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Mecanismos de muerte celular:
apoptosis y necrosis

RESUMEN: El nimero de células en los diferentes tejidos esta determinado por
un balance homeostético entre la proliferacion de células nuevas y la muerte de
células agotadas o seniles. Existen dos tipos de muerte celular: la necrosis, un
proceso agudo que se produce como consecuencia de una lesion celular masi-
va, y la apoptosis, un mecanismo mas refinado, no inflamatorio. Diversos meca-
nismos genéticos y celulares participan en la apoptosis, proceso genéticamente
programado y que responde a mecanismos homeostéaticos. Sin embargo, exis-
ten fallas en la activacion de la apoptosis, apoptosis excesiva y alteraciones que
generan defectos en el desarrollo. Histolégicamente, la necrosis genera desor-
ganizacién vy lisis del citoplasma, dilatacién del reticulo endoplasmico y
mitocondrias, disolucion de la cromatina y pérdida de la continuidad de la mem-
brana citoplasmatica. El contenido del citoplasma es volcado al espacio
extracelular, células inmunes migran al drea y generan inflamaciéon hasta elimi-
nar los restos celulares. En la apoptosis hay condensacion de los componentes
de citoplasma, con grandes brotes en la membrana celulary condensacion de la
cromatina que llevan a la formacién de cuerpos apoptéticos. El proceso de
apoptosis es desencadenado por condiciones fisiologicas o patoldgicas sin pér-
dida de niveles de ATP, ya que se requiere energia. Tras las consignas de muerte
disparadas por senales intra o extracelulares se activan proteasas intracelulares
que determinan la muerte celular. El cuerpo apoptotico o cadaver celular es
fagocitado y degradado dentro de los lisosomas de las células fagociticas. Du-
rante los procedimientos anestésico-quirdrgicos se ha detectado inhibicién de
apoptosis de neutrofilos y apoptosis excesiva de linfocitos periféricos circulan-
tes, por lo que la apoptosis desempenaria un rol principal en los cambios
postoperatorios identificados en el nimero y funciones de leucocitos.

Mechanisms of cellular death: apoptosis and necrosis

SUMMARY: The amount of cells in the different tissues is determined by a
homeostatic balance between proliferation of new cells and death of exhausted
or senile cells. There are two types of cellular death: necrosis, an acute process
that occurs as a result of a massive cellular lesion, and apoptosis, a more refined,
non-inflammatory process. Various genetic and cellular mechanisms participate
in apoptosis, a genetically programmed process that responds to homeostatic
mechanisms. However, there are faults in activation of apoptosis, excessive
apoptosis and changes that generate defects in development. Histologically,
necrosis generates disorganization and lisis of cytoplasm, dilation of the
endoplasmic reticule and mitochondria, dissolution of chromatin and loss of
continuity of the cytoplasmatic membrane. The cytoplasm content pours into
the extracellular space, immune cells migrate to the area and generate
inflammation until cellular residues are eliminated. In apoptosis there is
condensation of the cytoplasm components, with big sprouts in the cellular
membrane and condensation of chromatin, causing formation of apoptotic
bodies. The apoptosis process is unleashed by physiologic or pathologic
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conditions, without loss of ATP levels, since energy is needed. After the death
order triggered by intra or extra-cell signals, intracellular proteases are activated
and these determine cellular death. The apoptic body or cell corpse is phagocyted
and degraded in the lysosomes of the phagocytic cells. During anesthetic-surgical
procedures, inhibition of the apoptosis of neutrophils and excessive apoptosis
of circulating peripheral lymphocytes have been detected; therefore, apoptosis
would appear to play a leading role in the postoperative changes identified by
the quantity and functions of leukocytes.

Mecanismos de morte celular: apoptose e necrose

RESUMO: O niimero de células dos diferentes tecidos esta determinado por um
equilibrio homeostatico entre proliferacao de células novas e morte de células
esgotadas ou senis. Existem dois tipos de morte celular: a necrose, processo agudo
provocado por uma lesao celular generalizada, e a apoptose, mecanismo mais
apurado, nado inflamatério. Na apoptose participam diversos mecanismos
genéticos e celulares, sendo um processo geneticamente programado que res-
ponde a mecanismos homeostaticos. Porém, existem falhas na ativacado da
apoptose, apoptose excessiva e alteracoes que geram defeitos no desenvol-
vimento. Histologicamente, a necrose produz desorganizacao e lise do citoplas-
ma, dilatacdo do reticulo endopldsmico e mitocdndrias, dissolucdo da cromatina
e perda da continuidade da membrana citoplasmaética. O contetddo do citoplas-
ma é vertido ao espaco extracelular, células imunoldgicas migram a area e geram
inflamacao até que os restos celulares sao eliminados. Na apoptose ocorre
condensacao dos componentes do citoplasma, com grandes brotos na mem-
brana celular e condensacao da cromatina que levam a formacao de corpos
apoptoticos. O processo de apoptose é desencadeado por condicoes fisiologi-
cas ou patologicas sem que os niveis de ATP diminuam, j& esse processo requer
energia. As proteases intracelulares que determinam a morte celular sdo ativadas
apos consignas de morte disparadas por sinais intra ou extracelulares. O corpo
apoptotico ou cadaver celular é fagocitado e degradado dentro dos lisosomas
das células fagociticas. Durante os procedimentos anestésico-cirtrgicos foi de-
tectada inibicdo da apoptose de neutrofilos e apoptose excessiva de linfocitos
periféricos circulantes, razdo pela qual a apoptose desempenharia um papel
principal nas mudancas pds-operatérias identificadas no nimero e fun¢bes dos
leucdcitos.
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Introduccién

La muerte de las células en los tejidos humanosy en otros
organismos multicelulares es un hecho normal y no produ-
ce alteraciéon de las funciones. Por el contrario, el nimero
de células en los diferentes tejidos esté determinado por un
balance homeostatico entre la proliferacion de células nue-
vasy la muerte de células agotadas o seniles, existiendo una
tasa o ritmo de relacion proliferacién/muerte que varia de
un tejido a otro.

Existen dos tipos de modos de muerte celular. Una es la
que se produce como consecuencia de una lesion celular
masiva conocida como necrosis, mientras que muchas cé-
lulas del organismo mueren a través de un mecanismo mas
refinado, no inflamatorio, dependiente de la energia celu-

lar, llamado apoptosis. La apoptosis es un proceso
genéticamente programado que puede volverse dafiino si
no esta controlado y no responde a los mecanismos
homeostaticos. Esto ocurre cuando los mecanismos
apoptoticos se presentan en cantidades inadecuadas o
desfasados en el tiempo de aparicion; mas especificamente,
la desregulacién de la apoptosis esta asociada a enferme-
dades como céncer, neurodegeneracion, autoinmunidad,
miocardiopatias y otras alteraciones como las observadas en
el proceso inflamatorio inmune'.

Es objetivo de esta actualizacién definir los principales tipos
de muerte celular, necrosis y apoptosis, describiendo los me-
canismos genéticos y celulares involucrados en este Ultimo
proceso, y ademas describir como participan los procesos de
apoptosis en los procedimientos anestésicos y de cirugia.
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Necrosis

La necrosis ocurre de manera aguda, por una forma no
fisiolégica, mediante una agresién que causa lesién en una
porcién importante del tejido, por ejemplo en el centro de
un tejido infartado, en un érea de isquemia o en la zona de
una lesién por toxinas.

El proceso de necrosis es desencadenado por toxinas,
hipoxia severa, agresién masiva y cualquier otra condicion que
genere caida de ATP. Esto crea cambios que, histolo-
gicamente, estan representados por desorganizacion vy lisis
del citoplasma, con dilatacion del reticulo endoplasmicoy las
mitocondrias, disolucion de la cromatina y pérdida de la con-
tinuidad de la membrana citoplasmatica (proceso de oncosis).
El ADN es partido en fragmentos irregulares al azar. Debido
a la pérdida de la integridad de la membrana celular, el con-
tenido del citoplasma es volcado al espacio extracelular, pro-
duciéndose la atraccion de células inmunes en el &rea, lo que
genera el proceso de inflamacién, en el cual los restos celula-
res son eliminados por fagocitos inmigrantes,

Apoptosis
En 1972 se descubri6 el proceso fisiolégico de apoptosis,
que fue dominio de estudios histoldgicos hasta finales de

los afios 80. A principios de los 90 se caracterizaron los
mecanismos genéticos y moleculares involucrados.

CélulaNormal

Necrosis l

Mecanismos de muerte celular:
apoptosis y necrosis

El proceso de apoptosis es desencadenado por condicio-
nes fisioldgicas o patoldgicas sin pérdida de niveles de ATP,
debido a que el mismo requiere de energia para su realiza-
cion. Existen dos vias principales que pueden llevar a la
apoptosis: induccion positiva o externa por un ligando uni-
do a los receptores especificos de la membrana plasmatica
y lainduccién negativa o interna que ocurre por pérdida de
la actividad supresora de mecanismos intracelulares. La in-
duccion positiva involucra ligandos que por una porcién
intracelular del receptor transducen al interior una sefal; esa
porcién intracelular es llamada dominio de muerte. La in-
duccion negativa se produce por pérdida de la actividad
supresora a cargo de una familia de proteinas especificas que
se hallan relacionadas con la mitocondria, liberdandose des-
de la misma citocromo C que dispara la actividad de las
proteasas, enzimas encargadas de ejecutar la apoptosis.

Histologicamente la apoptosis se caracteriza por la conden-
sacion o encogimiento de los componentes del citoplasma,
con grandes brotes en la membrana celular y condensacién
de la cromatina que llevan a la formacién de cuerpos
apoptoticos. Este fendmeno se produce en células aisladas
dentro de un tejido. El ADN es fragmentado en trozos de 185
pares de bases o multiplos, mientras la membrana celular
permanece intacta. Luego el cuerpo apoptético es fagocitado
por células vecinas sin generar proceso inflamatorio, ya que
no se vuelca contenido intracelular al espacio extracelular. Las
diferencias principales entre los procesos de necrosis y
apoptosis estan resumidas en la Tabla | y Figura 1.

Apoptosis

o)

Cuerpos
Apoptéticos w
©
Fagocito

Fig. 1.- Morfologia de la necrosis y de la apoptosis. A la izquierda, el proceso de necrosis muestra el edema, la pérdida de
integridad de la membrana celular y la salida de organelas intracelulares al espacio extracelular. A la derecha, el proceso de
apoptosis muestra integridad de la membrana después de la muerte celular, condensacion de la cromatina e integridad de
la membrana y citoplasma en los cuerpos apoptéticos, que contienen las organelas. Los cuerpos apoptéticos luego son

fagocitados.
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TABLA |
Diferencias en las caracteristica de los procesos de necrosis y apoptosis

Caracteristica Necrosis

Apoptosis

Estimulo
anoxia, caida de ATP
Requerimientos de energia Ninguno

Histologfa

Patente de ruptura de ADN
Membrana plasmatica
Fagocitosis de las células muertas
Reaccion tisular

Lisis

Inflamacién

Agresion masiva, toxinas,

Lisis del citoplasma y organelas.
Se da en sectores de tejido

En tamafos irregulares

Fagocitos inmigrantes

Condiciones fisioldgicas y patoldgicas sin

caida de ATP

Dependiente de ATP

Condensacion de cromatina, cuerpos
apoptoticos.

Se da en células aisladas

Fragmentos de 185 pares de bases o multiplos
Intacta, con alteraciones moleculares

Células vecinas

Sin inflamacion

Proceso de Apoptosis

Estos procesos se estudiaron en forma muy precisa en un
gusano, el nematode Caenorhabditis elegans (C elegans),
que permitié determinar que la apoptosis consiste en cua-
tro pasos encadenados:

- consignas de muerte disparadas por sefales intra o extra
celulares

- ejecucion de la célula por activacion de proteasas intra-
celulares

- fagocitosis del cuerpo apoptotico o cadaver celular por
otras células vecinas

- degradacion del cuerpo apoptético dentro de los liso-
somas de las células fagociticas.

El proceso de apoptosis en sus cuatro pasos y los meca-
nismos genéticos que gobiernan al mismo se han conser-
vado inalterados a través de la evolucion, razén por la cual
primeramente se describira el proceso de apoptosis en el C
elegans a manera de modelo méas simple y luego, en forma
maés precisa, el proceso de apoptosis en el hombre.

En el C elegans para la ejecucion de la apoptosis se re-
quiere la presencia de tres proteinas, que son producto de
tres genes diferentes. Senales especificas del tejido activan
la proteina derivada del gen ced-4, que tiene capacidad para
activar a la proteina ejecutora, una proteasa llamada caspasa
(cisteina asparato proteasa) derivada del gen ced-3 y una
proteina producto del gen ced-9 que tiene por funcién pre-
venir la apoptosis inhibiendo la activacién del gen ced-3
derivado del ced-4 (Figura 2).

Se trata de una relacion entre cantidades disponibles de
proteinas reguladoras y supresoras de la apoptosis. La pro-
teina sintetizada por el gen ced-4 actua sobre el gen ced-3
cuando recibe la senal de consigna de muerte y, uniéndose

. Ced-9 ~«
Sefiales Sso
especificas de Seal
compromiso de i . */ Ced-3
muerte celular \ T~/ ) Caspasa
Ced-4 —> v
Muerte celular

!

Fagocitosis del cuerpo apoptético o cadaver
celular por otras células vecinas

i

Degradacion del cuerpo apoptdtico dentro

de los lisosomas de las células fagociticas
Fig. 2.- Genes centrales en el desarrollo de la apoptosis del nematode
C elegans. Sefales especificas de activacion de Ced-4 activan la
caspasa Ced-3 conduciendo a la muerte celular. La proteina Ced-9
puede inhibir la apoptosis por inhibicién de la activacion de Ced-3
por Ced-4 y posiblemente por inhibicién directa de Ced-3.
Lineas llenas: indican activacion. Lineas discontinuas: indican inhi-
bicion.

al ced-3, activa la proteasa caspasa, que se halla en todas
las células como un precursor inactivo. Por el contrario, el
ced-9, que es una proteina multifuncional localizada en el
exterior de la membrana de las mitocondrias y otras mem-
branas intracelulares, al unirse a ced-4 impide la activacién
del ced-3.

Cuando la proteasa caspasa es activada, actla sobre las
proteinas celulares inactivando algunas y activando otras.
La activacién causa la ruptura de barreras entre los compar-
timentos celulares y la destruccion de las estructuras vita-
les, pero se conserva la integridad de la membrana celular.

Este modelo del nematode C elegans se repite en las cé-
lulas de los mamiferos, centrandose las diferencias en el tipo
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de sefales con capacidad para regular el compromiso de
muerte, principalmente porque en esas senales se involucran
muchas mas moléculas. Esta caracteristica de que partici-
pen muchas sefales en el compromiso de muerte tiene ven-
tajas adaptativas, dado que si la sefial con capacidad de
determinar la muerte fuera una sola, todas la células expues-
tas a la misma moririan, mientras que un sistema con mul-
tiples sefales pueden determinar que se eliminen algunas
células sin afectar a otras vecinas que responden a diferen-
tes sefiales de muerte (Figura 3).

Mecanismos moleculares involucrados en las
apoptosis en los mamiferos

Receptores y ligandos extracelulares de muerte

La consigna de muerte puede ser disparada especifica-
mente por una sefal extracelular llamada Fas ligando (FasL)
luego de la unién del ligando a un receptor denominado Fas.
Este receptor presenta una cola intracitoplasmatica en con-
tacto con una proteina denominada FADD (fas-associated
death domain proteins). Cuando FasL se une en la superficie
al receptor Fas, la porcién intracelular cambia su conforma-
cion y se une a FADD, el que luego se une a la proteasa
caspasa-8 e inicia una cascada proteolitica letal, tras la cual
la célula muere por apoptosis. La proteasa caspasa-8 huma-
na es similar a la Ced-3 de C elegans, pero a diferencia de lo
que ocurria en el C elegans en las células humanas han sido
aisladas al menos 10 diferentes caspasas (Figura 4).

Proteinas homdlogas a ced-4
Existe una proteina homologa a ced-4 del C elegans que

tiene capacidad para inducir apoptosis denominada factor
activador de proteasas Apaf-1 (apoptotic protease activating

Mecanismos de muerte celular:
apoptosis y necrosis

factor). Cuando la proteina Apaf-1 se une al citocromo C
mitocondrial, adquiere capacidad para activar las caspasas
semejante a ced-3. Esinteresante este fenémeno pues es el
que determina que la apoptosis sea dependiente de ener-
gia (ATP). Ademas, el nivel de energia juega un papel criti-
co en decidir el tipo de muerte celular que ocurrira. Si la
energia es suficiente ocurrird apoptosis, pero si la energia
es escasa o nula la célula padecerd un proceso de necrosis
(Figura 5).

Finalmente, la proteina Apaf-1 podra unirse a miembros
de una familia de proteinas semejantes a ced-9 llamadas Bcl-
2. Estas proteinas pueden secuestrar a la Apaf-1 de la union
con la caspasa y suprimir el proceso de apoptosis.

Proteinas homélogas a ced-9, familia de proteinas Bcl-2

Esta familia de proteinas recibe su nombre por haber sido
aislada de un linfoma de células B. La misma incluye genes
con propiedades de activar e inhibir la apoptosis. El por qué
estas proteinas promueven o inhiben la apoptosis es incier-
to. Se sabe que las proteinas Bcl-2 que inhiben la apoptosis
podrian estar involucradas en la formacién de poros i6nicos
y de esa manera mantener la homeostasis electroquimica
de las células. Contrariamente, las proteinas proapoptéticas
Bcl-2 interferirian en la formacién de canales iénicos, en la
alteracion del equilibrio electroquimico y modificarian el
potencial de la membrana mitocondrial. La salida del con-
tenido mitocondrial al citoplasma (citocromo C) comenza-
ria la activacion de las caspasas, y constituye el primer paso
de la apoptosis.

Muchos de los componentes de la familia de Bcl-2 se
hallan presentes en las células en cantidad suficiente para
producir apoptosis. Sin embargo, estos miembros no indu-
cen la apoptosis debido a que su actividad esta latente. La
induccién interna de la apoptosis por la desfosforilacion de
las proteinas de regulacion de Bcl-2 se produce por la unién

Familia Bcl-2
(ced-9)
Radicales libres
Caida del o
factor de Activacion del J_ ¢
imi receptor de sefiales
crecimiento o mierte Apaf-1 (ced-4)
Activacion
Consigna de Muerte i Caspasa
(ced-3)
T T ¢ Procesamiento y
degradacion de
Dafio ADN Alteracion Cuerpos apoptéticos
A metabélica Muerte Celular —
Radiaciones
ionizantes

Fig. 3.- Proceso de la apoptosis en los mamiferos. En el diagrama de apoptosis en mamiferos se observa mayor diversidad
en el tipo de sefales con capacidad para regular el compromiso de muerte, pero el esquema general de la maquinaria
apoptotica se conserva. Los genes con funciones semejantes en el nematode C elegans se hallan entre paréntesis.
Lineas llenas: indican activacién. Lineas discontinuas: indican inhibicién.
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Espacio extracelular

FasL

Membrana Plasmética

Citoplasma

Fas: Receptor de
muerte

m S w300

FADD, dominio asociado a
Fas

Caspasa 8

Cascada de
Caspasas

Fig. 4.- Vias de apoptosis: induccién positiva o externa por un ligando unido a los receptores especificos de la mem-
brana plasmatica. La consigna de apoptosis la provee el ligando FasL, que se une al receptor de muerte Fas iniciando
la sefal intracelular, que se trasmite por FADD (Fas associated death domain protein) a la caspasa 8, dando inicio a la

activacion de apoptosis.

Mitocondria

Factor activador de
proteasas Apaf-1

oo >

S~

Cascada de
Caspasas

Fig. 5.- Vias de apoptosis: induccion negativa o interna que ocurre por pérdida de la actividad supresora de los me-
canismos intracelulares. La proteina Apaf-1 se une a la proteina mitocondrial citocromo C adquiriendo capacidad para

activar las proteinas caspasas semejantes a ced-3.

Bcl-x o Bcl-2, con pérdida de la fisiologia normal de la
mitocondria y liberacién de citocromo C. Asi se activa la
cascada de caspasas dando comienzo a la ejecucion. Las
caspasas activan el factor activador de fragmentacién de
ADN y proteinas con capacidad de fragmentacion de otras
proteinas. La familia Bcl-2 puede activar o suprimir la
apoptosis regulando la permeabilidad de la membrana
mitocondrial (Figura 6).

Cascada de caspasas, su actividad proteolitica
Cuando en una célula ocurre apoptosis, las caspasas tie-

nen dos grupos de proteinas como sustrato de su actividad:
las proteinas reguladoras y las proteinas estructurales.

El clivaje de proteinas reguladoras refuerza la actividad
apoptética, mientras que la ruptura de las proteinas estruc-
turales da por resultado la desintegracion celular. Entre las
proteinas activadas se destaca el factor de fragmentacién
de ADN?3,

Supresion de la apoptosis

La viabilidad de muchas células depende del constante o
intermitente abastecimiento de citocinas o factores de cre-
cimiento. En ausencia de una citoquina supresora de
apoptosis la célula puede entrar en apoptosis. Un ejemplo
de ello es el comportamiento de la proteina Bad, que es
proapoptética de la familia Bcl-2. La misma esta secuestra-
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Familia proteinas Be/
Bcl-2/Bel-x y Bax
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%

Mitocondria

Factor activador de
proteasas Apaf-1

Colghanc >

S~

Cascada de
Caspasa

Fig. 6.- Vias de activacion de apoptosis: regulacion por Bcl de la induccidn negativa o interna. La proteina Apaf-1
podré unirse a la familia de proteinas semejantes a ced-9, llamadas Bcl-2, las que pueden secuestrar a la Apaf-1 de la
unién con caspasa y suprimir el proceso de apoptosis. Alternativamente se puede activar la apoptosis por la
desfosforilacion de las proteinas de regulacion de Bcl-2, que producen la unién Bcl-x o Bcl-2 con pérdida de la fisiolo-

gia normal de la mitocondria y liberacién de citocromo C.

da permanentemente en el citoplasma por un mecanismo
de fosforilacion donde estan presentes las citoquinas. En
presencia de citocinasquinas, la proteina sufre una desfos-
forilacion y causa la liberacion de citocromo C desde la
mitocondria.

Tanto la induccién de la apoptosis o como la progresién
de la misma pueden ser inhibidas por un grupo de protei-
nas llamadas proteinas inhibidoras de la apoptosis. Estas se
caracterizan por poseer en su estructura un dominio con
capacidad de unirse a las caspasas, bloqueando la activa-
cion de las proteasas inducidas por citocromo Cy previnien-
do de esta manera la cascada de las caspasas.

Pasos finales del proceso de apoptosis

La fagocitosis y la degradaciéon de los cuerpos apoptoticos
completan el proceso de muerte programada. Los mecanis-
mos y circunstancias de este Ultimo proceso son menos
conocidos que los de activacion y ejecucion ya descriptos
(Figura 7). Estan en estudio las sefales que deben recono-

Cascada de
caspasas

v

Fragmentacion
de sustratos

Factor activador de
fragmentacion de
celulares y otras

ADN ;
proteinas

v v

| Fragmentacion de ADN '\bl APOPTOSIS

Fig. 7.- Ejecucion de la célula por activacion de proteasas intra-
celulares. La activacién de las caspasasar su vez activa el clivaje de
proteinas reguladoras y estructurales, llevando a la formacion de
cuerpos apoptoéticos.

cerse para realizar fagocitosis de los cuerpos apoptéticos que
se hallan recubiertos de membrana celular, asi como el
mecanismo por el cual se realiza la degradacion final. Se
postula que los defectos en este paso de degradacion son
los responsables de la aparicién de anticuerpos antinucleares
en las afecciones de autoinmunidad.

Apoptosis y enfermedad

En un organismo en estado normal o de buena salud
existe un equilibrio entre la tasa de proliferacion y la muer-
te celular. Las alteraciones en la apoptosis con alteraciones
en el requerimiento normal de apoptosis o un incremento
en la misma puede resultar en un estado de enfermedad
(Tabla 11).

Fallas en la activacion de la apoptosis
Autoinmunidad:

En este tipo de afecciones ocurre una agresion a los teji-
dos sanos por el sistema inmune de un mismo individuo. Si
se produjese una deficiencia en la apoptosis no se elimina-
rian del organismo los linfocitos con capacidad de reaccio-
nar contra las células del propio organismo, lo que podria
jugar un papel muy importante en los desérdenes de
autoinmunidad. La eliminacion de esos linfocitos depende
de los procesos de apoptosis. Ciertos sitios y tejidos del or-
ganismo, como por ejemplo la cornea y los testiculos, es-
tan protegidos de reacciones inflamatorias y otros dafios
colaterales asociados a respuesta inmune. A esta situacion
se la denomina privilegio inmune. Dado que estas células
expresan las moléculas de mayor complejo de histocompa-
tibilidad, podrian ser blanco de la agresién de linfocitos
autoreactivos. Sin embargo esto no sucede. Uno de los
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TABLA I
Enfermedades generadas por desregulacién de la apoptosis

Excesiva apoptosis

Deficiente apoptosis

Enfermedades degenerativas nerviosas
(Parkinson, Alzheimer, Huntington)
Anemia aplastica

Tiroiditis de Hashimoto

Lupus eritematoso

Esclerosis multiple

Diabetes tipo |

Colitis ulcerosa

Defectos de desarrollo

Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Enfermedad de Graves

Linfoma

Leucemia

Tumores solidos

Osteoporosis

Defectos de desarrollo

mecanismos que otorgan este inmunoprivilegio es simple.
En los tejidos con inmunoprivilegio los linfocitos T (LT) pue-
den ser inducidos a expresar Fasl, que al unirse al receptor
Fas que normalmente también expresan, permite que las
células T autorreactivas se eliminen unas a otras, inhibiendo
asi la agresividad de las mismas y evitando la autoinmunidad.

La falla de este mecanismo genera desérdenes de autoin-
munidad; por ejemplo, la falla en la eliminacion por apop-
tosis de los linfocitos T autoreactivos da por resultado la
destruccién de los Islotes de Langerhans en el péncreas, lo
que juega un rol importante en la patogenia de la diabetes
mellitus tipo I.

Tolerancia y rechazo de injertos:

Algunos aspectos de la aceptacion o rechazo de injertos
involucran disturbios en la apoptosis con fallas o induccion
inadecuada de la misma. Los autoinjertos no son rechaza-
dos debido a que el sistema inmune los reconoce como del
mismo organismo. En contraste, si el injerto es extraio se
genera una respuesta de rechazo y es eliminado. Este recha-
zo incluye mecanismos de apoptosis en los que se hallan
involucrados los linfocitos T. Se puede producir una respues-
ta exagerada de apoptosis por una falla en la eliminacion
de las células autorreactivas que hacen que el injerto sea
destruido.

Enfermedades linfoproliferativas:

Las enfermedades linfoproliferativas que comienzan a
edad temprana ocurren en personas que tienen una muta-
cion en el gen de la proteina Fas, resultando en una protei-
na mutante que falla en trasducir las senales de apoptosis.
Asi, no se destruyen los linfocitos autorreactivos. Esta falla
genera adenopatias cronicas y esplenomegalia, produccién

de auto anticuerpos, hipergamma globulinemia policlonal
y neutropenia.

Carcinogénesis:

Los tumores malignos se caracterizan por una aberrante
acumulacion de células causada por una excesiva prolifera-
cion de las mismas, por deficiente apoptosis, o por ambos
mecanismos simultaneamente. En el pasado se considera-
ba que Unicamente estaban involucrados mecanismos re-
lacionados con la excesiva proliferacién, pero en la actuali-
dad se conoce que la mutacion o la delecion de genes rela-
cionados con la apoptosis estan asociados con la
carcinogénesis, el crecimiento tumoral y la regresion de los
tumores.

Los tumores contienen un nUmero variable de células
apoptoticas, en relacién inversa a la agresividad del tumor.
Como ellos estan compuestos por células transformadas o
anormales, es necesario tener en cuenta que dichas células
posiblemente evadan la apoptosis como proceso de elimi-
nacién. Se conoce que en las células de diferentes tipos de
cancer existen alteraciones en la expresion y en la estructu-
ra de las proteinas vinculadas a la apoptosis.

Inhibicion de la apoptosis en la infeccion viral:

Los virus necesitan de una célula viva para su autore-
plicacion y el mantenimiento de la infeccién viral latente. Los
virus que colonizan ciertas células interactGan con las vias
de apoptosis celular en diferentes puntos, alterando la ca-
pacidad para expresar inhibidores de las caspasas, modifi-
cando la interaccion con la proteina adaptadora de la senal
del Fas y la unién a ciertas proteinas de los procesos de
apoptosis, por lo que adquieren la capacidad de prevenir la
muerte celular impidiendo la apoptosis.
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Disminucion de la apoptosis de los osteoclastos en la
osteoporosis:

Los osteoclastos, reabsorbedores de hueso, son normal-
mente removidos por apoptosis inducida por estroégenos.
La caida de los tenores plasméticos de estrogenos en muje-
res menopausicas genera una falla en la apoptosis de los
osteoclastos, lo que resulta en un incremento del nimeroy
actividad de los osteclastos que contribuye a la osteoporosis
endémica.

Apoptosis excesiva

La apoptosis también participa en la remocién de tejidos
danados e infectados, pero un exceso de apoptosis desa-
rrollado sin fines fisiol6gicos puede causar enfermedad. Un
grupo muy importante de enfermedades nerviosas relacio-
nadas con la edad se caracteriza por la pérdida de células
mediante procesos de apoptosis; entre ellas, afecciones
neurodegenerativas como enfermedad de Alzheimer, Corea
de Huntington, Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica. En
el caso de la enfermedad de Alzheimer, la formacién de
placas de amiloide beta en el cerebro altera el umbral de
apoptosis de las neuronas, desregula las proteinas antiapop-
toticas y hace que las células nerviosas sean mas suscepti-
bles a la muerte por estrés oxidativo.

La desregulacion del balance en la expresion Fasy Fasl lue-
go de procesos infecciosos causa induccion de la apoptosis
en las células vecinas de los tejidos afectados por la infeccion,
lo que genera un proceso de autoinmunidad local. Este pro-
ceso se observa en los tejidos afectados por infecciones virales,
donde al dafio generado por el virus se suma la muerte oca-
sionada por linfocitos T activados, cuya expresion de FasL
desencadena apoptosis de las células que expresan Fas.

Defectos en el desarrollo

La muerte programada y regulada de varias poblaciones
celulares, junto a una arménica proliferaciéon y diferencia-
cion celular, son necesarias para un desarrollo normal. Esa
muerte celular programada tiene por funcién “esculpir” los
tejidos durante la morfogénesis, pero un apoptosis sin con-
trol puede resultar en la aparicion de defectos estructurales
como sindactilia, espina bifida, hipospadias, paladar hen-
dido y anormalidades cardiacas.

Se ha postulado que infecciones virales, drogas y otros
factores teratogénicos como hipoxia, radiaciones y anorma-
lidades metabdlicas pueden causar defectos de desarrollo
a través de la expresion de un proceso anormal de apoptosis.

Apoptosis y trauma quirargico

Con respecto a la extension y magnitud del trauma qui-
rurgico, al estrés consecuente y a los métodos de anestesia

Mecanismos de muerte celular:
apoptosis y necrosis

aplicados, se ha observado que tienen capacidad para in-
ducir alteraciones en el sistema inmunitario de defensa, con
consecuencias como aumento en la susceptibilidad a las
infecciones bacterianas, micéticas y virales, aumento en la
respuesta inflamatoria y también en la tasa de metastasis
de tumores. Tales disfunciones del sistema inmune son
influenciadas por los profundos cambios endocrinos meta-
bolicos, presumiblemente por la afeccién directa del siste-
ma inmune o en forma indirecta por la activacién del eje
hipotdlamo hipofisiario y del sistema nervioso simpatico.
Esta disfuncién tiene variada expresion en las poblaciones
celulares y sus funciones, destacandose la neutrofilia y
linfopenia desarrolladas en el postoperatorio.

Una caida en el nimero de linfocitos circulantes es usual-
mente observada durante el periodo postoperatorio. Varios
mecanismos han sido propuestos para explicar este cuadro.
La discusion esta centrada en atribuir este fendomeno a la
redistribucion de linfocitos o a una inapropiada muerte por
apoptosis de los mismos 0 a ambos mecanismos en forma
conjunta. Si bien no se puede descartar la redistribucion de
linfocitos entre los 6rganos linfoideos y la herida quirdrgica
como causa de linfopenia, varios estudios muestran que
existe un proceso de apoptosis acelerado de los linfocitos
en el postoperatorio inmediato que podria tener importan-
tes implicancias en las defensas de los pacientes. Estudios
in vitro exponiendo linfocitos periféricos a isoflurano y
sevoflurano demostraron que esos anestésicos inducen
apoptosis de manera dosis y tiempo dependiente, por lo que
la linfopenia postoperatoria serfa en parte causada por
apoptosis* (ver articulo “Influencias de estrés anestésico
quirurgico sobre la distribucion y accion de los leucocitos”
pag. 389 ) Este fendbmeno se ha observado principalmente
en procedimientos con trauma quirlrgico extenso bajo anes-
tesia general y se atribuye a una desregulacion del sistema
Fas y Fasl, asi como a la alteracién de la funcién de otros
factores apoptéticos y antiapoptéticos™®. Al estudiar la in-
fluencia de la modificaciéon de los procesos de apoptosis en
la linfopenia que ocurre en el postoperatorio inmediato, se
comprobd que en cirugias electivas del abdomen en pacien-
tes a los que se les administraba isoflurano se generaron
perturbaciones intracelulares que resultaron en una tasa
mayor de apoptosis de los linfocitos asociada a la desre-
gulacién del sistema Fas FasL>®. Se ha hallado relacion en-
tre el aumento de la apoptosis con tenores sanguineos ele-
vados de IL107. También se ha descrito la asociacion entre
la produccién de especies reactivas al oxigeno y la disrupcién
del potencial transmembrana de la mitocondria, con alte-
racion del metabolismo energético de la misma, que podria
estar relacionado con aumento de la pérdida de linfocitos
por elevada tasa de apoptosis®.

Con respecto a la neutrofilia, es considerada una respuesta
adecuada en el periodo inicial del postoperatorio, debido a
que los neutréfilos juegan un papel crucial en las defensas
del huésped. Pero una funcién exagerada o prolongada de
los neutréfilos con infiltracion inapropiada de la herida y
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activacion de sus funciones, puede causar dafio en los teji-
dos afectados y modificar la respuesta inflamatoria sistémica.
En este dafo estarian involucrados la liberacion de meta-
bolitos reactivos de oxigeno, metaloproteinas y citoquinas
proinflamatorias. La apoptosis modularia la respuesta
inflamatoria de los neutréfilos, y una demora o insuficiente
respuesta de apoptosis ha sido asociada a enfermedades
proinflamatorias tal como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica®. Inicialmente la neutrofilia es atribui-
da a una liberacion aumentada de neutréfilos inmaduros
dentro de la circulacion, pero a las 24 horas del postope-
ratorio la apoptosis espontanea esta marcadamente redu-
cida auin luego de procedimientos de cirugia electiva. Se sabe
que la interleucina IL6 contribuye en forma significativa a
la sobrevida de los neutréfilos'® . Este fenémeno de la inhi-
bicion de la apoptosis de los neutréfilos en el postoperatorio
tiene relacion con la extensién de la lesion quirdrgica y con
el tipo de anestesia administrada. Con respecto a la exten-
sion de la cirugia se ha observado que en la cirugia electiva
de reemplazo total de cadera ocurre una inhibicién signifi-
cativa de la tasa de apoptosis de los neutrofilos, que comien-
za a la hora de la incisién quirtrgica y se mantiene al me-
nos hasta 24 horas después de la cirugia'’, mientras que en
las cirugias que implican poca lesion de tejidos, como la
cirugia de cataratas, no se observan cambios en la tasa de
apoptosis de los neutréfilos®. La administracion de aneste-
sia peridural en cirugias de cadera y rodilla también mostré
capacidad para inhibir la apoptosis de neutrofilos en el pe-
riodo postoperatorio''.

Al estudiar la influencia de los anestésicos volatiles sobre
los procesos de apoptosis en tejidos no vinculados al siste-
ma inmunitario, se observé in vitro que drogas como el
halotano y el isoflurano producen una disminucién impor-
tante de la apoptosis inducida por beta adrenérgicos de los
cardiomiocitos ventriculares. Esta disminucion de la tasa de
apoptosis es principalmente mediada por la modulacion de
homeostasis del calcio intracelular y la inhibicion de la
caspasa-9°.

En resumen, la cirugia y anestesia general interactdan
induciendo apoptosis excesiva en los linfocitos periféricos
circulantes, contribuyendo a la linfopenia del periodo
postoperatorio. Asimismo, las evidencias sugieren que la
inhibicién de la apoptosis juega un rol principal en los cam-
bios postoperatorios detectados en el nimero y las funcio-
nes de los neutréfilos. Sin embargo, el papel que juegan los
agentes anestésicos debe ser més profundamente investi-
gado a fin de determinar su influencia en la apoptosis y la
respuesta inmunitaria e inflamatoria.

Exposicion ocupacional crénica a anestésicos
inhalatorios y apoptosis

Una pregunta que surge respecto de la influencia de los
anestésicos volatiles sobre la apoptosis es si éstos afectaran

la apoptosis de los trabajadores de quiréfanos debido a la
exposicion cronica. A fin de investigar este punto se reali-
zaron estudios en la apoptosis de los neutrofilos. Luego de
24 horas de cultivo, la tasa de apoptosis de los neutréfilos
de trabajadores expuestos fue de 50,6% mientras que en
los voluntarios no expuestos fue 56%. Esta diferencia es
considerada pequena. Ademéas no se encontr6 diferencia
entre el personal auxiliar de quiréfano y los anestesidlogos,
lo que permitié concluir que la exposicion a dosis bajas en
forma crénica a anestésicos volatiles no inhibe en forma
significativa la tasa de apoptosis de los neutréfilos en per-
sonas que trabajan en quir6fanos. Otros autores hallaron
resultados similares luego de una hora de cultivo' ™.

Comentario final

Existen muchas publicaciones que asocian la respuesta
inmune con anestesia, cirugia y estrés, dado que la
inmunocompetencia en los pacientes quirtrgicos es de vi-
tal importancia por su influencia sobre la susceptibilidad
individual a infecciones virales, bacterianas y por hongos,
como asi mismo en la diseminacién de células tumorales.
Entre los mecanismos que afectan la inmunocompetencia
se halla el proceso de apoptosis, un proceso de muerte ce-
lular programada que puede ser inducido por estimulos fi-
siologicos y patoldgicos, y a la vez influenciado por drogas
anestésicas. Por lo tanto, se debera establecer con claridad
cuando los procedimientos de anestesia influyen para de-
teriorar la inmunocompetencia a través de la alteracion de
la apoptosis. Esto se lograra con investigaciones que pro-
fundicen la interaccion entre los mecanismos de la apoptosis
y las actividades farmacodinamicas de la drogas anestésicas.
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