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LA APOPTOSIS Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
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RESUMEN

La apoptosis o muerte celular programada ha sido demostrada en diversas
condiciones fisiolégicas y patolégicas del sistema cardiovascular. Esta forma de
muerte celular se diferencia de la necrosis en que sin inflamacién o trauma
aparente y con la membrana celular integra se fraccionan las cadenas de DNA y
la célula muere en unas horas. Ocurre en humanos en la miocardiopatia de Uhl,
en la displasia arritmogénica del ventriculo derecho y en la miocardiopatia
dilatada de origen idiopatico. Existen evidencias experimentales de que puede ser
un sustrato importante en el Sindrome de Wolf Parkinson White, en el bloqueo
AV congénitoy en el Sindrome de QT prolongado. También parece estar presente
en la remodelacion posinfarto, mientras que el precondicionamiento isquémico
parece inhibirla. Se ha encontrado apoptosis en los 6rganos diana de la hipertension
arterial y puede ser parte del proceso aterosclerético vascular. Es posible que en
el futuro se pueda controlar este «suicidio celular» ubicuo en el organismo.

Descriptores DeCSAPOPTOSIS/fisiologia; SISTEMA CARDIOVASCULAR/
fisiopatologia; ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES/etiologia.

LQUE ES LA APOPTOSIS? La apoptosis se diferencia de la necro-
sis en que sin que ocurra o medie un pro-
El termino apoptosis, proviene de un C€SO traumatico o inflamatorio aparente y
concepto griego que define la caida de las SOPre todo: con la membrana integra, la
hojas de los arboles en el otofio. En C€lula se hace mas pequefia, pierde cro-
Biomedicina se la llama asf a la muerte celular Matina, fracciona sus cadenas de acido
programadaln ejemplo tipico de apoptosis desoxirribonucleico (DNA) y la membrana,

es la involucién y desaparicion del timo en  {@Nt0 €n su carainterna como en la externa,
la infancia. sufre modificaciones de los fosfolipidos que
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le dan apariencia de burbuja. Este procesorenovacion, pero por defecto de mitosis o
que no excede de 24 horas acaba en la pérexceso de muerte celular, puede constituir
dida total de la funcién y en la muette. un proceso patolégico.

Numerosos genes poseen propiedades En el ventriculo derecho ocurre una
pro y antiapoptoéticas. Estos genes puederemodelacion fisioldgica después del
ser activados e inhibidos por una varie- nacimiento cuando ya este ventriculo no
dad de sefiales intrinsecas o extrinsécas. tiene que cumplir con la funcién hemo-
Se han descrito 4 etapas en el proceso apopdinamica intrauterinaUna cantidad impor-
totico*=: tante de células de ese ventriculo mueren

de manera programada después del naci-

— Etapal, caracterizada por la activacion miento. Esto suele durar apenas unos dias,
celular debida a estimulos internos y pero en ciertas condiciones se prolonga
externos. indefinidamente y ocurre la denominada

— Etapa Il, que se caracteriza por la mjpcardiopatia de Uhl ,caracterizada por una
recepcion y transduccion de sefiales.  gijjatacion extrema del ventriculo derecho

— FEtapa lll o efectora, caracterizada por con |a consecutiva insuficiencia ventricular
activacion de la cisteina-proteasa yerecha?.

(carpasa). y Otra enfermedad relacionada con la
— EtapalVoterminal, con fragmen-tacion - enfermedad de Uhl, en la que también se ha
internucleosomica del ADN. demostrado apoptosis, es la displasia

arritmogénica del ventriculo dereéfgen

En todo este proceso las mitocondrias |a que la infiltracién fibrética que sustituye
juegan un papel primordial. al miocito apoptotico, crea el sustrato para

Para demostrar que existe apoptosis esarritmias potencialmente letal&s.
necesario visualizar los fragmentos de DNA Otra entidad en donde se ha demostra-
por procedimientos histoquimicos do muerte celular programada es la mio-
especificos. cardiopatia dilatada, principalmente en su

En todos los tejidos del organismo forma idiopétic&.En ella se ha demostrado
ocurre la muerte celular programddan gue aproximadamente el 0,2 por ciento de
algunas situaciones, la apoptosis no es maslas células tenian caracteristicas
que la contraposicion de la replicacién apoptoticas.Esta cantidad aparenta ser
celular o mitosis. poco influyente en la funcién del corazon,

En tejidos donde la mitosis no ocurre, Pero si se toma en cuenta que la muerte
como en el sistema nervioso CentraL la celular ocurre en cuestion de horas y si se
pérdida celular por apoptosis es una tratade un proceso ininterrumpido sin repli-

manifestacion de envejecimiento y pérdida cacion celular compensadora, alrededor del
de funcion. 50 por ciento de la masa ventricular se per-

deria en un afio.
La apoptosis parece también jugar un
LA APOPTOSIS papel importan_te enla formaci()n angtémica
de los nodos sinusal y auriculoventricutar.
EN EL SISTEMA En efecto, una buena cantidad de pequefias
CARDIOVASCULAR células P redondas u ovoides presentes en
el nodo sinusal en el nacimiento va desapa-
En el sistema cardiovascular la reciendo poco a poco por un proceso exclu-
apoptosis puede ser parte del proceso desivamente apoptético, sin que medie el me-
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nor signo inflamatorio. Algo semejante llamado precondicionamiento isquémico
ocurre en el nodo auriculoventricular. Las que es aquella condicién en la que un
conexiones auriculoventriculares son sindrome isquémico agudo protege de
eliminadas en la remodelacién posnatal. episodios de isquemia subsiguierffese
La persistencia de algunas de estas co-ha demostrado en el corazon de iratavo
nexiones podria ser el origen de algunos sometido a episodios de isquemia transi-
fasciculos accesorios como aquellos que toria, que las células apoptéticas disminu-
se encuentran en el sindrome de Wolf yen en relacién con aquellos animales
Parkinson White y en el bloqueo auri- donde no se ha provocado precondicio-
culoventricular acompafiado de arritmias namientc?®
ventriculares? Jamesha demostrado muer- El endotelio vascular, donde se ori-
te celular exagerada sin inflamacion previa ginan una serie de hormonas paracrinas
en el nodo sinusal de pacientes con sin- moduladoras de la vasoconstriccion o
drome de QT largo que tienen sincope y vasodilatacion producida por el masculo
arritmias potencialmente letal®s. liso, esta renovandose constantemente por
En la remodelacién que ocurre en el apoptosis y replicaciéon. En ocasiones,
tejido aparentemente sano después de uncomo en la hipertension arterial, hay exceso
infarto del miocardio hay una reexpresiéon de apoptosis endotelial que a su vez
del programa fetal genético, con disfuncién favorece la migracion y el crecimiento del
progresivat* Esta situacion puede ser mdusculo liso arterial, lo que a su vez
causada por la muerte programada de tejidoremodela el vaso y favorece la formacion
viable y de hecho, se ha demostrado que de ateroma¥'®
en el tejido sano contiguo a la necrosis En la hipertensién pulmonar se ha visto
posinfarto hay células apoptoticas gue una enzima denominada Tenascina-C
Se han dado evidencias en tejido causa crecimiento de la capa muscular media
aislado, asi como en modelos experimen- y remodelacion del vaso. Este proceso se
tales, que puede ocurrir apoptosis en res- acompafa de muerte celular prograntida.
puesta a la isquemia-reperfusiéa] infarto Todos estos hallazgos motivan cues-
del miocardiot*a la estimulacion eléctrica  tionamientos tales como: ¢Los procedi-
rapida del miocardig, al estiramiento me-  mientos de deteccion son suficientemente
canicd®y a la sobrecarga debida a la cons- sensibles y especificos? ¢la apoptosis es
triccion adrtica® También se ha visto que un fendmeno primario o secundario? ¢ cudl
constantemente ocurre apoptosis miocar- es el estimulo que inicia el proceso apopto-
dica en érganos diana de ratas hipertefisas. tico en el corazén? ¢acaso desde el naci-
Un buen nimero de factores presentes miento las células llevan un cédigo genético
en el corazon insuficiente, por ejemplo: las que al ser estimulado por un factor interno
citoquinas inflamatorias, las especies de o externo inicia un proceso de autoaniqui-
oxigeno reactivo, el 6xido nitrico, la hipoxia, lamiento o suicidio?
la reperfusion, los factores de crecimiento, En este final del sigloy en el umbral de
y el estiramiento del tejido, estimulan la proximo estas preguntas probablemente
apoptosis en una variedad de células, entresean contestadas y surjan nuevos cues-
ellas, las del miocardid. tionamientos. También es probable que la
Una situacion interesante y novedosa apoptosis pueda impedirse o al menos
en donde se ha invocado la apoptosis es elcontrolarse mediante terapia gérta.
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SUMMARY

Apoptosis or programmed cellular death has been demosntrated in diverse
physiological and pathological condictions of the the cardiovascular system.
This form of cellular death differs from necrosis in that without inflammation
or apparent trauma and with the complete cellular membrane the DNA chains
are fragmentized and the cell dies in a few hours. It occurs among humans in the
myocardiopathy of Uhl, in the arrhytmogenic displasia of the right ventricle
and in the dilated myocardiopathy of idiopathic origin. There are experimental
evidences that it may an important susbstrate in the syndrome of Wolf Parkinson
White, in the AV congenital blook, and in the syndrome of prolongued QT. It
appears to be present in the postinfarct remodelation, whereas the ischemic
preconditioning seems to inhibit it. Apoptosis has been found in the target
organs of arterial hypertension and it may be part of the atherosclerotic vascular
process. It is possible that in the future this ubiquitous «cellular suicide» in the
organism may be controlled.

Subject headingsAPOPTOSIS/physiology; CARDIOVASCULAR SYSTEM/
physiopathology; CARDIOVASCULAR DISEASES/etiology.
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