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Resumen

La apoptosis es un proceso biológico de muerte
o suicidio celular presente en todas las células
de los metazoarios. Mantiene un equilibrio entre
la regeneración de las células pluripotenciales
o células madre y la eliminación de células que
ya han servido su propósito, que se han repro-
ducido en exceso, o en las que existe daño ge-
nético irreparable. La activación de la apoptosis
en cardiomiocitos es un problema común en una
gran variedad de cardiopatías y se ha sugerido
que contribuye de manera importante a la dilata-
ción ventricular y al aumento del tamaño del in-
farto en pacientes con insuficiencia cardíaca y
con enfermedad cardiovascular. El diagnóstico
clínico de la apoptosis es una realidad en la cien-
cia médica, cuya aplicación en diferentes face-
tas de la Cardiología, incluye desde la cardiopa-
tía coronaria hasta los trastornos del ritmo. En
este sentido, el uso de la imagenología no-inva-
siva, puede ser de gran utilidad para la detec-
ción in vivo de este tipo de muerte celular, en
pacientes con necrosis miocárdica, con isque-
mia miocárdica aguda, con rechazo agudo del
trasplante cardíaco, con miocarditis, con tumo-
res malignos intracardíacos, así como en casos
de cardiotoxicidad y de otras cardiomiopatías.
Particularmente la unión de la Anexina V, mar-
cada con Tc99m produce imágenes gammagrá-
ficas que permiten la identificación de células
apoptóticas in vivo, en sistemas con el SPECT y
SestaMiBi. En resumen, la utilización de estas
técnicas será invaluable en un futuro próximo

Summary

APOPTOSIS DETECTION IN CARDIOVASCULAR DISEASES

THROUGH NUCLEAR CARDIOLOGY SPECT IMAGES

Apoptosis is a biological process of death or
cellular suicide present in all the cells of the
metazoans. It maintains the balance between
the regeneration of pluripotential cells -or stem
cells- and the elimination of cells that have al-
ready served their function, of cells that have
reproduced in excess, or have been genetically
damaged beyond repair. Apoptosis activation
in cardiomyocytes is a common problem in a
large variety of cardiomyopathies; it has been
suggested that it is an important contributor ven-
tricular hypertrophy and to the increase of the
infarct size in patients with cardiac failure and
cardiovascular disease. Clinical diagnosis of
apoptosis is a reality in the medical science, its
application in different aspects of cardiology in-
cludes from coronary cardiopathy to rhythm al-
terations. In this sense, the use of the non-inva-
sive imaging, can be very useful for the in vivo
detection of this type of cellular death in patients
with myocardial necrosis, acute myocardial inf-
arct, acute rejection of cardiac transplantation,
myocarditis, intracardial malignant tumours, as
well as in cardiotoxicity cases and other cardi-
omyopathies. Particularly, binding of Tc99m-la-
beled Annexin V, produces gammagraphic im-
ages that allow the identification of apoptotic
cells in vivo in SPECT and SestaMiBi systems.
In summary, the use of these techniques will be
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Introducción
a apoptosis miocárdica es un proceso de
muerte o "suicidio" celular que en los
últimos años ha despertado gran interés

por su interacción en múltiples patologías, ta-
les como la insuficiencia cardíaca, el daño
agudo por isquemia-reperfusión, o la ruptura
de las placas ateromatosas lo que en última ins-
tancia lleva a eventos coronarios agudos.1-7 La
apoptosis es un proceso biológico que está
presente en los organismos celulares, y que se
realiza con base a los requerimientos fisioló-
gicos del individuo, manteniendo el equili-
brio que la naturaleza establece a través de la
regeneración de las células pluripotenciales o
células madre.8 Este tipo de balance permite
la eliminación de células que ya han servido
con su propósito, que se han reproducido en
exceso, o en las que existe daño genético irre-
parable.1,7,8

Diferentes patologías muestran alteraciones en
los mecanismos de apoptosis en virtud de una
disfunción, sea excesiva o bien deficiente; por
ejemplo, la falta o deficiencia de la apoptosis
se asocia con proliferación celular exagerada
en las enfermedades oncológicas, la apoptosis
excesiva lleva a una pérdida progresiva de teji-
do funcional como sucede en la insuficiencia
cardíaca y en la enfermedad de Alzheimer y
finalmente, la disminución de la apoptosis apa-
rece en las enfermedades autoinmunes, en las
cuales, existe sobrevivencia de células inmu-
nológicamente competentes contra antígenos
propios que producen daño en los órganos blan-
co.1,5,7,8

La medicina nuclear permite obtener imágenes
de diferentes procesos biológicos, de la función
de algunos receptores o de las interacciones
moleculares, tanto en los animales como en los
seres humanos. Estas técnicas han permitido in-
crementar nuestro conocimiento en la fisiopato-
logía de enfermedades diversas y así de esta
manera se han desarrollado estrategias especia-
lizadas con el fin de identificar la apoptosis.1

Muerte celular programada y
apoptosis
Virchow en 1858 observó en las placas ateros-
clerosas, células que se replicaban y poste-
riormente morían a través de un sistema de
muerte programada,8 pero fue Kerr9 quien en
1972 definió y utilizó la palabra griega apop-
tosis, la cual describe la "caída en otoño de
las hojas de los árboles y de los pétalos de las
flores", para referirse a la peculiar semejanza
morfológica con este tipo de muerte celular.
El término apoptosis comúnmente se utiliza
como sinónimo de muerte celular programada
ya que en ocasiones la célula muere como re-
sultado de la activación regulada de un pro-
grama preexistente de "suicidio celular" que
es controlado internamente y codificado en el
genoma, para poder eliminar a las células no
deseadas, con mínima desorganización de las
estructuras tisulares circunvecinas.10,11 Este
mecanismo selectivo ocurre en los procesos
de desarrollo y de maduración como en la em-
briogénesis, en la metamorfosis, en la atrofia
tisular o en la selección celular. Las células
que mueren han sido programadas genética-
mente para entrar en apoptosis en un momen-
to determinado en todos los individuos de esa
especie.5,8 Pero la apoptosis, en otras etapas
de la vida, también puede ser inducida por
factores externos debido a procesos fisiológi-
cos o no-fisiológicos, que al generar sustan-
cias tales como las especies reactivas deriva-
das del oxígeno (ROS) o mediadores quími-
cos, lesionan a las células alterando de manera
irreversible su función. En estas circunstan-
cias la célula activa un proceso de autoelimi-
nación a través de la apoptosis, sin que ésta
haya sido programada por necesidad genéti-
ca.7,11 Por lo tanto, la muerte celular progra-
mada y la apoptosis no deben ser utilizadas
como términos equivalentes, ya que pueden
ocasionar confusiones en relación con los
mecanismos fisiopatológicos que la indu-
cen.11,12

Palabras clave: Apoptosis miocárdica. Cardiología nuclear. Imagenología no invasiva.
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para la terapia e intervención anti-apoptosis en
la rutina de la Cardiología diaria.

invaluable in the near future for anti-apoptosis
therapy and intervention in the routine of the daily
Cardiology practice.
(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 217-228)
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impiden la detección de la apoptosis en la
sangre circulante y obligan a la búsqueda de
otros mecanismos para su identificación.

3) La organización de los fosfolípidos en la ma-
yoría de los tipos celulares cambia tras la in-
ducción de apoptosis. La fosfatidilserina (PS),
que en las membranas de las células normales
se localizan en la lamela citoplásmica, se trans-
loca a la lamela extracelular quedando expues-
ta sobre la superficie celular, representando
un estímulo para la fagocitosis. La detección
in vitro de la PS expuesta se consigue a través
de su interacción con el anticoagulante Anexi-
na V, que en presencia de calcio incrementa su
afinidad por la PS produciéndose una rápida
unión. La anexina V puede estar marcada con
biotina, o con algún marcador fluorescente,
de modo que es posible detectar su unión en
los tejidos o en las células aisladas por cito-
metría de flujo o por microscopía de fluores-
cencia. En la cardiología nuclear se ha utiliza-
do como un excelente marcador para visuali-
zar la apoptosis in vivo (Fig. 1).

4) En la fase terminal, las células apoptóticas y
los fragmentos remanentes son fagocitadas

Características de la apoptosis
La apoptosis se caracteriza por la muerte celular
que ocurre en ausencia de inflamación en las
células o en los tejidos contiguos, y se define
por las características morfológicas que a conti-
nuación se describen:11-14

 1) En el núcleo inicialmente se produce una frag-
mentación ordenada de cadenas internucleo-
somales de ADN, entre 180 y 200 bp (pares
de bases), o múltiplos y submúltiplos de és-
tos. El citoplasma y la cromatina nuclear se
condensan y se compactan agrupándose en
el extremo del núcleo celular (dando la apa-
riencia de media luna), para degenerar en los
cuerpos apoptóticos que contienen los restos
de los organelos (mitocondria, membrana sar-
coplásmica y restos nucleares). Además la
membrana nuclear "se arruga" formando zeio-
sis (vesículas de la misma membrana que tie-
nen citoplasma denso). 2) La integridad de la
membrana celular nunca se pierde y por con-
siguiente, no hay liberación de los detritos
celulares al espacio extracelular, ni tampoco
estímulos inflamatorios. Estas características

FNT o
ligando de Fas Anexina-V

Unión mediante
cristalización

Detección de la
célula en apoptosis

Receptor de
FNT o
de CD95
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?

Fig. 1. Mecanismo de detección de la muerte celular programada con anexina V como marcador.
El factor de necrosis tumoral (FNT) o el ligando de Fas/CD95 inician la activación del programa de muerte
celular. Ambos factores activan un proceso de señalización que conduce a la muerte. Se activa el ejecutor de
la apoptosis y paralelamente hay traslocación de la fosfatidilserina (PS) de la lamela interna a la externa por
acción de una escramblasa y de una flipasa. La activación del programa permite la externalización de la
fosfatidilserina (PS) que es reconocida por la anexina V (Annexin A5), esto permite identificar a la célula
apoptótica.
Figura obtenida de: Hosfstra L, Reutenligsperger C, Kietselaer B, Narula J, Strauss HW. Noninvasive Detection
of Cell Death in Myocardial Disorders. In Clinical Nuclear Cardiology. Zaret BL, Beller GA. 3rd Ed Elsevier
Mosby. 2005. pp. 650 y 653



D Bialostozky y cols.220

www.archcardiolmex.org.mx

www.medigraphic.com

Vías de activación de la apoptosis
Independientemente del estímulo que induce a
la apoptosis, los mecanismos confluyen en una
vía común. La mayoría de los cambios morfoló-
gicos, tales como la fragmentación nuclear y de
las proteínas celulares, son causados por las cas-
pasas (Cysteine Aspartyl Specific Proteases).12,18

Las caspasas, son parte de la familia de las cis-
teina-proteasas, sintetizadas como proenzimas
inertes denominadas zimógenos, que se activan
por desdoblamiento proteolítico dando origen
a unidades que llevan a cabo la fragmentación
ordenada de las proteínas celulares y del ADN.18-20

Se conocen hasta ahora 14 caspasas que se sub-
dividen en dos grandes grupos de acuerdo a su
función; iniciadoras, como la ocho y la nueve y
las efectoras, como la tres, seis y la siete, las
cuales son dependientes de las iniciadoras para
poder ejercer su función.11,14

La activación de la apoptosis mediante las cas-
pasas se ejecuta a través de una vía común acti-
vando la caspasa 3. Se pueden utilizar dos rutas,
no excluyentes entre sí:21 una vía extrínseca o
Tipo I, a través de receptores situados en la mem-
brana celular llamados receptores celulares de
muerte (Death Cell Receptors), que pertenecen
a la familia del factor de necrosis tumoral (FNT)
cuyos prototipos son FAS y su ligando APO/
FAS y TNRF114,22 o bien, mediante una vía in-
trínseca o Tipo II, mediante la liberación del
activador mitocondrial del tipo citocromo C, que
es translocado del espacio intermembranal al
citosol, iniciando así la cascada de las caspa-
sas.21-24 Ambos mecanismos son vías que inter-
vienen como mediadores de la apoptosis en los
miocitos cardíacos.4,19

Vía extrínseca
La señal extrínseca se inicia con la unión de un
ligando de muerte a su receptor de superficie.
Este puede ser una proteína integral de membra-
na en una segunda célula (e.g. FAS) o una pro-
teína extracelular soluble (FNT-α o factor de ne-
crosis tumoral-α). La unión del ligando se inicia
con la formación de un complejo multiproteico
llamado de señalamiento de inducción de muer-
te (Death Inducing Signaling Complex,
DISC).25,26 Éste se une a una proteína adaptado-
ra, denominada proteína con un dominio de
muerte asociado a FAS (Fas-Associated Via Dea-
th Domain, FADD), que a su vez recluta a la pro-
caspasa-8 a través de los dominios receptores de
muerte. La consecuencia de esta unión es la ac-

por células del sistema retículo-endotelial o
bien por las células contiguas.

Diferentes tipos de muerte celular
En general, la muerte celular puede ser produci-
da por necrosis o apoptosis, y también por otras
formas de muerte celular que constituyen proce-
sos intermedios. En la apoptosis la célula dirige
por sí misma su programa de muerte, ya sea por-
que fue determinada genéticamente o porque
fue activada por señales originadas del exterior;
tales como: la deficiencia de nutrientes inclu-
yendo el oxígeno, las especies reactivas deriva-
das del oxígeno (ROS), el estrés de rozamiento
celular ("shear stress"), la radiación ultravioleta
o bien algunas drogas.5,11 En cambio, en la ne-
crosis el proceso anatomo-fisiológico es total-
mente diferente: la ruptura del ADN ocurre en
forma desordenada y al azar, la membrana celu-
lar es lesionada de manera súbita por causas
mecánicas, térmicas o químicas produciendo
desnaturalización de las proteínas, daño nuclear
y finalmente edema celular con pérdida de la
integridad de la membrana, liberando residuos
y sustancias celulares al intersticio, lo cual pro-
voca más inflamación y después formación de
la cicatriz.13,15 Las células necróticas y sus orga-
nelos se edematizan y desde las primeras etapas
hay daño en la membrana, aglutinación en el
núcleo y lisis en la cromatina nuclear.5,7 En ge-
neral se podría decir que la necrosis es producto
de estímulos inesperados y muy potentes como
la isquemia aguda, la hipoxia aguda asociada al
infarto, la inflamación y la infección, que afecta
indistintamente y en forma súbita a un grupo o a
otros grupos celulares; en cambio la apoptosis
es un proceso paulatino que finaliza en la muer-
te celular individual sin alterar la estructura de
las células vecinas.7,8

Como se dijo anteriormente existen además otras
vías que pueden inducir apoptosis, las cuales aún
no están completamente definidas, como de la
muerte celular "parecida a la apoptosis" ("apop-
tosis like") o "parecida a la necrosis" ("necrosis
like") por presentar características que se incli-
nan en uno u otro sentido.11,12 Otro tipo muerte es
la autofágica, de particular interés en la cardiolo-
gía, dado que se le implica en el mecanismo de
muerte celular observado en la insuficiencia car-
díaca, donde hay formación de vacuolas citosóli-
cas que liberan enzimas lisosomales que destru-
yen rápidamente a las células, generando infla-
mación por las sustancias que liberan.16,17
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Los mecanismos que permiten la liberación de
estas moléculas están siendo estudiados, sin
embargo, el que más atención ha recibido es el
que se relaciona con la liberación del citocro-
mo C. Por un lado, se ha sugerido que la libera-
ción de citocromo C se lleva a cabo a través de
canales que forman las proteínas pro-apoptóti-
cas (e.g. BAX), después de oligomerizarse e
insertarse en la membrana externa mitocondrial.
También se ha propuesto que su acción es me-
diante la permeabilización de los lípidos de la
membrana, mientras que otros estudios involu-
cran al poro de la transición de la permeabili-
dad mitocondrial (PTPM). En condiciones nor-
males este poro se mantiene cerrado, lo que
permite que se lleve a cabo la fosforilación
oxidativa acoplada al transporte de electrones.
En condiciones de estrés (como el isquémico),
el PTPM se abre permitiendo el libre paso de
moléculas y la entrada de agua a la matriz, que
trae como consecuencia el edema y expansión
de la membrana interna y externa, que tiene
una capacidad de expansión limitada. Como
consecuencia de este edema, la externa se rom-
pe y se liberarán al citosol, tanto el citocromo
C, como otras proteínas apoptogénicas.
Una vez que el citocromo C es liberado, se une
a la proteína adaptadora (APAF-1, Apoptotic
Protease Activating Factor-1).33 En presencia
de ATP, esta proteína sufre un cambio en su
conformación, lo que resulta en la formación
de homo-oligómeros y en el reclutamiento de
la procaspasa-9. El complejo así formado da
como resultado una estructura conocida como
el apoptosoma, el que atrapa y activa a la pro-
caspasa-3. La caspasa-3, producto de la activa-
ción de la procaspasa-3, inicia la fase ejecutora
de la apoptosis (Fig. 2).27

La vía de las caspasas es el mecanismo de
apoptosis más estudiado, sin embargo, éste
también se puede llevar a cabo por otras vías,
como sucede en la "muerte celular parecida a
la apoptosis" o la "parecida a la necrosis", la
muerte celular autofágica, o la "muerte celu-
lar negra" (dark cell death), la cual sucede de
manera preferente en el sistema nervioso cen-
tral y en los condrocitos.11 Estos tipos de muer-
te celular pueden servir como un "sistema de
respaldo" para llevar la muerte celular, dado
que algunas de ellas pueden depender de la
acción de las caspasas, demostrándose así la
gran plasticidad que tiene el organismo en la
eliminación celular.1,10,11

tivación de la procaspasa-8, la que rompe y acti-
va a la procaspasa-3 y a Bid, proteína pro-apop-
tótica del tipo Bcl-2, a través de la cual se unen
las vías extrínseca e intrínseca de muerte celular
(Fig. 2).27

Vía intrínseca
A diferencia de la vía extrínseca, que traduce
señales específicas de estímulos para la muerte
celular, la vía intrínseca integra una amplia gama
de agresiones extra e intracelulares. Dentro de
los primeros se incluyen las deficiencias en nu-
trientes, las radiaciones y otros tipos de estrés
químicos y físicos. A su vez en los estímulos
intracelulares se incluyen estrés oxidativo, daño
al ADN y plegamiento incorrecto de las proteí-
nas. Todas estas señales convergen en la mito-
condria llevándola a su disfunción y a la libera-
ción de fragmentos apoptogénicos al citosol.
Estas proteínas incluyen al citocromo C,28 Smac/
DIABLO (Second Mitochondrial Derived Acti-
vator of Caspase/Direct IAP-Binding Protein),29

Omi/HtrA2 (High Temperature Requirement Pro-
tein A2),30 AIF (Apoptosis Inducing Factor)31

and EndoG (Endonuclease G).32

Receptor de
muerte

Estímulo extracelular

Estímulo intracelular
Disc

Procaspasa-8

Caspasa 8 activada

dATP
APAF-1

8ax

Bcl-2

Bax

Smac

Procaspasa-9 cyt c

Activación de
caspasa-3

XIAP

Apoptosoma

Muerte

Bid

Fig. 2. Mecanismos de muerte celular. Vías intrínseca y extrínseca. Mo-
dificada de Crow M, Mani K, Nam, Kitsis R. The Mitochondrial Death
Pathway and cardiac myocyte apoptosis Circ Res 2004;95:957-970
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La apoptosis en el sistema
cardiovascular
El desarrollo normal de muchos sistemas de ór-
ganos en mamíferos depende de la eliminación
de células mediante apoptosis. Aunque la fun-
ción precisa de la maquinaria apoptótica no se
conoce en el corazón en desarrollo, existen evi-
dencias experimentales de que la apoptosis par-
ticipa de forma importante en la organogénesis
cardíaca, ya que la mutación de genes como el
de la caspasa 8, de FADD y de FLIP causa defec-
tos cardíacos en modelos animales.
Por otra parte, la apoptosis interviene en la etio-
logía y en la fisiopatología de numerosas enfer-
medades y juega un papel crucial en el sistema
cardiovascular. Se le implica en alteraciones
durante la formación del septum y de las estruc-
turas valvulares y las vasculares. Aspectos que
parecen depender de la intensidad, el tipo y la
exposición al estímulo.34-36 La apoptosis tam-
bién interviene en una amplia variedad de car-
diopatías del adulto, incluyendo al infarto del
miocardio, la miocarditis, las cardiomiopatías,
el rechazo en el trasplante cardíaco y en la insu-
ficiencia cardíaca.6,37-40

La apoptosis miocárdica en la cardio-
patía coronaria
En el infarto del miocardio los miocitos mueren
tanto por necrosis como por apoptosis.2,6,37 Las
células lesionadas oscilan entre el proceso de la
necrosis y de la apoptosis sobre la base de su con-
tenido intracelular de adenosina-trifosfato
(ATP).41-43 Esto ocurre durante los procesos de daño
agudo y particularmente en las células diferencia-
das terminales. La apoptosis es dependiente de
energía en forma de ATP, en cambio la necrosis no
lo es, por ejemplo, en el daño por reperfusión du-
rante el infarto del miocardio, las células tratan de
repararse, sin embargo, el proceso de consumo de
energía aumenta considerablemente y repleta las
reservas energéticas celulares forzando el camino
hacia la apoptosis o a la necrosis.41-43

Experimentalmente en el infarto agudo del mio-
cardio, la apoptosis se presenta en las primeras dos
a cuatro horas, siendo de mayor cuantía entre las
seis y las 24 horas. En la zona infartada alcanza
extensiones entre el 5 y el 30% y se completa en
las primeras 24 h.2,10,11,37 En la remodelación ven-
tricular izquierda, la apoptosis del miocardio re-
moto se inicia dentro de las primeras horas a días y
continúa por meses, alcanzando estimados de muer-
te celular en el orden del 1% diario y con duración

que oscila entre los 10 y 62 días.19,38 Además, di-
cho proceso se puede realizar por relación célula a
célula (por deslizamiento), extendiendo aún más
el área del infarto.2,10,11,19

La apoptosis de los cardiomiocitos, desempeña
un papel importante en la zona infartada así como
también en el miocardio remoto, como sucede
en la insuficiencia cardíaca post infarto, la cual
puede ser consecuencia de pérdida aguda de
miocitos en la zona infartada, aunque, con ma-
yor frecuencia, es precipitada por la lenta y pro-
gresiva remodelación ventricular.38 En la car-
diopatía isquémica coronaria la pérdida de los
miocitos es la causa más importante que ocasio-
na la falla cardíaca. En el borde del infarto ocu-
rre cierta regeneración temporal, con una etapa
inicial de estabilidad, siendo mínima la movili-
zación, la destrucción y la regeneración de las
células. Pero, con el tiempo las células que no se
reparan mueren por apoptosis, mecanismo muy
importante en la transición de la enfermedad,
dado que puede precipitar en ocasiones la insu-
ficiencia cardíaca.17,43

Dentro de los estímulos responsables de inducir
apoptosis en los miocitos está el binomio isque-
mia/reperfusión,2,44 la sobrecarga de presión,10

los factores neurohumorales (como las catecola-
minas), las toxinas, las citocinas pro-apoptóti-
cas como el TNF-α y el ligando de Fas/CD95,
además de algunas drogas utilizadas en la qui-
mioterapia, como los antracíclicos.7,8,11,34

Existe una correlación directa entre la tasa de
apoptosis, tanto en la zona infartada como en el
tejido del miocardio remoto, con los signos de
remodelación post infarto, con el consecuente
adelgazamiento de la pared, la dilatación ven-
tricular y la presencia clínica de la insuficiencia
cardíaca. Abbate y cols. estudiaron 14 enfermos
que fallecieron como consecuencia de insufi-
ciencia cardíaca secundaria a infarto del mio-
cardio transmural extenso, con 10 a 62 días de
evolución (16 como promedio) y con enferme-
dad coronaria multivascular. La mitad había te-
nido el infarto seis meses antes, sin reinfarto in-
mediato. En estas circunstancias, el miocardio
se hipertrofia en respuesta a la sobrecarga de
volumen y a señales neuro-hormonales, con lo
cual inicialmente disminuye la presión sobre
la pared ventricular, mas posteriormente el ven-
trículo se dilata y las paredes disminuyen de
grosor resultando en un deterioro en la función
ventricular.38,39 Experimentalmente se ha demos-
trado que la inhibición de la apoptosis de los
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miocitos, tanto por métodos genéticos como far-
macológicos disminuye el tamaño del infarto,
la dilatación ventricular y la mortalidad.43-46

La apoptosis contribuye también en la enferme-
dad focal del endotelio, de la túnica media y la
adventicia tanto en las coronarias pequeñas y
las mayores, e involucra de forma concomitante
a los miocitos, a las pequeñas arterias coronarias
locales, a las estructuras neurales y los fibro-
blastos.47

La proliferación celular juega un papel crítico
en la acumulación anormal de las células a nivel
de la íntima y en la formación de las lesiones
vasculares. También la muerte celular es factor
predominante en la aterosclerosis y en la reeste-
nosis post angioplastía. Los genes reguladores
de la apoptosis tales como el bcl-x son determi-
nantes en la formación de la lesión de la íntima,
por lo cual el control de la apoptosis resulta una
terapia del futuro para la enfermedad de la ínti-
ma vascular.48

Existe un gran interés en la investigación del
rescate del miocardio que se lesiona con la is-
quemia, mediante la regeneración con las célu-
las del tallo,40 así como por la replicación de los
miocitos.49-51

La apoptosis en el sistema de conduc-
ción cardíaca
Durante la embriogénesis, las alteraciones en la
apoptosis pueden producir enfermedades con-
génitas tales como el síndrome de WPW en las
bandas del músculo accesorio por debajo de la
aurícula y del ventrículo,35 y también bloqueo
A-V congénito por excesiva apoptosis en la vía
de conducción cardíaca.35,36

En su vida intrauterina el ventrículo derecho
mantiene un tamaño y grosor semejante al del
izquierdo, sin embargo, al nacer hay una invo-
lución normal que es mediada por apoptosis.34

Sin embargo, este proceso benéfico puede no
continuar hacia la evolución normal y ser causa
de padecimientos congénitos del sistema de con-
ducción y de los vasos sanguíneos.36 Dicha al-
teración mediada por la apoptosis juega un pa-
pel importante en relación con los síndromes de
Brink52 y de Brugada.53 El síndrome de Brink,
es un proceso genético en familias de Sudáfrica
que se ha asociado con apoptosis selectiva con
la gradual destrucción del nodo sinusal, del nodo
AV (sin abarcar el haz de His), y de los miocitos
del septum interatrial, principalmente en los sis-
temas de conducción internodales.36,52 Una al-

teración semejante aparece en el síndrome de
Brugada (en el cual se observa en el ECG ima-
gen sugestiva de bloqueo avanzado de la rama
derecha del haz de His y elevación característi-
ca del segmento ST en precordiales derechas de
V1 a V3) con predisposición para desarrollar arrit-
mias malignas (taquicardia ventricular helicoi-
dal o fibrilación ventricular) y causar muerte sú-
bita.10,53

El síndrome del QT largo, descrito por Jervell54

es un proceso genético con afección en los ca-
nales celulares que puede o no acompañarse de
sordera pero con propensión a la muerte súbita
por arritmias malignas, sin aparente enfermedad
del corazón, excepto por degeneración focal no
inflamatoria de gran parte del nodo sinusal y
cardioneuropatía local intranodal y perinodal.
La degeneración y destrucción de las células
del nodo sinusal, tanto de los miocitos como de
las estructuras neurales es mediado por apopto-
sis focal, microcondriosis pleomórfica y ausen-
cia de necrosis.54,55 En enfermos de riesgo alto
(sordera, síncope, reanimación de paro cardía-
co, antecedentes de muerte súbita familiar, o sín-
drome de QT largo tipo 3), la colocación del
desfibrilador automático implantable (DAI), ha
mejorado su sobrevivencia.34,54,55

La anomalía de Uhl,56 de etiología desconocida
se caracteriza por destrucción casi total del VD;
los sujetos fallecen por insuficiencia ventricu-
lar derecha. Dicha destrucción está mediada por
apoptosis, sin abarcar las otras cavidades del
corazón.36,56

La displasia arritmogénica del VD se caracteriza
por múltiples sitios de degeneración fibro-gra-
sosa, principalmente a nivel del tracto de salida,
la cual al parecer es producto de la apoptosis.57,58

En las miocardiopatías
En general se considera que la apoptosis juega
un papel importante en éstas; sin embargo, cuan-
do éstas evolucionan con deterioro rápido y caí-
da en insuficiencia cardíaca intervienen otros
factores, tales como aumento de las citocinas
circulantes, la disminución de los mecanismos
de defensa por infección y la activación de los
sistemas de inflamación, inmunológicos y neu-
rohormonales.17,59 En 26 enfermos con miocar-
diopatía dilatada idiopática con insuficiencia
cardíaca (moderada a severa), la biopsia del mio-
cardio demostró la presencia de procesos acti-
vos de reparación miocárdica con escasa apop-
tosis.60
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Identificación de apoptosis "in vivo"
La prevención de la lesión, así como la inter-
vención temprana continúa siendo la base pri-
mordial en el manejo de la enfermedad miocár-
dica y es ahí donde el estudio diagnóstico de la
apoptosis puede aportar importantes beneficios,
siendo necesarias estrategias especializadas con
el fin de identificarla antes de su desarrollo ha-
cia etapas que son irreparables.1,61,62 Es factible
detectar la necrosis miocárdica desde muy tem-
prano a través de la medición de sustancias mio-
celulares liberadas a la circulación por la des-
trucción de la apoptosis la membrana celular
(marcadores bioquímicos).63 En cambio, duran-
te el proceso de apoptosis la membrana celular
permanece intacta y por lo tanto, no se liberan
estos contenidos intracelulares. Durante la muer-
te celular apoptótica, como resultado de las al-
teraciones enzimáticas se presenta la pérdida de
la simetría de los fosfolípidos dentro de la doble
capa del sarcolema con exteriorización de la fos-
fatidilserina (PS).64 Ya que los macrófagos po-
seen receptores para la PS, cuando ésta se expo-
ne en la membrana celular es removida junto
con los cuerpos apoptóticos.11,64

Se cree que la exteriorización de la PS depende
de la activación de una lipasa y de una translo-
casa de aminofosfolípidos dependiente de ATP,
la detección de la fosfatidilserina está basada en
la gran afinidad de este fosfolípido hacia el anti-
coagulante Anexina V, que en presencia de cal-
cio se incrementa al orden de nanomolar, nor-
malmente la translocación de la fosfatidilserina
a la superficie celular precede a la fragmenta-
ción del ADN y a la aparición de otros marcado-
res de apoptosis, sin embargo en algunos tipos
celulares, se ha demostrado que la exposición
de la PS ocurre después de la activación de las
caspasas. Aunque el mecanismo a través del cual
se expone la PS no se ha definido aún, lo que es
concluyente es que la PS está virtualmente au-
sente de la superficie de las células normales.11,12

La Anexina V es una proteína humana endóge-
na de 34 kDa, aislada inicialmente de la pla-
centa humana y del cordón umbilical, la que al
igual que la gran mayoría de las proteínas no
penetra la membrana celular. Tiene una afini-
dad nanomolar hacia la PS y se "marca" con
Tc99m lo que permite obtener la imagen gam-
magráfica después de su administración intra-
venosa (Fig. 3).1,65 Dicha imagen gammagráfi-
ca de la apoptosis se obtiene en el infarto agu-
do del miocardio y en la isquemia miocárdica

aguda,1,66 en el rechazo agudo del trasplante
cardíaco,67,68 así como también en la del pul-
món y del hígado,69 en los tumores benignos y
en los malignos intracardíacos,70 en la miocar-
ditis,71 en la cardiotoxicidad por doxorrubici-
na y de otros derivados antracíclicos,72-74 en la
artritis reumatoide,75 en la miocardiopatía hi-
pertrófica, dilatada, en las cardiopatías congé-
nitas y en los trastornos de la conducción.5,7,36,61

También en la enfermedad focal del endotelio,
en la túnica media y en la adventicia tanto de
las pequeñas y grandes arterias coronarias y de
forma concomitante en los miocitos, en las es-
tructuras neurales y en los fibroblastos involu-
crados por la apoptosis.47 Finalmente, ha sido
utilizada para marcar los macrófagos del atero-
ma de la placa vulnerable.76 Recientemente se
ha desarrollado el trazador con el PET 18-Flúor,
marcando la Anexina V y con mejor calidad de
imagen.1,77,78

El diagnóstico clínico de la apoptosis es una
realidad en la ciencia médica, cuya aplicación
en diferentes facetas de la Cardiología, incluye
desde la cardiopatía coronaria hasta los trastor-
nos del ritmo. En este sentido, el uso de la ima-
genología no-invasiva, puede ser de gran utili-
dad para la detección in vivo de este tipo de
muerte celular, en pacientes con necrosis mio-
cárdica, con isquemia miocárdica aguda, con
rechazo agudo del trasplante cardíaco, con mio-
carditis, con tumores malignos intracardíacos,
así como en casos de cardiotoxicidad y de otras
cardiomiopatías. Particularmente la unión de
la Anexina V, marcada con Tc99m produce imá-
genes gammagráficas que permiten la identifi-
cación de células apoptóticas in vivo, en siste-
mas con el SPECT y SestaMiBi. En resumen, la
utilización de estas técnicas será invaluable en
un futuro próximo para la terapia e interven-
ción anti-apoptosis en la rutina de la Cardiolo-
gía diaria.

Conclusión
El mejor entendimiento de la biología de la apop-
tosis, así como su visualización controlada y
secuencial, permitirán el desarrollo de nuevos
enfoques terapéuticos, tanto al inicio, como en
su progresión y también de las complicaciones
tales como la insuficiencia cardíaca. Igualmen-
te, será de gran importancia en el estudio y en la
prevención de la cardiopatía congénita.
Estos hechos son una luz de gran optimismo en
el futuro mediato de la Cardiología.
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