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Muerte celular progamada. Revisión del paradigma
apoptosis-necrosis y formas alternativas de
muerte celular

El estudio de la muerte celular ha sido enfocado dicotómicamente, apopto-
sis versus necrosis, por décadas, constituyendo un paradigma para muchos.
Nuevas investigaciones han revelado una creciente complejidad en estos y
otros procesos que llevan a la muerte, identificándose nuevas vías mole-
culares con morfologías particulares, incluso mostrando cierta direcciona-
lidad en eventos considerados no programados como la necrosis, trayendo
consigo la necesidad de revisión de la terminología existente y desarrollo
de nueva nomenclatura para designar a estas más recientes. Conceptos co-
mo Muerte celular programada, Apoptosis, Necrosis, Autofagia, Oncosis,
Paraptosis, Catástrofe Mitótica, Piroptosis, Necroptosis y Mitoptosis serán
analizados en base a revisión de la literatura.

Palabras clave:muerte celular; apoptosis; necrosis; biología molecular

INTRODUCCIÓN

La muerte celular es un proceso fundamental en la ho-
meostasis de cualquier organismo, por lo que su estu-
dio es primordial. Una simple búsqueda en Pubmed por
“cell death” arroja casi 160.000 referencias, con un pro-
medio de 500 nuevas publicaciones mensuales sobre el
tema. Con esta cantidad de información, es probable que
la terminología a veces se vuelva confusa, siendo nece-
saria una mirada más global. Con ese objetivo, la revista
Cell Death and Differenciation creo un panel de exper-
tos para elaborar una propuesta sobre la clasificación de
la muerte celular y su nomenclatura, publicando en no-
viembre de 2005, un articulo con sus recomendaciones,
a las cuales nos atendremos (1).

Muerte celular programada

Durante los 60s, con la utilización del microscopio elec-
trónico, la embriología tuvo un gran impulso. JW Saun-
ders Jr (2). postulo, a partir de sus estudios con embrio-
nes de pollo, que los patrones de muerte eran reprodu-
cibles. En Harvard, RA Lockshin (3), adapta esta idea
y basandose en sus estudios sobre los estadios de los
insectos y los cambios ocurridos durante la pupación,
publica en 1964 su articulo titulado “MUERTE CELU-
LAR PROGRAMADA (MCP)”, en el cual postula que

las células siguen una secuencia controlada, con elemen-
tos codificados genéticamente, hacia su propia muerte.

Con el descubrimiento de la apoptosis por Kerr (4), es-
ta idea se reafirmo, siendo el término MCP regularmen-
te utilizado como sinónimo de apoptosis y como tér-
mino opuesto a necrosis. Sin embargo, este paradigma
apoptosis-necrosis, ha sido recientemente cuestionado y
actualmente es difícil considerar a estos procesos como
programados o accidentales, ya que existe un novedo-
so reporte, describiendo una vía molecular con morfo-
logía necrótica, que puede ser inhibida, estableciendo la
existencia de elementos regulables, codificados genéti-
camente, durante la necrosis. Por esto la terminología
MCP se ha vuelto imprecisa y genérica, por lo que de-
biera ser reemplazada por expresiones como “muerte ce-
lular del desarrollo” o “muerte celular inducida por dis-
minución de interleuquina-3”, que aportan información
sobre la causa inicial, para posteriormente estudiar las
vías moleculares involucradas.

CLASIFICACIONES DE LA MUERTE CELULAR

La nomenclatura utilizada en relación a la muerte celu-
lar ha sido confusa. Uno de los primeros intentos por
clasificar los fenotipos de muerte celular, basado en el
análisis morfológico de modelos del desarrollo, fue he-
cho por Schweichel y Merker (5), quienes identificaron
3 tipos de muerte celular (Tipo 1, 2 y 3). La tipo 1 se
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manifiesta por condensación nuclear y picnosis, con re-
ducción del volumen citoplasmático, con fragmentación
celular tardía y fagocitosis. La tipo 2, o degeneración au-
tofágica, se caracteriza por la vacuolización autofágica
del citoplasma. La tipo 3 o muerte citoplasmática, se ca-
racteriza por una desintegración general con perdida de
los organelos. De esta manera, la tipo 1 correspondería a
la apariencia descrita por Kerr para la apoptosis, la tipo
2 a Autofagia y la 3 muestra características asociadas a
la necrosis. En 1990 Clarke (6) recapitulo esta clasifica-
ción distinguiendo dos subtipos de muerte citoplasmáti-
ca, quedando 3A o desintegración no lisosomal y la 3B
citoplasmática, pero actualmente, se considera a la muer-
te tipo 3 como solo necrosis, sin subdivisiones. Algunos
sugieren, que las distintas morfologías solo reflejan los
distintos tipos celulares y distintos estímulos iniciales.
Leist y Jäättelä (7) han propuesto un modelo descripti-
vo, el cual clasifica la muerte celular en 4 subclases se-
gún su morfología nuclear. La apoptosis es definida por
una cromatina condensada en figuras compactas, a me-
nudo globulares o con forma de medialuna. Levemente
diferente es la MCP Apoptosis-símil, que se caracteriza
por una cromatina condensada más laxamente. En con-
traste, la MCP necrosis-símil no presenta condensación
de la cromatina, sino que su apariencia va desde una cro-
matina agrupada a una con gránulos laxos, mientras que
la necrosis se caracteriza por el edema celular con rup-
tura de la membrana. A pesar de los numerosos modelos
propuestos y las numerosas vías moleculares estudiadas
para categorizar las distintas formas de muerte celular
programada, el realizar definiciones excluyentes es difí-
cil, sino artificial, ya que la sobreposición es un hecho
común, como por ejemplo en la muerte neuronal induci-
da por isquemia, donde se ha demostrado activación de
marcadores de apoptosis y de necrosis al mismo tiem-
po(8), lo que muestra que mas de un programa de muerte
celular es activado por una misma noxa. Esto ha llevado
a pensar que el fenotipo dominante estará dado por la ve-
locidad relativa del programa de muerte. Actualmente se
busca comprender las vías moleculares utilizadas por los
distintos programas y encontrar marcadores moleculares
específicos para identificar cada tipo de muerte celular.

TIPOS DE MUERTE CELULAR (VISIÓN
MECANICISTA)

APOPTOSIS

Es la muerte celular que se acompaña de un balona-
miento de la célula, con retracción de los seudópodos,
reducción del volumen celular (picnosis), condensación
de la cromatina, fragmentación del núcleo (cariorexis),
con escasa o nula modificación ultraestructural de los
organelos citoplasmáticos, burbujas de membrana plas-
mática y mantención de la membrana plasmática hasta
que el proceso haya finalizado. Frecuentemente la frag-
mentación del ADN es utilizada como sello para definir
apoptosis, pero la apoptosis puede ocurrir sin la frag-
mentación oligonucleosomal e incluso sin activación de
caspasas, aunque esta última activación es necesaria para
obtener la morfología.

El uso de inhibidores de caspasas de amplio espectro, co-
mo por ejemplo Z-VAD-fmk, nos permite apreciar la de-
pendencia de caspasas en ciertas vías moleculares, pero
esto debe ser utilizado con cautela, ya que también pro-
ducen inhibición de otras moléculas como calpaínas y
catepsinas. Por esto el termino, independiente de caspa-
sas, debe evitarse, siendo mas preciso el termino descrip-
tivo “Apoptosis inhibida por Z-VAD-fmk”. Igualmente
es necesario precisar, que el término “Muerte celular in-
dependiente de caspasas”, no indica nada más que la
inhibición de estas, ya que existen reportes en los cua-
les, con una eficiente inhibición de caspasas, igualmente
se produce la muerte celular, manifestándose con signos
morfológicos tanto de apoptosis como de autofagia o ne-
crosis. Así, la idea de que, apoptosis igual activación de
caspasas, debe ser cambiado por una en la cual, la acti-
vación de caspasas es una subrutina característica de la
apoptosis y un predictor mayor de muerte.

Organelos involucrados en la muerte celular
apoptótica

1. Mitocondria

El dios romano Jano (en latínJanus) era un dios que te-
nía dos caras mirando hacia ambos lados de su perfil,
siendo el dios de las puertas, los comienzos y los finales.
Una función similar tiene la mitocondria, mantiene la
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vida celular a través de la producción de ATP y desenca-
dena la muerte al liberar proteínas del espacio intermem-
brana, tales como citocromo-c, Smac/Diablo (Smac: se-
cond mitochondrial activator of caspases: DIABLO: di-
rect IAP binding protein with low pI) u Omi (Htr2), al
citosol. Las dos últimas compiten con las caspasas, para
unirse a las proteínas inhibidoras de la apoptosis (IAP),
ya que ella une caspasas y las marca para su posterior
ubiquitinación. El citocromo c participa en la formación
del Apoptosoma, que junto a la molécula adaptadora
Apaf-1, resultan en el reclutamiento y activación de la
caspasa 9, requiriendo para esto dATP o ATP. Posterior-
mente la caspasa 9 activa las procaspasas 3 y 7, siendo
estas caspasas efectoras las responsables del clivaje de
varias proteínas que llevan a la morfología y bioquími-
ca de la apoptosis. Lo interesante proviene de los estu-
dios realizados sobre la regulación de la liberación del
citocromo-c.

La membrana interna mitocondrial presenta múltiples
complejos enzimáticos (cadena transportadora de elec-
trones, la ATP sintetasa) y proteínas transportadoras, co-
mo el traslocador de nucleótidos de adenina (ANT, del
inglés adenine nucleotide translocator). Además posee
unas invaginaciones denominadas “crestas”, donde se
encuentra secuestrado y unido al fosfolípido de membra-
na cardiolipina, el 85 % del citocromo-c, el cual es utili-
zado por el complejo IV en la producción de energía. Por
el contrario, la membrana externa carece de crestas mi-
tocondriales, y en condiciones fisiológicas, es permeable
al paso de iones y de metabolitos con pesos moleculares
inferiores a 6.000 Da, a través del canal aniónico depen-
diente de voltaje (VDAC, del inglés voltage dependent
anion channel). El poro de permeabilidad transitoria mi-
tocondrial (PPTM) es un complejo multiproteico, aun no
totalmente dilucidado tanto en estructura como funcion,
que se forma en las zonas de unión entre las membra-
nas interna y externa de la mitocondria. En él partici-
pan proteínas de localización citoplasmática (hexocina-
sa), de la membrana externa (VDAC), de la membrana
interna (ANT) y de la matriz mitocondrial (ciclofilina D)
(9-11). EL mecanismo propuesto consiste en que cierto
estimulo (sobrecarga de calcio o daño por radicales li-
bres) produce una remodelación del cuello de la cresta
mitocondrial, que pasa de medir aproximadamente 20
nm a 60 nm, con lo que el citocromo c, que previamente
se ha disociado de cardiolipina mediante oxidación por
ROS, puede acceder a la membrana externa, atravesán-
dola vía formación de megacanales formados por com-
binación de Bid, Bax y cardiolipina o por ruptura de la

membrana externa si el volumen de la matriz se expan-
de excesivamente (por apertura del PPTM o cierre de
VDAC) (12,13). (Figura 1)

Interesantemente, mitocondrias aisladas de ratones do-
ble knock-out para ciclofilina-d, son resistentes al daño
por isquemia-reperfusión, pero no a los estímulos apop-
tóticos Esto nuevamente nos da evidencias de que existe
cierta regulación en el proceso necrótico (14). Ciertos
autores proponen que la apertura masiva produce necro-
sis, mientras que la apertura de una subpoblación apop-
tosis.

Todavía quedan puntos por definir, como lo indican re-
cientes publicaciones sobre el tema, pero el objetivo de
esta revisión es dar una visión más general, bastando lo
ya delineado.

2. Lisosomas

La liberación de las proteínas lisosomales se produce por
permeabilización de la membrana lisosomal, la que pue-
de ser causada por ROS o por acumulación del detergen-
te lisosomotrópico esfingosina (15). Un permeabilidad
parcial se produce en la apoptosis, mientras que un quie-
bre masivo provoca necrosis. Las cistein proteasas ca-
tepsinas B y L y la aspatico proteasa catepsina D son las
proteasas lisosomales mas abundantes y se ha reportado
que pueden actuar activando caspasas o una vía indepen-
diente de estas. Otros han reportando que su acción seria
mas indirecta, gatillando la disfunción mitocondrial y li-
beración de las proteínas proapoptóticas (16). Además
Catepsina D puede activar a Bax, llevando a la libera-
ción de AIF de la mitocondria (17,18).

3. Retículo Endoplasmático

El retículo endoplasmático (RE) es un importante sensor
de estrés celular que puede detener la síntesis proteica y
el metabolismo para reestablecer la homeostasis celular
(19). Incluso puede desencadenar apoptosis si el daño
es muy intenso, iniciándose como respuesta a proteínas
no plegadas o vía liberación de calcio en el citoplasma.
Hetz y cols(20) mostraron que la acumulación de proteí-
nas mal plegadas en el retículo endoplasmático gatillara
la respuesta adaptativa al estrés denominada respuesta a
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proteínas no plegadas (UPR unfolded protein response),
la cual es mediada por una proteína quinasa transmem-
brana y endoribonucleasa, la proteína del RE IRE1α . La
activación de (IRE1α) requiere de Bax y Bak. Este he-
cho permite conectar físicamente a los miembros de la
vía apoptótica y de la UPR. También es posible la acti-
vación de la caspasa 12 posiblemente por vía de la trans-
locación de Bim, un miembro de la familia BCL-2, al
interior del RE (21). Además, el estrés del RE puede in-
ducir permeabilización de la mitocondria y entonces ac-
tivar la vía clásica, así como otras vías de muerte mito-
condrial. Los miembros de la familia BCL-2 y el calcio
citoplasmático orquestan esta respuesta cruzada entre la
mitocondria y el RE (22).

Además, el influjo intracelular de calcio causado por el
estrés sobre el RE, un organelo que actua como un depo-
sito de calcio en la célula, induce la activación de una fa-
milia de proteínas citosólicas, las calpaínas (calcium ac-
tivated neutral proteases), las cuales se encuentran inac-
tivas en el citoplasma (23). Las calpaínas actúan rio aba-
jo en la activación de caspasas y son inhibidas por cal-
pastatina, el cual a su vez es inactivado, al ser procesado
por calpaína o caspasas activas. Bax y otros de su tipo
aun no bien identificados, están involucrados en la aso-
ciación entre calpaínas y el sistema proteolítico de las
caspasas. La manera en que se relacionan aun se desco-
noce (24).

Además se ha reportado que la cascada calpaína-
calpastatina puede inducir la liberación de la catepsina
lisosomal con la consiguiente muerte celular (23).

Autofagia

Autofagia deriva del griego comer (fagia) uno mismo
(auto), o sea auto digestión. Este es un proceso altamen-
te conservado en la evolución, que ocurre en virtualmen-
te todas las células eucariotas, desde las levaduras a los
mamíferos, como parte de su normal desarrollo (25). Es
un proceso en el cual citoplasma y organelos son se-
cuestrados en vesículas con membrana celular duplica-
da, liberando su contenido dentro de lisosomas, para su
degradación y reciclaje de macromoléculas. Así como
el recambio proteico esta mediada por ubiquitinación y
degradación por el proteosoma, el recambio de grandes
proteínas y organelos, es atribuido parcialmente a la Au-
tofagia (26).

Ya desde 1966 se sospechaba que la autofagia estaba in-
volucrada en los cambios que ocurren durante la dife-
renciación y desarrollo, pero durante largo tiempo los
estudios estuvieron destinados a realizar la correlación
morfológica, mayoritariamente en células de mamífe-
ros, y solo en los últimos años se ha empezado a com-
prender su bioquímica mediante el estudio en levadu-
ras, identificándose los genes relacionados a la autofagia
(AuTophaGy-related genes o ATG).

La autofagia sirve como respuesta al estrés producido
por la falta de alimentos y es uno de sus principales roles
en los organismos unicelulares. A nivel de membrana,
existen moléculas que actúan como sensores del medio
extracelular, activando vías regulatorias intracelulares.
Uno de estos sensores es la proteína TOR (Target de ra-
pamicina) (27), el cual inhibe la Autofagia en un medio
rico en nutrientes. La autofagia también tiene funciones
homeostáticas y de biosíntesis, Por ejemplo en condi-
ciones en las cuales los peroxisomas no son necesitados,
son degradados a través de un tipo especifico de auto-
fagia denominado pexofagia (28). Además de su rol en
la degradación, la autofagia puede promover un tipo de
muerte celular programada, la que también puede jugar
un rol en el desarrollo normal como se ha descrito para
levaduras,Caenohabditis elegans, Drosophila melano-
gaster y para el desarrollo de Dictyostelium discoideum.
Algunos autores la asocian con la extensión de la vida,
relacionada con la restricción calórica. Además puede
actuar como un mecanismo de defensa contra la inva-
sión de varias bacterias y virus, lo que algunos de ellos
aprovechan para evadir la destrucción y replicarse en la
célula huésped. Recientemente se le ha asociado a varias
enfermedades humanas, incluido el cáncer (29), cardio-
miopatias(30) y enfermedades Neurodegenerativas (31).

El mecanismo mediante el cual se lleva a cabo la au-
tofagia y procesos similares se ha dividido en 7 pasos
secuenciales:

1.- Inducción
2.- Selección carga y embalaje
3.- Nucleación y formación de la vesícula
4.- Expansión de la vesícula y maduración
5.- Direccionamiento
6.- Contacto y fusión de la vesícula con el lisosoma
7.- Quiebre de la vesícula intraluminal con formación
del cuerpo autofágico y reciclaje de las macromolécu-
las constituyentes (32). La mayor parte de estos pasos
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han sido identificados en levaduras, faltando aun ampliar
nuestro conocimiento en mamíferos. (Figura 2)

Necrosis, Oncosis y Necroptosis.

Nuestra definición de necrosis es negativa, ya que se
considera como tal aquel tipo de muerte sin signos de
apoptosis o autofagia. Su morfología es a menudo la de
la Oncosis. Este termino del griego Onkos “hichado” fue
introducido por von Recklinghausen en 1910, al obser-
var la tumefacción de los osteocitos en la osteomalacia, y
sirve para designar cualquier muerte celular caracteriza-
da por una importante tumefacción, ruptura de la mem-
brana plasmática, dilatación de organelos citoplasmáti-
cos (mitocondria, retículo endoplasmático y Golgi), así
como una moderada condensación de la cromatina. Sin
embargo este término se traslapa considerablemente con
lo que sucede durante la necrosis producida por activa-
ción de PARPs o con una apoptosis parcial que se con-
vierte en necrosis, por lo que su uso se ha descontinuado.

Recientemente han aparecido indicios de otra subrutina
necrótica regulable (33). En la muerte celular estimula-
da por TNF-α , con una inhibición previa de caspasas,
la muerte celular no es evitada, pero adquiere una mor-
fología necrótica, siendo denominada Necroptosis. Es-
ta vía de muerte celular puede ser inhibida por medio
de la sustancia Necrostatin-1, una sustancia derivada del
indol. Experimentos sobre isquemia cerebral, mostraron
una disminución del área cerebral dañada, en ratas tra-
tadas con necrostatin-1, en relación a los controles. Aun
falta definir cual es la molécula blanco que causa la in-
hibición de la necroptosis.

La característica fundamental que distingue la mayoría
de las formas de necrosis de la apoptosis es la rápida
perdida de los potenciales de membrana. Esto puede ser
consecuencia de depleción de la energía celular, daño en
los lípidos de membrana y/o perdida de la función de
bombas iónicas o canales homeostáticos. Entre ellos hay
sinergia, ya que la alteración de uno produce un efecto en
la función de los otros, siendo difícil definir cual ocurre
primero.

1) Falla energética como causa de necrosis: La dismi-
nución de la función de las bombas ATP dependientes
puede llevar a la apertura de los canales de muerte en
la membrana citoplasmática. La apertura de estos cana-

les resulta en una gran fuerza coloide osmótica y entrada
de cationes que llevan al hinchamiento celular y poste-
rior ruptura de membrana (35). El estrés resultante de la
escasez de alimento o de un aporte de O2 insuficiente,
a menudo resulta en disminución del ATP. Este tipo de
necrosis es vista por ejemplo en el región interna de tu-
mores, donde el suministro de oxigeno y nutrientes es
limitado. En Cultivo, las células que tienen su maquina-
ria apoptótica inhibida, se mantienen viables a través de
la Autofagia, hasta que agotan las reservas intracelulares
y se produce la necrosis (36). (Figura 3 Superior)

2) Calcio como mediador de la muerte por necrosis: El
calcio intracelular es importante en numerosas respues-
tas celulares. En ciertas condiciones patológicas, ligan-
dos extracelulares pueden inducir necrosis dependiente
de Ca. Un ejemplo de esto es la muerte neuronal ex-
citotóxica inducida por aminoácidos excitatorios como
NMDA. Las células viables y membranas intracelulares
son casi impermeables al calcio. Bajo condiciones fisio-
lógicas, la concentración de calcio es ~1.2 mM en el ex-
tracelular y ~0.1 um en el citosol. La mayor parte del
calcio se almacena en el RE. Cuando el calcio del RE
es liberado al citosol, o el calcio extracelular atraviesa la
membrana plasmática, la muerte celular puede iniciar-
se por activación de proteasas dependiente de calcio o
sobrecarga de calcio mitocondrial. El calcio extracelular
puede entrar a través de 3 tipos de canales: Activados
por voltaje, Por capacitancia que se activan al disminuir
las reservas de calcio en RE y los canales ácido sensi-
bles pertenecientes a la superfamilia de canales de sodio
degenerina/epitelial (37,38). La entrada inicial de calcio
activa proteasas activadas por calcio, como las calpaínas,
que clivan el intercambiador Na/Ca, lo que lleva a la in-
capacidad de la célula para extraer el calcio, provocando
un aumento sostenido de la concentración intracelular
(39). Esto lleva a una auto amplificación del calcio cito-
solico y su prolongada estadía en el citoplasma lleva a
la sobrecarga mitocondrial de calcio, lo que provoca la
apertura del PPTM, perdiendo la capacidad de producir
ATP por la cadena respiratoria, además de activación de
las proteasas dependientes de calcio(40). Como otros in-
sultos, el aumento de la concentración de calcio puede
iniciar, ya sea la apoptosis o la necrosis. El destino de
la muerte celular es probablemente determinado por la
concentración de Calcio citoplasmático. Concentracio-
nes bajas a moderadas (200-400 nM) gatillan la apop-
tosis, mientras que altas concentraciones (mayores de 1
uM) se asocian con necrosis. Esto puede explicar porque
la liberación del calcio del RE es principalmente apop-
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tótico, mientras que la entrada a través de la membrana
plasmática se asocia principalmente a la necrosis (41).
El estado metabólico mitocondrial puede también afec-
tar la sensibilidad de la mitocondria al envenenamiento
con calcio y contribuir al modo de muerte (41, 42). (Fi-
gura 3 Medio)

3) Necrosis iniciada por ROS: Las células en un am-
biente aerobio generan constantemente ROS. Los nive-
les fisiológicos de ROS pueden regular la trascripción,
sirviendo como moléculas de señales y también como
defensa contra infecciones patógenas. Su excesiva pro-
ducción lleva al estrés oxidativo, daño intracelular de
moléculas y membranas y finalmente a la necrosis. La
mitocondria es la principal fuente de ROS que puede ori-
ginar la necrosis. El exceso mitocondrial de ROS puede
dañar el DNA causando el quiebre de las hebras de DNA,
enlaces cruzados DNA-proteínas y oxidación de purinas
(43). Esto puede iniciar la respuesta al daño del DNA,
que incluye activación de p53 y PARP (44). Mientras la
activación de p53 puede causar apoptosis y detención del
ciclo celular, la hiperactivación de PARP lleva a la necro-
sis y la inhibición de PARP la bloquea. Animales defi-
cientes en PARP son resistentes a la lesión por isquemia-
reperfusión. Los ROS también modifican los lípidos, los
dobles enlaces de los ácidos grasos poli-insaturados. La
oxidación de lípidos puede llevar a la perdida de la inte-
gridad de la membrana plasmática y la de los organelos
intracelulares, como lisosomas o RE, con la consiguiente
liberación de proteasas o un influjo de calcio que resulte
en necrosis (45). (Figura 3 Inferior)

PIROPTOSIS

Esta vía de muerte celular es dependiente únicamente
de la caspasa-1. Esta caspasa no esta involucrada en la
muerte celular apoptótica y su función es procesar los
precursores de las citoquinas inflamatorias IL-1ß e IL-
18, activándolos. Esta forma de muerte se ve por ejemplo
en células infectadas con Salmonella, donde se produce
la activación de la caspasa-1, por sustancias efectoras, li-
beradas a través del sistema SP1 TTSSs (SPI-1 (Salmo-
nella pathogenicity island 1) y sistema de secreción tipo
III. (type III secretion systems (TTSSs)). Esta activación
de la caspasa-1 lleva a la fragmentación del ADN y a
la lisis celular, ambos por vías diferentes. La fragmenta-
ción del ADN es realizada por una nucleasa activada por
caspasa-1 que no involucra degradación de ICAD (in-

hibitor caspase-activated deoxyribonuclease o inhibidor
de deoxiribonucleas activada por caspasas), que junto al
reordenamiento del citoesqueleto de actina, son eventos
requeridos para la formación de poros de membrana, de
entre 1.1-2.4 nm de diámetro. Además la caspasa-1 acti-
va a estas citoquinas que ven facilitada su salida a través
del poro. La disipación de los gradientes iónicos celula-
res lleva a un flujo de agua, con tumefacción celular y
lisis osmótica, liberándose el contenido pro inflamatorio
intracelular (46). Para algunos investigadores la piropto-
sis no es más que una muerte de tipo necrótica depen-
diente de la caspasa-1.

PARAPTOSIS

La Paraptosis ha sido recientemente caracterizada como
la vacuolización citoplasmática asociada con aumento
de volumen mitocondrial y del retículo endoplasmáti-
co (47), el cual no responde a la inhibición de las cas-
pasas y no existe formación de cuerpos apoptóticos u
otras características morfológicas de esta. Es mediada
por la proteina kinasa activada por mitogenos MAKP y
que puede ser gatillada por miembros de la familia TNF
como TAJ/TROY y por el receptor del factor de creci-
miento tipo insulina (48,49). Es posible inhibir la Parap-
tosis por medio de la proteina AIP1/Alix, que interactua
con otra relacionada a muerte, ligante de calcio ALG-2,
sugiriendo que este tipo de muerte es totalmente distinta
de la apoptosis. Hasta el momento existen pocos repor-
tes en comparación con los otros tipos de muerte celular
programada, por lo que su bioquímica y regulación es
aun desconocida.

CATASTROFE MITÓTICA

Este término fue acuñado por Russell y Nurse (49) para
describir el destino fatal deSchizosaccharomyces pom-
be cuando era forzado a entrar prematuramente en mito-
sis debido a sobreexpresión de Cdc2. Se produce por fa-
llas en los sistemas de chequeo del ciclo celular (check-
points), ya que fallan en detener la mitosis antes o du-
rante el proceso, permitiendo una segregación aberrante
de los cromosomas, lo que determina la activación de
una apoptosis defectuosa y muerte celular (50). Ronin-
son la define en términos morfológicos, como la forma
de muerte celular que resulta de una mitosis anormal,
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formándose células con múltiples micronúcleos y cro-
matina no condensada (51), considerándola como distin-
ta de la apoptosis, en base a que el uso de algunos inhibi-
dores de caspasas, fallaban en evitar la aparición y exis-
tía muerte de celulas gigantes multinucleadas (52). Sin
embargo, hay reportes que frecuentemente muestran cé-
lulas con algunas características fenotípicas de apoptosis
(como agregados de cromatina hipercondensada) (53) y
como discutimos previamente la apoptosis puede ocurrir
de manera independiente de caspasas (54).

Es posible distinguir dos subtipos: Primero, la catástrofe
mitótica puede llevar a la muerte celular durante o muy
cercano a la metafase, de manera independiente de p53,
y el Segundo ocurre cuando la mitosis ha fallado y se
activa el checkpoint de poliploidia.

MITOPTOSIS

Este término fue acuñado por Skulachev (55) para des-
cribir el suicidio de las mitocondrias debido a sobre-
producción de ROS. El postula que seria la manera que
tienen las células, para deshacerse de las mitocondrias
cuando existe un gran daño. El mecanismo seria el si-
guiente: Sobreproducción de ROS, que son los mas po-
tentes inductores de apertura de los PPTM, lo que lleva a
la disipación de la diferencia de voltaje, fin del transporte
proteico mitocondrial dependiente de voltaje y destruc-
ción de la mitocondria (56). Además se produce degra-
dación del ADN mitocondrial inducido por ROS.

Este esquema no requiere de ningún componente extra-
mitocondrial y es iniciado por la producción de ROS de
la mitocondria, si supera los niveles que esta puede neu-
tralizar.

Una masiva mitoptosis desencadena una muerte celular
programada por liberación masiva de proteínas mitocon-
driales y el bloqueo de la vía apoptótica ha demostrado
que la células siguen produciendo energía a través de la
Autofagia de sus propias mitocondrias (57). Es por es-
to que la mitoptosis más parece una subrutina dentro la
apoptosis.

Conclusión

La muerte celular ha aumentado su complejidad de la
mano con los avances en biología molecular. Lo que an-
tes parecía azaroso, ahora comienza a descubrirse como
reglado, poniendo nuevamente a la luz, lo incompleto de
nuestro conocimiento o la imprecisión de las técnicas de
estudio. Quizás la manera en que actualmente es enseña-
da la muerte celular en los cursos de patología general,
deba ser revisada y actualizada, dejando en claro que las
fronteras aun no están bien definidas. (Figura 4)

Este nuevo conocimiento, abre la posibilidad de nuevas
intervenciones terapéuticas, estando ya en fases prelimi-
nares por ejemplo Necrostatin-1 o algunos inhibidores
de PARP (58), transformando de esta manera la inves-
tigación básica en aplicada, con directo beneficio para
los pacientes, tanto en enfermedades inflamatorias, in-
fecciosas o neoplásicas. De esta manera, conociendo a
fondo la muerte, podremos prolongar la vida.
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ICONOGRAFÍA

Figura 1.- Hipótesis de la remodelación del cuello de las crestas mitocondriales.
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Figura 2.- Esquema de la degradación y autofágica, siendo el punto deno retorno, cuando se engloban las
mitocondria y son destruidas.
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Figura 3.- Bioquímica de la necrosis.
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Figura 4.- Figura resumen de los distintos subtipos de muerte celular.
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