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“La muerte no se reparte como si fuera un bien. Nadie
anda en busca de tristezas” Juan Rulfo

“Omnis cellula es cellula” reza el principio que el médico aleman
Rudolf Virchow utilizé para proponer la teorfa celular como e¢je
rector de la salud y de la enfermedad en el ser humano. Por primera
vez se expresaba que las células no podian generarse de forma
espontdnea, sino que provenian de otras células y que las
enfermedades que ocurrian en los érganos provenian, a su vez, de
células que habian enfermado, lo cual fue un hito en la concepcion del
proceso moérbido y ha permitido un mejor entendimiento de la
fisiopatogenia y la causalidad de las enfermedades en la medicina
moderna.

Somos, los humanos, un enorme cimulo de billones de células que
se agrupan para formar estructuras desde algunas més “basicas”, como
los tendones, que representan el elemento de fijacién del musculo al
hueso mediante su respectiva entesis y se encargan de distribuir las
cargas y absorber el estrés de las fuerzas mecdnicas que ejercen los
musculos durante la contraccién hasta drganos altamente
especializados, como el higado, el corazén, el cerebro o el pancreas,
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entre otros tantos. Pero ya sean mds simples o mds complejos, todos
estan formados por células que interactan entre si, con otras, y dan
formay estructura a nuestro cuerpo.

El humano tiene alrededor de 200 tipos diferentes de células que
no actian de forma aislada, sino que interactiian de maneras diversas
y hacen posible el sofisticado funcionamiento de nuestro organismo.
La longevidad de cada una es diferente, ya que puede ir desde 5 dias,
como es el caso de algunas células del epitelio intestinal, alrededor de
120 dias en el caso de los glébulos rojos, un afio en el caso de los
leucocitos, o ser mucho més longevas, como ocurre con las neuronas
que pueden vivir pricticamente toda nuestra vida o incluso, como se
ha propuesto mds recientemente, regenerarse, una caracteristica
particularmente importante en las células que procesan y almacenan
la informacién que nos permite funcionar e interactuar con el medio
exterior y con el resto de nuestros congéneres.1,2

Pero sean pocos dias o afios, lo que dure la vida de las células es
indispensable que mueran, que posean dentro de si mecanismos que
contribuyan a mantener la homeostasis corporal y prevengan la
reproduccién interminable de células enfermas. Existen al menos dos
mecanismos bien definidos de muerte celular: la necrosis, que ocurre
cuando alguna condicién patolédgica las afecta, ya sea que puede ser
desde acumulacién de sustancias tdxicas, hipoxia o infecciones virales.
Es la necrosis un mecanismo violento, traumatico, que se caracteriza
por edema celular, destruccién del ADN y dano en las estructuras
intracelulares, cuya consecuencia es la ruptura de la membrana y
exposicion de los residuos del contenido celular, aunado al
desencadenamiento de un proceso inflamatorio de grado variable en
los tejidos aledanos3.

Por su parte, la apoptosis es un mecanismo mucho mas complejo y
refinado, pues involucra expresién de genes, presencia o ausencia de
senalizacién celular, que culminardn con cambios morfolégicos y de
activacion celular que la llevardn a un final metddico, ordenado y sin
respuesta inflamatoria3.

La idea de que existe un modelo de muerte celular programado
surgié a partir de la observacién de insectos hace més de medio siglo.
La metamorfosis que sufren algunas especies de insectos resulta ser un
proceso apasionante y altamente especializado en el que la muerte que
sufren algunas células hace posible que se alcance la transformacién
del insecto. En 1961 Williams afirmé: “Parece haber pocas dudas que
hay cé¢lulas que mueren para permitir la construccién manual del
insecto como un todo y esas células estin programadas para su
muerte”, mientras que en 1965 los doctores Lockshin y Williams
probaron que en algunas especies de insectos ocurria muerte celular
programada como parte natural de su evolucién y propusieron que
estos eventos eran genéticamente regulados4.
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El término apoptosis proviene del griego y se utilizaba para
describir la caida de las hojas en el otono. Su uso en la medicina parece
remontarse a Hipdcrates de Cos, quien lo utilizaba para describir la
necrosis que ocurria después del tratamiento de algunas fracturas con
vendajes. A partir de entonces personajes como Vogt, Virchow,
Flemming y otros hicieron notar que habia un tipo de muerte celular
que provenia desde el interior. Se tiene que en 1965 John Kerr
describi6 una “necrosis por contraccion” y se refiri6 a esta como “una
forma particular de muerte celular”. En 1974 Williams vy
colaboradores describieron la relacién entre la degradacién del ADN
por endonucleasas y la muerte celular en mamiferos, y en los noventa
se describi el gen que regula la muerte celular. Ya mas recientemente
se ha ido comprendiendo su importancia en la regulacién de algunas
enfermedades5.

La regulacién genética de la apoptosis muestra un alto grado de
sofisticacion mediante la estimulacién de receptores como Fas, DR3,
TNFRI y otros en la membrana celular que se unen a sus ligandos
respectivos en la misma membrana. A su vez, desencadena una
cascada de eventos que a nivel morfolégico, en una célula que inicia el
proceso apoptotico, se observard condensaciéon de su citoplasma y
cromatina y culminard en la fragmentacién del ntcleo. La membrana
celular, por su parte, se fragmenta y forma cuerpos apoptéticos que
serdan rapidamente fagocitados por otros grupos de células sin
producir  residuos celulares 'y consecuentemente tampoco
inflamacién.

La apoptosis participa en etapas criticas de la diferenciacién de
algunos grupos celulares como los linfocitos B y T. Conocemos que
durante la embriogénesis un considerable porcentaje de linfocitos T
muere durante el proceso de seleccién negativa y que enzimas como la
granzima B participa en la muerte celular mediada por el sistema
inmunitario. La apoptosis regula la eliminacién del tejido sobrante
entre los dedos de manos y pies del humano durante la gestacién,
sabemos también que en los vertebrados al menos 50% de las
neuronas mueren durante el periodo embriogénico, que en casos de
encefalomielitis la apoptosis mediada por linfocitos T cumple una
funcién relevante en la recuperacién de los pacientes. Y, mas aun,
empieza a verse una ventana de oportunidad en la induccién de
apoptosis en neuromas autorreactivas y en linfocitos dentro del
sistema nervioso como posibles herramientas terapéuticas para
enfermedades que afectan al sistema nervioso, como la esclerosis
multiple. La apoptosis participa en la eliminacién de células
premalignas y con ello nos ayuda a prevenir algunas formas de cdncer
y elimina también a las células senescentes5-7.

Empezamos a comprender los riesgos que para la salud representa la
falta de muerte celular, c6mo se relaciona la incorrecta regulacién de
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la apoptosis con distintas entidades nosoldgicas, sea esto por
inhibicién o por sobreactivacién. En las neoplasias vemos la
inconveniencia de la replicacién no controlada de grupos de células
malignas y en las enfermedades autoinmunes vemos las consecuencias
de no eliminar oportunamente a las células autorreactivas capaces de
perpetuar dano en érganos y sistemas. Los efectos clinicos de la otra
cara de la moneda, la del exceso de apoptosis, la podemos ver en
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson,
la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica o la
enfermedad de Huntington, enfermedades infecciosas como el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o autoinmunes
érgano-especificas como la Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica
(CUCI), por mencionar sélo algunas.

Aunque resulte paraddjica esta forma de muerte, discreta, callada,
sin aspavientos, es indispensable para conservar la salud y prolongar la
vida, es la forma mds generosa de dar lugar a las células nuevas, morir
por el bien mayor. Asi, ante nuestra vulgar indiferencia, vamos
muriendo cada dia, en diminutos fragmentos que nos permiten seguir
vivos. Por ahora, hasta el dia en que Atropos, la inexorable, decida
cortar de tajo el hilo de nuestras vidas, pero antes de eso deberiamos
tener claro que hay un silencioso y sofisticado mecanismo que todos
los dias, sin la soberbia de quien se siente importante, enfrenta
interminables batallas para mantenernos aqui, caminando el efimero
destino que nos trazd Liquesis, aferrados a nuestros suefos, porque,
como escribiera el poeta Langston Hughes: “si los suenos se marchan
la vida es como un campo yermo cubierto de escarcha”.
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