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RESUMEN

Se describieron los mecanismos reguladores de la muerte celular no necrótica, los factores
intrínsecos y extrínsecos en la proliferación celular, sus efectos. Se explica la diferencia
entre muerte celular y procesos necróticos. También se definen la necrosis, el suicidio
celular y las alteraciones de la proliferación celular, donde se relaciona la muerte celular
con el cáncer, la autoinmunidad, las infecciones virales, las enfermedades neurovegetativas
y los trastornos de la sangre.
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El organismo humano se caracteriza
por tener una marcada estabilidad para
mantener el medio interno, gran parte de
este control depende de una adecuada regu-
lación en la proliferación de las diferentes
poblaciones celulares que tienen lugar en
sus tejidos y órganos.

Por ejemplo, en la sangre el número
de células de cada tipo se mantiene por el
reemplazo de las que mueren o se deterio-
ran: en otras palabras, la producción celu-
lar (salvo en situaciones patológicas) com-
pensa las pérdidas. La sangre posee un ci-
clo activo de proliferación, donde las célu-
las mueren y son sustituidas ininterrumpi-
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damente, gracias a un amplio sistema de
regulación que permite un balance apropia-
do entre la pérdida, renovación y diferen-
ciación celular.1 La mayoría de los órganos
necesita mantener su tamaño, para desem-
peñar una función específica. Solo una co-
ordinada maquinaria reguladora, donde in-
terviene un gran número de factores, puede
mantener el equilibrio necesario entre los
procesos que entraña la proliferación de las
poblaciones celulares, definida  como el
incremento del número de células, resulta-
do del comportamiento del ciclo celular y
del equilibrio entre crecimiento, división y
muerte celular.



En muchos casos los cambios en los
niveles de proliferación por funcionalidad
celular, están en relación con la capacidad
que tienen algunos tipos celulares para ela-
borar sustancias que pueden monitorear es-
tos fenómenos mediante sistemas de seña-
les específicas y que en general constitu-
yen hormonas o factores de crecimiento
(FC), en otros casos, existen mecanismos
reguladores genéticamente determinados.

Se puede inferir, que los factores regu-
ladores de la proliferación celular pertene-
cen a 2 grupos:

1. Factores extrínsecos. Este grupo incluye
un conjunto de sustancias de distinta na-
turaleza y estructura química, elabora-
das en distintos tipos celulares y que via-
jan hasta las células blanco para regular
la proliferación en estas.1

2. Factores intrínsecos. Incluye moléculas
capaces de actuar sobre el material
genético de las células que las produ-
cen, mediando así las distintas etapas del
ciclo celular y los estados que de ellas
se derivan.1

Independientemente del sitio de produc-
ción, los reguladores de la proliferación
celular pueden tener 2 efectos sobre sus
dianas:

1. Mitogénicos. Son los llamados factores
proliferantes o positivos que estimulan
la división celular directa o indirecta-
mente.1,2

2. Inhibidores de la proliferación. Son mu-
cho menos conocidos, pero es sabido que
estos aparecen en tejidos u órganos don-
de sus poblaciones no tienen un ciclo de
proliferación activo. Estos factores me-
dian los estados de arresto o detención
del crecimiento, si actúan de forma re-
versible y de muerte celular, si su ac-
ción es irreversible.1,3
MUERTE CELULAR

Consiste en la detención de los proce-
sos biológicos de la célula, que produce
cambios morfológicos, funcionales y
bioquímicos irreversibles y le impiden rea-
lizar sus  funciones vitales.4

En los organismos eucariotes
pluricelulares, la muerte celular ocurre
como proceso necesario de su desarrollo.
Existen ejemplos clásicos de muerte celu-
lar como parte del desarrollo.5

− Muerte celular en el embrión como me-
canismo de embriogénesis, para formar
diferentes estructuras.

− Muerte de neuronas incapaces de esta-
blecer una conexión intersticial adecua-
da.

− Selección negativa de los timocitos en
el proceso de diferenciación a linfocitos
T, en el timo.

En estos casos la ocurrencia de la muer-
te celular y su desarrollo, son programados
internamente. Estos y otros procesos de
muerte celular aséptica que tienen lugar de
manera constante en el organismo, consti-
tuyen los procesos de muerte celular pro-
gramada (MCP)  e incluyen:1,6

− Senescencia: Es un mecanismo de muer-
te celular programada. El ADN celular
carece de telómeros, esto produce una
pérdida de la estabilidad de la cromatina
biosintética de la célula, alteración que
ocasiona su muerte.

− Diferenciación terminal: Es  también un
mecanismo genéticamente programado.
La célula es incapaz de originar otros
tipos celulares u otras células del mis-
mo tipo. A diferencia de las células en
quiescencia (detenidas en la fase Go del
ciclo celular), es un estadio irreversible
de donde la célula no logra salir a pesar
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de la estimulación con factor de creci-
miento (FC) y que la lleva a la muerte
en poco tiempo.

− Apoptosis:  Es un mecanismo
genéticamente programado. La muerte
ocurre por una combinación de factores
intracelulares y extracelulares.  Posee
particularidades morfológicas que la dis-
tinguen.

La apoptosis es una muerte celular
aséptica que ocurre durante los  procesos
siguientes:

− Metamorfosis embriogénica.
− Atrofia tisular dependiente de factores

endocrinos.
− Recambio tisular normal.

Este tipo de muerte celular se diferen-
cia morfológica y bioquímicamente de los
procesos necróticos y se caracteriza por:1,5-7

1.Cambios en la superficie celular

− Formación  de protuberancias en la su-
perficie celular.
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− Formación de ampollas en la superficie
celular.

− Se mantiene la integridad de la mem-
brana plasmática.

2. Cambios en el citoplasma

− Encogimiento celular, por condensación
del citoplasma.

− Los lisosomas se encuentran intactos.
− Fragmentación celular.
− Producción de fragmentos celulares uni-

dos a membranas.
− Desorden del citoesqueleto.
− Pérdida de la función mitocondrial.

3. Cambios en el núcleo

− Condensación nucleosomal de la
cromatina (picnosis).

− Fragmentación de la cromatina
(cariorrexis).

La muerte celular por apoptosis ocu-
rre en 4 etapas estrictamente reguladas por
14 productos génicos (tabla 1).
TABLA 1. Mecanismos genéticos reguladores de la muerte celular por apoptosis

Etapas de muerte celular                                                                              Mecanismo regulador                             Tipo de control

célula normal
Decisión de morir célula normal dañada ces-2 Regulado por el

ces-1 programa genético de
egl-1 la célula

Muerte celular célula muerta ced-9
ced-3
ced-4

Fagocitosis o englobamiento célula englobada ced-1 Regulado por mecanismos de
ced-2 interacción   celular
ced-5
ced-6
ced-7
ced-8
ced-10

Degradación del célula fagocitada nuc-1
cuerpo fagocitado



Los genes ced-3 y ced-4 fueron descri-
tos en nemátodos y son necesarios para que
ocurra la muerte de todas las células
somáticas; mientras se mantienen inacti-
vos, las células que normalmente mueren
como parte del desarrollo de un tejido, so-
brevivirán. La expresión de estos es regu-
lada por los genes ced-9, los BCL-2 y
una  enz ima  conver t i do ra  de  l a
interleukina- I (IL-I).8

Muchos de los conocimientos actuales
sobre muerte celular se han obtenido de
estudiar colonias de células cancerosas, pues
la mayoría de estas células mueren por
apoptosis. Las  poblaciones de  células
neoplásicas tienden a la inmortalidad, dado
que el balance entre la proliferación y la
muerte celular está ostensiblemente desvia-
do hacía   la primera.

Los resultados obtenidos en el estudio
de las células neoplásicas, pueden
extrapolarse a células normales, si se tie-
nen en cuenta las particularidades de estas.
El tiempo de vida de las células es resulta-
do de un perfecto equilibrio entre los facto-
res de crecimiento o supervivencia, consi-
derados reguladores negativos de la
apoptosis o inhibidores; y los factores su-
presores de la viabilidad celular, regulado-
res positivos o inductores (tablas 3 y 4). Esta
relación de factores, demuestra que la
apoptosis es un fenómeno regulado por se-
ñales  provenientes, tanto del medio
intracelular como de la matriz extracelular.7-10
TABLA 2. Factores inhibidores de la apoptosis

Fisiológicos                                      Genes-virales                                  Farmacológicos

Factores de crecimiento Adenovirus ElB Calpain inhibitors
Matriz extracelular Baculovirus p 35 Inhibidores de la cisteín ptoteasa
Ligando CD 40 Baculovirus 1 Ap Promotores tumorales

PMA
Fenobarbital

Aminoácidos neutros Epstein Barr
Zn Herpes virus
Estrógenos y andrógenos
TABLA 3. Factores inductores de la apoptosis

Fisiológicos                                               Relativos                                                 Terapéuticos                                     Toxinas

TNF (familia) Shock nervioso Quimioterapéuticos Etanol
Fas ligand Infección viral Péptidos
TNF Toxinas bacterianas Rayos gamma Beta amiloides

TGF beta Oncogenes
   myc Rayos UV

Neurotrasmisores    rel
Glutamato ElA
Dopamina Genes supresores
Aspartato tumorales (p53,Rb,CDk,P21,BCL2)

Factores de Células T
crecimiento citolíticas

Oxidantes
Pérdida de la unión Radicales libres
con la matriz Deprivación de nutrientes
Ca
Glucocorticoides
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Una vez que las señales de supervi-
vencia o viabilidad dejan de ser recibidas
por la célula, esta inicia una serie de me-
canismos intracelulares que activan las
proteasas endógenas y cuya actividad es
responsable de la muerte celular por
apoptosis; proceso que resulta en la elimi-
nación por fagocitosis, de una célula muer-
ta, sin inducción de respuesta inflamatoria
(fig.).

NECROSIS

La necrosis es un tipo de muerte celu-
lar, se asocia con la pérdida temprana en la
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integridad de las membranas, lo que resul-
ta en la salida del contenido citoplasmático
a la matriz extracelular e índuce una res-
puesta inflamatoria.1 Tiene lugar durante
la muerte celular patológica resultante de
un daño provocado por hipoxia severa, hi-
pertermia, infección por virus líticos, ex-
posición a toxinas y agentes químicos.1,4,6

Al igual que ocurre en la apoptosis, en
las células necróticas se suman cambios
morfológicos que siguen a la muerte celu-
lar. Una característica curiosa de los teji-
dos neoplásicos es la imposibilidad de de-
mostrar cambios celulares con el micros-
copio de luz hasta 7 u 8 h de ocurrida la
muerte; sin embargo, a las 3 ó 4 h, la
Activación de
re ce ptores

Fac tores  de 
crec im ie nto

Seña l ce ntra l de
mue rte c elula r 

Daño  del
ADN

Perturbaciones 
del  cic lo  celu lar

Célu las  T
citotóxicas

Activación 
de

proteasas 
endógenas

Activación de  
endonucleasas

Alteraciones en la  
superfici e ce lular

Reorganización del
citoes queleto

Fagocitosis

FIG.  Modelo hipotético para la regulación de la apoptosis.



necrosis es manifiesta en el tejido al tor-
narse este anormalmente opaco y pálido.11,12

A diferencia de la apoptosis, las célu-
las necróticas sufren autolisis, con libera-
ción de enzimas, y desencadenan así una
reacción inflamatoria que atrae leucocitos
y proteinas plasmáticas. Finalmente tiene
lugar la degradación de las células muer-
tas.

La muerte celular por necrosis se  con-
creta en 2 etapas:

1. Autolisis.  Incluye todos los cambios que
dependen de alteraciones en los compo-
nentes celulares, proceso que ocurre con
un patrón morfológico en cierta medida
característico y que consiste en:

− cambios en el núcleo (disolución progre-
siva de la cromatina o cariolisis).

− Cambios en el citoplasma (pérdida de la
basofilia por esparcimiento de las
ribonucleoproteínas).

− Aspecto homogéneo del citoplasma (por
pérdida de los compartimientos celula-
res).

− Tumefacción de las mitocondrias.

2. Fagocitosis de los restos celulares por
los macrófagos tisulares.7

La muerte de las células no siempre
va seguida de la disolución inmediata de su
armazón, puede seguir distintos caminos que
originan distintos tipos morfológicos de
necrosis.13,14

SUICIDIO CELULAR

La mayoría, si no todas las células, tie-
nen la habilidad de autodestruirse por acti-
vación de un programa intrínseco de suici-
dio celular, asociado con cambios
morfológicos y bioquímicos característicos.8
El estudio de la muerte celular, que
tiene lugar en las enfermedades neuro-
degenerativas independientemente de la
entidad patológica, permite postular que
existen algunos procesos celulares que pue-
den explicar, si no las causas, sí los meca-
nismos de  muerte neuronal durante los pa-
decimientos neurodegenerativos agudos y
crónicos e involucran varios factores que
están estrechamente  relacionados entre sí;
de modo que se establecen cascadas, en que
un proceso lleva a otro o lo potencia, y el
segundo a su vez modifica a un tercero o al
primero y así sucesivamente.9

El daño mitocondrial genera un exceso
de radicales libres, estas especies
moleculares reactivas contienen un átomo
de oxigeno con un  electrón no compartido
(superóxido y radical hidroxilo), lo que las
hace altamente oxidantes y muy tóxicas.
Este poder oxidativo se manifiesta entre
otras formas, en una peroxidación de los
lípidos de las membranas celulares, lo cual
causa su desorganización y rompimiento,
que agravan las deficiencias en la función
mitocondrial. En estas condiciones ya las
mitocondrias no pueden producir ATP; la
concentración de este disminuye y por lo
tanto decrece la actividad de la bomba de
Na membranal. El resultado es que dismi-
nuye la extrusión de sodio, se alteran los
gradientes de concentración de este catión
y consecuentemente la membrana neuronal
se despolariza, se genera así un aumento
en la excitación celular. Esta despolari-
zación provoca una apertura de los canales
de calcio que se acumula intracelularmente,
este aumento activa enzimas líticas que
dañan la estructuras membranosas, y se
potencia así la destrucción provocada por
los radicales libres.9

Los radicales se forman en exceso cuan-
do las mitocondrias se dañan; por modifi-
caciones en el metabolismo de la dopamina
(enfermedad de Parkinson); por disminución
de las defensas antioxidantes, por causa de
alteraciones en enzimas como la superóxido
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dismutasa (esclerosis lateral amiotrópica);
o por aumento en la síntesis de óxido nítri-
co  por causa de la activación de la óxido
nítrico sintasa. A este mecanismo se adi-
ciona la muerte apoptótica, pues tanto el
Ca como los radicales libres desempeñan
un papel importante en el disparo de los
mecanismos de la apoptosis. Esto significa
que la necrosis y la apoptosis no son formas
de muerte celular excluyentes, sino que
pueden coincidir en determinados momen-
tos del proceso degenerativo de algunos ti-
pos celulares, como ocurre en la muerte
neuronal.9

ALTERACIONES DE LA PROLIFERACIÓN CELULAR

Entre las enfermedades que se carac-
terizan por acumulación celular o aumento
del número de células están el cáncer, las
enfermedades autoinmunes y algunas infec-
ciones virales. La acumulación celular puede
resultar del aumento de la proliferación
celular o el fallo en la apoptosis en res-
puesta a estímulos adecuados y ocurre en
los llamados desórdenes proliferativos.1

1. Cáncer y muerte celular

Las células tumorales tienen una ca-
pacidad disminuida, para responder a los
estímulos que desencadenan la apoptosis.
La mayoría de las células normales desa-
rrollan una dependencia de factores ambien-
tales específicos para mantener su viabili-
dad.1  Por su parte las células tumorales
desarrollan cierto grado de independencia
de estos factores ambientales.

Los primeros genes descritos en rela-
ción con los mecanismos de muerte celular
en los tumores fueron los BCL-2, es una
más de las familias de genes que controlan
la apoptosis. Cuando se describieron en los
linfomas se les creyó oncogenes, pero más
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tarde se comprobó su disminuida capacidad
para estimular la progresión del ciclo celu-
lar. Hoy día se reconoce que los genes BCL-2
al igual que los de las proteínas p53, los
genes que codifican la proteína del
retinoblastoma y los genes que codifican la
proteína p21 (inhibidor de kinasa dependiente
de ciclinas,3 son genes supresores tumorales
y su acción inductora o moduladora de la
apoptosis está demostrada.1,15-18

2. Muerte celular y autoinmunidad

La regulación fisiológica de la muerte
celular, es esencial para el recambio conti-
nuo de los linfocitos inmunocompetentes
durante el desarrollo y para garantizar que
no exista un exceso de linfocitos después de
la respuesta inmune.1 Un fallo en la susti-
tución de las células de la respuesta inmu-
ne que puedan aparecer durante el desarro-
llo o que aparecen como resultado de muta-
ciones somáticas durante esta respuesta,
puede resultar en una enfermedad
autoinmune1 e involucra algunos de los re-
guladores de la apoptosis como son el re-
ceptor de superficie Fas y los productos
génicos de BCL-2;2 pero en humanos no
existen datos que establezcan un vínculo
directo entre las enfermedades autoinmunes
y los genes reguladores de la apoptosis.

3. Muerte celular e infecciones virales

Las alteraciones en la fisiología celu-
lar, provocadas por una infección viral  puede
desencadenar los mecanismos de la
apoptosis; en este caso, la muerte de la
célula puede representar un mecanismo de
defensa que evita la propagación viral.
Numerosos virus pueden desarrollar meca-
nismos para alterar la regulación normal
de la apoptosis, en algunos casos dónde
inhibirla, es una forma de garantizar la
latencia de los virus.1,19



4. Muerte celular en enfermedades
neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas
incluyen un grupo de desórdenes caracteri-
zados por pérdida de grupos neuronales.1

En algunos casos la pérdida neuronal no se
corresponde con la disminución de volumen
de las zonas afectadas y se plantea la posi-
bilidad de que los cambios patológicos y
las alteraciones funcionales no se deban solo
a muerte neuronal, aunque es el mecanis-
mo más frecuente; además ocurre pérdida
del fenotipo convencional consistente en
despigmentación y contracción neuronal.19,20

Dentro de este grupo se encuentra la enfer-
medad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral  amiotrópica,
la retinosis pigmentaria, etc, donde la muer-
te neuronal es un  trastorno específico que
altera el buen funcionamiento del sistema
nervioso central.19,20

Para cada uno de  estos trastornos se
han postulado vías más o menos específi-
cas, relacionadas con su patogénesis y en
las cuales toman parte los reguladores de
la muerte celular mencionados con ante-
rioridad, asociados con el estrés oxidativo,
la toxicidad al Ca, el daño mitocondrial, y
la deficiencia de los factores de supervi-
vencia. Se puede considerar que en las en-
fermedades neurodegenerativas, la muerte
celular ocurre como consecuencia de una
combinación de factores intracelulares y
extracelulars.1
5. Muerte celular en los trastornos de la
sangre

Las células maduras de la sangre son
producidas constantemente, a partir de la
UFC  o célula madre pluripotencial.1,19,20

La regulación de la hematopoyesis es
influenciada por numerosos factores de cre-
cimiento, entre los que se destaca el factor
estimulador de colonias, además por hor-
monas como la eritropoyetina y trombo-
poyetina.1,20

Los progenitores hematopoyéticos in
vitro mueren rápidamente por apoptosis si
se privan de la estimulación por factores de
crecimiento. Estos datos sugieren que los
factores de crecimiento hematopoyéticos
controlan la producción celular e inhiben
en alguna medida la apoptosis, durante la
expansión y diferenciación de las células
progenitoras.1

Numerosas enfermedades hematológi-
cas están asociadas con la disminución del
número de células, ocurre así en las ane-
mias asociadas con enfermedades crónicas,
anemia aplástica, neutropenia crónica y sín-
drome mielodisplástico. Algunas de estas
(síndrome mielodisplástico y algunas for-
mas de anemia aplástica) se relacionan más
con aumento de la muerte celular por
apoptosis en la médula ósea. Los desórde-
nes resultantes de la activación de genes
promotores de la apoptosis, cursan con de-
ficiencias en las células estromales, pro-
ductoras de los factores de supervivencia
hematopoyéticos.1,19
SUMMARY

The regulating mechanisms of non-necrotic cell  death, the intrinsic and extrinsic factors in cellular proliferation
and their effects are described. The difference between cell death and necrotic processes is also explained here.
The necrosis, cellular suicide and the alterations of cellular proliferation, where the cell death is related to
cancer, autoimmunity, viral infections, neurovegetative diseases and blood disorders,  are defined.

Subject headings: CELL DEATH/physiology; APOPTOSIS; NEOPLASMS; NECROSIS; AUTOIMMUNITY;
ALZHEIMER DISEASE; PARKINSON DISEASE; AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS;
HEMATOLOGIC DISEASE; VIRUS LATENCY.
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