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Apoptosis en la insuficiencia cardíaca

RAUL OLIVERI

La disfunción miocárdica progresiva en la insuficiencia cardíaca (IC) se debe, al menos en parte,
a la pérdida de miocitos cardíacos por apoptosis o muerte celular programada de acuerdo con un
programa genético y con consumo de energía . Las anormalidades estructurales que caracterizan
a la apoptosis incluyen disrupción miofibrilar, anormalidades mitocondriales expresadas por
disrupción de las membranas internas y externas, hiperplasia y reducción del tamaño de las
organelas, acumulación de colágeno en el intersticio cardíaco, formación de ampollas en la mem-
brana celular, reducción del volumen de la célula, condensación y fragmentación de la cromati-
na. La célula se fragmenta en varios cuerpos apoptóticos sin que en ningún momento se pierda la
integridad de la membrana. Los fragmentos son fagocitados por macrófagos o por células veci-
nas no diferenciadas como macrófagos . La apoptosis se produce en un tiempo muy breve (horas)
lo cual dificulta su identificación y su cuantificación . Un fenómeno clave de la apoptosis es la
activación de una clase única de proteasas de la cisteína, para cuya denominación se ha adoptado
una nueva nomenclatura designándolas como caspasas, de las cuales se han identificado hasta el
presente 14 homólogos . Las caspasas pueden propagar la señal apoptótica por desdoblamiento/
activación de otras caspasas o pueden ejecutar los eventos terminales de la apoptosis desdoblan-
do sustratos esenciales para la muerte . Existen evidencias que sugieren que la apoptosis puede
ser inducida por los mismos agentes que producen necrosis, con el tipo de muerte celular depen-
diendo de la severidad del estímulo patológico. Dichos estímulos son: niveles elevados de cate-
colaminas, angiotensina II, citoquinas inflamatorias, anión superóxido, daño por reperfusión,
factores de crecimiento, estiramiento mecánico de las miofibrillas, aumento de la concentración
de calcio en el citosol e hipoxia. La evidencia de apoptosis de los miocitos en pacientes con IC
avanzada puede ser uno de los responsables de la progresión de una miocardiopatía hacia for-
mas graves de IC. Futuras investigaciones deberán definir con mayor precisión los criterios pato-
lógicos y moleculares para verificar el desarrollo y la extensión de la apoptosis en los miocitos
cardíacos con mayor sensibilidad y especificidad . REV ARGENT CARLMOL 2000; 68: 603-607 .
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El deterioro progresivo de la función ventricular iz-
quierda constituye un hecho característico en la evo-
lución de la insuficiencia cardíaca. A partir de la caí-
da del gasto cardíaco como consecuencia de diferen-
tes causas, se ponen en marcha mecanismos de com-
pensación (dilatación, hipertrofia, modificaciones
neurohormonales, etc .) que frecuentemente logran
restablecer durante un tiempo determinado una fun-
ción ventricular aceptable, pero si la noxa persiste
(como ocurre habitualmente) esos mecanismos se
vuelven deletéreos y son responsables de la progre-
sión de la enfermedad . En los últimos años ha ido
surgiendo una nueva hipótesis que atribuye la dis-
función ventricular izquierda progresiva, al menos
en parte, a la pérdida de miocitos cardíacos . (1) La
hipótesis está basada sobre la presencia de cambios
degenerativos ultraestructurales de los cardiomio-

citos tanto en corazones humanos insuficientes como
en los de animales con insuficiencia cardíaca expe-
rimental. Las anormalidades estructurales observa-
das incluyen disrupción miofibrilar, anormalidades
mitocondriales caracterizadas por disrupción de las
membranas internas y externas, hiperplasia y reduc-
ción del tamaño de las organelas (2) y anormalida-
des del intersticio cardíaco caracterizadas por acu-
mulación de colágeno. La cromatina nuclear se con-
densa y se fragmenta formando cuerpos apoptóti-
cos como consecuencia de la ruptura del citoesque-
leto y la pérdida de anclaje de la membrana . (3)
Cuando se extrae ADN de una célula apoptótica y
se estudia por electroforesis sobre un gel de agarosa,
en lugar de una mancha única el ADN aparece frag-
mentado en una escalera de bandas de 200 pb, co-
rrespondientes a la distancia entre 2 nucleosomas .
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(4, 5) La fragmentación de la cromatina es el sello
biológico de la apoptosis ; ésta se produciría porque
la célula pone en marcha una endonucleasa
endógena en respuesta a una señal . (6, 7) El proceso
está asociado con la expresión anormal de genes
como Fas, (8, 9) ICE (interleukin-1B-converting
enzyme)/CED-3, (10) p53, (11) c-myc (12) y Bax (13)
(activadores de la apoptosis) o una deficiencia de
otros genes como el Bel-2 (13) o el CED-9 (14) (inhi-
bidores de la apoptosis) .

Apoptosis es un término introducido en 1972 por
Kerr, Wyllie y Currie (15) e indica la muerte celular
programada o "suicidio celular" . Proviene de una
palabra griega que significa la caída de las hojas en
otoño. La apoptosis constituye un hecho normal en
el desarrollo tisular del feto y en el reemplazo celu-
lar de ciertos tejidos adultos como el timo [así como
en diferentes niveles de la escala zoológica (pérdida
de la cola de los renacuajos, por ejemplo)] . En con-
traste con la necrosis (o muerte celular accidental),
la apoptosis representa una serie de eventos mole-
culares y bioquímicos (energía-dependientes) orga-
nizados por un programa genético .

Las células apoptóticas pueden diferenciarse de
las que sufren un proceso de necrosis por varias ca-
racterísticas : a) formación de ampollas en la mem-
brana celular, b) reducción del volumen de la célula,
c) condensación y fragmentación de la cromatina
nuclear (como se vio antes) . Una vez fragmentada
la célula, los fragmentos son fagocitados por macró-
fagos o por células vecinas no diferenciadas como
macrófagos . Toda célula nucleada tiene alguna ca-
pacidad fagocítica y puede digerir células que han
muerto por apoptosis . (3) La apoptosis se produce
en un tiempo muy breve (horas), lo cual dificulta su
identificación y cuantificación .

La necrosis, a diferencia de la apoptosis, se carac-
teriza por depleción del ATP nuclear, daño de las
organelas intracelulares, hinchazón y ulterior vacuo-
lización del citoplasma, con la formación de ampo-
llas exofíticas que son fagocitadas con signos de in-
flamación . La necrosis es un proceso pasivo en el
cual la carga osmótica originada por el aumento de
permeabilidad de la membrana celular lleva al ede-
ma celular. Las células se hinchan y se lisan, liberan-
do en el espacio extracelular material citoplasmático
que desencadena la respuesta inflamatoria .

Un fenómeno clave de la muerte celular por apop-
tosis descripto recientemente es la activación de una
clase única de proteasas de la cisteína, para cuya
nominación se ha adoptado una nueva nomencla-
tura designándolas con el término caspasas. Hasta
el presente se han identificado 14 homólogos . La
expresión ectópica de cualquiera de las proteasas de
la familia de las caspasas puede producir apoptosis .
(16-20) Ellas constituyen una verdadera maquinaria

efectora para la apoptosis, cuya activación puede
tener lugar dentro de los complejos de receptores de
muerte de la membrana citoplasmática o por un
mecanismo dependiente de las mitocondrias dentro
del citosol. (21) Las caspasas pueden propagar la
señal apoptótica por desdoblamiento/activación de
otras caspasas o pueden ejecutar los eventos termi-
nales de la apoptosis desdoblando sustratos esen-
ciales para la muerte . (21)

Estudios realizados en tejidos de corazones ex-
plantados de pacientes con insuficiencia cardíaca
terminal han confirmado la presencia de apoptosis
de los cardiomiocitos. Narula y colaboradores (22)
examinaron 7 corazones de pacientes sometidos a
trasplante cardíaco en busca de evidencias de apop-
tosis. Los 7 pacientes tenían insuficiencia cardíaca
crónica grave, 4 por miocardiopatía dilatada idio-
pática y 3 por miocardiopatía isquémica . Se obtu-
vieron muestras de tejido miocárdico de 4 pacientes
que habían tenido un IAM en las 24 a 48 horas pre-
vias, que fueron usadas como controles positivos,
mientras que muestras de tejido cardíaco obtenidas
de 4 personas muertas en accidentes de tránsito fue-
ron usadas como controles negativos . Para la detec-
ción in situ de la apoptosis a nivel de las células in-
dividuales se utilizó el método del "etiquetado fi-
nal" (end-labeling) mediado por la desoxinucleotidi-
ltransferasa (TdT) . (23) Este método incluye la adi-
ción de desoxiuridina trifosfato (dUTP) marcada con
fluoresceína a los fragmentos del ADN producidos
por la acción catalítica de la TdT (técnica TUNEL) .

Los corazones de los 4 pacientes con miocardio-
patía dilatada y de uno de los 3 pacientes con mio-
cardiopatía isquémica presentaban evidencia
histoquímica de fragmentación del ADN nuclear . Se
observó también evidencia histológica de apoptosis
en el área necrótica central de los IAM pero no en la
pared ventricular remota a ese área . En el miocardio
de los 4 pacientes muertos accidentalmente se ob-
servaron miocitos apoptóticos escasos y aislados . La
conclusión de los autores es que la pérdida de mio-
citos debida a apoptosis ocurre en los pacientes con
insuficiencia cardíaca terminal y puede contribuir a
la disfunción miocárdica progresiva .

Resulta difícil medir el porcentaje de apoptosis
en un corazón determinado. Las cifras difieren sig-
nificativamente en investigaciones recientes, diferen-
cia que puede ser atribuida a causas diversas, como
limitaciones técnicas de los procedimientos utiliza-
dos y la breve duración del proceso, entre otras .
Narula y colaboradores, en el estudio antes citado,
(22) encuentran un porcentaje de miocitos apoptóti-
cos de entre el 5% y el 35,5%, mientras que Olivetti y
colaboradores, (24) utilizando una técnica muy refi-
nada, encuentran un porcentaje del 0,23% al 0,25%
(entre 20 y 142 veces más bajos que los descriptos
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anteriormente) . Hasta el momento no resulta posi-
ble precisar con exactitud el verdadero nivel cuanti-
tativo de la apoptosis en diferentes patologías car-
diovasculares, pero su presencia se ha demostrado
claramente en las miocardiopatías isquémica y dila-
tada, en el infarto agudo de miocardio y en la hiper-
trofia cardíaca .

Mientras que los factores que desencadenan la
apoptosis de los cardiomiocitos no está totalmente
aclarada, existen evidencias que sugieren que cier-
tas condiciones comunes al estado de insuficiencia
cardíaca podrían contribuir a jugar un papel impor-
tante en la promoción de la apoptosis cardíaca . Exis-
ten algunas evidencias que sugieren que la apopto-
sis puede ser inducida por los mismos agentes que
producen necrosis, con el tipo de muerte celular de-
pendiendo de la severidad del estímulo patológico .
Estos estímulos, presentes con frecuencia en la insu-
ficiencia cardíaca, son capaces de desencadenar la
apoptosis en una variedad de células, incluidos los
miocitos cardíacos: niveles elevados de catecolami-
nas, (25-27) angiotensina II, (28, 29) citoquinas infla-
matorias, (30, 31) anión superóxido, (32-34) óxido
nítrico, (20, 35, 36) daño por reperfusión, (37-40) fac-
tores de crecimiento, (41) estiramiento mecánico de
las miofibrillas, (42-44) aumento de la concentración
de calcio en el citosol (45,46) e hipoxia . (47,48) Con
respecto a la hipoxia, cabe señalar que ha sido in-
tensamente investigada en los últimos años como
uno de los mecanismos más importantes en la in-
ducción de apoptosis en la insuficiencia cardíaca . En
efecto, tanto en estudios experimentales en perros
como en estudios en humanos se ha demostrado que
la más alta incidencia de apoptosis en los cardiomio-
citos ocurre en las regiones del miocardio que rodea
al área de cicatriz de infartos antiguos donde la fi-
brosis intersticial tiende a ser más severa . (49) Este
fenómeno de la hipoxia miocárdica no es exclusivo
de la insuficiencia cardíaca sino que también puede
ocurrir en el corazón hipertrófico o en el corazón del
anciano debido a defectos de la perfusión miocárdi-
ca mediados por una síntesis excesiva de proteínas,
sin cambios en el flujo coronario en el primer caso y
a una reducción de la resistencia coronaria en el se-
gundo. En ambas situaciones se ha demostrado el
aumento en la densidad de cardiomiocitos apoptó-
ticos. (50)

Como alternativa es posible suponer que, al me-
nos en algunos pacientes, la apoptosis refleja una
anormalidad hereditaria primaria o una predisposi-
ción particular. En ellos podría existir un disbalance
entre los mecanismos estimulantes e inhibitorios que
normalmente regulan la apoptosis . (51)

La insuficiencia cardíaca puede reflejar la pérdi-
da de miocitos, la disfunción de miocitos viables o
ambos mecanismos actuando de manera simultánea .

La sobrecarga hemodinámica del miocardio, como
ocurre en las regurgitaciones valvulares crónicas o
en la porción no infartada del ventrículo después de
un IAM, da origen a una disfunción cardíaca pro-
gresiva caracterizada por la remodelación del mio-
cardio, una de cuyas características es la reexpresión
de un programa genético fetal. Se supone que este
fenotipo fetal está asociado con una reducción de la
función de los miocitos causada por la expresión de
isoformas de proteínas menos funcionales . Los pro-
tooncogenes que con mayor frecuencia se activan en
la hipertrofia ventricular y en la insuficiencia car-
díaca son c-myc, c fos y c jun (genes de respuesta in-
mediata) .

La evidencia de apoptosis de los miocitos en pa-
cientes con insuficiencia cardíaca avanzada sugiere
que dicho proceso puede ser uno de los responsa-
bles de la progresión de una miocardiopatía hacia
formas graves de insuficiencia cardíaca. Un aumen-
to de la concentración del Cal' sarcoplasmático, ha-
llazgo frecuente en la miocardiopatía dilatada, (45)
puede activar endonucleasas incluidas en la casca-
da apoptótica . Adicionalmente a la expresión per-
sistente de protooncogenes y a la sobrecarga de Ca`
intracelular, la hipoxia relativa de los miocitos debi-
da a la dilatación o a la hipertrofia ventricular iz-
quierda puede perpetuar la apoptosis .

A pesar de que la apoptosis parece irreversible,
algunos autores han sugerido que puede ser modu-
lada por factores de crecimiento o citoquinas . (52)
En efecto, se ha demostrado recientemente en expe-
rimentos de corto plazo que la inhibición farmaco-
lógica de las caspasas puede prevenir la apoptosis
de los miocitos inducida por isquemia y reperfusión
(40) pero el destino de las células no es claro . No se
sabe con certeza si los miocitos isquémicos que han
iniciado el camino de la apoptosis y han sido recu-
perados en forma aguda por la inhibición de las
caspasas podrán sobrevivir o si la droga simplemen-
te retarda la muerte celular.

Diremos para finalizar que es de la mayor impor-
tancia definir las implicaciones de la apoptosis de
los miocitos y su significado en la progresión de las
enfermedades cardíacas, así como delinear las po-
tencialidades de una estrategia antiapoptótica para
mejorar su evolución. Futuras investigaciones debe-
rán definir con mayor precisión los criterios patoló-
gicos y moleculares para verificar el desarrollo y la
extensión de la apoptosis de los miocitos cardíacos
con mayor sensibilidad y especificidad .

SUMMARY

APOPTOSIS IN HEART FAILURE

Progressive myocardial disfunction in heart fail-
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ure (HF) is due -at least partially- to the loss of
cardiac myocytes because of apoptosis or pro-
grammed cell death according to a genetic program,
with energy expenditure. Structural abnormalities
distinctive of apoptosis include myofibrillar dis-
ruption, mitochondrial abnormalities -seen as
internal and external membrane disruption-
hyperplasic and decrement in organelle size, col-
lagen deposition in cardyac interstitium, blebbing
of plasma membrane, cell shrinkage and
chromatine condensation and fragmentation . Cells
fragment in many apoptotic bodies, without
loosing plasma membrane integrity. Fragments are
phagocitized by macrophages or related cells non-
differentiated as macrophages. Apoptosis occurs in
a short time lapse (hours), making it difficult its
identification and quantification . A key phenome-
nom of the apoptoptic process is the activation of
a unique class of cysteine proteases, specially
named as "caspases". At present 14 homologues
have been identified in this class . Caspases can
propagate the apoptotic signal by unfolding or ac-
tivation of other enzymes in the group, or can per-
form terminal events in the apoptotic process, un-
folding critical substrates to allow cellular death .
There is a body of evidence suggesting that apop-
tosis can be induced by the same agents responsi-
ble of necrosis, according to the kind of cell death,
depending on the severity of the pathological
stimulus. Such stimuli are: increased levels of
catecholamines, angiotensin II, inflammatory
cytokines, superoxide anion, reperfusion damage,
growth factors, mechanical stretching of myofibers,
increases in cytosolic calcium levels and hypoxia .
Evidence of myocyte apoptosis in patients with
advanced HF, may be one of the factors responsi-
ble of progression of myocardiopathies to severe
forms of HF. Future research should provide a
deeper knowledge of pathological and molecular
criteria to verify the development and extension
of apoptosis in cardiac myocytes with additional
sensitivity and specificity.

Key words Apoptosis - Necrosis - Caspases -
Chromatin fragmentation - Heart failure
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