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Aspectos básicos de la apoptosis
La apoptosis es un mecanismo fisiológico 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 energía y que está regulado genéticamente. Por lo
tanto, la apoptosis debe diferenciarse de la necrosis,
que se considera una forma de muerte celular no
regulada y no fisiológica. En contraste con la clásica
hinchazón y ruptura de la membrana que se asocian
con la necrosis, las células apoptósicas se encogen y
mantienen la integridad de la membrana [1].

El proceso de apoptosis se puede subdividir en
varias fases diferentes: inicio, regulación, ejecución y
degradación [2]. Mientras que las fases de inicio y
regulación dependen de los estímulos apoptósicos y
son específicas de cada tipo de célula, las fases de
ejecución y degradación son comunes a todos los
procesos apoptósicos. Se han propuesto múltiples
vías iniciadoras para desencadenar la apoptosis,
como, p.e., daño del ADN, hipoxia, estrés oxidativo,
la unión de factores apoptósicos a receptores espe-
cíficos o la ausencia de factores de supervivencia.
Los genes que participan en la regulación del proce-
so apoptósico incluyen los que, en principio, supri-
men la apoptosis, los que actúan de facilitadores de
la apoptosis y genes intermediarios [3]. Los dos sig-
nos más conocidos de la fase de ejecución son la
fragmentación del ADN por endonucleasas específi-
cas que reconocen los lugares internucleosomales y
la activación de una familia de proteasas cisteína-
aspartato específicas (CASPs o caspasas), que
desempeñan un importante papel en la ejecución de
la apoptosis debido a su acción proteolítica sobre
dianas específicas [4]. A la apoptosis sigue casi ine-
vitablemente una rápida captación por las células
fagocitarias adyacentes. Es interesante señalar que,
recientemente, se ha puesto de manifiesto que los
macrófagos que han ingerido células apoptósicas
inhiben la producción de citocinas proinflamatorias y,
por tanto, impiden la inflamación [5].

La detección de fragmentos internucleosomales
de ADN se ha propuesto como un instrumento útil
para identificar la apoptosis [6]. Sin embargo, la
demostración de la apoptosis puede ser difícil debi-
do a que se produce muy rápidamente, desapare-
ciendo las células en el curso de algunas horas. Por
otra parte, la distinción entre apoptosis y necrosis
puede no ser clara [7]. Éste puede ser el caso para

un cierto número de afecciones cardíacas en las que
ambos fenómenos pueden estar presentes al mismo
tiempo [8]. Por lo tanto, la tendencia actual en la con-
firmación de la existencia de una apoptosis se basa
en la combinación de diferentes análisis: detección
histoquímica de segmentación internucleosomal,
desarrollo escalonado del ADN (laddering) para con-
firmar bioquímicamente la fragmentación y definición
estructural de alteraciones de la cromatina.

Cada vez se reconoce más que la apoptosis
desempeña un papel esencial tanto en el desarrollo
normal como en la patología de una serie de tejidos
[2]. Por ejemplo, durante la involución del timo o la
eliminación de linfocitos autorreactivos durante el
desarrollo, se produce una apoptosis fisiológica nor-
mal; sin embargo, una apoptosis inapropiada puede
contribuir a enfermedades neurodegenerativas o al
síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

Apoptosis y sistema cardiovascular
En los últimos años, el concepto de apoptosis se ha
extendido en el área de la biología y la medicina y 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 cardiopatías isquémicas y dilatadas,
cardiopatía hipertensiva, muerte de células del mio-
cardio después de un infarto, displasia ventricular
derecha arritmogénica, síndrome de intervalo QT pro-
longado y otros trastornos del sistema de conducción
[9,10]. La apoptosis se ha implicado también como
un rasgo destacado en la arteriopatía coronaria aso-
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ciada con aterosclerosis avanzada y con arteriopatía
del trasplante [11] y en la cardiopatía hipertensiva.
[12]. Hasta ahora se desconoce el papel exacto de la
apoptosis en la fisiopatología de la enfermedad coro-
naria, pero la asociación de los factores de riesgo
cardiovascular, hipertensión e hipercolesterolemia,
con un incremento de la apoptosis, puede desempe-
ñar un papel en la fisiopatología de la aterosclerosis.
Además, una serie de mediadores vasoactivos que
están alterados en la hipertensión arterial y la ateros-
clerosis, como son el óxido nítrico, el endotelio y la
angiotensina II, regulan el músculo liso vascular y la
apoptosis de las células endoteliales [13,14]. Asimis-

mo, se ha implicado la apoptosis en la fisiopatología
de síndromes que progresan a insuficiencia cardíaca
como mecanismo responsable de la pérdida de car-
diomiocitos [15].

El conocimiento exacto del crecimiento celular y
de la apoptosis en los trastornos cardiovasculares
promoverá probablemente nuestra comprensión y
nuestra capacidad de regular la progresión de estos
trastornos. Es indudable que esto redundará en últi-
mo término en nuevas ideas sobre los mecanismos
participantes y formará la base que nos permitirá
diseñar nuevas modalidades diagnósticas y nuevas
terapias de las enfermedades cardiovasculares.
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