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Apoptosis

a muerte de las células dejo de serun pro

ceso “natural” para convertirse en mate

ria de estudio de los investigadores que
buscan la etiologia de muchas enfermedades. El
término apoptosis se refiere a una forma activa
de muerte celular programada que sufren algunas
células durante el proceso de embriogénesis y en
arupos celulares de alto recambio como el tepido
de la piel. tracto gastrointestinal y médula osea, a
diferencia de tejidos mas especializados y termi-
nalmente diferenciados como el sistema nervio-
so en donde este proceso esta reducido’. La muerte
celular programada es un evento fundamental en
los procesos de seleccion negativa de los linfocitos
que ocurre en el timo®, por tanto, es materia de
estudio las implicaciones de la apoptosis en las
enfermedades autommunes.

En esta revision mostraremos como se llego
histéricamente al concepto de apoplosis, su mor-
fologia, moléculas participantes y ferminaremos
realizando una breve exposicion de la aplicabili-
dad clinica de este fenémeno.

Historia

La muerte de las células comienza a ser im-
portante desde 1951 conun articulo publicado por
Gliucksman titulado, muerte celular en la onto-
genia normal de los vertebrados, donde se¢ propo-
ne que en el desarrollo de estos, en algunos mo-
mentos especificos y en forma focal, ocurre muer-
te de células, que son necesarias para dar lugar a
cambios del desarrollo embriolégico, como por

ejemplo. el desarrollo de los espacios interdigi-
tales o la involucion de vestigios |'i|ngcnéticnsv‘.
Anotaciones similares v otras relacionadas,
fueron expuestas durante la década del 60. Trumb,
Goldblat v Stowell en 1265 realizan estudios con
microscopio electrénico en donde exponen la for-
ma como se presenta la autdlisis de algunas célu-
las sin poder hasta ese momento plantear una hi-
pdtesis de su causa. Este proceso fue Hamado en
principio necrosis coagulativa o necrobiosis, un
fenomeno activo, controlado gendticamente y que
ocurria en forma fisiolégica v patologica en to-

dos Tos tepdos!

En el ano 1972 Kerr - Wylhe y Currie publi-
can en el Brinish Journal of Cancer un articulo en
el que analizan toda la imformacion respecto a la
muerte celular, describen los cambios mortolo-
gicos que se suceden y deciden Hamar a este fe
nomeno APOPTOSIS, palabra tomada del Grie-
goque desenibe en forma grafica la caida del pe-
talo de las tlores o la caida de Tas hojas de los ar-
boles, ptosisteaida) y apo(hojas)’.

Las observaciones de estos autores levaron a
la conclusion de que la funcion integrada de un
organismo complejo requiere ¢l sacrificio de al-
gunas células individuales por un mecanismo dife-
rente a la necrosis y por estimulos hasta ese mo-
mento no conocidos.

En ese mismo aio se describe que la inhibi-
¢cion fisioldgica de la ACTH produce atrofia de la
glindula adrenal. Todas estas observaciones le
plantean a los investigadores la siguiente pregun-
ta, (cudl es el mecanismo por el cual la muerte
celular se produce sin que ocurra edema y lisis
celular? Las respuestas comenzaron a aparecer
cuando se comenzé a notar que al bloguear la sin-
tesis de ciertas proteinas se bloqueaba la Apopto-
sis. En 1966 Tata hace la primera anotacion aeste
respecto y a partir de este descubrimiento se ini-
cia la bisqueda de los genes que codifican el pro-
ceso apoptotico. Los trabajos con una lombriz mi-
croscopica llamada caenorhabditis elegans, lacual
es un modelo interesante pues solo posee 1090
células de las cuales 131 mueren en el proceso de



desarrollo, concluyeron con una publicacién he-
chaen 1990 por Horvitz y colaboradores en don-
de se describen dos genes ced-3 y ced-4 que co-
difican proteinas que claramente actiian en ¢l pro-
ceso apoptético y que su bloqueo frena la apari-
cion de éste™ 007,

En los ultimos S anos, impulsado entre otras
por el afdn de encontrar la vacuna contra el STDA.,
existe un gran auge investigativo que comienza a
mostrar sus frutos con la determinacion de otros
genes como el bel-2, descubierto en los 80 pero
que su funcion en el proceso apoptético solo has-
ta ahora comienza a clarificarse* . Se han clonado
otros genes como el ICE que codifica para una
proteina llamada "ICE" (por interleukin 1-B con-
verting Enzime) que es una proteasa que activa la
inter-leukina 1-B la cual estd implicada en proce-
sos de inflamacién. pero también participan en el
suicidio celular) y el Bax que promueve también
la muerte celular®,

En este momento el rompecabezas de laapop-
tosis ain no esta resuelto pero ya se cuenta con
mds piezas que van clarificando el proceso.

Se describird a continuacion como ocurre paso
a paso el proceso apoptdtico desde el punto de
vista morfoldgico.

La morfologia de la apoptosis

La Apoptosis caracteristicamente afecta célu-

Jas individuales y no a grupos de células adyacen-
tes como ocurre en la necrosis. Los cambios del
proceso apoprotico ocurren en forma coordinada
(anto en el nicleo como en el citoplasma celular.
Una vez ocurre el estimulo letal, el tiempo de ini-
cio es variable, pero una vez iniciados los cam-
bios estos ocurren rapidamente. En los tejidos nor-
males del adulto. atin en aquellos de rdpida divi-
sion celular, el porcentaje de células en apoptosis
es pequeno (< 19%). El proceso se inicia con una
pérdida de contacto de las células con las vecinas
que la rodeun; dos cambios morfolégicos tem-
pranos que se reconocen a nivel del niicleo son la
compactacion y la segregacion de la cromatina
nuclear, con la formacién de masas claramente

delineadas, uniformemente granulares que co-

mienzan a marginarse contra la envoltura nuclear,

en tanto en el citoplasma ocurre dilatacion del

reticulo endoplasmético y fusion de la cisterna
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superficial con la membrana plasmatica. sin otros
cambios en organelos citoplasmaticos. Ocurre una
notable disminucién del volumen celular por pér-
dida de agua mds iones con la subsecuente com-
pactacion de la célula y aumento de la densidad
celular. Hasta este momento la célula conserva
sus funciones bioquimicas. La progresion de las
condensaciones es acompanada por la aparicion
tanto a nivel nuclear como de la superficie celu-
lar de vesiculas que en el tiempo progresan a dar
la apariencia de burbujas. Hay ruptura del nicleo
en fragmentos discretos que son rodeados poruna
bicapa lipidica y la célula se rompe en miiltiples
fragmentos. limitados por membrana, lamados
los cuerpos apoptéticos: el tamano y composi-
ci6n de estos tltimos varian considerablemente.
muchos contienen fragmentos nucleares, otros
solo contenido citoplasmatico: los organelos de
los recientemente formados cuerpos apoptoticos
permanecen bien conservados'’,

Los cuerpos apoptoticos recientemente forma-
dos son ripidamente ingeridos por células del sis-
tema monocito-macrofago v degradados en sus
lisosomas. Asi el proceso de apoptosis evita la
liberacion de contenido celular al intersticio con
la consecuente reaccion inflamatoria que carac-
teriza a la necrosis. Es asi como la distancia entre
Necrosis y apoptosis es inequivoca a nivel de mi-
croscopia electrénica; en necrosis, pese a la des-
truccion de sus organelas y la lesion de segmen-
tos de membrana, la configuracion de la célula se
preserva y permanecerd asi hasta la remocion pro-
ducida por los macrofagos; en apoptosis, como
se ha mencionado, la ¢élula se fragmenta en cuer-
pos apoptéticos. Desde el punto de vista bioqui-
mico la célula necrdtica rdpidamente pierde sus
funciones, a diferencia de la célula en apoptosis
que las mantiene para poder obtener la energia
necesaria para la sintesis de genes y proteinas
involucradas en el proceso”.

A continuacion veremos los mecanismos bio-
quimicos comprometidos en la ejecucion de la
apoptosis.

Aunque en 1972 se describio la apoptosis mor-
folégicamente, la explicacion bioqui mica de este
proceso se demoré varios anos.

En 1980 Willie determina la muerte apoptética
de los linfocitos T y es cuando se comienzan a
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conocer los fenémenos ultraestructurales impli-
cad.os en el proceso. Pero, ;qué dispara la apop-
tosis? En general la muerte celular programada
pucde ser inducida por diferentes vias: existen va-
rias formas de induccién para diferentes tipos de
células y atin para la misma célula, aunque estas
vias biogquimicas converjan a un punto comuin: la
activacion de un oncogene. La muerte celular pro-
gramada parece estar controlada por las mismas
interacciones sociales y seiales que controlan la
proliferacion y la sobrevida™ ™.

De este modo la apoptosis puede ser causada
por un estimulo insuficiente 0 mal balanceado de
crecimiento. o por incompatibilidad de la traduc-
cion de la seal o ausencia de esta. En la ausencia
de sefiales de sobre vida o debido a una transduc-
cion irregular de la seial, las células cometen sui-
cidio por activacidn de su programa intrinseco de
muerte. Este conocimiento no es nuevo, es bien
conocido que la sobrevida del epitelio prostitico
depende de la testosterona secretada por los testi-
culos. que la corteza adrenal depende de la secre-
cién de ACTH. que. al menos en cultivo. las cé-
lulas progenitoras hematopoy¢ticas necesitan de
factores de crecimiento para su proliferacion’,
que los linfocitos T requieren IL-2 para prolife-
rar'? y que las células endoteliales necesitan
factor de crecimiento derivado de los fribloblastos
para su funcion.

Este proceso de autodestruccion noes solo ac-
tivado por la ausencia o mal funcionamiento
de las senales. Un buen nimero de condiciones
patolégicas como la infeccion viral, la irradiacion
y una variedad de sustancias téxicas disparan la
muerte celular programada. El estudio de estas
condiciones puede llevara la explicacion de la fi-
siopatologia de algunas entidades'".

;Qué ocurre en la célula durante el fenémeno
apoptético? El proceso bioquimico implica Ja acti-
vacion de proteasas, transglutaminasas y endonu-
cleasas. La maquinaria bioquimica de la activa-
cién parece ser la misma que la que produce la
proliferacion con algunas diferencias'®. Hasta el
momento se tiene claro que existen dos procesos,
uno localizado en el niicleo, bien estudiado, y otro
a nivel citoplasmético. A nivel citoplasmadtico ocu-
rren cambios: a) [6nicos. b) de volimen. ¢) en el
citoesqueleto. d) Redistribucién de los organelos;

mientras que a nivel nuclear son: a) Idonicos. by
exposicion de genes. ¢) alteracion en la cromatina
y fragmentacion del genoma.

La condensaciaon citoplasmiitica. hallazgo ul-
traestructural, es acompanada por incremento en
la densidad celular. Las protuberancias observa-
das en la microscopia se han asociado con “vio-
lentas convulsiones” de la superficie celular. con
la consecuente formacian de los cuerpos apopto-
ticos. Esto claramente sugiere una participacion
del citoesqueleto, Se ha demostrado que fa célula
condenada a la apoptosis tiene una fuerte repli-
cacion del RNAm que codifica la B tubuhmna (pro-
tefna encargada de dar la estabilidad del crtoes-
queleto) que ocurre antes que el chvaje del DNA
se dé en el micleo”.

A nivel nuclear se observa condensacion de
cromatina lo cual se ha asoctado a clivaqe del DNA
internucleosomal por endonucleasas y proteasas
Previo a este proceso ocurre una formacion de
fragmentos de DNA de alto peso molecular de
tamano entre 30y 300 kKbp por mecanismos des-
conocidos, aungue s¢ conoce que debe existie cle
vacion de las concentraciones de calcio y magne:
sio: esta elevacion de Ca++ parece inducir laac-
tivacion de las endonucleasas endogenas gque clhi-
van la cromatina en fragmentos de DNATbBste
proceso requiere ATP para mantener um radiente
de concentracion de calcio intranuclear.

El clivaje del DNA en el estado temprano del
proceso puede servir como und funcion protecto-
ra para prevenir la transferencia de material gend-
tico potencialmente activo a las células vecinas
cuando 10s cuerpos apopLoticos son fagocitados.

Una vez que estos pasos han ocurndo tanto a
nivel citoplasmitico como nuclear ocurre un cese
de los movimientos de superficie celular, que es
mediado probablemente por una enzima tisular
de transglutaminasa que estd comprometida con
el entrecruzamiento de las proteinas intracelulares:
se propone que esta lleva a la formacion de una
estructura rigida dentro de los cuerpos apoptoticos
lo cual permite mantener su integridad y ast pre-
venir la salida de contenido al espacio extracelular.

Las células vecinas reconocen ripidamente
cambios en los carbohidratos de los cuerpos apop-
t6ticos lo cual induce la fagocitosis. La vitronec-



tina, protema de superficie del macro6fago, ha sido
mplicada en el reconocimiento de los neutréfilos
que estin en apoptosis. La rdpida fagocitosis im-
pide nuevamente la salida de contenido intrace-
lular al intersticio.

Como en todo proceso celular, para que esto

se presente. debe ocurrir un proceso de comuni-
cacién intracelular que induzca los cambios ante-
riormente descritos. En apoptosis esta comunica-
ci6n no estd bien aclarada. Describiremos algu-
nos mecanismos ya establecidos.

a) Elpapel del calcio. Trabajos en timocitos in-

f

maduros humanos muestran que la apoptosis
inducida por glucocorticoides es asociada aun
influjo de calcio y que los procesos citoliticos
pucden ser imitados por iondforos de calcio
los cuales como se menciono previamente,
induce la estimulacién de endonucleasas. La
tapsigargina. un inhibidor de la recaptacién de
calcio por el reticulo endopldsmico, puede si-
mular los cambios apoptéticos; en forma in-
versa sustancia quelantes del calcio inhiben la
fragmentacion del DNA; finalmente trabajos
recientes sugieren que el oncogene antiapop-
tosis. bcl-2 estd comprometido en la regula-
cién del calcio intracompartimental. Al cono-
cer lo anterior, se plantea la pregunta ;cémo
el calcio, que conocemos previamente cOmo
mediador de los procesos de proliferacion ce-
lular, estd ahora fuertemente implicado en la
muerte celular programada? Una posible ex-
plicacién se obtiene de trabajos en donde se
estudia la expresion del gene bcl-2. Las célu-
las que son capaces de expresar el bel-2 son
resistentes al efecto del Ca++. Se sabe que los
timocitos CD,(-) CD(-) 0 los CD,(+) 0 CD,(+)
expresa mejor el bel-2 a diferencia de los do-
blemente positivos CD,(+) CD,(+); ademas se
conoce que la cupacuhd - unidn del Recep-
) media también proce
08 TCR
que presenten alta avidez en su unién al HLA
del calcio mtrace

"~

tor de Células '
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b)
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y la activacién de la P56, , con la cadena Z del
TCR lo cual se traduce en aumento del calcio
intracelular. Por lo tanto la seleccién positiva
y negativa puede distinguirse por el nivel de
calcio y la duracién de las sefales de activa-
cion. Una vez se eleva el calcio, se estimulara
la actividad de proteasas fosolipasas y endonu-
cleasas™'.

Papel de la Protein-Kinasa C(PKC). Se ha
encontrado que la activacion de la PKC iso-
forma B estd implicada en la apoptosis y que
su activacion es requerida en la apoptosis in-
ducida por irradiacién. Sin embargo en al-
gunos grupos celulares la PKC bloquea el pro-
ceso pues se ha visto que la taurosporina, an-
tagonista de la PKC, induce apoptosis'*'*.

El oncogene RAS bloquea la apoptosis en al-
gunas lineas celulares y parece ser mediado
por la activacién de la PKC.

Papel del AMP ciclico. Al igual que con la
PKC se han encontrado modelos en los cuales
el AMP ciclico estimula o inhibe la apoptosis.
En el caso de la estimulacion existe media-
cién a través de la Protein-KinasaA. Una pro-
bable explicacion para esto es nuevamente la
mediacion del oncogene RAS, pues en algu-
nas células como los linfocitos T y fibroblastos,
el AMPc bloquea la activacion del RAS, mien-
tras que en la neurona se estimula'

Papel de la Protein Tirosina Kinasa (PTK).
Todos los factores de sobrevida fisiolégicos
que suprimen la apoptosis actian a través de
receptores que regulan la PTK. Sin embargo,
como los anteriores mediadores la PTK tam-
bién se han implicado en la muerte celular pro-
gramada, como por ejemplo en los linfocitos
CD,(+) CD(+) en donde la apoptosis se da

por activacion de los PT K's,
a de resume
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El papel de los Oncogenes

Ladecision entre la vida y la muerte ocurre en
la célula igual que en un sistema bien organiza-
do..mcdi;mlc una orden de su codigo genético.
Quince anos de investigacion han llevado a des-
cubrir el equilibrio entre los genes protectores y
los suicidas. En la década de los 80 se comenzé
cl estudio con una lombriz microscépica Hamada
caenorhabditis elegans logrindose codificar los
genes Ced-3 y Ced-4 que promovian la apoptosis
asi como también el Ced-9 que la prevenia. Solo
hasta hace 3 anos sec notd que estos genes poseen
una homologia con los genes de los mamiferos
para los mismos procesos, es asi como se obtuvo
que ¢l Ced-9 es 23% idéntico al Bel-2 v que el
Bcl-2 podian substituirse por el Ced-9 obtenién-
dose iguales resultados™* "' Al mismo tiempo
otros investigadores, Buttyan y colaboradores. en
1988 determinaron un incremento en la actividad
del RNA mensajero del C-myc en la prostata de
la rata sometida a castracion, ademis el C-fos se
encontrd que se inducia mds tempranamente, ¢s-
tos autores concluyeron en ese momento que la
apoptosis y la mitosis tenfan la misma via.

Retomando el papel del Bel-2 debemos ano-
tar que este gen pertenece a una familiaen la cual
existen otros miembros implicados en la regula-
cion de la apoptosis como por ejemplo el Bax el
Bel-x largo y corto. Todos con efectos opuestos
en el proceso. El bel-2 es un gen que original-
mente fue propuesto como candidato a proto-on-
cogene yi que se encontré en las células de lin-
fomas de celulas-B; en 1988 se demostré que este
gen protegia de la muerte d las células de las li-
neas mieloide y linfoide que no eran estimuladas
por IL-3. Asi este proto-oncogen emergié como

1 { Y arll
un gen que suprimia la muerte celular'.

Pero ;como actiia el bel-27. La proteina tiene
un ancla carboxiterminal en la membrana y ade-
miis esti localizado en la membrana mitocondrial
externa, membranas de reticulo endoplasmidtico
y el nicleo. Se ha planteado la hipétesis de que el

Bcl-2 inhibe la peroxidacion de lipidos'”.

Otro hallazgo interesante €s que el oxido ni-
trico (NO) previene la apoptosis & través del man-
tenimiento de los niveles del Bcl-2 y se conside-
ra que la expresion de CD40 permite la libera-
cién del NO. Se considera que los niveles de ex-

p.rc-su’m del Bel-2 se correlaciona con la suscepti-
h.lhdlld de las células a la apoptosis y su presen-
cia protege los linfocitos de la muerte por radia-
crones ionizantes'”,

El'bax es otro miembro de la familia bel-2 pe-
ro con un efecto opuesto; los investigadores han
planteado que la sobrevida dcpcm!é de la esti-
quiometria entre Bel-2 y Bax. Otros miembros
de la familia son el Bel-x y el Mcl-1. se conoce
que el Bel-x produce dos proteinas, una larga que
protege los linfocitos de la muerte, y una corta
que la induce™". .

El antigeno fas (por asociado a fibroblastos)
Namado también CD93 0 APO-1 (por apoptosis)
es una glicoproteina de 48 kD que es miembro de
la familia del gene del receptor de crecimiento
nervioso la cual incluye el receptor del TNF. El
fas es expresado en la superficie de muchos tipos
celulares incluyendo linfocitos activados, hepato-
citos y células sinoviales. EI Fas media sus sena-
les a través de un receptor de esfingomielina-
ceramida la cual se traduce en la célula en un es-
timulo para la muerte celular programada. Un li-
gando natural para Fas (fasL) también ha sido
clonado recientemente. Elantigeno Fas es funda-
mental en la maduracion del sistema inmune ya
que de su integridad depende que se produzca en
forma adecuada el proceso de seleccidn negativa,
Como analizaremos mds adelante, en este anti-
geno se han centralizado la mayoria de las inves-
tigaciones que relacionan la apoptosis defectuo-
sa con las enfermedades autoimunes'=.

El guardiin del genoma, el P53, Aunque ¢l
P-53 no parece jugar un papelen la Apoprosis me-
diada por receptores, 10s animales que no expre-
san la proteina muestran alta incidencia de lin-
fomas de células T, sugiriendo la predisposicion
a neoplasia probablemente debido a la persisten-
cia de células con DNA alterado. Los estudios
han llevado a la conclusion que las células que
presentan alteraciones en el DNA son inducidas
a la apoptosis por el P-53, hecho que se ha obser-

ado ocurre en la fase Gl del ciclo de proliferu-
cion celular. Sin embargo, (como ocurre el ba-
lance en el tejido normal? No se conoce”.

s llegara

Con lo descrito previamente podemo
la muera

la siguiente conclusion: para que la célu
o viva debe existir un equilibrio entre los genes

2



descritos previamente y factores externos que al-
teran Ta viabilidad. De estos factores quedan por
definir como recibe la célula la orden de muerte,
como se tramita al interior de la célula y cdmo se
pucde inhibir o estimular. Tenemos ya varias pie-
zas del rompecabezas pero todavia faltan muchas
para poder observar el panorama completo.

Aplicaciones clinicas de la Apoptosis

El descubrimiento de la apoptosis por Kerr,
Wyllie y Currie pasé pricticamente desapercibi-
do durante aproximadamente 20 aios generando
s6lo un modesto interés en los investigadores?;
sin embargo, en los dltimos afios con el desarro-
llo de la biologia molecular y el descubrimiento
de los oncogenes, se ha desatado una explosion
de publicaciones en la muerte celular programa-
day se ha demostrado el papel critico de este pro-
ceso en muchas patologias. Las primeras aplica-
ciones se plantearon en el campo de la oncologia
debido a que el crecimiento de los tumores de-
pende la habilidad del tumor para ignorar los
mecanismos homeostiticos que regulan el recam-
bio celular en los tejidos. El papel modulador de
la apoptosis durante el desarrollo tisular es ahora
materia central de estudio en muchas neoplasias
como cincer de préstata y tracto gastrointestinal
entre otras.

En el sistema inmune los estudios se han cen-
tralizado en el papel de la apoptosis en la patogé-
nesis del lupus eritematoso sistémico (LES) y en
la artritis reumatoidea (AR).

En el LES existen dos mecanismos potencia-
les para explicar el papel de la apoptosis en el
desarrollo de esta entidad. EI primer mecanismo
propuesto consiste en que hay una apoptosis dis-
minuida o retardada que lleva a la persistencia de
clones de linfocitos autorreactivos que resultaen
la produccién de autoanticuerpos. En esta drea la
investigacién se ha centralizado en cuatro puntos
especificos: el primer punto son las anormalida-
des en el gen fas, dadas por un aumento en la
expresion de este gen por los linfocitos de los
pacientes con LES: el segundo, es el incremento
en los niveles de fas soluble que sugieren incre-
mento en 2 a 3 veces los niveles circulantes; el
tercero son las anormalidades del fas ligando y
por iltimo las anormalidades del bel-2.

1
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El segundo mecanismo propuesto es que du-
rante el proceso de apoptosis los antigenos libe-
rados son menos severamente degradados que du-
rante la necrosis y por lo tanto pueden liberarse
intactas particulas de los nucleosomas capaces de

generar antigenos los cuales a su vez producen
autoanticuerpos.

Estas teorias se han demostrado con facilidad
en algunos tipos de lupus murino como el MRL
Ipr/lpr y NZB/NZW. En humanos los estudios se
han desarrollado principalmente en células T peri-
féricas las cuales no necesariamente representan
el tipo de células de los tejidos™ ",

En la AR, la hiperplasia del tejido sinovial
plantearia una probable disminucién del proceso
apoptdético de las células del revestimiento sino-
vial, sin embargo un estudio publicado por Fires-
tein y cols demostraron que la apoptosis esta pre-
sente en forma normal en el sinovium reumatoi-
deo?. Siesto es asi, ;cémo explicar la hiperplasia
sinovial? Unos autores japoneses informaron en
enero de 1997 que una forma soluble del Fas
(sFas), la cual produce inhibicién de la apoptosis
mediada por Fas de los linfocitos periféricos en
pacientes con LES, se encuentra aumentada en la
cavidad articular de los pacientes con AR, lo que
explica la disminucién de la apoptosis y la exa-
cerbacién del proceso inflamatorio®. Otros estu-
dios llegaron a la conclusién de que el factor de
crecimiento transformante beta-1, promueve la
proliferacién sinovial a través de un efecto mitogé-
nico sobre las células sinoviales que interfiere con
el proceso apoptético mediado por el antigeno fas
lo que se traduce en la perpetuacién de la hiper-
plasia sinovial vista en los pacientes con AR™.

Recientemente, se ha demostrado que las cé-
lulas del epitelio acinar en los pacientes con sin-
drome de Sjogren (SS) expresan el antigeno Fas
y el ligando del Fas y que los linfocitos que infil-
tran a la glandula expresan el bel-2, lo que sugie-
re que la muerte mediada por Fas puede ser un
importante mecanismo que lleva a la destruccion
glandular encontrada en los pacientes con SS-.

Todavia los resultados son contradictorios y
debe esperarse el resultado de nuevas invcs(ig;.l-
ciones en este campo para dilucidar la patogénesis
de estas entidades y explicar mejor el papel de la
apoptosis.
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En otros campos. a la apoptosis también se le
busca aplicabilidad, es asi como en dos articulos
publicados en New England Journal of Medicine
de octubre 17 de 1996 se concluye que ocurre
pérdida de miocitos inducida por apoptosis en los
pacientes con cardiomiopatia terminal que puede
contribuir a la disfuncién progresiva del miocar-
dio®. La otra conclusién se refiere a que la apop-
tosis de las células miocdrdicas ocurre en la displa-
sia ventricular derecha arritmogénica y que pue-
de contribuir a la pérdida de miocitos en esta en-
tidad™.

Como se puede observar la apoptosis ha deja-
do de ser un fenémeno de conocimiento exclusi-
vo del investigador, para convertirse en la posible
explicacién de muchos procesos fisiopatolégicos
que el clinico debe conocer. Esta revision preten-
de poner al dia los conceptos bdsicos de la apop-
tosis que pueden ayudar a entender la fisiologia
normal de los mamiferos y bases de la patogénesis
de algunas enfermedades. _J
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