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RESUMEN

Todos los organismos multicelulares poseen me-
canismos para eliminar a sus propias células y
utilizar esa muerte celular fisiolégica como meca-
nismo de homeostasis durante el desarrollo, como
defensa y como envejecimiento. La apoptosis es
una forma de muerte reconocible morfol6gicamen-
te y que es implementada por un mecanismo con-
servado a través de la evolucion desde los nema-
todos hasta el hombre. Las alteraciones en el con-
trol de la muerte celular pueden contribuir a una
amplia variedad de enfermedades que incluyen el
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cancer, enfermedades autoinmunes y desérdenes
degenerativos. La apoptosis de las células del pul-
moén ocurre durante las infecciones y puede ser un
mecanismo de defensa del hospedero, o bien, re-
flejar la patogénesis de la infeccion. En la prime-
ra parte de esta revision, se discuten los mecanis-
mos fisiolégicos generales del proceso apoptaético.
Por ultimo, se ofrece un panorama general de los
mecanismos apoptoéticos en algunas patologias
pulmonares seleccionadas.

ABSTRACT

All multicellular organisms have mechanisms to
kill their own cells, and use physiological cell
death for defense, development, homeostasis and
aging. Apoptosis is a morphologically recogniz-
able form of cell death, implemented by a mech-
anism that has been conserved throughout evolu-
tion from nematodes to man. Abnormalities in cell
death control can contribute to a variety of diseas-
es, including cancer, autoimmunity and degenera-
tive disorders. Apoptosis of lung cells occurs
during lung infections and may be either a host
defense mechanism or reflect the pathogenesis of
the infection. In the first part of this review, the
physiology of apoptotic pathways is discussed.
This is followed by an overview of apoptotic mech-
anisms in selected lung pathologies.
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BIOLOGIA MOLECULAR DE LA APOPTOSIS
Los organismos multicelulares han desarrollado procesos
gue les permiten controlar el nimero de células de un teji-
do a través de mecanismos que regulan la tasa de prolife-
racion y la tasa de muerte celular. La apoptosis, una for-
ma morfolégicamente definida de muerte celular fisioldgi-
ca, es esencial para el desarrollo y homeostasis tisular, esta
controlada por una serie de proteinas cuyos genes se han
conservado durante la evolucién. El concepto de “muerte
celular programada” fue acufiado por Lockshin y Williams
en 1964 y describia la muerte de las células que ocurria en
lugares y momentos determinados como eventos progra-
mados dentro del plan de desarrollo de un organismo?. En
1972, Kerr, Wyllie y Currie a partir de una recopilacion de
evidencias morfol6gicas, establecieron las diferencias entre
dos tipos de muerte celular, la necrosis y la apoptosis. La
necrosis (muerte celular patol6gica) ocurre, por ejemplo, en
el centro de una lesién aguda como trauma o isquemia,
esta caracterizada por la ruptura celular y en general se
acompafia de una respuesta inflamatoria (Figura 1). La
apoptosis (muerte celular programada o fisiol6gica) ocurre
durante el desarrollo o la homeostasis del organismo y, en
general se trata de una muerte silenciosa que mantiene la
integridad tisular (Figura 2).
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Figura 1. Mecanismo general de la necrosis. En este tipo de muerte
celular se producen citocinas proinflamatorias, lo que activa la res-
puesta inmune acomparfiada generalmente de inflamacion.
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En 1982 tuvo lugar un descubrimiento que abri6 las
puertas al estudio de las bases moleculares y genéticas del
proceso de apoptosis, Horvitz publicé los estudios gené-
ticos realizados sobre el nematodo Caenorhabditis elegans
en los que se describieron los genes encargados del con-
trol y la ejecucién de la apoptosis en este organismo?.
Gracias a la homologia existente entre estos genes en C.
elegans y organismos superiores, la apoptosis en este ne-
matodo ha servido como referente del proceso en todos
los sistemas y ha permitido identificar una parte importan-
te de la red de mecanismos que lo controlan3.

La muerte celular programada ocurre cuando una cé-
lula dentro de un tejido, muere por un mecanismo orques-
tado por proteinas codificadas por el genoma del organis-
mo huésped. El propésito de este proceso es eliminar a
las células no deseadas y se lleva a cabo en tres circuns-
tancias fundamentales: a) desarrollo y homeostasis, b)
como mecanismo de defensa, y ¢) en envejecimiento®.
Alteraciones en el control de la muerte celular programada
puede dar lugar a estados patolégicos que involucran la
acumulacion celular, como el cancer o las enfermedades
autoinmunes, o bien, la pérdida excesiva de células como
en algunas enfermedades neurodegenerativas®.
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Figura 2. Mecanismo general de la apoptosis. En este tipo de
muerte celular se producen citocinas que inhiben la inflamaciéon
y No se monta una respuesta inmunologica.
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FASES DE LA APOPTOSIS

La fase temprana involucra el o los estimulos que provo-
can la respuesta apoptotica. Esta puede ser una sefial ex-
terna captada a través de receptores de superficie, o bien,
puede ser originada dentro de la célula, a nivel de mito-
condrias, por accién de una droga, toxina o radiacion. La
siguiente fase incluye la deteccion de esta sefial o del es-
tado metabdlico resultante y la transduccién de dicha se-
fial. La Ultima fase es la etapa post mortem en la cual la
cromatina nuclear se condensa y el ADN se degrada. Fi-
nalmente, las células muertas son reconocidas y fagocita-
das por otras células especializadas (Figura 3).

Desde el punto de vista molecular, se han identificado
cuatro principales grupos funcionales de proteinas invo-
lucrados en el proceso apoptético. Estos son: a) las cas-
pasas, b) las proteinas adaptadoras que controlan la acti-
vacion de las caspasas, c) los miembros de la familia del
receptor del factor de necrosis tumoral (TNF-R) y, d) los
miembros de la familia de las proteinas Bcl-2 (Figura 4)°.

Desde el punto de vista morfolégico se han identifica-
do los cambios que ocurren durante la apoptosis por me-
dio de la microscopia electronica y que incluyen la
condensacion de la cromatina, la condensacion del cito-
plasma y la internalizacién de la membrana. En etapas
tempranas de la apoptosis, no se observan cambios mor-
foldgicos visibles en las mitocondrias, en el reticulo en-
doplasmico o en el aparato de Golgi (Tabla I). Estudios
mas recientes, sin embargo, han reportado dafios en la
membrana mitocondrial y liberacién de citocromo ¢y un
factor inductor de apoptosis, una oxidoreductasa relacio-
nada a flavoproteina proveniente del espacio intermem-
branal mitocondrial. Los cambios moleculares inducidos

Fase de sctivacidn

durante la apoptosis incluyen el rompimiento del ADN
internucleosomal en fragmentos de 180 pares de bases,
asi como la distribucion al azar de la fosfatidilserina en-
tre las caras interna y externa de la membrana plasmati-
ca (Figura 5).

APOPTOSIS Y EL SISTEMA INMUNE

Una de las caracteristicas fundamentales del sistema inmu-
ne es su especificidad, el repertorio de los linfocitos Ty B
gue lo componen, proporcionan la capacidad de recono-
cer la amplia variedad de antigenos con los que tiene con-
tacto. Otra caracteristica es su riguroso control homeos-
tatico: después de la fase de expansién clonal los linfoci-
tos que son reactivos a un antigeno dejan de proliferar
hasta que alcanzan nuevamente niveles basales. Esto es
posible en virtud del delicado balance que existe entre la
proliferacion y muerte por apoptosis; generalmente, el sis-
tema inmune produce mas células de las que realmente
necesita, las cuales son eliminadas por apoptosis. La
apoptosis es entonces una caracteristica regulatoria del
sistema inmune y en este contexto, la inhibicién o induc-
cién exagerada de la muerte celular puede conducir a
padecimientos graves’.

Por otro lado, para asegurar el funcionamiento 6ptimo
de algunos de los sistemas fisiolégicos que componen los
organismos superiores, deben existir procesos de seleccion
celular, basados en mecanismos de generacion de varie-
dad celular en cuanto a su funcionalidad, seguidos de una
seleccidn de los mejores clones, normalmente en un am-
biente de competencia. Estos fendmenos reproducen en
el desarrollo del organismo, los procesos evolutivos que
han dado lugar a la especializacién y optimizacion de las
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Figura 3. Representacion esquema-
tica de las fases de activacion y eje-
cucion durante la muerte por apop-
tosis. La activacion de receptores de
muerte como el de TNF tipo I, el an-
tigeno APO/FAS o CD40 encienden
el programa de muerte. La activacion
de caspasas en la fase de activacion
y en la fase de ejecucién del progra-
ma de muerte amplifican el proceso
antes y después de la induccién de
cambios bioquimicos que participan
en la muerte celular, listados bajo
cada fase. Los puntos en los que el
programa de muerte puede ser blo-
queado se representan con lineas
truncadas (T).
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especies. De la misma forma, consiguen una eficacia 6p-
tima de sus componentes asi como una adaptacion indi-
vidualizada de cada organismo, en la que la participacion
del medio externo tiene gran importancia. Dentro de es-
tos procesos de seleccidn, la apoptosis desempefia un
papel fundamental como herramienta para hacer desapa-
recer las células que no han sido seleccionadas®.

Dos sistemas donde los procesos de seleccion son muy
importantes son el nervioso y el inmune. En relacion con
este Ultimo, la seleccién negativa que ocurre en el timo
esta fuertemente regulada por procesos apoptéticos.

SENALIZACION

Muchos estimulos en el microambiente celular, farmaco-
I6gicos, fisioldgicos o patoldgicos pueden desencadenar
apoptosis. Estos incluyen: dafio celular, radiaciones, hi-
poxia, temperatura, pérdida de adhesion celular, gluco-
corticoides, factores de crecimiento, quimioterapia, etcé-
tera. Aunque estos estimulos son de naturaleza muy dife-
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rente, comparten vias de sefializacién que, aunque com-
plejas, estdn organizadas en patrones Unicos que hoy se
conocen con mayor precision.

Los factores que intervienen en el proceso de muerte
celular programada se pueden clasificar segun la funcién
que realizan en: a) moléculas inductoras, b) moléculas
moduladoras o reguladoras, c) moléculas efectoras y d)
los sustratos sobre los cuales acttan (Figura 6).

REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE
ASOCIADA A LA ELIMINACION DE CELULAS
APOPTOTICAS

En el proceso de apoptosis tan importante es que la muer-
te sea rapida, efectiva y sometida a buenos procesos de
regulacion como que, una vez muerta, la célula sea con-
venientemente retirada. De esta manera, se evita su rup-
tura y el vertido de su contenido al medio, lo que daria
lugar a una respuesta inflamatoria indeseable. Estudios
realizados en C. elegans describen la existencia de siete
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Figura 4. Representacion esquema-
tica de la participacion de los cuatro

principales grupos funcionales de
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Muocondria

ceso apoptético.

Tabla I. Cambios morfolégicos y bioquimicos ocurridos durante la apoptosis.

Cambios morfolégicos

Cambios bioquimicos/funcionales

Disminucién del tamafio celular
Condensacion del citoplasma
Engrosamiento del reticulo endoplasmico
Cambios en la membrana celular
Fragmentacién nuclear

Pérdida de estructura de la superficie celular
Formacion de cuerpos apoptéticos

Células aisladas

La célula es fagocitada rapidamente

No hay reaccién inflamatoria

Aumento del calcio i6nico libre

Interaccién entre bcl2/BAX

Deshidratacion celular

Pérdida de potencial de membrana mitocondrial
Protedlisis

Externalizacién de la fosfatidilserina

Protedlisis de la laminina B

Desnaturalizacion del ADN

Division del ADN en 50-300kb

Divisiéon intranucleosomal
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genes implicados en la eliminacién de las células apopto-
ticas, lo que demuestra la importancia que este proceso
tiene en la apoptosis®. En general, existen dos estrategias
para este proceso: a) en tejidos con bajos indices de apop-
tosis donde la fagocitosis es ejercida por células vecinas
y, b) en ciertos tejidos con altas tasas de apoptosis, exis-
ten células especializadas (generalmente macréfagos) que
hacen esta funcién. Uno de los puntos mas importantes
en el estudio de este tema, es la descripcién de los meca-
nismos de reconocimiento de la célula apoptoética por
parte de los fagocitos o las células vecinas encargadas de
su eliminacion®®. Existen ya varios de estos mecanismos
identificados, que incluyen tanto sistemas de reconoci-
miento por parte de los fagocitos, como sistemas de se-
falizacién de su estado por parte de las células apoptoti-
castt. El primer mecanismo descrito implica a uno de los
sistemas de interaccion célula-célula mas familiares: los
carbohidratos de superficie de una célula se unen a las
lectinas de otra célula. Este sistema fue considerado a
partir de la observacion de que al afiadir un azlcar, reco-
nocida por determinada lectina de la superficie celular,
como es N acetil glucosamina, se reduce en un 50% res-
pecto al control, la unién de macréfagos peritoneales de
ratén a timocitos apoptéticos, sin afectar su unién basal
a timocitos no apoptoticos. Esta accion se demostré que
era especifica de determinadas lectinas, ya que solo algu-
nos azucares tenian propiedades inhibidoras*. A partir de
estos datos, se establecid que la apoptosis provocaba
cambios en los carbohidratos de la superficie celular que
los hacian reconocibles por algunas lectinas. Para confir-
mar esta hipotesis, experimentos de microelectroforesis
celular demostraron que existia una pérdida en la super-
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ficie celular de cargas negativas y todos estos datos en
conjunto permitieron confeccionar el siguiente modelo:

La pérdida de residuos terminales de acido sialico de las
cadenas laterales de las glicoproteinas, por parte de las cé-
lulas apoptéticas, expone residuos normalmente enmasca-
rados por ellas que, interaccionan con las lectinas de la
superficie de macrofagos. El segundo mecanismo se des-
cribio a partir de estudios de inhibicién dependiente de
carga eléctrica y del reconocimiento de células apoptéticas,
gue hicieron suponer la presencia de una estructura en la
superficie de estas células, capaz de interaccionar con los
fagocitos. Esta estructura no presentaba caracter proteini-
€0, Ya que su accién no se inhibia por proteasas ni por in-
hibidores de su sintesis. A partir de los estudios de inhibi-
cién, se identificé también un posible receptor presente en
los fagocitos, la integrina ¢433 a la que se atribuian previa-
mente s6lo funciones de adhesion a la matrizt3. Trabajos
posteriores confirmaron el papel de esta molécula en dife-
rentes sistemas experimentales. En la interaccion de esta
proteina con la célula apoptotica interviene una molécula
puente, la trombospondina, que es secretada y sintetizada
por los macréfagos y sirve de puente al unirse al complejo
formado por a43 y CD36 en el fagocito y a una estructu-
ra aun por determinar en la célula apoptotica.

El tercer mecanismo de reconocimiento responde al
evento que ocurre en la membrana plasmatica de las cé-
lulas apoptéticas, y que ha sido descrito en un apartado
anterior: la pérdida de la asimetria de fosfolipidos, la cual
provoca la exposicion al exterior de la fosfatidilserina (PS).
La inhibicion de reconocimiento en ciertos sistemas me-
diante la adicion de liposomas que contenian PS en su su-
perficie, sugirié una posible interaccion de la PS en la su-

400 ph Figura 5. Rompimiento del ADN
internucleosomal.
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Tabla Il. Patologias relacionadas con alteraciones en el proceso apoptético regular.

Por inhibicion de la apoptosis

Por exceso de apoptosis

Cancer
Colorrectal
Glioma
Higado
Neuroblastoma
Leucemias y linfomas
Préstata
Enfermedades autoinmunes
Miastenia gravis
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades inflamatorias
Asma bronquial
Enfermedad inflamatoria intestinal
Inflamacion pulmonar
Infecciones viricas

Sida
Linfocitos T

Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Alzheimer
Esclerosis lateral amiotrofica
Enfermedad de Parkinson
Retinitis pigmentosa
Epilepsia

Enfermedades hematoldgicas
Anemia apléasica
Sindrome mielodisplasico
Linfocitopenia T CD4*
Deficiencia G6DP

Dafio tisular
Infarto al miocardio

Adenovirus Accidente cerebrovascular
Baculovirus Dafio isquémico renal
X ) perficie de la célula apoptética con un receptor en el ma-
Inductores Compromiso créfago. Esto ha sido confirmado por estudios posteriores.
hacia la Todos estos mecanismos intervienen en la eliminacion

Antigeno, Fas, merte de células apoptéticas. El funcionamiento de uno u otro

irradiacion, depende de la especie y de la naturaleza, tanto de la cé-

corticoesteroides lula apoptdtica como del fagocito!“. En el caso de fagoci-
tos “profesionales”, existe ademas la interrogante de qué
estimulos quimiotacticos intervienen para atraer a dicha
célula hacia el foco donde tiene lugar la apoptosis.

Prtenciadores Inhibideres APOPTOSIS EN CONDICIONES PATOLOGICAS

Bad, Bax, Bid Bel-2, BelX, Durante décadas se considero a la muerte celular progra-
mada un proceso fisioldgico para la regulacion del desa-
rrollo embrionario y manutencién de la homeostasis. Ac-
tualmente, sin embargo, se considera que la apoptosis
desempefia un papel importante en numerosas patologias
humanas (Tabla 11)15%”, La temida progresion tumoral no

Efactores parece depender s6lo de la capacidad proliferativa e in-

o, phd

Figura 6. Clasificacion de los factores que intervienen en el
proceso de apoptosis.
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vasiva, sino también de la pérdida de la regulacion de la
muerte celular por parte de las células tumorales: dejan de
responder tanto a sus controles internos, que las llevarian
a “suicidarse”, como a algunas de las sefiales que con el
mismo fin les envia el sistema inmune?®,

Asimismo, numerosos virus que infectan a las células
codifican para moléculas inhibidoras del programa de
apoptosis. Asi, evitan que la célula muera de nuevo por
indicaciones de las células del sistema inmune, y asi dis-
ponen de mayor tiempo para multiplicarse. Por otro lado,
como ya se ha mencionado la muerte celular programa-
da también es esencial, en correcto equilibrio con la pro-
liferacion, para la renovacion de los tejidos que constitu-
yen el organismo. En este contexto, una actividad apop-
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tética excesiva participa en el desarrollo de procesos de-
generativos. El sistema nervioso es especialmente sensible
a estos procesos por su reducida o ausente capacidad pro-
liferativa®®. Factores hereditarios o ambientales desequili-
bran el proceso de muerte celular programada y produ-
cen enfermedades tales como el Alzheimer, diferentes ti-
pos de esclerosis y una larga lista de padecimientos?.

El conocimiento de los mecanismos moleculares que
llevan a una célula a su muerte programada en situacio-
nes fisiologicas puede ayudar a evitar la pérdida irrepara-
ble de células en condiciones patoldgicas y disminuir asi,
las secuelas de ciertas enfermedades. Asimismo, este co-
nocimiento puede ayudar a mejorar la terapia de induc-
ciodn activa de apoptosis en poblaciones de células tumo-
rales, blanco principal de la radioterapia y quimioterapia
actuales, en busqueda de tratamientos con menores efec-
tos secundarios.

APOPTOSIS ASOCIADA A PULMON

Los componentes celulares del pulmdn se encuentran en
continua renovacién a través de procesos de proliferacion,
diferenciacion y muerte. En particular, el epitelio de las
vias aéreas y los compartimientos alveolares se encuentran
expuestos constantemente a agresiones provenientes del
medio ambiente. Su capacidad de adaptacién es esencial
en el correcto mantenimiento de la funcién pulmonar. Una
respuesta importante ante el dafio celular es la conserva-
cion de su viabilidad previniendo o controlando el desen-
cadenamiento de mecanismos intracelulares letales. Por
otro lado, si una célula pulmonar muere, las células veci-
nas se replican y reemplazan las células perdidas. Mucho
de lo que se observa como padecimientos pulmonares
son, a nivel celular una respuesta exagerada que tiene
como consecuencia el desequilibrio entre la vida y la
muerte celular, incrementando o disminuyendo de mane-
ra anormal cualquiera de estas dos condiciones y por lo
tanto las poblaciones celulares.

Se han documentado varios ejemplos en donde los
procesos de muerte celular resultan determinantes en la
resolucion o patogénesis de diversas patologias pulmona-
res. Durante una infeccién respiratoria, la apoptosis pue-
de ser ventajosa, o0 bien, dafiina para el huésped. Por
ejemplo, en una infeccion por Mycobacterium tuberculo-
sis, la muerte de las células inmunes del huésped trae
como consecuencia la disminucion de la viabilidad del
patdégeno. En contraste, en una infeccion por Pseudomo-
nas cepacia la muerte programada de neutréfilos incre-
menta la viabilidad de los patégenos. Una manera de ex-
plicar lo anterior es tomando en cuenta que en las infec-
ciones en las que el patdgeno existe dentro de los macro-
fagos del huésped (como en las infecciones por Mycobac-
terium o Chlamydia), la apoptosis en las células del hués-
ped le favorece. Para las infecciones extracelulares como
en las provocadas por Pseudomonas, la apoptosis de las
células inflamatorias puede ser ventajosa para el patége-
no. Un control adecuado de las infecciones pulmonares
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requiere del balance entre los mecanismos apoptoticos y
antiapoptéticos; las fallas en dichos mecanismos pueden
significar la diferencia entre infecciones agudas modera-
das o limitadas y un padecimiento cronico?.

Alteraciones similares en los procesos apoptéticos pue-
den observarse en el desarrollo de las infecciones pulmo-
nares virales. En el caso del citomegalovirus, la inhibicién
de la apoptosis de linfocitos hace vulnerable al huésped
a infecciones persistentes y crénicas. En cambio en infec-
ciones agudas, el virus puede causar dafio induciendo la
apoptosis de las células epiteliales alveolares.

Dentro de los 2 6 3 primeros dias de la infeccién res-
piratoria, las células epiteliales alveolares, bronquiales y
bronquiolares, sufren apoptosis. Uno de los mediadores
principales de este proceso es una fosfoproteina de fun-
cién desconocida llamada NS122, que se produce en al-
tos niveles en el nucleo viral durante la etapa temprana de
la infeccion. El producto del gen NS1 posee 50% de ho-
mologia con la molécula Fas. La infeccién por el virus de
la influenza también induce la expresion de Fas, lo cual es
seguido por la aparicién de éste en la superficie de las
células epiteliales alveolares. La apoptosis, por tanto, se
resuelve por medio de células inflamatorias que liberan
FasL para activar la muerte celular programada mediada
por Fas en las células epiteliales alveolares.

La influencia de los procesos apoptéticos en procesos
inflamatorios pulmonares esta ejemplificada en el desarro-
llo de la fibrosis pulmonar idiopatica®, asi como en sar-
coidosis*.

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad pro-
gresiva y habitualmente letal que, se caracteriza entre otros
eventos patolégicos por muerte del epitelio alveolar y ac-
tivacion/proliferacién de fibroblastos. En relacién con la
apoptosis del epitelio alveolar, se han demostrado al me-
nos dos mecanismos patogénicos. Por un lado, es deter-
minante el papel que desempefia el antigeno Fas en la
membrana epitelial y su ligando. De esta manera, mien-
tras que las células epiteliales mueren por la via de Fas,
los fibroblastos parecen ser resistentes a esta via de induc-
cién de apoptosis. Por otro lado, se ha demostrado que
los fibroblastos producen angiotensindégeno, el cual indu-
ce apoptosis de células del epitelio alveolar in vitro (Wang
1999)?%. También se ha demostrado in vivo, la presencia
de numerosas células epiteliales apoptdticas, generalmente
en estrecho contacto con focos de fibroblastos?.

La sarcoidosis es una enfermedad crénica granuloma-
tosa de etiologia desconocida durante la cual se reclutan
células T activadas hacia el sitio de inflamacién, dando
lugar en etapas tempranas a la formacion de granulomas.
Los estudios relacionados con este padecimiento son con-
tradictorios y sélo se han enfocado a mostrar la alteracion
de los fenotipos celulares?”-2, Se han observado células
apoptéticas dentro de los granulomas sarcoidéticos, pero
existe una gran variacion entre los resultados de las lesio-
nes individuales y el grado de apoptosis correlacionando-
los con la resolucion espontanea de la enfermedad?®.
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Otros estudios han mostrado que el receptor de Fas (FasR)
y su ligando se encuentran expresados en linfocitos T de
pulmon a niveles mayores que en células T normales®3?,
asi como en macrdéfagos alveolares®.

CONCLUSIONES

El entendimiento de los mecanismos que regulan la muer-
te celular programada es esencial para comprender la fi-
siopatologia de diversas enfermedades pulmonares como:
infecciones, fibrosis pulmonar idiopatica, sarcoidosis o
cancer. La identificacion de proteinas criticas en la maqui-
naria de muerte representa un avance importante puesto
gue se puede dirigir el tratamiento hacia la induccién o
inhibicion de apoptosis. Sin embargo, el reto actual de la
“apomodulacién” es el de dirigir el tratamiento de manera
especifica hacia las células blanco, sin ocasionar efectos
en otras células o tejidos. En este contexto, aln se nece-
sita romper la brecha que existe entre las estrategias tera-
péuticas disefiadas en los modelos in vitro y su aplicacién
en modelos in vivo, en organismos como un todo.

Una ventaja que ofrece la anatomia y fisiologia del
aparato respiratorio es que provee oportunidades Unicas
para el uso de medicamentos inhalados que pudieran
manipular la apoptosis limitando, por lo menos en teoria,
los efectos sistémicos. Este campo de investigacion actual
ofrece grandes expectativas, y sus resultados se veran en
los préximos afios.
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