientes con sobrepeso u obesidad (Sinicrope et al., 2013; Wong 

et al., 2014). 

Debido a la falta de resultados concluyentes que expliquen al verdadero papel del 

IMC en el pronóstico del CCR, resulta imprescindible continuar desarrollando líneas de 

investigación que aporten respuestas en este punto. 

En los estudios pronóstico establecidos en el presente trabajo también se considera-

ron variables como el sexo de los pacientes. En varones se mantuvieron las diferencias 

detectadas en relación con el IMC, registrando una mejor evolución de la enfermedad los 
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sujetos varones con un valor de IMC inferior a 31,85 kg/m2. Sin embargo, cuando se 

analizaron únicamente pacientes de sexo femenino, esas diferencias dejaron de alcanzar 

la significación estadística. 

El comportamiento del IMC en función del sexo se ha estudiado en una amplia varie-

dad de tumores. Un estudio llevado a cabo en 263 pacientes afectados de cáncer no mi-

crocítico de pulmón concluyó en 2017 que los sujetos varones con un IMC inferior a 18,5 

kg/m2 sufrían una reducción en su supervivencia, mientras que en mujeres estas diferen-

cias no se observaron (Kawai et al., 2017). En ese mismo año, un estudio realizado por 

el grupo de Kanemasa en pacientes con linfoma difuso de células B grandes mostró que 

los individuos varones clasificados como normopeso o sobrepeso tuvieron una mejor Su-

pervivencia Global que los pacientes del mismo sexo con valores de IMC superiores o 

inferiores, sin observarse dichas diferencias al considerar únicamente mujeres (Ka-

nemasa et al., 2017). También en 2017, se publicó un trabajo sobre 22 ensayos clínicos 

que englobaban varios tipos tumorales, entre los que se encontraban tumores de vejiga, 

riñón, colon o pulmón, en el que se determinó que, únicamente en varones, un valor de 

IMC > 25 kg/m2 tenía un efecto protector en la Supervivencia Global de los pacientes 

estudiados (Greenlee et al., 2017). 

Las posibles razones de la influencia del IMC en el pronóstico de pacientes varones 

afectados de cáncer, y no en mujeres, se refiere principalmente a características biológicas 

ligadas al sexo: la distribución de grasa corporal en hombres es diferente a la de las mu-

jeres, acumulándose mayores depósitos de grasa visceral en el sexo masculino (Power & 

Schulkin, 2008); los andrógenos y los estrógenos tienen efectos diferentes en el micro-

ambiente tumoral (en concreto, los estrógenos tienen un efecto inhibidor en las vías de 

señalización mediadas por NF-κB) (Kim, H et al. 2018; Wuidar et al., 2021); el sistema 

inmunitario en hombres y mujeres tiene un comportamiento desigual, detectándose en el 

género femenino un incremento de la respuesta inmunitaria adaptativa (principalmente 

linfocitos B y T) (Klein & Flanagan, 2016); la falta de inactivación de una de las copias 

del cromosoma X, característico de las células somáticas en mujeres, puede proteger de 

mutaciones que afectan a genes supresores de tumores (Dunford et al., 2017). Estas cua-

lidades fisiológicas asociadas al sexo femenino podrían enmascarar el efecto del IMC 

sobre el pronóstico clínico del CCR que sí se observa en pacientes varones. 
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Para finalizar con los estudios pronóstico en la serie de pacientes analizados para te-

jidos colorrectales, se procedió a determinar si el papel protector del acortamiento telo-

mérico, tanto en los tejidos colorrectales tumorales como en los no tumorales, se mantenía 

al tener en cuenta el valor del IMC. Los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes 

con un IMC inferior a 31,85 kg/m2 indicaron que los telómeros más acortados, en los 

tejidos colorrectales, se relacionaban con un mejor pronóstico clínico, si bien las diferen-

cias, en este caso, no fueron independientes del estadio tumoral. Cuando se analizó la 

subpoblación de casos con un IMC igual o superior a 31,85 kg/m2, las diferencias en el 

pronóstico clínico dejaron de ser estadísticamente significativas para ambos tejidos colo-

rrectales. Sin embargo, la tendencia observada para un IMC inferior se mantenía, e in-

cluso con mayor intensidad, ya que en el subgrupo de individuos con telómeros tumorales 

y no tumorales acortados no se detectó ningún caso de recidiva tumoral. 

Dado que la subpoblación de pacientes con un IMC inferior a 31,85 kg/m2, en su 

mayoría, está conformada por pacientes clasificados como normopeso y sobrepeso, los 

efectos proinflamatorios crónicos que caracterizan a la tendrán una escasa influencia 

(Gregor & Hotamisligil, 2011; Choi et al., 2013). Sin embargo, en la subpoblación de 

individuos con un IMC igual o superior a 31,85 kg/m2, la protección detectada para el 

acortamiento telomérico podría verse potenciada, puesto que los pacientes con tumores 

con mayores longitudes teloméricas tendrían un pronóstico clínico adverso, más acen-

tuado si cabe, como consecuencia de la condición inflamatoria basal que acompaña a la 

obesidad. No obstante, el reducido número de casos estudiados para este subgrupo de 

individuos no permite alcanzar conclusiones definitivas a este respecto. Resulta esencial, 

por tanto, llevar a cabo una investigación más profunda incrementando el número de ca-

sos sometido a estudio.  

 

5.2. FUNCIÓN TELOMÉRICA EN TEJIDOS ADIPOSOS, EN RE-

LACIÓN CON EL CÁNCER COLORRECTAL Y CON EL 

ÍNDICE DE MASA CORPORAL. 
 

Una vez estudiado el comportamiento de la función telomérica y del IMC en los teji-

dos colorrectales, y su papel en el pronóstico clínico del CCR, la función telomérica se 

evaluó en la población de tejidos adiposos (TAV y TAS) considerados en esta Tesis. 
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Desde hace varios años, se ha observado que el tamaño de los telómeros en los TAV 

y en los TAS es diferente. Las investigaciones realizadas por Lakowa en 2015 señalaron 

un tamaño telomérico inferior en los TAS con respecto a los TAV, al analizar los tejidos 

adiposos de 97 pacientes con y sin obesidad (Lakowa et al., 2015). El menor tamaño en 

las secuencias teloméricas en los TAS podría deberse a una mayor tasa de proliferación 

de las células progenitoras adiposas denominadas células madre derivadas del tejido adi-

poso (adipose-derived stem cells o ASC, en inglés) en los TAS en comparación con las 

de los TAV, como demostró el grupo de van Harmelen (Van Harmelen et al., 2004). Las 

células progenitoras de los TAS responden mejor a los diferentes factores de crecimiento 

y diferenciación, lo que les permite tener una mayor capacidad proliferativa que las célu-

las progenitoras de los TAV (Kim et al., 2016). 

Los análisis de longitud telomérica en los TAV y en los TAS llevados a cabo en esta 

Tesis indicaron telómeros con tamaños muy similares para ambos tejidos, además de de-

tectarse una correlación positiva entre las dos medidas. Esta correlación entre la longitud 

telomérica en los dos tejidos adiposos investigados se ha observado en otros trabajos, 

como el de Gurung en el año 2020, en el que se evaluó a más de 90 individuos asiáticos 

sometidos a cirugía bariátrica (Gurung et al., 2020). 

Los Ratios T/S de los TAV y TAS no se correlacionaron con la edad de la población 

investigada en nuestro trabajo. Sin embargo, varios autores sí han conseguido demostrar 

una correlación negativa entre el tamaño telomérico del tejido adiposo y la edad, como 

ocurre en la mayoría de tejidos: en 2013, se publicó un artículo en el que se estudió el 

ratio de acortamiento telomérico en leucocitos, músculo, piel y tejido adiposo, y todos 

ellos veían reducida su longitud telomérica cuanto mayor era la edad de los sujetos de los 

que procedían (Daniali et al., 2013). En el mismo año, Wu y cols. examinaron muestras 

de células madre mesenquimales derivadas de tejido adiposo procedentes de niños, adul-

tos y ancianos, descubriendo que sus longitudes teloméricas se iban acortando al avanzar 

la edad (Wu et al., 2013). 

Los resultados para la actividad telomerasa indicaron una reactivación enzimática en 

el 20,3% de los TAV y en el 10,1% de los TAS analizados. Debido al contenido de células 

ASC en los tejidos adiposos, es posible detectar niveles de activación de la telomerasa 

que les permitan realizar sus funciones de renovación y diferenciación celular (Ogura et 

al., 2014; Aprile et al., 2021).  
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Sin embargo, los TAV y los TAS tienen patrones de expresión génica diferentes, de-

tectándose en los primeros unos mayores niveles de ciertas adipoquinas y otras moléculas, 

como la leptina, adiponectina y citoquinas proinflamatorias (Ibrahim, 2010). Estas dife-

rencias moleculares podrían influir en la actividad enzimática de la telomerasa: un estudio 

realizado en 2011 en pacientes con cáncer de mama desveló que los niveles de leptina 

circulante se correlacionaban positivamente con la expresión de hTERT en el tejido tu-

moral, indicando una conexión entre ambas moléculas (Rahmati-Yamchi et al., 2011). 

El tratamiento de células de musculo liso vascular con adiponectina estimula la actividad 

telomerasa y reduce la apoptosis tras ser sometidas a elevadas concentraciones de glucosa 

(Cui et al., 2020). Chung y cols. analizaron los niveles de expresión de hTERT en células 

tratadas simultáneamente con IL-6 y TNF-α (citoquinas proinflamatorias), observando un 

incremento en la expresión de la subunidad catalítica de la telomerasa, mediado por la 

activación de la vía de señalización STAT y posterior unión al promotor de hTERT 

(Chung et al., 2017).  

En nuestro caso, los estudios de longitud telomérica en función de la reactivación de 

la telomerasa revelaron un comportamiento diferente entre los dos tejidos adiposos so-

metidos a estudio. En los TAS, los valores de Ratios T/S fueron muy semejantes, tanto 

en presencia como en ausencia de actividad telomerasa. Por su parte, en los TAV se de-

tectó un acortamiento telomérico en los casos con la enzima reactivada, con diferencias 

cercanas a la significación estadística. Una mayor expresión y liberación de adipoquinas 

y citoquinas proinflamatorias, propio de los TAV, conllevaría una mayor acción oxidativa 

sobre sus telómeros, reduciendo su tamaño (Reichert & Stier 2017). Este mayor acorta-

miento telomérico sería el desencadenante de la reactivación de la telomerasa por parte 

de las células progenitoras de los TAV, necesario para renovar el tejido. Referente a los 

TAS, la menor erosión que sufren sus telómeros por parte de estas moléculas hace que 

las longitudes teloméricas sean muy similares tanto en ausencia como en presencia de 

telomerasa. La actividad telomerasa detectada en estos tejidos procederían de la actividad 

basal de este tipo de células y no por el acortamiento telomérico de las células que inte-

gran los TAS (Minteer et al., 2013; De Francesco et al., 2015). 

Uno de los principales efectos de la obesidad sobre el organismo es el desarrollo de 

un estado pro-inflamatorio crónico provocado, principalmente, por la ingesta excesiva de 

nutrientes. La acumulación de estos nutrientes impide que las células del tejido adiposo 

blanco (especialmente adipocitos) puedan captarlos por completo (principalmente, por el 
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bloqueo del receptor de insulina), por lo que se activan señales intracelulares relacionadas 

con una respuesta inflamatoria. Este estado de inflamación se encuentra mediado por di-

versas citoquinas, como TNF-α o IL-1, que favorecen la llegada y activación de distintas 

células del sistema inmune (entre las que se encuentran macrófagos y linfocitos T). Esta 

situación conduce a una fuerte respuesta inflamatoria, que inhibe las funciones metabóli-

cas de las células que componen el tejido adiposo (desarrollando resistencia a insulina) y 

retroalimenta este ambiente inflamatorio (Gregor & Hotamisligil, 2011). Con respecto 

a las células del sistema inmunitario que participan en este estado de inflamación crónico 

vinculado con la obesidad, el reclutamiento de los macrófagos hacia estos tejidos adipo-

sos se debe principalmente a tres factores: 1) elevados niveles de citoquinas con un efecto 

proinflamatorio; 2) aumento de la muerte celular provocada por la hipertrofia de los adi-

pocitos; 3) liberación de ácidos grasos por parte de los adipocitos que mueren, que actúan 

como antagonistas de moléculas que estimulan la respuesta inflamatoria (Sun et al., 

2011). Por su parte, otras células del sistema inmunitario, como los linfocitos T CD8+, 

son clave en las primeras etapas de este proceso de inflamación, ya que favorecen la di-

ferenciación y activación del resto de células inmunes (incluidos los macrófagos) (Nishi-

mura et al., 2009). 

Los datos obtenidos en el estudio de la longitud telomérica considerando los grupos 

de IMC, con independencia de la afectación por CCR, indican unos valores medios para 

los Ratios T/S similar en los dos tejidos adiposos, con una reducción del tamaño telomé-

rico cuanto mayor fue el IMC. No obstante, es en los TAS donde se observa, con diferen-

cias estadísticamente significativas, una longitud telomérica superior en individuos con 

normopeso frente a sujetos con sobrepeso y obesidad. Moreno-Navarrete analizó las lon-

gitudes teloméricas de más de 70 muestras procedentes de TAS de pacientes con diversos 

valores de IMCs, obteniéndose una correlación negativa entre el tamaño telomérico y el 

IMC (Moreno-Navarrete et al., 2010). Otro estudio, publicado dos años más tarde, com-

paró la longitud telomérica relativa (Ratio T/S) de los TAV y los TAS entre pacientes 

obesos y no obesos. En dicho estudio, se descubrió que, en el primer grupo de pacientes, 

las secuencias teloméricas eran un 23% y un 28% más cortas para los TAV y TAS, res-

pectivamente, en comparación con el grupo control (Monickaraj et al., 2012). Más re-

cientemente, en 2020, Gurung analizó las longitudes teloméricas de los TAV y de los 

TAS de individuos sometidos a cirugía bariátrica, y observó que se correlacionaban ne-

gativamente con el IMC de los sujetos (Gurung et al., 2020). 
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Estos hallazgos están en consonancia con los obtenidos en esta Tesis, principalmente 

en los TAS, y no hacen más que sustentar las diferencias en cuanto a la longitud telomé-

rica de ambos tejidos adiposos. La mayor producción basal de moléculas proinflamatorias 

que caracteriza a los TAV afectaría de manera muy similar tanto a los tejidos de indivi-

duos con normopeso como a los de un IMC superior, haciendo que las diferencias de 

longitudes teloméricas entre ellos sean menores (Ibrahim, 2010). Por su parte, el incre-

mento de la inflamación ligado a un IMC elevado sí tendrá un efecto visible sobre los 

telómeros de los TAS. 

Además, los análisis de correlación para los Ratios T/S entre los TAV y TAS en los 

3 grupos de IMC evaluados (individuos con normopeso, con sobrepeso y con obesidad) 

apoyan el efecto erosivo del incremento en el IMC sobre el tamaño de los telómeros. En 

individuos con normopeso no se detectó correlación entre las longitudes teloméricas de 

ambos tejidos adiposos, pero sí se observó en sujetos con sobrepeso y con obesidad. En 

individuos con normopeso, la longitud telomérica entre ambos tejidos adiposos es dife-

rente, consecuencia de un comportamiento metabólico distinto (diferentes niveles de lep-

tina, adiponectina o TNF-α, entre otras moléculas) (Ibrahim, 2010). Sin embargo, en 

individuos con sobrepeso y obesidad, los telómeros de ambos tejidos adiposos sufrirán 

un efecto similar por parte del ambiente inflamatorio y oxidativo propios de un IMC ele-

vado, permitiendo detectarse una correlación entre el tamaño de sus secuencias teloméri-

cas (Reichert & Stier, 2017). 

Continuando con la relación entre la función telomérica y el IMC, los resultados para 

la actividad telomerasa recogidos en esta Tesis mostraron, tanto para los TAV como para 

los TAS, un incremento en la reactivación de la telomerasa en el grupo de individuos con 

sobrepeso, reduciéndose en sujetos con obesidad.  

La actividad telomerasa detectada en los tejidos adiposos refleja el potencial replica-

tivo que tienen sus células progenitoras. El incremento en el IMC es un factor que reduce 

la capacidad de adipogénesis y proliferación de las células ASC, lo que se traduce en un 

aumento en el tiempo de división celular, senescencia prematura y parada del ciclo celular 

en situaciones de obesidad (De Girolamo et al., 2013; Oliva-Olivera et al., 2016). En 

base a estas observaciones, la detección de actividad telomerasa en los tejidos adiposos 

irá siendo menor a medida que se incremente el IMC (sujetos obesos).  
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Finalmente, la longitud telomérica de ambos tejidos adiposos en función de la reacti-

vación de la telomerasa, en individuos con normopeso, sobrepeso y obesidad, no mostró 

diferencias estadísticamente significativas. No obstante, el comportamiento fue diferente 

en presencia o ausencia de actividad telomerasa: los telómeros de los TAV que reactiva-

ron la enzima tuvieron tamaños inferiores, y los TAS con actividad telomerasa mostraron 

telómeros más largos. De nuevo, el metabolismo pro-inflamatorio de los TAV sería el 

responsable del acortamiento telomérico y posterior reactivación de la telomerasa para 

poder renovar dicho tejido (Ferguson et al., 2015). Por su parte, los TAS con activación 

de la enzima y mayor longitud telomérica representarían el proceso fisiológico de expan-

sión del tejido adiposo en respuesta al incremento en el IMC.  

Sin embargo, estos resultados no son del todo concluyentes por el reducido número 

de casos con actividad telomerasa positiva que han podido ser evaluados en los dos tejidos 

adiposos. Esto hace que sean necesarias futuras investigaciones que contribuyan a clari-

ficar esta hipótesis. 

Su clasificación como un tejido “endocrino” coloca al tejido adiposo (más concreta-

mente, el tejido adiposo blanco) en una posición bastante importante en el desarrollo y 

progresión de numerosos cánceres, incluidos los colorrectales (Ose et al., 2020). El tejido 

adiposo visceral se ha correlacionado con elevados niveles de metabolitos pro-tumorales, 

como citoquinas inflamatorias, ácido araquidónico o enzimas relacionadas con la síntesis 

de prostaglandinas (Liesenfeld et al., 2015). Por su parte, el tejido adiposo subcutáneo se 

relaciona con moléculas implicadas en el metabolismo lipídico, como la leptina (Lee et 

al., 2016). La mayor síntesis de moléculas inflamatorias que caracterizan a los TAV se 

ve favorecida por la infiltración de células del sistema inmune (principalmente, macrófa-

gos) (Curat et al., 2006; Kralova Lesna et al., 2016). Además, varios trabajos definen 

la capacidad de migración de las células ASC hacia las regiones susceptibles de desarro-

llar el tumor correspondiente, donde promoverán la tumorigénesis (Zhang et al., 2009; 

Zhang et al., 2016). Por todo lo anterior, el tejido adiposo tiene una gran influencia en el 

inicio y desarrollo del CCR.  

Además, los tejidos adiposos, principalmente los TAV, constituyen una gran fuente 

de factores y moléculas ligados a actividades proinflamatorias y oxidativas, que alcanza-

rían los tejidos colorrectales (tanto en etapas previas al inicio del tumor, como una vez ya 

formado) y ejercerían su efecto sobre ellos (Coelho et al., 2013). Por su parte, los tejidos 
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tumorales también serían capaces de liberar sustancias susceptibles de alterar el correcto 

funcionamiento de otros tejidos no relacionados con el tumor, como podrían ser los teji-

dos adiposos.  

El efecto que el tejido tumoral puede desempeñar en otras regiones distantes se debe 

a la acción de los llamados “oncosomas”, un tipo de exosoma liberado por células tumo-

rales que contiene factores oncogénicos, capaces de alterar el correcto funcionamiento de 

las células sanas en tejidos no relacionados con el tumor primario (Thery, C. 2006; Al-

Nedawi et al., 2008). Existen estudios realizados en las líneas celulares DLD-1, proce-

dentes de adenocarcinomas colorrectales, que han determinado su capacidad de liberar 

exosomas con altos niveles del factor tisular (TF), favoreciendo el proceso de transición 

epitelio-mesénquima (EMT, en inglés) en el nicho tumoral (Garnier et al., 2012). De-

mory-Beckler analizó los exosomas liberados por células tumorales de colon deficientes 

para el gen KRAS y detectó que estas microvesículas contenían factores oncogénicos, 

tales como KRAS, EGFR o c-Src (Demory Beckler et al., 2013). Un estudio en el año 

2018 reveló que los pacientes afectados de CCR tienen niveles séricos elevados de exo-

somas que contienen dos mi-ARNs encargados de regular varias vías implicadas en pro-

liferación, angiogénesis y apoptosis, como son el miR-17-5p y el miR-92a-3p (Fu et al., 

2018). 

La explicación a los resultados obtenidos en esta Tesis que relacionan la longitud 

telomérica y la actividad telomerasa en los dos tejidos adiposos con el CCR necesita la 

valoración conjunta de ambos aspectos que definen la función telomérica (longitud telo-

mérica relativa y actividad telomerasa). Para los dos tejidos adiposos, la longitud telomé-

rica relativa es superior en los pacientes afectados de CCR, observándose una correlación 

entre ambos tejidos en individuos con y sin este tipo tumoral. Además, el número de casos 

con actividad telomerasa positiva en los TAV fue muy similar en individuos con y sin 

CCR; en los TAS se detectó un mayor número de casos que reactivaron la enzima en 

pacientes afectados de CCR, aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente significa-

tivas.  

Estas observaciones pueden deberse a factores derivados del tumor, que alcanzan los 

tejidos adiposos y alteran su funcionamiento telomérico. Dichos factores pueden estar 

relacionados con el mantenimiento y elongación de los telómeros, principalmente a través 

de la enzima telomerasa. El análisis de diversas líneas celulares, entre las que se incluían 
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algunas procedentes de carcinomas colorrectales, demostró que estas eran capaces de li-

berar al microambiente exosomas que contenían subunidades de la telomerasa con acti-

vidad catalítica (hTERT), pudiendo ser captadas por células “aceptoras” y adquirir acti-

vidad telomerasa (Gutkin et al., 2016). También se ha descubierto en el suero de pacien-

tes con CCR una mayor cuantificación de diversos oncosomas que contienen un tipo de 

mi-ARN, denominado miR-1246, que favorece la proliferación, migración e invasión de 

las células tumorales, a través de su interacción con las vías Wnt/β-catenina o 

JAK/STATS (Ogata-Kawata et al., 2014; Cooks et al., 2018; Ghafouri-Fard et al., 

2022). Todas estas moléculas, secretadas al medio a través de oncosomas, podrían ser 

capaces de alcanzar tejidos distantes, como los TAV y los TAS, y favorecer tanto la reac-

tivación de la telomerasa como la elongación de los telómeros. Esta situación sería la 

responsable de la detección de un mayor tamaño telomérico y actividad telomerasa en los 

tejidos adiposos de sujetos afectados de CCR. 

A pesar de estos resultados, no se detectaron diferencias estadísticamente significati-

vas para la longitud telomérica en base a la reactivación o no de la telomerasa, para nin-

guno de los tejidos adiposos en sujetos con y sin CCR. Por tanto, resulta esencial seguir 

analizando, en futuras investigaciones, la función telomérica en los tejidos adiposos y su 

vinculación con el desarrollo de este tipo tumoral. 

De nuevo, la posible implicación del tejido adiposo en el desarrollo del CCR hace 

imprescindible la necesidad de evaluar la función telomérica y su relación con las varia-

bles clínico-patológicas de los pacientes afectados por esta patología. 

Los estudios de longitud telomérica relativa para los tejidos adiposos analizados en 

esta Tesis no indicaron diferencias estadísticamente significativas en función del sexo de 

los pacientes, estadio de Dukes o localización del tumor. Sin embargo, se detectó una 

menor longitud de los telómeros en los TAS procedentes de pacientes con tumores de 

elevada invasión local (tumores identificados como T4), en comparación con tumores 

clasificados como T1, T2 o T3. Diversas moléculas liberadas por el tumor pueden alcan-

zar el tejido adiposo y activar mecanismos de señalización relacionados con procesos de 

inflamación, como la vía Wnt/β-catenina (Sharma et al., 2017; Houschyar et al., 2018; 

Ghafouri-Fard et al., 2022). Si esta situación se mantiene en el tiempo (como ocurrirá 

con tumores T4, relacionados con etapas más avanzadas), se producirá un mayor acorta-

miento de las secuencias teloméricas de estos tejidos adiposos.  
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Esta menor longitud telomérica relativa en los TAS de pacientes con tumores de ele-

vada invasión local también puede explicarse desde el punto de vista de una tasa de re-

plicación diferente por parte de los adipocitos que los componen. Un incremento en la 

tasa de replicación de las células que componen el TAS aumentaría la síntesis de citoqui-

nas procedentes de ellas, lo que estimularía el desarrollo del cáncer (Sistigu et al., 2017; 

Hibino et al., 2021). Por esta razón, los TAS con telómeros más cortos (debido a un 

mayor ratio de división celular) se relacionarían con tumores con mayor invasión local. 

Por su parte, los TAV mostraron una tendencia, pero sin diferencias estadísticamente 

significativas, hacia unos telómeros más cortos al proceder de individuos con tumores 

que han dado lugar a metástasis a distancia (M1), en comparación con los TAV de sujetos 

con tumores de tipo M0. Estas observaciones continúan en la línea de lo establecido para 

el grado de invasión local (descriptor T), explicado en el párrafo anterior: la presencia de 

metástasis a distancia (M1) se correlaciona con una etapa más avanzadas de la enferme-

dad, donde la respuesta inflamatoria ha ido acortando la longitud de los telómeros en los 

TAV. El acortamiento telomérico en sujetos con tumores metastásicos (M1) podría de-

berse, de nuevo, a una mayor tasa de replicación de las células que componen este tejido 

adiposo, capaces de sintetizar y liberar cantidades superiores de factores inflamatorios 

que favorezcan la metástasis del tumor (Hibino et al., 2021). 

Prosiguiendo con la función telomérica en los TAV y TAS, la reactivación de la telo-

merasa para los TAV fue superior en varones, al comparar con el grupo de mujeres, con 

diferencias estadísticamente significativas. Como ya se ha definido, los estrógenos pue-

den ejercer un efecto inhibidor sobre la vía NF-κB, la cual participa en la transcripción 

del gen hTERT (Chung et al., 2017; Kim et al., 2018; Wuidar et al. 2021). Esta cualidad 

de los estrógenos podría ser la responsable de prevenir la reactivación de la enzima telo-

merasa en los tejidos adiposos de pacientes mujeres con CCR, viéndose influenciado por 

el aumento, a nivel orgánico, de factores proinflamatorios liberados por el microambiente 

tumoral. Los pacientes varones no dispondrían de la protección otorgada por los estróge-

nos, lo que favorecería que sus tejidos adiposos recuperen la actividad telomerasa en ma-

yor proporción que las mujeres. 

Para el estadio de Dukes y la localización tumoral, las diferencias en cuanto a la acti-

vidad telomerasa para los TAV y los TAS no fueron estadísticamente significativas. El 

ambiente inflamatorio al que están sometidos los tejidos adiposos de pacientes con CCR, 
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consecuencia tanto de su propio metabolismo como de la liberación de moléculas por 

parte del tumor, podría tener efectos contradictorios sobre la reactivación de la telome-

rasa: inhibición o estimulación de su actividad enzimática (Fouquerel et al., 2016; Liu 

et al., 2021). Por ello, la reactivación de la telomerasa en los TAV y en los TAS no está 

relacionada con ninguna etapa de la enfermedad, como sí pueda estarlo la longitud telo-

mérica. 

El desequilibrio metabólico relacionado con el aumento del IMC es uno de los prin-

cipales desencadenantes del CCR asociado a la obesidad. Se ha demostrado que el incre-

mento de leptina y la disminución de adiponectina, detectados en los individuos con obe-

sidad, inducen la proliferación, supervivencia e invasividad de las células tumorales de 

colon a través de la activación de señales mediadas por NF-κB o STAT3 (Yoon et al., 

2014). 

Los análisis de longitud telomérica relativa para los TAV y TAS, en sujetos con y sin 

CCR dentro de cada grupo de IMC, mostraron, con diferencias estadísticamente signifi-

cativas, un acortamiento de los telómeros de ambos tejidos en ausencia de la enfermedad, 

pero únicamente en pacientes con sobrepeso. No obstante, en los sujetos con obesidad, 

estas tendencias también se mantuvieron, aunque sin significación estadística. Por su 

parte, al evaluar las diferencias en la longitud telomérica entre los 3 grupos de IMC, en 

sujetos con y sin CCR, dichas diferencias no mostraron significación estadística. 

Estos datos resultan clave para mantener la teoría que defiende la influencia del mi-

croambiente tumoral sobre la biología de los tejidos adiposos analizados: el CCR induce 

la elongación de los telómeros de ambos tejidos adiposos a través de la liberación de 

moléculas pro-oncogénicas por parte de las células cancerosas (Gutkin et al., 2016; 

Ghafouri-Fard et al., 2022).  

En ausencia de CCR, la inflamación que acompaña al aumento del IMC afectará de 

forma muy similar a las secuencias teloméricas de los tejidos adiposos de individuos con 

sobrepeso y obesidad, por lo que las diferencias de tamaño entre ellos serán menos evi-

dentes.  

Continuando con los análisis de correlación entre longitudes teloméricas relativas de 

los TAV y TAS, sólo se detectó una correlación positiva en sujetos con sobrepeso y CCR, 

y en individuos obesos sin CCR. Desde el punto de vista de su actividad metabólica y 

proliferativa, el comportamiento desigual que diferencia a los TAV y TAS podría ser el 
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responsable de esta ausencia de correlación entre sus longitudes teloméricas, ya que los 

TAS tienen una mayor tasa de replicación y, previsiblemente, telómeros más cortos (La-

kowa et al., 2015).  

El análisis de la actividad telomerasa y el CCR dentro de cada grupo de IMC indicó 

un comportamiento similar para los dos tejidos adiposos. En individuos clasificados en el 

grupo de sobrepeso, los dos tejidos adiposos tuvieron un mayor porcentaje de reactivación 

de la enzima en ausencia de CCR, mientras que, en sujetos con obesidad, la reactivación 

de la enzima fue superior en ambos tejidos adiposos en el grupo de pacientes afectados 

de CCR. Al evaluar la actividad telomerasa y el IMC para sujetos con y sin CCR, en 

pacientes con la enfermedad se detectó una mayor reactivación en los grupos con sobre-

peso y obesidad, con diferencias muy cercanas a la significación estadística. Por su parte, 

en individuos sin CCR, el grupo de sobrepeso mostró una mayor reactivación de la en-

zima en los dos tejidos adiposos, en comparación con los sujetos con obesidad. 

En pacientes afectados por tumores colorrectales, la mayor reactivación de la telome-

rasa en los tejidos adiposos de pacientes con sobrepeso y obesidad con respecto a los 

pacientes con normopeso constituye un evento esperado, puesto que el aumento en el 

IMC inducirá la expansión del tejido adiposo por parte de las células progenitoras que lo 

componen (Aprile et al., 2021). Cabe destacar que esta reactivación de la telomerasa por 

parte de los tejidos adiposos procedentes de pacientes con sobrepeso y obesidad puede 

verse potenciada por la influencia del tumor sobre el tejido adiposo, siendo una prueba 

más de la conexión tejido adiposo-tumor ya comentada con anterioridad en esta Discu-

sión. 

Centrando los análisis en los sujetos que no desarrollan CCR, una mayor detección 

de telomerasa en los TAV y TAS de sujetos con sobrepeso, con respecto a sujetos con 

obesidad, sería consecuencia del efecto perjudicial que tiene la obesidad sobre la capaci-

dad replicativa de las células ASC encargadas de mantener la homeostasis celular del 

tejido adiposo, haciendo que activen en menor proporción la telomerasa (Oliva-Olivera 

et al., 2017). 

Para terminar con los resultados de función telomérica, la longitud telomérica relativa 

fue superior, de manera estadísticamente significativa, en los TAS pertenecientes al grupo 

de pacientes con sobrepeso y CCR que reactivaron la telomerasa. La detección de unas 

mayores longitudes teloméricas en presencia de la telomerasa activa indicaría la función 
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biológica que tiene la enzima sobre el mantenimiento de los telómeros (Blackburn & 

Collins, 2011). No obstante, el reducido número de casos de que se dispone con actividad 

telomerasa activa no es suficiente para observar el comportamiento en el resto de escena-

rios, lo que implica poder continuar con estas investigaciones para poder aclarar estas 

observaciones. 

Centrando los estudios de función telomérica para las diferentes variables clínico-

patológicas en los TAV y TAS, los análisis de longitud telomérica relativa en los TAV 

no revelaron diferencias estadísticamente significativas entre el sexo de los pacientes o el 

estadio de Dukes de los tumores, pero sí se detectaron telómeros más cortos en los TAV 

procedentes de pacientes con tumores de colon derecho. Los telómeros acortados, tanto 

en los tejidos colorrectales como en los TAV, podrían explicarse por alteraciones genéti-

cas de origen somático que afecten a todas las células del organismo, ya que, como se ha 

detallado en el análisis de tejidos colorrectales, los tumores de colon derecho se caracte-

rizan por un mayor acortamiento de sus secuencias teloméricas, en comparación con los 

tumores de colon izquierdo o recto (Rampazzo et al., 2010). En el grupo de pacientes 

con normopeso, los TAV siguen esta línea, aunque sin mostrar diferencias estadística-

mente significativas. Estos resultados apoyan la posible explicación genética para ambos 

casos de acortamiento telomérico. No obstante, en pacientes con obesidad la tendencia se 

pierde, probablemente enmascarada por el efecto que el ambiente inflamatorio que acom-

paña a esta condición fisiológica tiene, tanto en la biología telomérica de los TAV como 

en el propio tejido tumoral (Kolb et al., 2016). 

Por su parte, los TAS demostraron tener unas longitudes teloméricas superiores en los 

grupos de pacientes con normopeso y obesidad con tumores colorrectales en estadios 

tempranos. Estas observaciones indicarían que el IMC no es un parámetro que influya 

sobre el efecto que pueden tener los tumores colorrectales en los telómeros de los tejidos 

adiposos (Sharma et al., 2017; Houschyar et al., 2018). 

Finalmente, el estudio de la función telomérica de los TAV y TAS en relación con las 

variables clínico-patológicas indicó diferencias estadísticamente significativas para la ac-

tividad telomerasa, con un incremento en los TAV de pacientes varones (en mujeres no 

se detectó ningún caso con la telomerasa reactivada). En pacientes con normopeso y con 

obesidad también se detectó un número de casos más elevado en hombres con respecto a 

mujeres, aunque sin ser las diferencias estadísticamente significativas. De nuevo, los 
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estrógenos evitarían la reactivación de la telomerasa mediante su interferencia con la vía 

NF-κB (Chung et al., 2017; Kim, H. 2018; Wuidar et al., 2021). Además, se han publi-

cado trabajos que correlacionan el incremento en el IMC con mayores niveles de produc-

ción de estrógenos en mujeres, por lo que, en situaciones de sobrepeso y obesidad, se 

detectará la influencia de estas hormonas sobre la actividad telomerasa (Schairer et al., 

2016).  

Por otra parte, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la reac-

tivación de la telomerasa en los TAV y en los TAS, con relación al estadio de Dukes o a 

la localización tumoral, cuando se consideraron los grupos de pacientes según su IMC. 

La inflamación que acompaña al aumento del IMC, por su capacidad dual para activar o 

inhibir a la telomerasa, podría tanto promover como impedir la reactivación de la enzima 

en las diferentes etapas de la enfermedad e independientemente de la localización anató-

mica del tumor primario (Fouquerel et al., 2016; Liu et al., 2021). 

Para la población incluida en los análisis de tejidos adiposos también se evaluó el 

papel que tiene el IMC en la evolución del CCR. Aunque no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas para el pronóstico entre la subpoblación de individuos con 

normopeso, sobrepeso y obesidad, se observó una tendencia muy marcada hacia una li-

gera mejora en la evolución de la enfermedad en los sujetos clasificados como normopeso 

y obesos. En esta población, se puede observar lo que ya se ha definido anteriormente 

como la “paradoja de la obesidad”, que defiende un mejor pronóstico en el desarrollo del 

cáncer para pacientes con normopeso u obesidad, siendo más perjudiciales valores de 

IMC intermedios (Caan et al., 2017).  

No obstante, para la población incluida en los actuales estudios pronóstico se deter-

minó un valor de IMC de 27,93 kg/m2 como aquel que permitió diferenciar dos subpobla-

ciones con diferente evolución clínica, aunque no de forma estadísticamente significativa. 

En este caso, los pacientes con un IMC inferior a este valor tienen un peor pronóstico 

clínico, suceso contrario a lo detectado en la primera parte de esta Tesis, en la que se 

analizaron tejidos tumorales colorrectales. Los resultados observados en ambas poblacio-

nes son un ejemplo del efecto dual que diversos autores adjudican al IMC en el pronóstico 

el CCR (Schlesinger et al., 2014; Lee et al., 2015). 

Para conocer la posible implicación de la función telomérica de los tejidos adiposos 

en el desarrollo del CCR, se realizaron los estudios pronóstico en relación con la longitud 
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telomérica relativa en TAV y TAS. No obstante, ninguno de los valores obtenidos para 

los dos tejidos adiposos (Ratios T/S de 0,84 para TAV y de 1,13 para TAS) permitieron 

obtener dos subpoblaciones con diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 

evolución de la enfermedad.  

La importancia del tejido adiposo en el pronóstico del CCR ha sido examinada por 

diferentes autores. En 2008, Moon y cols. analizaron la composición corporal de 161 pa-

cientes afectados de tumores colorrectales y calcularon el ratio entre el contenido de TAV 

y TAS antes de ser sometidos a cirugía de resección. Los resultados indicaron que los 

pacientes con una mayor proporción de TAV tenían un menor Intervalo Libre de Enfer-

medad (Moon et al., 2008). Otro estudio realizado en varones con CCR y metástasis 

hepáticas demostró que los afectados de obesidad “central” (composición de tejido adi-

poso abdominal superior a 94 cm2/m2) tenían incrementadas sus probabilidades de recu-

rrencia tumoral (van Vledder et al., 2012). En 2018, un trabajo publicado por el grupo 

del investigador Black indicó que los pacientes con tumores primarios colorrectales veían 

reducida su Supervivencia Global cuanto menor era su composición de tejido adiposos 

subcutáneo, sin observarse estas diferencias en el tejido adiposo visceral (Black et al., 

2017).  

Resulta complejo poder establecer una única causa que explique el comportamiento 

de la longitud telomérica de los tejidos adiposos en relación con el pronóstico del CCR. 

Por un lado, la obesidad y el ambiente inflamatorio que la acompaña promoverán una 

mayor erosión de las secuencias teloméricas en los tejidos adiposos (Reichert & Stier, 

2017). Debido a esto, un menor valor en el Ratio T/S y, por tanto, unos telómeros más 

cortos, podría relacionarse con un aumento de la adiposidad, que conduciría a un peor 

pronóstico clínico en individuos afectados de CCR debido al efecto negativo del IMC 

sobre la progresión de esta enfermedad (Wang et al., 2017; Hu et al., 2021). 

Por otro lado, aparece un escenario asociado con la obesidad y que influye directa-

mente en el tejido adiposo, como es la infiltración de células del sistema inmunitario en 

estos tejidos. Este tipo de células es capaz de mantener un tamaño adecuado de sus teló-

meros ante el gran número de divisiones celulares al que están sometidas, necesario para 

generar la amplia variedad de clones que reconozcan a los diferentes antígenos y agentes 

patógenos (Son et al., 2003; Aubert et al., 2012). Además, también se debe tener en 

cuenta la presencia de las células ASC en los tejidos adiposos, ya que se trata de células 
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progenitoras con un gran contenido en secuencias teloméricas que podrían influir en el 

tamaño de los telómeros de estos tejidos (Jeon et al., 2011). 

Por ello, en individuos obesos, se producirá una coexistencia entre una población de 

células (adipocitos) que han acortado sus telómeros (consecuencia de la acción erosiva 

del ambiente inflamatorio) y otra población de células (células ASC y células del sistema 

inmunitario que han sido movilizadas) capaces de mantener un tamaño adecuado de sus 

secuencias teloméricas, haciendo que el tamaño telomérico global del tejido adiposo no 

se vea alterado. 

Por último, los estudios pronóstico con respecto a la actividad telomerasa en los TAV 

y TAS indicaron efectos opuestos. En los primeros, el subgrupo de pacientes con reacti-

vación de la enzima no mostró ningún evento de recidiva tumoral, por lo que los pacientes 

considerados mostraron un pronóstico más favorable, aunque sin diferencias estadística-

mente significativas. Sin embargo, en el subgrupo de individuos con actividad telomerasa 

positiva en sus TAS se detectó un mayor número de recidivas tumorales, teniendo la au-

sencia de telomerasa un papel protector, aunque de nuevo las diferencias quedaron al 

límite de la significación estadística.  

La transición desde la condición de normopeso hacia un estado de obesidad es un 

proceso que implica la expansión del tejido adiposo, necesaria para poder compensar el 

exceso de nutrientes que esta transición conlleva. En condiciones de obesidad, la plasti-

cidad del tejido adiposo se vuelve cada vez menor debido a que sus células progenitoras 

pierden la capacidad de proliferación y diferenciación (Heilbronn et al., 2004), con res-

ponsables como TNF-α o la vía Wnt (Cawthorn & Sethi, 2008; Christodoulides et al., 

2009). Sin embargo, los TAV y los TAS no responden de la misma manera a la obesidad. 

En 2012, Macotela y cols. demostraron que los TAS tiene una mayor capacidad de ex-

pansión debido a una respuesta más eficaz de sus células progenitoras a los diferentes 

factores de crecimiento que los TAV (Macotela et al., 2012). Esta característica explica-

ría los resultados obtenidos por el grupo de Joe: el principal mecanismo de expansión de 

los TAS es la hiperplasia (aumento en el número de células), mientras que en los TAV es 

la hipertrofia (aumento del tamaño celular) (Joe et al., 2009). 

Teniendo en cuenta estos datos bibliográficos, los resultados obtenidos en esta Tesis 

sobre la actividad telomerasa en los tejidos adiposos y el pronóstico del CCR pueden ser 

explicados considerando la influencia que tiene el IMC y la obesidad en el desarrollo de 
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esta enfermedad. Los TAV con ausencia de telomerasa corresponderían a pacientes con 

un mayor IMC, ya que la falta de esta actividad enzimática reflejaría el colapso de este 

tejido por su menor capacidad de expansión (las células progenitoras han perdido su ca-

pacidad de proliferación y, por tanto, no tienen activada la telomerasa). En los TAS, por 

su parte, el incremento en el IMC se vincularía con una mayor activación de la telomerasa, 

necesaria para la expansión de este tejido mediante la formación de nuevos adipocitos.  

Si bien es cierto que la interpretación de estos resultados se basa en la importancia 

que tiene la obesidad en el desarrollo del CCR, los estudios pronóstico sobre la actividad 

telomerasa en los tejidos adiposos también podrían explicar la influencia que pueden tener 

estos tejidos, más concretamente las células ASC, tanto en la tumorigénesis como en la 

evolución de la enfermedad.  

Se sabe que las células ASC son capaces de promover el crecimiento tumoral y las 

metástasis a través de la secreción de diferentes factores pro-oncogénicos y quimioquinas 

como PDGF, VEGF, c-kit, además de contribuir al proceso de transición epitelio-mesén-

quima (EMT, en inglés) (Scioli et al., 2019). Estas células no sólo actúan desde el tejido 

adiposo, sino que el tumor es capaz de estimular su migración y atraer células ASC hacia 

las regiones del nicho tumoral (Stamatopoulos et al., 2019). 

Dado que la actividad telomerasa detectada en los tejidos adiposos de pacientes con 

CCR se relacionaría con una mayor proliferación y activación de las células ASC, los 

sujetos que reactivan la telomerasa en sus TAS tendrían un peor pronóstico de la enfer-

medad debido a una elevada proporción de células ASC en estos tejidos. Sin embargo, de 

acuerdo con nuestros resultados, la actividad telomerasa en los TAV parece tener un 

efecto contrario sobre el pronóstico clínico (mejor evolución clínica de los pacientes con 

la telomerasa reactivada). Las células ASC que componen los TAV y los TAS tienen 

patrones de expresión génica diferente (Kim et al., 2016), pudiendo dar lugar a que el 

comportamiento de estas células progenitoras en los TAV genere un escenario contrario 

(inhibición de proliferación tumoral, migración o metástasis). Esta hipótesis explicaría el 

papel protector aparente de la activación de telomerasa en el TAV y, consecuentemente, 

de la mayor activación y proliferación de las células ASC asociadas con este tejido adi-

poso. 
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Por tanto, la actividad telomerasa en tejidos adiposos puede representar un potencial 

factor pronóstico a tener en cuenta para futuras investigaciones que relacionen la obesidad 

y la evolución del CCR. 
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1. Los tumores colorrectales acortan significativamente sus secuencias teloméricas, 

con respecto a los tejidos no tumorales. Asimismo, existe correlación entre la lon-

gitud telomérica de los tejidos tumorales y no tumorales, que se mantiene dentro 

de cada uno de los grupos de IMC considerados (pacientes con normopeso, pa-

cientes con sobrepeso y pacientes con obesidad). 

2. Los tumores con menor invasión local (clasificados como tumores T1 y T2), vin-

culados a estadios de Dukes iniciales, presentan telómeros más cortos y reactivan 

telomerasa en mayor proporción que los clasificados en los grupos T3 y T4. 

3. En pacientes con obesidad, los tumores clasificados como T1 y T2 y los tumores 

con un grado elevado de invasión ganglionar (N2) reactivan telomerasa en mayor 

proporción. Este resultado estaría relacionado con una mayor agresividad tumoral 

en pacientes obesos que desarrollan CCR. 

4. Los cánceres colorrectales localizados en el colon derecho muestran en mayor 

proporción acortamiento telomérico y menor reactivación de la telomerasa, con 

respecto a otras localizaciones tumorales, siendo los tumores localizados en el 

recto los que presentan mayor reactivación de la enzima. 

5. Los tumores colorrectales con telómeros más cortos confieren un pronóstico clí-

nico más favorable a los individuos afectados, con independencia del estadio de 

Dukes.  

6. Los pacientes varones afectados de CCR que presentan un valor de IMC inferior 

a 31,85 kg/m2 tienen un pronóstico clínico más favorable que el grupo con valores 

de IMC ≥ 31,85 kg/m2. 

7. Existe una correlación positiva entre la longitud telomérica de los TAV y de los 

TAS para la población general estudiada.  

8. Independientemente de la afectación por CCR, el Índice de Masa Corporal se re-

laciona de forma inversa con la longitud telomérica de los TAS y con la reactiva-

ción de la telomerasa en los TAV. 

9. Los TAV y los TAS de pacientes con CCR presentan telómeros más largos, en 

comparación con los de individuos sin CCR.  

10. En individuos obesos, la telomerasa se reactiva en mayor proporción en los TAS 

de individuos afectados de CCR.  
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CONCLUSIÓN FINAL 

 

Los resultados de esta Tesis demuestran que la longitud de los telómeros constituye 

un biomarcador de utilidad en el establecimiento del pronóstico clínico de pacientes afec-

tados de Cáncer Colorrectal y que son sometidos a cirugía de intención curativa. Además, 

el estado de obesidad confiere una evolución clínica desfavorable, si bien esta influencia 

se relaciona con el sexo de los sujetos considerados. Estos datos indican la necesidad de 

llevar a cabo investigaciones adicionales con objeto de analizar, de forma más exhaustiva, 

el efecto de la obesidad en el curso clínico del Cáncer Colorrectal en el contexto de otros 

factores individuales.  
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