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We review the concepts oC apopto

sis and celular death, physiology oC

apoptosis, is regulation, the partic
¡pation in physiologic and patho

logic events, specially related with

the kidney, the relation with med

ications and his possible regulation.

El término apoptosis fue utilizado

inicialmente en 1972 para describir el

proceso de cambios morfológicos,
incluyendo condensación y frag

mentación del núcleo, sin disrupción

de la membrana plasmática (5,13).
La horneostasis de los tejidos es

dependiente del mantenimiento de un

balance entre la proliferación celular,
el crecimiento y la muerte celular.

De manera simple, la tasa de acumu
lación celular puede ser expresada

como la diferencia entre las tasas de

proliferación y muerte celular (23),

cuando una nueva célula reemplaza a
una célula muerta, se mantiene la

homeostasis (5-15-27) Este balance
entre proliferación y muerte puede

ser alterado por manipulación de las

tasas en los componentes de la

ecuación, cuando el número de célu
las muertas es menor que el normal,

se producen desórdenes de acumu

lación celular, y se puede observar la
tumorgenésis. Inversamente al

aumento de muerte celular puede ser
responsable de pérdida celular y

enfermedades relacionadas como el

SIDA, la anemia y trastornos neu

rológicos (27,29), especialmente a
través de cambios mutacionales en la

memoria de las células B y sus impli

caciones en la regulación de la
respuesta inmune. (11) La muerte

celular ocurre esencialmente medi

ante dos vías: 1. Necrosis, que es un

proceso pasivo asociado a la patogé
nesis (5,29). 2. Apoptosis (definida

como muerte celular programada),
que es un proceso activo, dependiente

de energía, que ocurre como parte del

tejido normal o del funcionamiento

del órgano (5,27,29). Ambas vías
varían tanto morfológicamente como

molecularmente. Una diferencia fun

damental estriba en que la integridad

de la organela se mantiene durante la
apoptosis, mientras que es rota en

asociación a la necrosis que ha sido

causado por la inflamación. Además

en la regulación de la apoptosis par
ticipan macrófagos, linfocitos T,
células endoteliales, matriz extracelu

lar, IOP-!, angiotensina n, onco

genes. Se ha demostrado que en
depósito anormal de endotelina en la



liferación de células intersticiales y
con fibrosis renal (7,23, 31,36), con

la nefritis tubolointersticial aguda

(18). También se ha visto que la infil

tración del mesangio glomerular por
monocitos y macrófagos es un hallaz

go central en varios tipos de glomeru

lonefritis y dependiendo de la presen
cia y actividad de factores de sobrev

ida locales, los monocitos pueden

inducir apoptosis. De ahí la relación

de los monocitos macrófagos y gran
ulocitos neutrofílicos al invadir los

espacios mesangiales en diversas for

mas de glomerulonefritis aguda y
crónica (9,36). Se ha atribuido la

infiltración por leucocitos a la injuria

glomerular y al remodelado escleróti
ca, en donde las células mononu

cleares y polimorfonucleares generan

y liberan un amplio espectro de medi

adores, capaces de promover infla
mación, proliferación celular, acumu

lación en la matriz o degradación
tisular (4, 9, 28,36). Los neutrófilos

apoptósicos pueden ser removidos

por macrófagos, previniendo la

desintegración de los neutróficos con

la resultante prevención de la acel
eración de tejido inflamado, a través

de liberación de superóxido (15). En

rechazo crónico de trasplante renal,
caracterizado por un progresiva pero

persistente injuria, se ha visto muerte

celular apoptósica inducida por fac
tores externos, proponiéndose a la

apoptosis una vía potencial de recha

zo renal crónico. Se ha encontrado

fragmentación del DNA celular en
pacientes con rechazo cránico, en
células del túbulo proximal y distal.

Los datos de los estudios revelan evi
dencia bioquímica de aumento de

muerte celular del epitelio tubular en

pacientes con rechazo crónico (21).

También se ha observado alteraciones
de tipo semejante en glomerulone

fritis y rechazo agudo (13, 24, 31,
38), así como también en las células

tubulares que son letalmente injuri

adas, pueden morir por apoptosis más

que por necrosis en la insuficiencia

renal aguda (18, 21, 36). En la diáli
sis peritoneal crónica domiciliaria

(CAPD) se demuestra in vitro que el

dializado peritoneal pero se estimula

la apoptosis de las células
mesoteliales y que el dializado con

bajo contenido en calcio estimula la

apoptosis en menor grado que el dial
izado convencional (5, 37). En la

nefritis lúpica se ha visto disregu

lación en dos vías, primeros apopto

sis parece ser un mecanismo para
inducir tolerancia de las células T a
través de auto-antígenos, segundo,

los linfocitos autorreactivos, que han

escapado a la apoptosis en respuesta
al autoantígeno (16, 31), si se altera la

apoptosis o la fagocitosis o si la apop

tosis ocurre en la circulación, los
nucleosomas puede ser Uberados sis

temáticamente, relacionándose con la

nefritis lúpica (3), también la sobre
expresión de bci-2, un ihibididor fisi

ológico de la apoptosis, puede llevar
a los hallazgos autoinmunes (3). Se

han descrito abundantes signos de

apoptosis en la enfermedad poliquís
tica renal, sugiriendo una alta tasa de

intercambio de los quistes y el epite

lio normal. En este sentido los

quistes pueden ser vistos como sobre
vivientes de la muerte celular progra

mada, sin embargo el mecanismo

exacto en el que se envuelve la apop
tosis en la enfermedad renal poliquís

tica, aún no está completamente com

prendido (8), también el daño prolif
erativo tubular puede contribuir a la

formación de quistes renales causa

dos por desórdenes genéticos o

adquiridos (8,34). La ciclosporina A
se ha relacionado con la apoptosis

(38), igualmente la ciclofosfamida,

pueden inducir apoptosis de las célu

las mesangiales,por lo que la relación

de los inmunosupresores con la apop
tosis requiere de estudios ulteriores

(6). Se han investigado los efectos de

los inhibidores de la HMG-Coa

reductasa en las células del túbulo
proximal y se ha encontrado que

inducen apoptosis a través de la
inhibición de la producción de iso

prenoide y disrupción de los filamen
tos de actina (20). La muerte celular

por apoptosis es activada como

respuesta a diversos estímulos tales
como señales inapropiadas de crec

imiento, estímulos externos como

agentes que dañan DNA como
agentes quimioterapeúticos e irra
diación (16, 27, 29). El envene

namiento por topoisomerasas II
inducen muerte celular por apoptosis,

hallazgos como estos pueden ayudar

a explicar la relevancia de la acti

vación de la muerte celular en la
patogenia y tratamiento de enfer

medades (29). Se han descrito genes
envueltos en el suicidio celular, pero

el cuadro clínico completo a nivel

molecular permanece sin resolver.
De ahí que deban realizarse esfuerzos

para terminar de encontrar las piezas
de este rompecabezas (29). Se ha

relacionado el fenómeno de la apop

tosis con el hiperparatiroidismo de la

insuficiencia renal crónica, aunque

también se menciona la búsqueda de
inducir este proceso en la hiperplasia
de las células paratiroides (25). Los

retinoides e interferones regulan las
funciones básicas celulares incluyen-
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do crecimiento, diferenciación y

respuesta inmune. Exhiben un efecto
antiproliferativo en muchas células

normales y transformadas y tienen

una actividad in vivo antitumoral
(26). Los efectos del ácido retinoico

sobre los diferentes tipos celulares
son (16).

- Inhibición directa del desarrollo, sin
diferenciación.

- Inducción directa de la diferen
ciación,

- Inducción de la apoptosis.

Los retinoides activan dos clases de
receptores, de diversa manifestación

en cantidad y calidad, de aquí que

ofrezcan posibilidades sobre el con

trol de la proliferación y la apoptosis,
con importancia para la quimiopre

vención y la terapia anticancerosa
(12).

Queda por establecerse las interac

ciones funcionales entre el p53, IRF

1, el gen familiar bci-2, reguladores
positivos y negativos de la muerte

celular, y el no bci-2 relacionado a

regulador de apoptosis, así como la

familia de los inhibicidores de inter
leukina-I B convertidores de enzima

(ICE), así como hasta que punto el

bloqueo de los diversos receptores de
Angiotensina II y III Yla interacción

de éstas con Angiotensina IV, pueden

jugar algún papel importante en la
apoptosis (1, 26)

. S ME

Se revisa los conceptos de apoptosis y

muerte celular, la fisiología de la apop
tosis, su regulación, la participación en

diferentes eventos fisiológicos y

patológicos, especialmente renales, su

relación con diferentes medicamentos

y como su posible regulación.
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