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Resumen

La apoptosis es una forma importante y definitiva de muerte celular, y tiene estrecha relacion con
las enfermedades cardiovasculares. En este trabajo hacemos una revisién del tema teniendo en
cuenta no solo los antecedentes de este proceso, sino también de cuestiones generales que en él
se desarrollan. Uno de los retos principales de la medicina cardiovascular para las préoximas
décadas es prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca, para ello sera preciso incrementar
nuestros conocimientos sobre los mecanismos que advierten del inicio y la evolucion del deterioro
funcional del miocardio. La superacion de estas dificultades puede hacer de la apoptosis un
ejemplo paradigmatico del enfoque celular-molecular que hoy en dia se impone para la
comprension de las enfermedades del corazon y de los vasos sanguineos.

Abstract

The apoptosis is a very important and definitive form of cellular death, and has a close relation with
cardiovascular diseases. A review of this topic is made in this work taking into account not only the
antecedents of this process but also the general aspects involved in it. One of the main challenges
for cardiovascular medicine in the next decades is to prevent the development of cardiac
insufficiency. To achieve this goal it will be necessary to increase the knowledge on the
mechanisms which signal the beginning and evolution of the functional deterioration of the
myocardium. The overcoming of these difficulties could turn the apoptosis into a paradigmatic
example of the cellular-molecular approach which nowadays is a must for the understanding of the
heart and blood vessels diseases.

Descriptores DeCS: Subject headings:
APOPTOSIS APOPTOSIS
MUERTE CELULAR CELL DEATH
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Antecedentes

La apoptosis es un patron morfoldgico de lesion celular conocido por los anatomopatologos desde
hace tiempo, es aceptado en la actualidad como una forma importante y definitiva de muerte
celular’.

Desde las primeras descripciones clasicas de Virchow se reconocia un tipo de muerte celular: la
necrosis. Sin embargo, a finales del siglo pasado Walter Flemmig describié un tipo de muerte
celular con caracteristicas morfoldgicas diferentes, al que denominé cromatolisis®.

Tuvo que transcurrir casi un siglo hasta que este tipo de muerte celular fuese adecuadamente
caracterizada por Kerr, quien en 1972, propuso el término de apoptosis. Se denominé de esta
manera por la raiz griega apostatar, que define la caida de las hojas de los arboles en el otofio. En
biomedicina se le llama asi a la muerte celular programada™?.

En los dultimos 20 afos, la apoptosis y la necrosis se han considerado como los tipos
fundamentales de muerte celular. Sin embargo, Majno y Jaris han puesto de manifiesto la
inconsistencia de este concepto. La necrosis representa el conjunto de cambios degradativos en
los que culmina cualquier tipo de muerte celular. Asi a la necrosis se llega tanto por un proceso de
apoptosis, morfolégicamente caracterizado por la unién y la fragmentacién de las células, como por
un proceso de oncosis, en el que la célula se hincha y se rompe. Por tanto, cabe distinguir dos
tipos fundamentales de muerte celular: el apoptético y el oncolitico™™.

Apoptosis y necrosis

Ademas de presentar una apariencia morfoldgica distinta, ambos tipos de muerte celular tienen
caracteristicas diferenciales que permiten su identificacion. De todas ellas la mas importante es la
que se refiere a las alteraciones del ADN. En todo proceso de muerte celular se produce la
activacion de unas enzimas, las nucleasas, que fragmentan el ADN. Mientras que en la apoptosis
se activan selectivamente solo en sitios internucleosomales, en la oncosis se activan mas
generalizadamente endonucleasas y exonucleasas, que fragmentan el ADN tanto en sitios
internucleosomales como nucleosomales® °.

Otra diferencia fundamental entre ambos tipos de muerte celular viene dado por su utilizacion
energética. Mientras que en el proceso de apoptosis se requiere energia para la sintesis de ARN y
de proteinas, la oncosis no consume energia. Actualmente se acepta que la disponibilidad de ATP
de una célula puede determinar que, ante un mismo estimulo, esta muera via apoptosis o via
oNncosis.

La apoptosis es una forma de muerte celular cuyo objetivo es el de eliminar las células que ya no
son necesarias a través de la activacion de una serie coordinada y programada de acontecimientos
internos, que se inician por un grupo de productos génicos cuya funcidon especifica es
precisamente esta’.

Situaciones en que aparece la apoptosis

Se puede observar en los siguientes contextos generales: 1) durante el desarrollo, 2) como
mecanismo homeostatico para el mantenimiento de las poblaciones celulares en los tejidos, 3)
como mecanismo de defensa en las reacciones inmunitarias, 42 cuando las células son lesionadas
por enfermedad o por agentes lesivos y 5) en el envejecimiento ®,

Este proceso es el responsable de numerosas respuestas fisiolégicas adaptativas o patoldgicas,
entre ellas se encuentran®":

e Destruccién programada de células durante la embriogénesis, que abarca la implantacion,
organogeénesis, involucién del desarrollo y metamorfosis. Aunque la apoptosis es un proceso
morfoldgico que puede no siempre ser la base de la funcional y/o definida muerte celular
programada de la embriogénesis, ambos términos son utilizados actualmente como sinénimo
por la mayoria de los investigadores.



¢ Involucién dependiente de hormonas en el adulto, como la destruccidn de células endoteliales
en el ciclo menstrual, la atresia folicular del ovario en la menopausia, la regresion de la mama
durante el destete y la atrofia prostatica hasta la castracion.

e Muerte celular en las poblaciones celulares en proliferacion: el epitelio de la cripta intestinal.

e Muerte celular en tumores, con mas frecuencia durante la regresion, pero también en tumores
con crecimiento celular activo.

e Muerte de los neutréfilos durante la respuesta inflamatoria aguda.

e Involucion y desaparicion del timo.

e Atrofia patoldgica de érganos parenquimatosos tras la obstruccién de conductos, como sucede
en el pancreas, glandulas parétidas.

e Lesion celular en ciertas enfermedades virales como las hepatitis.

e Muerte celular producida por diversos estimulos nocivos capaces de producir necrosis, pero
cuando se administran en dosis bajas pueden producir apoptosis. Ejemplo de ello es el calor,
las radiaciones, los farmacos citotéxicos anticancerigenos y, posiblemente, la hipoxia.

Procesos morfolégicos y bioquimicos caracteristicos de la apoptosis * ':

1. Constriccidn celular: la célula tiene un tamafio menor, el citoplasma es denso y los organelos,
aunque relativamente normales, estan muy agrupados.

2. Condensacion de la cromatina: este es el rasgo mas caracteristico de la apoptosis. La
cromatina se agrupa a la periferia, por debajo de la membrana nuclear, en masas densas bien
delimitadas de diversas formas y tamano. El nucleo puede romperse, produciendo dos 0 mas
fragmentos.

3. Formacioén de vesiculas citoplasmaticas y cuerpos apoptoéticos: las células apoptoticas
muestran al principio una intensa vesiculacién en la superficie, después sufren fragmentacion
en numerosos cuerpos apoptoticos rodeados de una membrana, compuestos por citoplasma y
organelos muy agrupados.

4. Fagocitosis de las células o cuerpos apoptéticos: por las células sanas adyacentes, ya sean
células parenquimatosas o macrdfagos. Los cuerpos apoptéticos se degradan con rapidez
dentro de los lisosomas, y las células adyacentes migran o proliferan para reemplazar el
espacio ocupado por la célula apoptdtica suprimida.

Este proceso, que en ocasiones no excede de 24 horas, acaba con la pérdida total de la funcién y
la muerte. Numerosos genes poseen propiedades pro y antiapoptoéticas, y pueden ser activados o
inhibidos por una variedad de sefales intrinsecas. En este proceso se han descrito 4 etapas:

. Etapa I. Activacion de las células debido a estimulos internos y externos.
. Etapa Il. Recepcién y transduccion de sefiales.

. Etapa Ill o Efectora. Activacion de la cisteina-proteasa (caspasa).

. Etapa IV o Terminal. Fragmentacion internucleosémica del ADN.

En todo este proceso las mitocondrias juegan un papel primordial. En todos los tejidos del
organismo ocurre muerte celular programada, en algunas situaciones la apoptosis no es mas que
la contraposicién de la replicacion celular o mitosis. En tejidos donde la mitosis no ocurre, como el
sistema nervioso central, la pérdida celular por apoptosis es una manifestacion de
envejecimientos'g.

El interés que actualmente despierta el estudio de la apoptosis en medicina es grande. En efecto,
la apoptosis es un proceso fisiologico que durante el periodo prenatal y tras el nacimiento
contrarresta los efectos de la proliferacion celular, contribuyendo al mantenimiento de la masa
celular y la arquitectura de los érganos vy los tejidos. Por lo tanto, los trastornos en la regulacién de
la apoptosis puede contribuir al desarrollo de diversas enfermedades. Por un lado, la apoptosis
exagerada puede conducir a la atrofia y a la insuficiencia funcional de un determinado érgano, por
otro, una apoptosis insuficiente de determinadas células puede participar en el desarrollo de ciertos
procesos tumorales e inmunoinflamatorios'®*2.

En los ultimos 10 afos se han publicado hallazgos que sugieren que la regulacion de la apoptosis
puede estar alterada en diversas enfermedades del corazon y de los vasos sanguineos (Cuadro 1).



A continuacién se consideran brevemente las posibles implicaciones fisiopatolégicas del exceso o
el defecto de la apoptosis en las células cardiacas y vasculares en algunas enfermedades del
corazon y de los vasos sanguineos 14

Cuadro 1. Enfermedades donde aparece apoptosis.

Enfermedades Cardiacas Enfermedades vasculares
1- Cardiopatia isquémica 1- Aterosclerosis
2- Cardiopatia hipertensiva 2- Arteriopatia hipertensiva
3- Miocardiopatias hereditarias 3- Reestenosis postangioplastia
a) Miocardiopatia dilatada hereditaria
b) Displasia arritmogénica del 4- Vasculopatias inmunologicas
ventriculo derecho a) Vasculitis
¢) Miocardiopatia hipertréfica familiar b) Vasculopatia del injerto
4- Cardiopatia inmunoloégica 5- Otras vasculopatias
a) Miocarditis a) Aneurismas
b) Rechazo de injerto cardiaco b) Angiopatia diabética

5- Cardiopatias congénitas
a) Con alteraciones eléctricas
b) Con alteraciones vasculares

6- Cardiopatias téxicas
a) Antraclinicas

7- Otras cardiopatias
a) Acromegalia

Apoptosis en los cardiomiocitos

Durante el desarrollo prenatal del corazén la desaparicion de células por apoptosis desempeia un
papel importante en su configuracion morfolégica definitiva. Se ha comprobado que el indice
apoptético de los corazones neonatos es mucho mayor en el ventriculo derecho (VD) que en el
izquierdo, esta diferencia es la responsable de la diferenciaciéon de la masa contractil de ambos
ventriculos™™**.

Una cantidad importante de células de ese ventriculo mueren de manera programada después del
nacimiento. Esto puede durar unos dias pero en ciertas condiciones se prolonga indefinidamente y
ocurre la denominada miocardiopatia de Uhl, caracterizada por una dilatacién extrema del
ventriculo derecho, con la consecutiva insuficiencia ventricular derecha **.

Otra enfermedad relacionada con la enfermedad de Uhl en la que también se ha demostrado
apoptosis es la displasia arritmogénica del VD, en la que la infiltracion fibrética que sustituye el
miocito apoptético crea el sustrato para arritmias potencialmente letales 13

La displasia arritmogénica del VD es un sindrome caracterizado anatdmicamente por
engrosamiento y fibrosis de la pared libre de ese ventriculo, y clinicamente por taquicardia,
presente generalmente en jévenes y adultos jovenes, frecuentemente masculinos, y en muchos
casos, debida a una herencia autosdmica dominante demostrada. Las arritmias ventriculares y la
muerte subita inducida por ejercicios son comunes.

Otra enfermedad donde existe muerte celular programada es la miocardiopatia dilatada,
principalmente en su forma idiopatica™>™".

Por otra parte, la degeneracion del sistema de excitacion-conduccion que sufren los corazones
neonatos es el resultado de procesos apoptéticos. Este proceso parece jugar un papel importante




en la formacién anatémica de los nodos sinusal y auriculoventricular (AV). En efecto, una buena
cantidad de células P redondas u ovoides presentes en el nodo sinusal desde el nacimiento va
desapareciendo poco a poco, sin que medie el menor signo inflamatorio. Algo semejante ocurre en
el nodo AV*®*.

Las conexiones AV son eliminadas en el periodo posnatal. La persistencia de algunas de estas
conexiones puede ser el origen de ciertas vias accesorias como aquellas que se encuentran en el
sindrome de Wolf-Parkinson-White y en el bloqueo auriculoventricular acompanado de arritmias
ventriculares *°. James demostré muerte celular programada sin inflamacién previa en el nodo
sinusal en pacientes con sindrome de QT largo.

En el corazéon adulto el papel fisiologico de la apoptosis de los cardiomiocitos esta todavia sin
aclarar. En la actualidad se dispone de datos que demuestran que el cardiomiocito no solo es
capaz de replicarse, sino de experimentar apoptosis, 0 que sugiere que, como ocurre en la
mayoria de los tejidos, la apoptosis y la proliferacion de los cardiomiocitos son dos procesos que se
complementan para regular la celularidad del miocardio. Se ha propuesto que la pérdida de
cardiomiocitos, debido a una excesiva apoptosis, podria ser un mecanismo determinante en la
evolucién de la disfuncion ventricular a la insuficiencia cardiaca terminal en cardiopatias como la
isquémica y la hipertensiva'® %°.

Varios trabajos experimentales describen la aparicion de apoptosis en cardiomiocitos sometidos a
isquemia y/o reperfusion, se ha invocado en el precondicionamiento isquémico. Se ha demostrado
que en el corazon de una rata, sometido a episodios de isquemia transitoria, las células apoptéticas
disminuyen en relacion con aquellos animales donde no se ha provocado precondicionamiento.
Ademas, se ha evidenciado una exagerada apoptosis de los cardiomiocitos de pacientes con
infarto agudo del miocardio e insuficiencia cardiaca. La sobrecarga mecanica y los agonistas
vasoconstrictores, como la angiotensina Il, inducen la apoptosis de los cardiomiocitos 2022

Apoptosis en las células musculares lisas vasculares

La regulaciéon de la proliferacién y la muerte por apoptosis de las células musculares lisas
vasculares resulta un factor importante en la configuracion de la estructura normal de la pared
vascular en condiciones fisiolégicas. El predominio de la proliferacion sobre la apoptosis se ha
propuesto como el mecanismo responsable de la acumulacién de las células musculares, que
facilitan el engrosamiento de la capa media y de la pared de las arterias pequefias en la
hipertension arterial, y que contribuyen a la reestenosis tras la angioplastia. Por el contrario, las
células musculares lisas que han emigrado al espacio subintimal hacia una placa aterosclerética
presentan apoptosis mas frecuente que las células que aun permanecen en la capa media. La
exagerada apoptosis de estas células puede ser un factor determinante de la vulnerabilidad de la
placa aterosclerética, pues favoreceria la disminucién de la capacidad de sintesis de colageno para
reforzar la cubierta fibrosa, lo cual unido a la liberacion por los macréfagos de las
gg%aloproteinasas que degradan las fibras colagenas, daria lugar a una capsula fibrosa mas fragil

Apoptosis de las células endoteliales

La apoptosis parece ser el principal mecanismo de muerte del endotelio en condiciones
fisiologicas. El equilibrio proliferacion-apoptosis de las células endoteliales desempenan un papel
critico en la formacién y regresion de los vasos sanguineos, especialmente las arteriolas y los
capilares. Por ello, una excesiva apoptosis de estas células puede estar implicada tanto en la
disfuncion endotelial, como en la inhibicién de la oncogénesis, descritas en diversas enfermedades
\1/1a%:ulares. Este proceso puede ser especialmente relevante en la patogenia de la aterosclerosis +

Las células endoteliales apoptoéticas presentan modificaciones fenotipicas de su superficie que se
traducen en un aumento en la expresion de moléculas de adhesion y de factor tisular
procoagulante. Lo primero participaria en los estadios iniciales de la formacién de la lesion
aterosclerética, mientras que lo segundo contribuiria a la complicacion trombética de la misma **%°.



Desarrollo futuro

La mayoria de los trabajos sobre apoptosis y enfermedades cardiovasculares se han publicado en
la ultima década. De ello se deduce que este es un campo en el que hay mucho por investigar y
desarrollar. En este sentido se pueden emitir ciertas consideraciones de posible interés
fisiopatoldgico, diagndstico y terapéutico?’.

En el ambito de los mecanismos de la apoptosis

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la apoptosis es un proceso defensivo de eliminacion de
células viejas, dafadas o infectadas. Asi se ha descrito que la liberacion experimental de virus en
el miocardio se acompana de la apoptosis de los cardiomiocitos infectados. En ratas se ha
demostrado la presencia de material genético retroviral, relacién aparente con la sobrecarga
hemodinamica ventricular. También se ha detectado genoma adenoviral en el miocardio de
pacientes con miocardiopatia idiopatica que no presentaban signos de miocarditis activa®.

La estimulaciéon de receptores beta () adrenérgicos da lugar a la apoptosis de los cardiomiocitos,
mediado por la subunidad Gs alfa de las proteinas G acopladas al receptor § adrenérgico. Existe
controversia sobre si la estimulacion créonica de estos receptores [ adrenérgicos o su
desensibilizacion, es perjudicial en la patogenia de la insuficiencia cardiaca.

Es bien sabido que la angiotensina Il estimula el crecimiento de las células cardiacas y vasculares,
pero datos recientes demuestran que también puede facilitar la apoptosis de las mismas. La
apoptosis de las células endoteliales y de las células musculares lisas esta mediada por receptores
AT,, mientras que en los cardiomiocitos seria por los receptores AT¢. La comprension del equilibrio
entre las acciones procrecimiento y proapoptosis de la angiotensina Il en el sistema cardiovascular
es importante para entender su contribucidon a la reestructuracion cardiovascular que se da en
distintas enfermedades®®?°.

Fisiologicamente, el 6xido nitrico es un regulador bifuncional de la apoptosis en las células
endoteliales. En condiciones fisiologicas ese efecto antiapoptoético se ejerce a través de varios
mecanismos, fundamentalmente inhibiendo las caspasas mediante su S-nitrofuraciéon. Sin
embargo, en condiciones patolégicas caracterizadas por produccion exagerada de anién
superoxido, el 6xido nitrico puede ser la fuente para la formacién de peroxinitritos, que inducen el
proceso de apoptosis. Por lo tanto, en todo este proceso aun esta por dilucidar el Qosible papel
citotdxico del dxido nitrico en  enfermedades como la aterosclerosis y la hipertension®.

En el ambito de la deteccion de la apoptosis

La deteccion in situ de las células apoptéticas presenta actualmente varias limitaciones, para
minimizar este impacto es preciso continuar investigando y enriqueciendo nuestros conocimientos
sobre los mecanismos que previenen el inicio y evolucion del deterioro funcional del miocardio. Por
algunas organizaciones médicas se propone como una de las lineas de investigacion prioritarias de
la insuficiencia cardiaca, el estudio de las alteraciones de la apoptosis 2.

Las técnicas bioquimicas o histologicas utilizadas pueden ser insuficientes cuando se emplean
aisladamente. En la actualidad se recomienda el uso combinado de varias de ellas: la electroforesis
en gel para detectar la presencia de fragmentacion apoptética del ADN, que da lugar a la imagen
tipica en escalera; las técnicas inmunohistoquimicas destinadas a marcar los extremos de los
fragmentos de ADN en las células o a identificar sustancias como la anexina en la membrana
celular; y las técnicas que evaltan la expresion y la actividad de las caspasas *.

Para el diagndstico sistémico de la apoptosis se pueden detectar en sangre ciertos marcadores del
proceso apoptético. Asi, en pacientes con hipertensién arterial se han descrito alteraciones en las
concentraciones sanguineas de la proteina antiapoptoética Bcl-2, mientras que en aquellos con
insuficiencia cardiaca se han descrito alteraciones de los niveles circulantes de las proteinas del
sistema FAS™".

Aunque se trata de datos preliminares se estan abriendo nuevos caminos para poder evaluar el
estado proapoptoético o antiapoptoético de los pacientes. El desarrollo de marcadores especificos
para estos procesos en el sistema cardiovascular es promisorio, pues se puede demostrar la
apoptosis desde el punto de vista morfolégico, histoquimico y bioquimico 18,



Existe una serie de pacientes estudiados con insuficiencia cardiaca donde se determinaron los
valores de dos protooncogenes que influyen en la apoptosis: Bcl-2 y BAX. El primero protege la
célula contra la apoptosis y el segundo, la promueve. En miocitos de corazones de pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, el Bcl-2 promueve la supervivencia celular por la formacion de
heterodimeros con proteinas BAX. La formaciéon de estos heterodimeros es modulada por tres
mediadores que son Bh-1, Bh-2 y Bh-3. Si predominan homodimeros BAX, la muerte celular ocurre
pero si prevalecen heterodimeros Bcl-2-BAX la célula sobrevive ** %,

La expresion de Bcl-2 en el corazdn insuficiente, en ausencia de cambios en la cantidad de los
niveles de BAX sugiere, que mecanismos compensatorios se han activado en el miocardio
sobrecargado a fin de mantener la supervivencia celular.

Ambito farmacolégico

En distintos modelos experimentales se ha observado que algunos de los farmacos que se utilizan
actualmente para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares modifican la apoptosis 18
Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y los antagonistas de los receptores AT,
de la angiotensina previenen la apoptosis de los cardiomiocitos en la cardiopatia hipertensiva. Los
B blogueantes protegen a los cardiomiocitos de la apoptosis en condiciones de
isquemia/reperfusion. Los antagonistas del calcio podrian prevenir la evolucion de las lesiones
ateroscleroticas impidiendo la apoptosis de las células vasculares. El papel de los inhibidores de la
enzima hidroximetilglutarii coenzima A reductasa es mas controvertido, pues mientras los
compuestos lipofilicos (atorvastatina, sinvastatina, lovastatina) estimulan la apoptosis de las células
musculares lisas vasculares, los compuestos hidrofilicos (pravastatina) no la modifican.

La modulacién de la apoptosis basada en el disefio de nuevas estrategias farmacolégicas empieza
a emerger como un area terapéutica prometedora 18,22

En experimentos efectuados en ratas sometidos a isquemia/reperfusién miocardica se ha
observado que la transfusion previa del gen antiapoptético Bcl-2 cursaba con menor apoptosis de
los cardiomiocitos, menor liberacion de enzimas cardiomiociticas a la sangre y menor compromiso
de la funcién miocardica en las ratas no transfundidas. En un modelo similar de dafo isquémico
miocardico se ha demostrado que un inhibidor de las caspasas, el 2VAD-FMK, disminuye la
apoptosis de los cardiomiocitos y reduce el area de infarto con respecto a los animales no tratados.
En animales tratados con el factor de crecimiento similar a la insulina tipo |, por via sistémica o
mediante transfusion, se constaté una menor aparicion de apoptosis miocardica tras la induccién
del infarto que en los animales no tratados. Ademas, los animales que recibieron el factor de
crecimiento presentaron una menor reestructuracion de la pared ventricular y menor compromiso
de la funcién ventricular que los animales sin tratar. Aunque todavia no esta suficientemente
aclarado el mecanismo del efecto antiapoptotico del factor de crecimiento, algunos datos sugieren
que podria estar relacionada con la induccion de alguna proteina antiapoptética de la familia Bcl-2
y/o con la inhibicion de las caspasas efectoras de la destruccion celular % 2%,

Comentarios

Uno de los retos principales de la medicina cardiovascular para las préximas décadas es prevenir
el desarrollo de la insuficiencias cerebral, cardiaca, renal y circulatoria periférica, que pueden
desarrollar los pacientes con enfermedades cardiovasculares. En el caso de la insuficiencia
cardiaca, existen abundantes indicios de que su magnitud epidemiolégica le va a conferir el
caracter de una verdadera epidemia en los afos venideros y para minimizar su impacto, sera
preciso incrementar nuestros conocimientos sobre los mecanismos que previenen el inicio y la
evolucién del deterioro funcional del miocardio 2* 2’

En este sentido, el National Heart, Lung and Blood Institute en su ultimo informe Special Emphasis
Panel in Heart Failure Research, proponia como una de las lineas de investigacion prioritarias de la
insuficiencia cardiaca, el estudio de las alteraciones de la apoptosis a la progresiva pérdida del
musculo cardiaco y a la modificacién estructural y funcional del musculo residual 2.

Justo es reconocer que en el campo de la apoptosis del sistema cardiovascular se presentan aun
muchas limitaciones. Algunos hacen referencia a lo fragmentario de los datos disponibles, otros a
la dificultad de valorar con precisién la ocurrencia del proceso apoptético de los tejidos, vy



finalmente, algunos se refieren al escaso conocimiento de los mecanismos que gobiernan la
apoptosis en condiciones normales y patoldgicas.

La superacion de estas dificultades puede hacer de la apoptosis un ejemplo paradigmatico del
enfoque celular-molecular que hoy en dia se impone para la comprension de las enfermedades del
corazdn y de los vasos sanguineos * *°.
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