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RESUMEN 
 

La idea de que la muerte, incluso cuando ocurre a nivel de 
las células que componen un organismo vivo, es un proceso 
lamentable y frecuentemente accidental ha cambiado en los últimos 
años. Estudios de Biología del Desarrollo en diversos organismos 
modelo han demostrado que la muerte celular es un proceso que se 
produce naturalmente en el desarrollo normal de organismos 
pluricelulares, desde gusanos hasta la especie humana. El análisis 
genético, realizado inicialmente en Caenorhabditis elegans, ha 
demostrado que la muerte celular es un proceso regulado a nivel 
genético: las células expresan los componentes moleculares que les 
van a permitir "suicidarse" dependiendo de un balance de señales 
procedentes del medio ambiente celular. La caracterización de este 
complejo mecanismo ha cambiado profundamente la comprensión 
de numerosas patologías humanas. Por ejemplo, el cáncer 
frecuentemente se desarrolla porque disminuye la capacidad de 
muerte celular, mientras que un exceso de muerte celular 
desencadena patologías degenerativas. En este artículo, además, 
presentamos los mecanismos de la muerte celular programada, los 
cuales constituyen, en nuestra opinión, el aspecto biológico esencial, 
basándonos principalmente en las aportaciones provenientes de 
estudios sobre el desarrollo del sistema nervioso. 
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ABSTRACT 
  

The concept of death as an accidental and painful event, 
even when occurring at the cellular level, is changing. 
Developmental Biology studies in several model organisms have 
shown that cell death is a naturally occurring process during normal 
development of multicellular organisms, from worms to humans. 
Genetic analysis, originally performed in Caenorhabditis elegans, 
has revealed that cell death is a highly regulated process: cells 
express the molecular components of the pathway to commit suicide, 
depending of the balance of signals coming from their cellular 
environment. The elucidation of this pathway is changing the 
viewpoint on many diseases. Cancer, for instance, in often due to 
lack of cell death, while cell death in excess may trigger tissue 
degeneration. In this article we also present an overview of the 
mechanisms of programmed cell death, the most relevant biological 
aspect, based mainly on studies in the developing nervous system. 

 
 

Muerte celular programada. 
 

La muerte celular programada es un proceso de autodestrucción celular 
controlada que permite al organismo su correcta morfogénesis, así como su 
renovación y la eliminación de las células que amenacen su supervivencia. 
Esta muerte es de vital importancia, tanto durante el desarrollo embrionario 
como durante la vida adulta (Glücksmann, 1951; Kerr et al., 1972; Jacobson et 
al., 1997; Raff, 1998).  

Los sistemas modelo de desarrollo embrionario han proporcionado 
buena parte de las observaciones disponibles sobre muerte celular 
programada. Uno de los ejemplos más visibles del resultado de la muerte 
celular programada es la morfogénesis de los dedos, que se produce por 
eliminación de las áreas interdigitales. La muerte celular programada origina 
que los humanos tengamos 5 dedos en cada extremidad. Su ausencia en los 
patos, por ejemplo, les hace conservar su característica pata palmeada. Otro 
ejemplo clásico es la muerte neuronal. Durante el desarrollo se producen 
neuronas en exceso, lo que permite posteriormente un refinamiento de la 
inervación al morir aquellas neuronas menos capacitadas, en un a modo de 
selección darwiniana a nivel celular. El sistema inmune también proporciona 
muchos de los ejemplo clásicos de muerte celular programada. Tanto en la 
selección del repertorio de linfocitos que han de defender al organismo, 
produciéndose la eliminación de aquellos que reconocen antígenos propios, 
como en la eliminación de células infectadas o tumorales por citolisis se 
requiere un correcto funcionamiento del mecanismo de muerte celular 
programada.  
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Necrosis, apoptosis, muerte celular programada. 
 
La acumulación de observaciones, provenientes en su mayor parte de 

sistemas modelo de desarrollo embrionario, pusieron de manifiesto algunas 
peculiaridades morfológicas de las células que morían en condiciones 
fisiológicas (Kerr et al., 1972). De esta forma se acuñó el término apoptosis, 
por contraposición a la necrosis de las situaciones patológicas. Los términos 
necrosis y apoptosis hacen principalmente referencia a los aspectos 
morfológicos de las células que mueren. Una célula necrótica se hincha, 
explota y libera su contenido citoplásmico, lo que produce una respuesta 
inflamatoria al atraer células del sistema inmune. Originalmente se pensaba 
que todas las muertes celulares, o al menos una gran mayoría, presentaban 
esta morfología. Sin embargo, esta muerte está restringida a situaciones 
"accidentales" o agudas: heridas, infecciones, el daño inicial en infartos, etc... 
Su asociación con la respuesta inflamatoria la hacen fácilmente detectable. 
Una célula apoptótica, por el contrario, va reduciendo paulatinamente su 
volumen y perdiendo primero porciones de citoplasma rodeado de membrana 
(Figura 1). Más adelante su cromatina también se va a fraccionar. Los cuerpos 
picnóticos, como se llaman dichos fragmentos, son engullidos por células 
vecinas y pueden desaparecen, en tan sólo una hora o poco más, sin dejar 
rastro ni inducir una respuesta inflamatoria. Es una muerte que ha 
permanecido desconocida por su discreción, aunque ahora se sabe que es la 
mayoritaria, tanto en procesos fisiológicos como patológicos.  

 
El término muerte celular programada, más preciso desde el punto de 

vista del mecanismo, responde a estudios más recientes que demostraron la 
existencia de una maquinaria intracelular de muerte cuyos componentes, 
codificados genéticamente, se expresan en todas las células nucleadas del 
organismo (Weil et al., 1996). Es decir, existe un "programa" que controla el 
mecanismo de muerte celular. Es fácil entender la necesidad de una precisa y 
estricta regulación de un proceso irreversible como la muerte celular. La 
exposición, incluso simplificada, de sus mecanismos básicos tiene un grado de 
complejidad bastante por encima del nivel divulgativo. Por ello lo hemos 
recogido como un cuadro aparte del texto principal. La muerte celular 
programada normalmente tiene lugar por apoptosis, aunque existen bastantes 
excepciones que requieren aún un estudio detallado del mecanismo 
subyacente. 
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Figura 1.- Apariencia de las células apoptóticas. Células neuroepiteliales de la retina de 
embrión de pollo teñidas con un marcador de caspasa 3 activada (A), lo que permite visualizar 
los eventos iniciales con la pérdida de vesículas de membrana citoplásmica. La tinción de la 
cromatina (B) permite visualizar los eventos más tardíos de apoptosis nuclear por 
fragmentación del núcleo en cuerpos picnóticos (flecha) 

 
 

Muerte celular en fisiología normal y en situaciones patológicas. 
 
Durante décadas, aunque se conocían ejemplos como los citados 

anteriormente del desarrollo embrionario, se seguía considerando a la muerte 
celular por apoptosis un proceso singular, aunque fisiológico, de ciertos 
sistemas específicos. Sin embargo, según se iba observando muerte en nuevos 
tipos celulares y procesos del desarrollo, fue cambiando la visión hacia 
considerar que la muerte celular programada es un proceso mucho más 
general de lo que en un principio se pensaba (Raff, 1992). En un claro ejemplo 
de cómo estudios en un principio de carácter básico acaban teniendo, 
inesperadamente, una enorme incidencia en Medicina, el estudio de la muerte 
celular programada se considera ya esencial en numerosas patologías 
(Thompson, 1995; Naik et al., 1996; Stambolic et al., 1999; Lockshin et al., 
2000). La temida progresión tumoral que tantas vidas cuesta no parece 
depender sólo de la capacidad proliferativa e invasiva, sino también de la 
pérdida de la regulación de la muerte celular por parte de las células 
tumorales: dejan de responder tanto a sus controles internos, que las llevarían 
a "suicidarse", como a algunas de las señales que con el mismo fin les envía el 
sistema inmune. Numerosos virus que infectan nuestras células codifican para 
moléculas inhibidoras del programa de apoptosis. Así evitan que la célula 
muera, de nuevo por indicaciones de las células del sistema inmune, y así 
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disponen de mayor tiempo para multiplicarse. La muerte celular programada 
también es esencial, en correcto equilibrio con la proliferación, para la 
renovación de los tejidos que constituyen el organismo. Es fácil comprender 
que una aceleración del proceso de muerte va a originar procesos 
degenerativos. El sistema nervioso es especialmente sensible a estos procesos 
por su reducida o ausente capacidad proliferativa. Factores hereditarios o 
ambientales van a desregular el proceso de muerte celular programada y 
producir enfermedades tales como la enfermedad de Alzheimer, diferentes 
tipos de esclerosis y una larga lista de males de consecuencias personales y 
sociales muy dolorosas.  

El conocimiento de los mecanismos moleculares (Ver cuadro y Figura 2) 
que llevan a una célula a su muerte programada en situaciones fisiológicas puede 
ayudar a remediar la pérdida irreparable de células en ciertas situaciones 
patológicas y disminuir así las secuelas de ciertas enfermedades. Asimismo, 
conociendo en detalle el mecanismo de muerte celular, puede ser mejorada la 
terapia de inducción activa de muerte celular en poblaciones de células 
tumorales, efecto principal de la radioterapia y quimioterapia actuales, en 
búsqueda de tratamientos con menores efectos secundarios. 
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Apéndice 
 
Mecanismo molecular de la muerte celular programada. 

Muchos de estos componentes se han conservado a lo largo de la 
escala evolutiva desde nemátodos hasta mamíferos (Vaux et al., 1992; 
Hengartner & Horvizt, 1994). Si se superan los mecanismos de control intra y 
extracelulares, independientemente de la naturaleza del estímulo inductor de 
muerte, el proceso siempre resulta en la activación de una cascada de 
proteasas que desmantelan la célula de forma rápida y controlada, sin causar 
daños en el entorno celular (Figura 2). 

 

 
Figura 2.- Esquema representativo del mecanismo central de apoptosis. En verde se 
representan las moléculas anti-apoptóticas y en rojo las pro-apoptóticas. 

 
Efectores intracelulares 

El mecanismo central de la maquinaria de muerte en cualquier célula 
está constituido por una familia de proteasas, a las que se han denominado 
“caspasas” (Alnemri et al., 1996), por ser Cisteín-proteASAS que hidrolizan a 
su sustrato junto a un residuo de ácido ASPártico. Las caspasas responden al 
estímulo apoptótico mediante activación de una cascada intracelular 
proteolítica que ocasiona la activación o inactivación de diferentes sustratos 
celulares y provoca la muerte celular. La primera caspasa que se describió fue 
la caspasa-1 o ICE (del Inglés, Interleukin-1β-Converting Enzyme), homóloga 
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en mamíferos de la proteína CED-3 de Caenorhabditis elegans (Thornberry et 
al.,1992; Yuan et al., 1993), producto del gen ced-3, necesario para la muerte 
celular programada en este nemátodo (Ellis et al., 1991; Xue & Horvitz, 
1995). Se conocen actualmente 13 caspasas en mamíferos (Thornberry & 
Lazebnik, 1998). De ellas, 6 se relacionan preferentemente con procesos 
inflamatorios y no con procesos de muerte celular, aunque todas comparten 
semejanzas en cuanto a secuencia proteica, estructura y especificidad de 
sustrato (Nicholson & Thornberry, 1997).  

Las caspasas son sintetizadas como proenzimas inactivas, 
denominados procaspasas, que, una vez activados por proteólisis limitada y 
asociación de subunidades (Stennicke & Salvesen, 1998), adquieren la 
actividad catalítica para proteolizar a su vez a sus sustratos tras un residuo de 
aspártico. Reconocen, sin embargo, diferentes motivos tetrapeptídicos, lo cual 
les confiere cierta especificidad de sustrato. Las caspasas inactivas pueden ser 
sustrato a su vez de las activas, de manera que unas caspasas activan a otras 
siguiendo un orden jerárquico y una actuación en cascada (Salvesen & Dixit, 
1997). 

Las caspasas que participan en apoptosis pueden dividirse en dos 
grandes grupos: caspasas iniciadoras (8 y 9, y quizás 2 y 10), que se activan 
en respuesta a señales apoptóticas y activan a las caspasas efectoras (3, 6 y 7), 
las cuales proteolizan sustratos celulares provocando la desorganización de la 
célula y los cambios morfológicos típicos de la apoptosis (revisado en 
Thornberry & Lazebnik, 1998). Además, parece existir especificidad de tejido 
en cuanto a la caspasa requerida para el proceso apoptótico. Los ratones 
mutantes nulos para la caspasa-3 mueren al nacer presentando un número 
superior al normal de células en el cerebro, pero ninguna anomalía en el resto 
de sus órganos (Kuida et al., 1996). Además de la caspasa-3, también pueden 
estar implicadas en procesos de muerte neuronal otras caspasas. La caspasa-2 
se expresa a altos niveles en el cerebro del ratón embrionario, pero no en el 
adulto (Kumar et al., 1994), y su mutante nulo presenta alteración en la muerte 
de las neuronas simpáticas en ausencia de NGF (del Inglés, Nerve Growth 
Factor) (Bergeron et al., 1998). La caspasa-1 se ha implicado en algunos 
procesos de muerte neuronal (Troy et al., 1996; Tanaka et al., 1998), aunque 
el ratón mutante nulo para este gen no presenta ninguna alteración en el 
desarrollo del cerebro (Kuida et al., 1995). 

Se conocen unos 40 sustratos celulares para las caspasas (Cryns & 
Yuan., 1998). Entre estos se encuentran proteínas que inhiben muerte celular, 
como Bcl-2 (Cheng et al, 1997), proteínas que participan en la reparación del 
DNA o en la organización de la cromatina (Kaufmann et al., 1993; Casciola-
Rosen et al., 1996), y proteínas implicadas en la regulación del citoesqueleto 
(Rudel & Bokoch, 1997). En la muerte celular del sistema nervioso puede 
participar otra proteasa, la calpaína, cisteín proteasa dependiente de Ca2+ 
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(Squier et al., 1994). En ocasiones la apoptosis neuronal requiere participación 
conjunta de calpaína y caspasas (Jordan et al., 1997).  
 
Reguladores intracelulares 

Los principales reguladores intracelulares de la muerte celular 
programada son la familia de proteínas relacionadas con Bcl-2, proteína de 
mamíferos homóloga estructural y funcionalmente a la proteína CED-9, 
esencial para la prevención de la muerte celular en C. elegans (Hengartner & 
Horvitz., 1994). La familia de Bcl-2 en mamíferos está constituida hasta el 
momento por 15 miembros (Chao & Korsmeyer, 1998; Adams & Cory, 1998) 
y todos ellos presentan al menos uno de los cuatro dominios conservados de 
homología a Bcl-2 (BH1 a BH4). Algunos miembros de la familia inhiben la 
muerte celular (Bcl-2, Bcl-XL) y otros la activan (Bax, Bad, Bid). Puesto que 
ambos tipos pueden heterodimerizar, sus concentraciones relativas pueden 
regular el balance entre muerte y supervivencia (Oltvai et al., 1993). Muchas 
de estas proteínas presentan un dominio c-terminal hidrofóbico que les 
permite anclarse a la cara citoplasmática de las membranas de la mitocondria, 
retículo endoplásmico y envuelta nuclear, de forma que pueden registrar 
daños en dichos orgánulos (revisado en Green & Reed, 1998). El siguiente 
nivel de regulación se produce en la interacción de CED-4 en C. elegans 
(Chinnaiyan et al., 1997; Pan et al., 1998) y su homólogo Apaf-1 en 
mamíferos con algunas de las caspasas iniciadoras. Bcl-XL y Bcl-2 impiden 
las activación del complejo Apaf-1/procaspasa-9 (Hu et al., 1998), además de 
impedir directa o indirectamente la liberación de Citocromo C de la 
mitocondria, lo que a su vez parece ser responsable de un cambio 
conformacional en Apaf-1 que le permite procesar a la procaspasa-9 (Zou et 
al., 1997; Li at al., 1997; Green & Reed, 1998). Aún no está claro si la 
liberación de Citocromo C forma parte del mecanismo inicial de activación de 
las caspasas, o es un paso de amplificación de la respuesta apoptótica (Adams 
& Cory, 1998).  

Bcl-2, Bcl-XL y Bax participan en muerte celular en el sistema 
nervioso (revisado en Pettmann & Henderson, 1998). Bcl-XL está 
ampliamente expresado en sistema nervioso (González-García et al., 1995), y 
los ratones mutantes nulos para este gen, que mueren durante el desarrollo 
embrionario, presentan muerte masiva de neuronas postmitóticas inmaduras 
en cerebro, médula espinal y ganglios de la raíz dorsal (Motoyama et al., 
1995). Los ratones mutantes nulos para Bcl-2 completan su desarrollo 
embrionario, pero mueren en torno a los 30 días postnatales, mostrando 
pérdida progresiva de motoneuronas faciales y sensoriales (Michaelidis et al., 
1996; Piñón et al., 1997). Los mutantes que sobreexpresan Bcl-XL ó Bcl-2 
presentan un incremento en el número de neuronas sensoriales, y una mayor 
resistencia a morir frente a estímulos del programa de muerte (Martinou et al., 
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1994; Parsadanian et al., 1998). Los mutantes nulos para Bax se desarrollan 
normalmente, pero presentan incremento en el número de motoneuronas 
faciales, que son más resistentes a morir frente a axotomía neonatal 
(Deckwerth et al., 1996). Los ratones mutantes dobles nulos para Bcl-XL y 
Bax mostraron que Bax es el responsable de mucha de la muerte neuronal de 
los mutantes nulos para Bcl-XL (Shindler et al., 1997;  Knudson & 
Korsmeyer, 1997). 
 
Reguladores extracelulares 

Las proteínas de la familia de Bcl-2 y las procaspasas, a su vez, son 
reguladas por señales extracelulares de supervivencia o de muerte (Figura 2). 
Diversas familias de neurotrofinas y factores de crecimiento forman parte de 
las moléculas señalizadoras de supervivencia en el sistema nervioso. Sus 
señales de supervivencia se pueden transducir por la vía intracelular que 
implica a la PI3K (del Inglés, PhosphatidylInositol-3-Kinase), (Kulik & 
Weber, 1998), y la consecuente activación de la proteín-quinasa B ó Akt (Yao 
& Cooper, 1995; Dudek et al., 1997; Franke et al., 1997), o por la vía que 
implica a las MAPK (del Inglés, Mitogen-Activated Protein Kinases), 
(Párrizas et al., 1997; Núñez & del Peso, 1998). La activación de Akt supone 
la fosforilación directa de Bad (Datta et al., 1997) que se mantiene unido a la 
proteína 14-3-3. Por el contrario, Bad no fosforilado se une a Bcl-XL (ó Bcl-2) 
impidiendo que ejerza su acción de supervivencia (Zha et al., 1996).  

Existe, además, otra vía de inducción de muerte (Figura 2) que implica 
la señalización a través de los llamados receptores de muerte. Los mejor 
caracterizados son Fas y receptor de TNF (del Ingles, Tumor Necrosis Factor), 
a los que se unen el ligando de Fas y TNF respectivamente, y que participan 
en la apoptosis del sistema inmune (revisado en Ashkenazi & Dixit, 1998). Un 
caso sorprendente, que tiene lugar durante el desarrollo del sistema nervioso, 
es el de la activación por NGF del receptor de neurotrofinas p75, que contiene 
una secuencia con homología de dominio de muerte. Este receptor participa en 
la apoptosis inducida por NGF en retina de pollo (Frade et al., 1996), y es 
esencial para la muerte celular que afecta durante el desarrollo a las neuronas 
simpáticas (Bamji et al., 1998). La sobreexpresión de su dominio intracelular 
puede inducir la muerte de algunas neuronas in vivo (Majdan et al., 1997). La 
unión de NGF a p75 puede producir liberación de ceramida y activación de 
JNK (del Inglés, c-Jun N-terminal Kinase) en células gliales, rutas ambas 
implicadas en muerte celular programada (Carter et al., 1996; Casaccia-
Bonnefil et al., 1996), pero se desconoce aún cómo induce la activación de 
procaspasas. 
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Punteros de interés. 
 
vl.bwh.harvard.edu/apoptosis.shtml 

Página de la biblioteca virtual dedicada a la apoptosis. Definiciones y 
artículos divulgativos (en inglés). 

www.celldeath-apoptosis.org 
Página de la joven y muy activa "cell death society" con multitud de 
información sobre congresos y reuniones (en inglés). 

apored.rediris.es, en construcción. 
Se pretender construir una página divulgativa en español. 

 
 
Glosario 
 
Dominio c-terminal.- En la secuencia de aminoácidos de una proteína, 

aquellos más próximos al extremo carboxilo de la misma. 
Fosforilación.- Reacción enzimática de transferencia de un grupo fosfato 

desde el ATP a un residuo de Tyr, Ser o Thr de una proteína. 
Heterodimerización.- Unión de dos moléculas diferentes en una entidad 

activa funcionalmente. 
Morfogénesis.- Proceso de elaboración de la forma característica de tejidos, 

órganos y organismos.  
Motivo tetrapeptídico.- Dentro de una proteína, secuencia de 4 aminoácidos 

reconocida específicamente por las caspasas. 
Proteasa.- Enzima que degrada proteínas mediante cortes en su secuencia de 

aminoácidos 
Ratones mutantes nulos.- Ratón obtenido mediante técnicas de ingeniería 

genética en el que se han inactivado las dos copias (alelos) de un gen 
determinado. 
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