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© Aspectos basicos de la apoptosis

© La apoptosis es un mecanismo fisiolégico para elimi-
. nar células que regula la masa celular y la arquitectu-
© ra de muchos tejidos. Se denomina también muerte
© celular programada porque es un proceso que requie-
© re energia y que esta regulado genéticamente. Por lo
: tanto, la apoptosis debe diferenciarse de la necrosis,
© que se considera una forma de muerte celular no
© regulada y no fisiolégica. En contraste con la clasica
. hinchazoén y ruptura de la membrana que se asocian
¢ con la necrosis, las células apoptdsicas se encogen y
© mantienen la integridad de la membrana [1].

: El proceso de apoptosis se puede subdividir en
. varias fases diferentes: inicio, regulacion, ejecucion y
. degradacion [2]. Mientras que las fases de inicio y
© regulacién dependen de los estimulos apoptésicos y
© son especfficas de cada tipo de célula, las fases de
© ejecucion y degradacion son comunes a todos los
¢ procesos apoptésicos. Se han propuesto multiples
. vias iniciadoras para desencadenar la apoptosis,
como, p.e., dafio del ADN, hipoxia, estrés oxidativo,
¢ la unién de factores apoptdsicos a receptores espe-
© cificos o la ausencia de factores de supervivencia.
© Los genes que participan en la regulacion del proce-
© so apoptésico incluyen los que, en principio, supri-
: men la apoptosis, los que acttan de facilitadores de
© la apoptosis y genes intermediarios [3]. Los dos sig-
© nos mas conocidos de la fase de ejecucion son la
. fragmentacién del ADN por endonucleasas especifi-
: cas que reconocen los lugares internucleosomales y
© la activacién de una familia de proteasas cisteina-
. aspartato especificas (CASPs o caspasas), que
. desempefian un importante papel en la ejecucion de
¢ la apoptosis debido a su accién proteolitica sobre
© dianas especificas [4]. A la apoptosis sigue casi ine-
: vitablemente una rapida captacion por las células
. fagocitarias adyacentes. Es interesante sefialar que,
© recientemente, se ha puesto de manifiesto que los
: macréfagos que han ingerido células apoptdsicas
: inhiben la produccion de citocinas proinflamatorias y,
. por tanto, impiden la inflamacion [5].

© La deteccién de fragmentos internucleosomales
: de ADN se ha propuesto como un instrumento (til
© para identificar la apoptosis [6]. Sin embargo, la
¢ demostracion de la apoptosis puede ser dificil debi-
: do a que se produce muy rapidamente, desapare-
© ciendo las células en el curso de algunas horas. Por
: otra parte, la distincién entre apoptosis y necrosis
© puede no ser clara [7]. Este puede ser el caso para
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un cierto niimero de afecciones cardiacas en las que
ambos fenémenos pueden estar presentes al mismo :
tiempo [8]. Por lo tanto, la tendencia actual en la con- :
firmacion de la existencia de una apoptosis se basa :
en la combinacion de diferentes analisis: deteccion
histoquimica de segmentacion internucleosomal, :
desarrollo escalonado del ADN (laddering) para con- :
firmar bioguimicamente la fragmentacion y definicion :
estructural de alteraciones de la cromatina. §

Cada vez se reconoce mas que la apoptosis :
desempefia un papel esencial tanto en el desarrollo
normal como en la patologia de una serie de tejidos :
[2]. Por ejemplo, durante la involucién del timo o la :
eliminacién de linfocitos autorreactivos durante el
desarrollo, se produce una apoptosis fisiologica nor- :
mal; sin embargo, una apoptosis inapropiada puede
contribuir a enfermedades neurodegenerativas o al :
sindrome de inmunodeficiencia adquirida. 5

Apoptosis y sistema cardiovascular 5
En los Ultimos afios, el concepto de apoptosis se ha :
extendido en el area de la biologia y la medicinay ha
creado una cohorte de seguidores devotos en
muchas disciplinas, incluyendo la medicina cardio- :
vascular. En el sistema cardiovascular, se ha obser-
vado recientemente la presencia de apoptosis aso- :
ciada con cardiopatias isquémicas y dilatadas, :
cardiopatia hipertensiva, muerte de células del mio- :
cardio después de un infarto, displasia ventricular :
derecha arritmogénica, sindrome de intervalo QT pro- :
longado y otros trastornos del sistema de conduccién
[9,10]. La apoptosis se ha implicado también como :
un rasgo destacado en la arteriopatia coronaria aso- :
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i ciada con aterosclerosis avanzada y con arteriopatia
. del trasplante [11] y en la cardiopatia hipertensiva.
© [12]. Hasta ahora se desconoce el papel exacto de la
¢ apoptosis en la fisiopatologia de la enfermedad coro-
' naria, pero la asociacion de los factores de riesgo
© cardiovascular, hipertension e hipercolesterolemia,
: con un incremento de la apoptosis, puede desempe-
© far un papel en la fisiopatologia de la aterosclerosis.
© Ademas, una serie de mediadores vasoactivos que
. estan alterados en la hipertension arterial y la ateros-
. clerosis, como son el éxido nitrico, el endotelio y la
© angiotensina 1, regulan el mésculo liso vascular y la
© apoptosis de las células endoteliales [13,14]. Asimis-
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mo, se ha implicado la apoptosis en la fisiopatologia :
de sindromes que progresan a insuficiencia cardiaca :
como mecanismo responsable de la pérdida de car-
diomiocitos [15]. :

El conocimiento exacto del crecimiento celular y
de la apoptosis en los trastornos cardiovasculares
promovera probablemente nuestra comprension y :
nuestra capacidad de regular la progresion de estos :
trastornos. Es indudable que esto redundara en Ulti- :
mo término en nuevas ideas sobre los mecanismos :
participantes y formara la base que nos permitira :
disefiar nuevas modalidades diagnésticas y nuevas :
terapias de las enfermedades cardiovasculares. :
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