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LA NECROSIS}

Se ha definido como la serie de eventos que conducen a la ruptura de la membrana
citoplasmética y la consecuente salida de material intracelular lo que desencadena una
reaccién inflamatoria; algunos pato6logos la definen como los eventos ulteriores a la muerte
celular. Ademas, los fendmenos relacionados con la necrosis se fundamentan en la
observacion directa de los tejidos muertos, con tinciones que evidencian las huellas

postrimeras de la muerte

Se ha entendido la necrosis como una muerte celular no controlada que promueve
reacciones inflamatorias en los tejidos circundantes y puede favorecer la diseminacién de
patégenos en un hospedero susceptible. Diferentes estudios la replantean como un
fendmeno “esencial y anunciado”, muestran que ocurre durante la ontogenia y que puede
ser regulada por vias que no son tan entendibles como las de la apoptosis. Se ha descrito
la necrosis inducida por deficiencias de ATP en la isquemia y cuando hay alteraciones de

las funciones dependientes de oxigeno y del ciclo de los acidos tricarboxilicos.

células bajo condiciones de anoxia quedan a expensas del suministro de energia a partir
de la glicélisis, si es viable, y de la degradacién de sustratos enddgenos con minimo
consumo de ATP y de oxigeno.8 Esto reduce la actividad de la cadena transportadora de
electrones y el pH intracelular, lo que generalmente esta asociado a la acumulacion de
acido lactico y a alteraciones en las bombas de hidrogeniones, desensamble de ribosomas

y cese de la sintesis de proteinas

En la necrosis hay ganancia de volumen celular (oncosis), ruptura de la membrana
plasmatica y salida del material intracelular.Desde el punto de vista morfolégico se la ha
definido como el espectro de cambios post mértem en un tejido por la accién progresiva de
enzimas propias de las estructuras lesionadas. El aspecto de las células necroticas resulta
de la desnaturalizacion de proteinas y de la digestion enzimatica autolitica o heterolitica.
Por microscopia electronica se observan soluciones de continuidad en las membranas
plasmatica y las organelas y marcada dilatacién mitocondrial con apariencia de grandes
densidades amorfas. Los analisis histolégicos evidencian células eosinofilicas por la union
méas fuerte de la eosina con las proteinas citoplasmaticas desnaturalizadas y por la pérdida
de la basofilia del citoplasma debida a los acidos nucleicos. Los cambios nucleares se
deben a la fragmentacion inespecifica del ADN: entre ellos se han descrito: picnosis nuclear

o pérdida de volumen, ligera condensaciéon del ADN, aumento de la basofilia nuclear,



llamada cariorrexis, y caridlisis cuando ya no se detecta estructura cromatinica. Algunos de
estos cambios se pueden observar pre mértem en las células apoptoticas, El fendmeno que
inicialmente se consideré capital fue el agotamiento del ATP en un ambiente hipoxico por
isquemia prolongada, e incluso, en ambientes altamente oxidantes durante la reperfusion.
El agotamiento del ATP altera el flujo de iones y se liberan y activan las enzimas propias de
cada tipo celular. Los procesos ulteriores de autdlisis o heterdlisis celulares dependen de
cual haya sido su funcién en la vida y de la variada composicion celular de un tejido.Puede
haber incremento del calcio intracelular e inducir dafios al citoesqueleto. Inicialmente la
célula se ve como una estructura homogénea, luego presenta espacios vacuolados y el
tejido necrético muestra patrones distintivos segin que predomine el catabolismo o la

desnaturalizacion de las proteinas

ACTIVACION DE ENZIMAS DEPENDIENTES DE CALCIO EN LA INDUCCION DE
NECROSIS

Fosfolipasas A-2 (PLA2) Las PLAZ2 hidrolizan los fosfolipidos en la posicion sn-2, liberando
el grupo alquilico. Tienen como sustratos especificos fosfolipidos que poseen un grupo
ionico unido a un fosfato, como: fosfatidil colina (FC), fosfatidil etanolamina (FE), fosfatidil
glicerol (FG) y fosfatidil serina (FS). Los productos son un lisofosfolipido y un &cido graso.
Uno de los principales acidos grasos que se obtienen de la activacion de las PLA2 es el
araquidénico (AA), precursor de los eicosanoides y sustrato de enzimas como las
ciclooxigenasas (COX) 1 y 2 y la 5-lipooxigenasa (5-LOX). Entre los eicosanoides, las
prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos actian como segundos mensajeros y
mediadores en la inflamacion. Existen diversas formas de clasificar las isoenzimas de las
PLA2. Se agrupan principalmente segln su centro catalitico, la dependencia de calcio, los
sustratos, la localizacién celular y los puentes disulfuro.25 Las PLA2 secretadas (sPLA2)
poseen en el sitio catalitico los amino&cidos histidina y &cido aspartico.17 Las PLA2
citosolicas (cPLA2) y las independientes de calcio (iPLA2) tienen como centro catalitico una
serina nucleofilica. 20,21 La sPLA2 es una fosfolipasa secretada de bajo peso molecular
(~18 kDa), con regulacion alostérica y dependiente de calcio en concentraciones
milimolares. Sus principales actividades son la reparacion de la capa externa de la
membrana celular y la liberacion de acido araquidonico (AA). No obstante, dado que no

esta restringida a un solo tipo de fosfolipidos, permite la generacion de &cidos grasos



diferentes. Se ha involucrado a la cPLA2 en los recambios de fosfolipidos en las caras

internas de la membrana durante su remodelacion.
PROTEASAS

Las calpainas son proteasas de cisteina dependientes de calcio, que se pueden dividir en
dos subfamilias de acuerdo con las concentraciones de este ion necesarias para su
activacion: micromolares para las p-calpainas y milimolares para las m-
calpainas.5,15,44,61,63 Juegan un papel importante en la propagacion, migracion y muerte
celular programada, y en la progresion del ciclo celular. Mediante la escision de sus
zimégenos pueden activar factores de transcripcion, proteinas del citoesqueleto, quinasas
y proteinas proapoptéticas.63 En el modelo de la isquemia, en el que no hay una regulacion
evidente del calcio, las calpainas que se localizan en la membrana lisosomal pueden alterar
su integridad y favorecer la liberacion de catepsinas del lisosoma al citosol, que a su vez
hidrolizan diferentes proteinas celulares, desencadenando necrosis.5,63 La participacion
de las calpainas y las catepsinas en la induccién de muerte celular se ha evaluado en
diferentes modelos.5,15,44,61,63 La degeneracion neuronal por necrosis en C. elegans
requiere proteasas reguladas por calcio, las calpain-proteasas (designadas como Calpain
1-10; CAPN 1-10) y las aspartil proteasas que son una familia mas heterogénea; esto
demuestra que en este modelo hay dos clases de proteasas involucradas en la necrosis,
que son homologas de las calpainas y catepsinas en humanos, en los que pueden mediar

la necrosis

NECROSIS Y SUS IMPLICACIONES EN EL SISTEMA INMUNE

Las células del sistema mononuclear fagocitico reconocen y fagocitan las células muertas,
gue son procesadas por enzimas hidroliticas en el fagolisosoma, y sirven para el proceso
de presentacion antigénica. Mientras el reconocimiento de los cuerpos apoptoéticos induce
la activacion alternativa de los fagocitos, o sea, para producir mediadores que inhiben la
inflamacién, en la necrosis, ademas de ser un mecanismo de reconocimiento menos
eficiente, da lugar a una respuesta inflamatoria localizada o sistémica. El reconocimiento

de los productos de la necrosis ocurre después de la pérdida de la integridad de la



membrana, lo cual indica que ya todos los componentes intracitoplasmaticos se encuentran
en el medio extracelular y pueden inducir diversas respuestas en el tejido afectado; es asi
como las células necroticas pueden liberar &cido Urico que induce IL-1B y proteinas de
choque térmico como Hsp70 y Hsp90 (por la sigla en inglés de heat shock proteins). Hay
sefales por receptores de tipo Toll que reconocen lipidos y acidos nucleicos modificados.
Las células necréticas también pueden activar el factor nuclear kB (NF-kB, por la sigla en
inglés de nuclear factor) en fagocitos mononucleares, neutréfilos y células dendriticas y
estimular la produccion de IL-6, IL8 y TNF-a. Las proteinas de choque térmico pueden
inducir tanto la expresion de genes involucrados en la inflamacién como la de genes
reparadores de tejido como el Factor de crecimiento endotelial vascular.Como se ha
mencionado, la necrosis se asocia con la patogénesis de enfermedades como EPOC, LES,
degeneracién neuronal, renal, hepatica y pancreatica, debidas a muchos agentes
etioldgicos, en las que es comun encontrar alteraciones en la utilizacion de nutrientes y de
oxigeno. También en enfermedades infecciosas como la tuberculosis cuyas lesiones
necroéticas pueden fusionarse y dar lugar a diseminacién cuando se rompen los tabiques de

fibrina.



