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EDITORIAL

Muerte celular.

La muerte celular es un fenodmeno crucial en los organismos vivos, ella
puede darse como consecuencia de procesos patologicos ¢ también como un
fenémeno fisiolégico dentro del proceso de organogénesis tanto en la etapa
embrionaria como provocada por la necesidad de recambio celular en los
tejidos adultos. Existen dos tipos de muerte celular en Jos seres vivos: la
necrosis y la apoptosis.

La necrosis es la forma mas conocida de morir las células y ella
caracteriza a la mayoria de los procesos patologicos. El pape! de las enzimas
hidroliticas y los cambios del pH celular, provocan alteraciones mitocondria-
les, de la sintesis proteica y del funcionamiento nuclear las cuales terminan
por inducir cambios irreversibles en los tejidos. Cuando las alteraciones que
llevan a la necrosis llegan a cierto limite, estos fenémenos se hacen irre-
versibles y entonces histologicamente se traducen en modificaciones tinto-
riales demostrativas de la coagulacion de las proteinas. La necrosis de
coagulacién puede verse como cambios fibrinoides, de licuefaccién o de
caseosis y finalmente en una fase colicuativa el tejido tiende a transformarse
en una materia liguida por efecto de las enzimas hidroliticas. Ejemplos de
este fenomeno lo constituyen la cavitacion de un infarto cerebral o la
formacién de pus en un absceso, pero son incontables las alteraciones
tisulares asociadas a la muerte celular y la necrosis. El estudio histologico
de la necrosis nos presenta a las células en los tejidos como masas densas
con nucleos picnéticos que sufren de cariorrexis o cariolisis: la eosinofilia
es caracteristica en las tinciones histolégicas de las células hipoéxicas,
intoxicadas, isquémicas o en aquellas que padecen por otras noxas y puede
ser una evidencia temprana de la necrosis, asi también podemos ver otras
células que tlenden a hincharse y a balonarse hasta la fragmentacion y la
muerte celular®. El edema intracelular es producto del hinchamiento de las
organelas y frecuentemente es paralelo a la disminucién del fosfato de
adenosina (ATP), el nilicleo también muestra cambios caracterizados por la
agrupaciéon y la condensacién de. la cromatina mientras el nucleolo se
modifica floculando; paralelamente el estudio ultraestructural de las mito-
condrias muestra como ellas se van hinchando y como se condensan las
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lipoproteinas entre las crestas mitocondriales pudiendo en algunas células
verse grumos y depésitos intramitocondriales de fosfato de calcio 2

Todos estos cambios descritos son bien conocidos y se consnderan
consecuencia de modificaciones ionicas, enzimaticas y degradativas de las
células las cuales van a provocar dano en la membrana celular, uno de los -
puntos claves en la patogénesis de la necrosis. Los cambios de la membrana
plasmatica en las células que moriran por el proceso de necrosis, son
después de todo bastante caracteristicos y se conocen bien sus mecanismos,
relacionados con alteraciones de la permeabilidad de las membranas por
fallas estructurales del mosaico lipidico fluido, cambios estos asociados a
modificaciones de las organelas celulares y del nticleo. Las alteraciones
mitocondriales del metabolismo fosfolipidico y la reducciéon de la beta
oxidacion inducen la degradacion de los fosfolipidos de la membrana
plasmatica por activacion de fosfolipasas y liberacién de acido araquidénico
y otros acidos grasos; la fluidez del mosaico lipidico se alterara finalmente
por la acumulacién de lipidos alifaticos en la membrana plasmatica.

Otro de los mecanismos de dario de la membrana plasmatica que lleva
a la necrosis es la produccidn de radicales libres de oxigeno y otros
compuestos toxicos del oxigeno, los cuales incluyen radicales hldI‘OXﬂOS
(OH™), peroxido de Hidrogeno (H20z2) y aniones superoxido (02+) ¥ EI daiio
del citoesqueleto y sus conexiones con la membrana plasmatica también
estan relacionados con la accidn de proteasas. La penetracion del calcio

*(Ca®*) a través de la membrana plasmatica, la salida del mismo ioén calcio

deésde el reticuloendoplasmatico y desde las mitocondrias y la salida del ion
magnesm el cual también incrementa la acumulacion del Ca®* lleva a graves

_alteraciones de las organelas con la actxvacmn adicional de proteasas y de
ATPasas: el consiguiente mcremento del Ca®* mitocondrial terminara inhi-

biendo-la produccién de ATP’. Los cambios en el pH celular con una
tendencia a la acidosis han sido tradicionalmente asociados a la necrosis y
se ha senalado gue cuando el pH comienza a ascender y se tiende a la
alcalosis ya la muerte celular es irreversible.

Todas las modificaciones descritas en las organelas y en la fisiologia
celular, asociadas a la muerte celular por necrosis, son determinadas
fundamentalmente por factores extrinsecos asociados al funcionamiento de
las mismas células, pero pocas veces estan relacionados con una determi-
nacién genética de las células. La reciente identificacion de algunas protei-
nas denominadas chaperoninas, genéticamente inducidas en ciertas células
y la relacion de estas proteinas con el efecto modulador de la muerte celular
dependiente de la activacion de algunos genes, es un planteamiento intere-
sante; la posibilidad de que las chaperoninas puedan inhibir la degradacién
proteica introduce la existencia de un mecanismo regulador intracelular, el
cual funcionaria modulando genéticamente la muerte celular®.
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La apoptosis también es otra modalidad de muerte celular genética-
mente programada y ella se produce en condiciones fisiolégicas, como son
los procesos de la embriogénesis y la diferenciacion celular. Debe tenerse en
cuenta que en la alteracion de los sistemas metabdlicos de produccion de
energia, es capital la reduccién del contenido del trifosfato de adenosina. Por
otra parte, la apoptosis puede verse también en ciertas y determinadas
condiciones patolégicas, como ocurre en numerosas neoplasias, infecciones
virales 7 en situaciones relacionadas con los transplantes y el rechazo
celular™. Las alteraciones que caracterizan el fenémeno de la apoptosis son,
la retraccién citoplasmatica y la condensaciéon de la cromatina nuclear con
la formaciéon de masas fragmentadas denominadas cuerpos apoptéticos:
estos cuerpos son fagocitados por las células vecinas sin que medie ningan
proceso inflamatorio®®. La causa de este fenomeno es la activacién de
endonucleasas que fragmentan el ADN de doble cadena, hecho este que esta
programado genéticamente. La muerte celular programada por ciertos genes
que rompen el ADN celular es de tal interés que se ha planteado la
participacion de este mecanismo en los fendmenos de oncogénesis”,

Estudios realizados en nuestro laboratorio sobre la apoptosis en las
células de la sangre periférica humana, han demostrado con microscopia
electrénica de transmisién y de barrido la presencia de cuerpos apoptéticos
en casos de infeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) .
La posibilidad de que este hallazgo sea secundaric a los mecanismos de dano
celular provocado en los linfocitos CD4 por el VIH sugiere el que pudiese
existir una relacién entre la apoptosis y la muerte celular inducida en las
células con receptores CD4 por el VIH con la consiguiente destruccién
masiva de estas células por el virus. Creemos que estos hallazgos deben
tenerse en cuenta como un area de estudio para entender mejor la accion
patégena del VIH en los pacientes que desarrollaran el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA)}. Estudios sobre estos fenémenos aplicando
técnicas de biologia molecular se llevan adelante en nuestra institucion y
sus resultados seran proximamente motivo de una publicacién mas deta-
llada.
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