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La renovacién tisular y la diferenciacion de las
células, son procesos bioldgicos indispensables
para mantener la homeostasis de un organismo
multicelular. Desde hace casi medio siglo se sabe
que existen tejidos con alto recambio celular, otros
con un recambio mediano y otros mas que o hacen
sélo bajo demanda, cuando se encuentran reduci-
dos en sumasa critica por alguna lesién. Por titimo,
sabemos que hay ciertos tejidos que no recambian
a su poblacion celular, como el tejido nervioso y el
muscular.

La proliferacién celular es indispensable en la
embriogénesis, la remodelacion tisular, la regene-
racion y la cicatrizacién. Por otra parte, la diferen-
ciacion o especializacion de las células es necesa-
ria para el cabal cumplimiento de las funciones
vitales de los érganos. Ambos fendmenos han
sido estudiados minuciosamente tanto en condi-
ciones normales como en situaciones patologicas.

Existe, sin embargo, otro fenémeno tan impor-
tante como lareplicacion y especializacion celuiar,
que habia permanecido en la penumbra de la
investigacién biomédica: la muerte de la célula.

Médica en Er

Enlos ultimos 15 afios, se ha podido determinar
que las células tienen un mecanismo de autodes-
truccion que las conduce a la muerte, ya sea para
que las células jovenes tomen su lugar o para
eliminar a aquéllas indeseables paralas funciones
organicas. Aunque este fenémeno habia sido
observado por histdlogos desde principios del siglo
y bautizado con diversos nombres (necrobiosis
picnosis celular o nuclear), no se entendia su signi-
ficado y menos alin su mecanismo.

Este proceso biolégico ha sido rebautizado con
el nombre de apoptosis, que literalmente significa
desfoliacion. Ahora se sabe que es tan complejo e
importante como la replicacién y diferenciacion
celulary que la homeostasis de un tejido u érgano
depende de la relacién entre Ia proliferacion y la
muerte celular; por ello, el gran interés que la inves-
tigacién biomédica ha centrado en el fenémeno de
la apoptosis.

Los abundantes estudios sobre biologia mole-
cularen este campo, realizados enlos Ultimos diez
anos, han permitido conocer el fendémeno de la
apoptosis con relativa precisién y por elio es posi-
ble sefialar sus caracteristicas.
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1 La apoptosis es un mecanismo fisiologico de
suicidio celular o muerte programada.

2 Esdiferente delanecrosis, lacuales resultado
de la accion de agentes externos nocivos
sobre la célula.

3. Laapoptosis no desencadenarespuestainfla-
matoria, a diferencia de la necrosis, donde se
produce la inflamacién caracteristica.

4. Desde el punto de vista histolégico, se carac-
teriza por la disminucién del tamafio celular y
nuclear (picnosis), condensacién de la croma-
tina y formacién de cuerpos apoptosicos.

5. Desde el punto de vista molecular, se distin-
gue por la destruccién sistematica y progresi-
va del ADN a través de la escision de sus
puentes internucleosomales debido a la ac-
cién de enzimas tipo endo-nucleasas.

6. Elcontrol genético es muy complejo y todavia
no esta claramente definido; sin embargo, se
sabe de genes que promueven la apoptosis
como los ced-3 y 4, mientras que otros la
inhiben como el ced 9 o el Bc 1-2. Otros mas
son reguladores del proceso como los genes
p-53, mycy ras.

7. Existe una muititud de agentes promotores de
apoptosis, comoson elfactorde necrosis tumoral,
los glucorticoides, los agentes oxidantes y los
medicamentos quimioterapéuticos, entre otros.
Contrariamente, se conocen inhibidores de la
apoptosis comolos estrégenos, los androégenos,
los factores de crecimiento y algunos promo-
tores tumorales.

La alteracién de la muerte celular programada
desempefia un papel fundamental en la etiopa-
togenia de numerosos padecimientos, tanto cuan-
do se inhibe en exceso, como cuando se promue-
vemasdelacuenta. Laimportanciadela apoptosis
en patologia es mas evidente cada vez. Los gru-
pos de padecimientos en los que la muerte celular
programada se altera, pueden agruparse en la
siguiente forma;
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Inhibicién de la apoptosis  Aumento de la apoptosis

1. Céncer. Aquellos con 1.SIDA

mutaciones de p-53y

los hormonodependientes. 2.Enfermedades
neurodegenerativas

2. Enfermedades
autoinmunes 3.Sindromes
mielodisplasicos.

3. Enfermedades virales
(Herpes, Poxiy

Adenovirus)

4.Dario isquémico

5.Hepatopatias toxicas.

Conaciendo los mecanismos genéticos y sefia-
les trans e intra celulares que hacen a un tejido u
organo mas o menos susceptible a la apoptosis,
permitiria disefiar las estrategias especificas para
su control. Por ejemplo en el cancer, aumentar
selectivamente la apoptosis en la célula maligna o
en el SIDA inhibir la apoptosis de los linfocitos
CD-4, permitiria detener eficazmente a estos pa-
decimientos. El control terapéutico de la apoptosis
ofreceria nuevas lineas de tratamiento para un
gran nimerode padecimientos, y es previsible que
enlos préximos afios setenga acceso alarmamen-
tario farmacolégico necesario para estimular o
inhibirla apoptosis en pacientes, de acuerdo ala en-
fermedad de que se trate.
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