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Apoptosis en las enfermedades cardiovasculares
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La apoptosis constituye una forma de muerte celular
con caracteristicas morfolégicas y dinamicas distintas de
la muerte por oncosis o por necrosis. Desde el punto
de vista de la arquitectura celular, la apoptosis equilibra el
efecto de la proliferacion celular. Por ello, las alteraciones
de la regulacion de la apoptosis pueden participar en el
desarrollo de numerosas enfermedades. Es el caso de la
apoptosis exagerada, que conduce a la atrofia y al fallo
de la funcién de un érgano, o de la apoptosis insuficiente,
que propicia el remodelado estructural organotisular. En
los ultimos afios se asiste a una gran expansion en la in-
vestigacion sobre apoptosis, una investigacion en la que
también participa la comunidad cardiovascular. Desde
muy diversos ambitos de la medicina cardiovascular se
han aportado observaciones sobre el posible papel de la
apoptosis en sindromes que oscilan desde los defectos
de conduccién hasta la insuficiencia cardiaca congestiva,
desde la aterosclerosis hasta los aneurismas. No hay
duda de que esas observaciones puntuales acabaran
configurando conceptos etiopatogénicos y fisiopatologi-
cos que seran la base del disefio de nuevas estrategias
diagnodsticas y terapéuticas.
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Apoptosis in Cardiovascular Diseases

Apoptosis consists of a distinct form of cell death that
displays characteristic alterations in cell morphology and
cell fate which are different than death due to oncosis or
necrosis. In terms of tissue kinetics, apoptosis may be
considered a mechanism that counterbalances the effect
of cell proliferation by mitotic division. In fact, deregulated
apoptosis has been implicated in the development a wide
variety of human diseases. Excessive apoptotic cell death
may cause organ atrophy and organ failure. On the other
hand, insufficient elimination of redundant cells may lead
to organ and tissue structural remodeling. In recent years,
apoptosis has become a highly fashionable and competiti-
ve area of research. Fortunately, it has not escaped the
attention of the cardiovascular community. Sightings of
apoptosis have been reported from every corner of car-
diovascular medicine ranging from conduction system de-
fects to congestive heart failure, and from atherosclerosis
to aneurysms. There is no question that these sightings
will eventually be converted into mechanistic etiopathoge-
nic and physiopathological insights and will form the basis
for designing new diagnostic modalities and novel thera-
pies.
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INTRODUCCION

Desde las primeras descripciones clasicas de Vir-
chow se reconocia un tipo de muerte celular: la necro-
sis. Sin embargo, a finales del siglo pasado, Walter
Flemming describié un tipo de muerte celular con ca-
racteristicas morfoldgicas diferentes, al que denominé
cromatolisis. Tuvo que transcurrir casi un siglo hasta
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que este tipo de muerte celular fuese adecuadamente
caracterizado por Kerr, quien en 1972 propuso el tér-
mino apoptosis para denominarlo’.

En los dltimos 20 afios, la apoptosis y la necrosis se
han considerado como los dos tipos fundamentales de
muerte celular. Sin embargo, Majno y Joris han puesto
de manifiesto la inconsistencia de este concepto®. En
efecto, en términos estrictos, la necrosis representa el
conjunto de cambios degradativos en los que culmina
cualquier tipo de muerte celular. Asi, a la necrosis se
llega tanto por un proceso de apoptosis, morfologica-
mente caracterizado por el arrugamiento y la fragmen-
tacion de la célula, como por un proceso de oncosis,
en el que la célula se hincha y estalla. Por lo tanto, hoy
dia cabe distinguir dos tipos fundamentales de muerte
celular: el apoptdtico y el oncocitico.
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TABLA 1. Principales caracteristicas diferenciales
de la apoptosis y la oncosis que permiten su
identificacion in situ

Caracteristica Apoptosis Oncosis
Tincién positiva de fragmentos de ADN

de doble hélice usando el TUNEL Presente Ausente

u otras técnicas
Patrén de distribucion del ADN en un gel

de electroforesis Escalonado  Abigarrado
Redistribucion de la fosfatidil serina hacia

la superficie externa de la membrana

celular Presente Ausente
Captacion intracelular de trazadores de

permeabilidad de la membrana celular  Ausente Presente

Ademds de presentar una apariencia morfoldgica
distinta, ambos tipos de muerte celular tienen caracte-
risticas diferenciales que permiten su identificacion
(tabla 1). De todas ellas, la mds importante es la que se
refiere a las alteraciones del ADN. En todo proceso de
muerte celular se produce la activacién de unas enzi-
mas, las nucleasas, que fragmentan al ADN?. Mientras
que en la apoptosis se activan selectivamente ciertas
endonucleasas que fragmentan al ADN sélo en sitios
internucleosomales, en la oncosis se activan mds gene-
ralizadamente endonucleasas y exonucleasas, que
fragmentan al ADN tanto en sitios internucleosomales
como nucleosomales.

Otra diferencia fundamental entre ambos tipos de
muerte celular viene dado por su coste energético. Asi,
mientras que en el proceso de apoptosis se requiere
energia para la sintesis de ARN y de proteinas, la on-
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cosis no consume energia. Por ello, actualmente se
acepta que la disponibilidad de ATP de una célula pue-
de determinar que, ante un mismo estimulo, ésta mue-
ra via apoptosis o via oncosis*.

ASPECTOS MOLECULARES DEL PROCESO
DE LA APOPTOSIS

En el proceso de la apoptosis hay que distinguir
cuatro fases distintas®” (fig. 1): la puesta en marcha, la
activacion de los mediadores intracelulares, la accién
de los ejecutores y los cambios finales que conducen a
su resolucion.

Dos son los tipos de estimulos que pueden poner en
marcha la apoptosis: estimulos que actian desde el ex-
terior de la célula y estimulos originados en la propia
célula. Entre los primeros hay que considerar varios:
a) la carencia de nutrientes y de factores de crecimien-
to; b) factores como el TNF que actian a través de re-
ceptores de la membrana celular acoplados al sistema
del Fas, que a su vez activa a una serie de proteinas
del llamado «dominio de muerte» (TRADD; FADD,
FLICE); c¢) hormonas y factores vasoactivos, como la
angiotensina II, que actian a través de receptores es-
pecificos de la membrana celular que activan el pro-
grama genético de muerte de la propia célula regulado
por las proteinas de la familia Bcl-2, y d) factores que
inciden directamente sobre la cromatina nuclear, como
en el caso de las radiaciones ionizantes y ciertos far-
macos y toxinas. En otros casos es la propia célula la
que pone en marcha la apoptosis a través de las protei-
nas de la familia Bcl-2. Algunas de estas proteinas (p.
e . ,
la Bax) alteran la integridad estructural y funcional
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de la mitocondria, facilitando la liberacidn del citocro-
mo c desde la cadena respiratoria hasta el citosol, don-
de activard a la proteasa APAF-1. Por el contrario,
otras proteinas de la familia (p. €j., la Bcl-2) preservan
la integridad mitocondrial. Asi pues, del equilibrio en-
tre las proteinas proapoptéticas y antiapoptdticas de la
familia Bcl-2 resultard la activacién o no de esta via
apoptotica.

Las proteinas del dominio de muerte y la APAF-1 ac-
tivan a unas proteasas, caspasas, de las que las dos mds
importantes son la 3 o CPP32 y la 1 o enzima converti-
dora de la interleucina 1. Las caspasas activadas y otros
factores proapoptéticos, como la ceramida y las espe-
cies reactivas del oxigeno, ponen en marcha una via de
sefales que, a través de la elevacion de la concentracion
de Ca?* del citosol, conduce a la activacion de enzimas
citosélicas dependientes de Ca**. Por otra parte, el dafio
de la cromatina nuclear provoca la expresién de ciertos
protooncogenes que acaban induciendo la expresion de
estas enzimas dependientes de Ca*. Dichas enzimas
ejecutan la destruccion de la célula y son de tres tipos:
las endonucleasas que fragmentan el ADN, las protea-
sas que dafian el citoesqueleto y la transglutaminasa que
provoca el entrecruzamiento de las proteinas del cito-
plasma y el arrugamiento de la célula.

Todos estos eventos intracelulares se acompafian de
cambios en la composicién de la membrana celular, in-
cluyendo el aumento en la expresion de fosfatidil serina
en la superficie externa de la misma. Dichos cambios
posibilitan que los cuerpos apoptdticos que resultan de
la fragmentacién de la célula sean reconocidos, rapida-
mente captados e internalizados por los macréfagos ad-
yacentes, impidiendo asi la respuesta inflamatoria. La
resolucioén de la apoptosis no comporta, pues, inflama-
cioén, a diferencia de lo que sucede en la oncosis.

APOPTOSIS EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

El interés que actualmente despierta el estudio de la
apoptosis en medicina es grande. En efecto, la apopto-
sis es un proceso fisiologico que durante el periodo
prenatal y tras el nacimiento contrarresta los efectos de
la proliferacién celular, contribuyendo al manteni-
miento de la masa celular y la arquitectura de los 6rga-
nos y los tejidos. Por lo tanto, la disregulacién de la
apoptosis puede contribuir al desarrollo de diversas
enfermedades®'?. Por un lado, la apoptosis exagerada
puede conducir a la atrofia y a la insuficiencia funcio-
nal de un determinado 6rgano. Por otro lado, una
apoptosis insuficiente de determinadas células puede
participar en el desarrollo de ciertos procesos tumora-
les e inmunoinflamatorios.

En los dltimos diez afios se han publicado hallazgos
que sugieren que la regulacién de la apoptosis puede
estar alterada en diversas enfermedades del corazén y
de los vasos sanguineos!!' (tabla 2). A continuacién se
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TABLA 2. Enfermedades del corazon y de los vasos
en las que se han descrito alteraciones
de la apoptosis de las células cardiovasculares

Enfermedades cardiacas
Cardiopatia isquémica
Cardiopatia hipertensiva
Miocardiopatias hereditarias
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Displasia arritmogénica del ventriculo derecho
Miocardiopatia hipertréfica familiar
Cardiopatias inmunoldgicas
Miocarditis
Rechazo del injerto cardiaco
Cardiopatias congénitas
Con alteraciones eléctricas
Con alteraciones vasculares
Cardiopatias tdxicas
Antraciclinas
Otras cardiopatias
Acromegalia
Enfermedades vasculares
Aterosclerosis
Arteriopatia hipertensiva
Reestenosis postangioplastia
Vasculopatias inmunoldgicas
Vasculitis
Vasculopatia del injerto
Otras vasculopatias
Aneurismas
Angiopatia diabética

consideran brevemente las posibles implicaciones fi-
siopatologicas del exceso o del defecto de la apoptosis
en las células cardiacas y vasculares en algunas enfer-
medades del corazon y de los vasos.

Apoptosis de los cardiomiocitos

Durante el desarrollo prenatal del corazon, la desapa-
ricion de células por apoptosis desempefia un papel
muy importante en su configuracién morfoldgica defi-
nitiva'?. Ademads, se ha comprobado que el indice apop-
tético de los corazones neonatos es mucho mayor en el
ventriculo derecho que en el izquierdo, habiéndose pro-
puesto que esta diferencia es la responsable de la dife-
renciacion de la masa contrictil de ambos ventriculos,
que es muy similar en el momento del nacimiento. Por
otra parte, la degeneracion reabsortiva del sistema de
excitaciéon y de conduccion que sufren los corazones
neonatos es el resultado de procesos apoptéticos. A
partir de todo ello se entiende que algunas cardiopatias
congénitas sean, en parte, el resultado de una apopto-
sis inadecuada durante este periodo de la vida'?.

En el corazén adulto, el papel fisiologico de la
apoptosis de los cardiomiocitos estd todavia sin acla-
rar. En la actualidad se dispone de datos que demues-
tran que el cardiomiocito es capaz de replicarse, al
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igual que es capaz de entrar en apoptosis'?, lo que su-
giere que, como ocurre en la mayoria de los tejidos, la
apoptosis y la proliferacién de los cardiomiocitos son
dos procesos que se complementan para regular la ce-
lularidad miocardica. Por otra parte, se ha propuesto
que la pérdida de cardiomiocitos debido a una excesi-
va apoptosis de los mismos podria ser un mecanismo
determinante de la evolucién de la disfuncién ventri-
cular a la insuficiencia cardiaca terminal en cardiopa-
tfas como la isquémica y la hipertensiva'4,

En efecto, son muy abundantes los trabajos experi-
mentales que describen la apariciéon de apoptosis en
cardiomiocitos sometidos a isquemia y/o reperfusion’.
Ademads, una exagerada apoptosis de los cardiomioci-
tos se ha objetivado en pacientes con infarto agudo de
miocardio'®!” y con cardiopatia isquémica e insufi-
ciencia cardiaca'®!®. Por otra parte, diversos estudios
demuestran que la sobrecarga mecédnica® y los agonis-
tas vasoconstrictores como la angiotensina IT*! inducen
la apoptosis de los cardiomiocitos. De hecho, la apop-
tosis de los cardiomiocitos es mayor en el ventriculo
izquierdo de las ratas espontidneamente hipertensas
(SHR) que en el de las ratas normotensas Wistar-Kyo-
to, especialmente cuando las primeras desarrollan in-
suficiencia cardiaca?’. Queda por demostrar si la apop-
tosis puede ser la causa del menor nimero de
cardiomiocitos presente en el ventriculo izquierdo de
pacientes hipertensos sin enfermedad coronaria®® y si
ello seria el resultado de una susceptibilidad exagerada
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de dichas células para morir via apoptosis®.

Apoptosis de las células musculares
lisas vasculares

La regulacion de la proliferacién y de la muerte por
apoptosis en las células musculares lisas vasculares es un
determinante importante en la configuracion de la estruc-
tura normal de la pared vascular en condiciones fisiologi-
cas. Por ello, el predominio de la proliferacién sobre la
apoptosis se ha propuesto como el mecanismo responsa-
ble de la acumulacién de células musculares, que facilita
el engrosamiento de la capa media y de la pared de las ar-
terias pequefias en la hipertension arterial® y que contri-
buye a la reestenosis tras la angioplastia®.

Por el contrario, se ha descrito que las células mus-
culares lisas vasculares que han emigrado al espacio
subintimal en una placa aterosclerdtica presentan
apoptosis mas frecuentemente que las células que atn
permanecen en la media?’. La exagerada apoptosis de
estas células puede ser un factor determinante de la
vulnerabilidad de una placa aterosclerdtica, pues com-
portarfa una disminucién de su nimero y una menor
capacidad para la sintesis de coldgeno fibrilar?®. Ello,
combinado con la liberacién desde los macréfagos de
las metaloproteinasas de matriz que degradan las fi-
bras de coldgeno, daria lugar a una cdpsula fibrosa
mads fragil® (fig. 2). En el desencadenamiento de la



Rev Esp Cardiol Vol. 53, Num. 2, Febrero 2000; 267-274

apoptosis de las células musculares se han implicado
diversas citocinas secretadas por las células espumosas
presentes en la lesion®®3!,

Apoptosis de las células endoteliales

La apoptosis parece ser el principal mecanismo de
muerte del endotelio en condiciones fisiolgicas. Por
otra parte, el equilibrio proliferacion-apoptosis de las
células endoteliales desempefia un papel critico en la
formacién y regresion de los vasos sanguineos, espe-
cialmente las arteriolas y los capilares. Por ello, una
excesiva apoptosis de estas células puede estar impli-
cada tanto en la disfuncidn endotelial, como en la inhi-
bicién de la angiogénesis, descritas en diversas enfer-
medades vasculares®.

Especialmente relevante puede ser la participacidon
de la apoptosis endotelial en la patogenia de la ateros-
clerosis. Las células endoteliales apoptdticas presentan
modificaciones fenotipicas de su superficie que se tra-
ducen en un aumento en la expresion de moléculas de
adhesion® y de factor tisular procoagulante*. Lo pri-
mero participaria en los estadios iniciales de la forma-
cion de la lesidn aterosclerdtica, mientras que lo se-
gundo contribuiria a la complicacién trombdtica de la
misma (fig. 2). Las lipoproteinas aterogénicas, espe-
cialmente las formas oxidadas, podrian ser las inducto-
ras de la apoptosis de las células endoteliales en el
contexto de la aterosclerosis®>’.

DESARROLLOS FUTUROS

Los primeros trabajos sobre apoptosis y enfermeda-
des cardiovasculares se han publicado durante los ulti-
mos 5 afios. De ello se deduce que éste es un campo
en el que todo estd practicamente por desarrollarse. En
este sentido, se pueden avanzar ciertas consideracio-
nes con posible interés fisiopatoldgico, diagndstico y
terapéutico.

En el ambito de los mecanismos
de la apoptosis

Desde el punto de vista fisioldgico, la apoptosis es
un proceso defensivo de eliminacién de células viejas,
dafiadas o infectadas. Asi, se ha descrito que la libera-
cién experimental de virus en el miocardio se acompa-
fia de la apoptosis de los cardiomiocitos infectados?®.
En los cardiomiocitos de las ratas SHR se ha demos-
trado la presencia de material genético retroviral, sin
relacién aparente con la sobrecarga hemodindmica
ventricular®. También se ha detectado genoma adeno-
viral en el miocardio de pacientes con miocardiopatia
dilatada idiopatica que no presentaban signos de mio-
carditis activa®®. Serfa, pues, interesante delimitar la
participacién de la infecciéon viral en la exagerada
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Fig. 3. Efectos in vivo del inhibidor de la ECA quinapril y del antago-
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miocitos en la rata espontdneamente hipertensa. WKY: ratas normo-
tensas Wistar-Kyoto; SHR: ratas espontdneamente hipertensas.
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Fig. 4. Efectos in vitro de los B bloqueantes carvedilol y propranolol
sobre la apoptosis de los cardiomiocitos en el conejo sometido a is-
quemia/reperfusion miocérdica. Adaptada de referencia 52.

apoptosis de los cardiomiocitos descrita tanto en las
ratas SHR?? como en los pacientes con miocardiopatia
idiopadtica dilatada'®1,

Diversas evidencias sugieren que la estimulacion de
los receptores P adrenérgicos da lugar a la apoptosis
de los cardiomiocitos*'. Recientemente, se ha demos-
trado que este efecto apoptético de las catecolaminas
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estd mediado por la subunidad Gso de las proteinas G
acopladas al receptor [ adrenérgico®. Existe contro-
versia sobre si la estimulacién crénica de los recepto-
res 3 adrenérgicos o lo opuesto, su desensibilizacion,
es beneficioso o perjudicial en la patogenia de la insu-
ficiencia cardiaca. La posibilidad de que la estimula-
cién B adrenérgica facilite la pérdida de cardiomioci-
tos via apoptosis sugeriria que es perjudicial.

Es bien sabido que la angiotensina II estimula el
crecimiento de las células cardiacas y de las células
vasculares. Pero datos recientes demuestran que tam-
bién puede facilitar la apoptosis de las mismas. Mien-
tras que la apoptosis de las células endoteliales y de
las células musculares lisas vasculares estaria mediada
por los receptores AT,*, la de los cardiomiocitos resul-
taria de la interaccidn del péptido con los receptores
AT, *'*. La comprensién del equilibrio entre las accio-
nes procrecimiento y proapoptosis de la angiotensina
II en el sistema cardiovascular es importante para en-
tender su contribucién al remodelado cardiovascular
que se da en distintas enfermedades.

Fisioldgicamente, el 6xido nitrico es un regulador
bifuncional de la apoptosis en las células endote-
liales®. En condiciones fisiologicas ese efecto anti-
apoptdtico se ejerce a través de varios mecanismos,
fundamentalmente inhibiendo a las caspasas mediante
su S-nitrosilacién*®. Sin embargo, en condiciones pato-
16gicas caracterizadas por produccién exagerada de
anién superdxido, el 6xido nitrico puede ser la fuente
para la formacién de peroxinitritos, que inducen el
proceso de la apoptosis?’. Por lo tanto, desde el punto
de vista de la apoptosis, atn estd por dilucidar el posi-
ble papel citotéxico del 6xido nitrico en enfermedades
como la aterosclerosis y la hipertension, caracterizadas
por la formacién excesiva de especies reactivas del
oxigeno en la pared vascular.

En el ambito de la deteccidn de la apoptosis

La deteccién in situ de las células apoptdticas pre-
senta actualmente varias limitaciones, derivadas de la
propia biofisiologia del proceso: su corta duracidn,
que afecta a células aisladas y que tras su resolucién
por fagocitosis no persisten lesiones residuales. Por lo
tanto, la identificacién y la cuantificacién de la apop-
tosis en los tejidos requiere estudios muy minuciosos y
exhaustivos. A ello se afiade que ninguna de las técni-
cas bioquimicas e histoldgicas hoy dia utilizadas es su-
ficientemente especifica o sensible, por lo que se reco-
mienda el uso combinado de varias de ellas'**: la
electroforesis en gel para detectar la presencia de la
fragmentacién apoptotica del ADN que da lugar a la
imagen tipica en escalera, las técnicas inmunohisto-
quimicas destinadas a marcar en las células los extre-
mos 3’ de los fragmentos del ADN (7aq polimerasa,
transferasa deoxinucleétido terminal, Pfu polimerasa)
o a identificar en la membrana celular sustancias como
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la annexina y las técnicas que evalian la expresion y
la actividad de las caspasas.

Para el diagnéstico sistémico de la apoptosis se pue-
den detectar en sangre ciertos marcadores del proceso
apoptético. Asi, en pacientes con hipertension arterial
se han descrito alteraciones de las concentraciones
sanguineas de la proteina antiapoptética Bcl-2%°, mien-
tras que en pacientes con insuficiencia cardiaca se han
descrito alteraciones de los niveles circulantes de las
protefnas del sistema Fas*®. Aunque se trata de datos
muy preliminares, una nueva via se estd abriendo para
poder evaluar el estado proapoptético o antiapoptdtico
de los pacientes. Estd claro que en este campo el desa-
rrollo ha de venir dado por el desarrollo de marcadores
especificos del proceso apoptdtico en el sistema car-
diovascular.

En el ambito de la modulacién farmacoldgica
de la apoptosis

En distintos modelos experimentales in vivo e in vi-
tro se ha observado que algunos de los farmacos que
se utilizan actualmente para el tratamiento de las en-
fermedades cardiovasculares modifican la apoptosis.
Los inhibidores de la ECA3! y los antagonistas de
los receptores AT, de la angiotensina®® previenen la
apoptosis de los cardiomiocitos en la cardiopatia hi-
pertensiva (fig. 3). Los B bloqueantes protegen de la
apoptosis a los cardiomiocitos en condiciones de is-
quemia-reperfusion® (fig. 4). Los antagonistas del cal-
cio podrian prevenir la evolucion de las lesiones ate-
roscleréticas impidiendo la apoptosis de las células
vasculares®. El papel de los inhibidores de la hidroxi-
metil-glutaril coenzima A es mds controvertido, pues
mientras que los compuestos lipofilicos (atorvastatina,
simvastatina, lovastatina) estimulan la apoptosis de las
células musculares lisas vasculares, los compuestos hi-
drofilicos (pravastatina) no la modifican®.

La modulacion de la apoptosis basada en el disefio
de nuevas estrategias farmacoldgicas empieza a emer-
ger como un drea terapéutica prometedora. En experi-
mentos efectuados en ratas sometidas a isquemia-reper-
fusién miocdrdica se ha observado que la transfeccion
previa del gen antiapoptotico bcl-2 cursaba con menor
apoptosis de los cardiomiocitos, menor liberaciéon de
enzimas cardiomiocitarias a la sangre y menor compro-
miso de la funcién cardiaca que en las ratas no trans-
fectadas®®. En un modelo similar de dafio isquémico
miocdrdico se ha demostrado que un inhibidor de las
caspasas, el ZVAD-fmk, disminuye la apoptosis de los
cardiomiocitos y reduce el drea de infarto con respecto
a los animales no tratados®’. En roedores tratados con
el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1, por
via sistémica®® o mediante transfeccion®, se constaté
una menor aparicion de apoptosis miocdrdica tras la in-
duccién del infarto que en los animales no tratados.
Ademais, los animales que recibieron el factor presenta-
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ron menos remodelado de la pared ventricular y menos
compromiso de la funcién ventricular que los animales
sin tratar. Aunque todavia no estd suficientemente acla-
rado el mecanismo del efecto antiapoptético del factor
de crecimiento, algunos datos sugieren que podria estar
relacionado con la induccién de alguna proteina anti-
apoptotica de la familia Bcl-2 y/o con la inhibicién de
alguna de las caspasas efectoras de la destruccién ce-
lular®.

CONCLUSIONES

Uno de los retos principales de la medicina cardio-
vascular para las proximas décadas es el de prevenir el
desarrollo de la insuficiencia cerebral, la insuficiencia
cardfaca, la insuficiencia renal y la insuficiencia circu-
latoria periférica que pueden desarrollar los pacientes
afectos de enfermedades cardiovasculares.

En el caso de la insuficiencia cardiaca, existen
abundantes indicios de que su magnitud epidemiol6gi-
ca le va a conferir el caricter de una verdadera epide-
mia en los afios venideros. Para minimizar el impacto
de tal epidemia serd preciso incrementar nuestros co-
nocimientos sobre los mecanismos que intervienen en
el inicio y la evolucién del deterioro funcional del
miocardio. En este sentido, en su ultimo informe, el
National Heart, Lung, and Blood Institute Special
Emphasis Panel on Heart Failure Research proponia
como una de las lineas de investigacion prioritarias de
la insuficiencia cardiaca el estudio de la contribucién
de las alteraciones de la apoptosis a la progresiva pér-
dida de musculo cardiaco y a la modificacién estructu-
ral y funcional (remodelado) del misculo residual®'.

Sin embargo, justo es reconocer que el campo de la
apoptosis del sistema cardiovascular presenta todavia
serias limitaciones. Algunas hacen referencia a lo frag-
mentario de los datos disponibles. Otras a la dificultad
de valorar con precision la ocurrencia del proceso
apoptdtico en los tejidos. Finalmente, las hay que se
refieren a nuestro escaso conocimiento de los meca-
nismos que realmente gobiernan la apoptosis en condi-
ciones normales y patoldgicas. La superacién de esas
dificultades puede hacer de la apoptosis un ejemplo
paradigmatico del enfoque celular-molecular que hoy
en dia se impone para la comprension de las enferme-
dades del corazén y de los vasos sanguineos.
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