
MUERTE CELULAR

La muerte celular es un proceso que acompaña a nu-
merosas situaciones fisiológicas y patológicas en los or-
ganismos. El primer patrón de muerte celular identificado
fue la necrosis celular, descrita por Virchow en 1871.
Posteriormente se observó que la muerte celular formaba
parte integrada de los mecanismos normales de diferen-
ciación celular y tisular de los organismos superiores. En
este sentido, los primeros estudios de embriología consta-
taron que los procesos de muerte celular eran necesarios
para modelar la forma final de los organismos. La morfo-
génesis conlleva sistemáticamente la eliminación y gene-
ración de nuevas estructuras celulares y tisulares. Un fe-
nómeno similar se encuentra durante la metamorfosis en
invertebrados y vertebrados inferiores en donde la masi-
va involución tisular y la eliminación celular son proce-
sos fisiológicos que se desarrollan de forma coordinada.
Este proceso de muerte celular denominado apoptosis fue
caracterizado por Kerr en 1965. La apoptosis y necrosis
celular se distinguen por una serie de parámetros morfo-
lógicos y bioquímicos. La apoptosis consiste en la elimi-
nación controlada de la célula afectada sin alterar de for-
ma relevante el metabolismo celular. Este proceso se

caracteriza por la activación secuencial de una serie de
proteasas denominadas caspasas que actúan sobre las
uniones cisteína-aspartato del substrato. La activación de
las caspasas conlleva la fragmentación del DNA y la alte-
ración de la arquitectura celular, que se acompaña de una
serie de cambios morfológicos como la condensación del
DNA nuclear, disminución del volumen celular y genera-
ción de cuerpos apoptóticos sin liberación del contenido
intracelular. La necrosis resulta de la perturbación extre-
ma del equilibrio celular que afecta el metabolismo celu-
lar con disminución drástica del contenido energético ce-
lular en forma de adenosina trifosfato (ATP), alteración
del contenido iónico, incremento del volumen mitocon-
drial y celular, y con activación de proteasas intracelula-
res. Este proceso culmina con la ruptura de la membrana
celular y liberación del contenido celular que promueve
una reacción inflamatoria secundaria. En el hígado la pre-
sencia de apoptosis celular tiende a presentar una distri-
bución focal, mientras que la necrosis hepatocelular pre-
senta una distribución zonal. A pesar de la distinción
clara existente entre apoptosis y necrosis, en el hígado
suelen coexistir ambos tipos de muerte celular por el he-
cho que un mismo estímulo es capaz de inducir apoptosis
o necrosis según el tipo celular afectado, el grado de ex-
posición, el estado metabólico celular y la integridad de
la maquinaria que participa en la muerte celular. En este
sentido, diversos autores han sugerido que apoptosis y
necrosis no son dos procesos separados sino que son ex-
tremos opuestos de un mismo mecanismo celular deno-
minado necrapoptosis (1). El contenido celular de ATP
generado por la mitocondria es un factor clave que regula
la inducción de apoptosis o necrosis en el proceso de
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muerte celular. En este sentido, una lesión que afecta a
pocas mitocondrias puede ser resuelta por autofagia de
los orgánulos alterados. Si en el proceso participan más
mitocondrias que liberan una cantidad suficiente de fac-
tores pro-apoptóticos pero manteniéndose los niveles de
ATP suficientes la célula entra en apoptosis. Si la célula
sufre una lesión severa, la drástica reducción del conteni-
do en ATP no permite el mantenimiento de numerosos
procesos dependientes de energía como el control de la
ósmosis celular y la permeabilidad de la membrana celu-
lar, lo que induce la muerte celular por necrosis. Es im-
portante resaltar que no existe un parámetro, con excep-
ción de la morfología celular in vivo, que sea específico
de la apoptosis celular. En este sentido, son necesarios
varios parámetros cuantitativos y cualitativos para deter-
minar cuál es el tipo de muerte celular implicada en una
situación fisiopatológica concreta.

MECANISMOS DE MUERTE CELULAR

Las caspasas son una familia de proteasas presentes en
la célula en forma inactiva o zimógenos que se activan de
forma secuencial por la acción de otras caspasas activas.
La activación de caspasas puede ocurrir mediante 2 pro-
cesos denominados intrínseco y extrínseco que dependen
del tipo y del estado fisiopatológico celular. En el primer
mecanismo, señales generadas intracelularmente (p. ej.,
Bax, Bak, Bid, Puma, Noxa, VpR, p53, JNK, Ca2+, espe-
cies reactivas de oxígeno o ERO, ceramida, gangliósido
GD3, etc.) actúan en la mitocondria induciendo la libera-
ción de señales de muerte celular. En la vía extrínseca, la
inducción de muerte celular se inicia mediante la unión
de una serie de ligandos (TNF-α, Fas, TRAIL, etc.) a sus
correspondientes receptores que inducen la agrupación
de diversas proteínas adaptadoras y zimógenos de caspa-
sas denominadas iniciadoras (procaspasa-8 ó 10) en el
dominio intracelular del receptor para formar el denomi-
nado complejo de señal inductora de muerte (DISC) que
transmite la señal de muerte celular directamente, o en la
mayor parte de las situaciones mediante factores pro-
apoptóticos liberados por la mitocondria que inducen la
activación de caspasas ejecutoras (caspasa -3, -6 y -7)
(Fig. 1). En ambos casos, la permeabilización de la mem-
brana mitocondrial (PMM) es un acontecimiento crucial
que tiene lugar tanto en la muerte celular por apoptosis
como necrosis. Se han descrito dos mecanismos principa-
les de inducción de PMM dependiendo del tipo celular,
estímulo, intensidad y duración. En el primero, factores
como Bid o Bax, tras su translocación y oligomerización
en la membrana mitocondrial externa, forman poros para
permitir la liberación de citocromo c o Smac/DIABLO
del espacio intermembrana al citoplasma celular mante-
niendo la integridad de la membrana interna mitocondrial.
La formación de estos canales se facilita por la incorpora-
ción de moléculas lipídicas (ceramida, esfingosina y gan-
gliósido GD3) que inducen la generación de poros de ma-

yor tamaño en respuesta a estímulos pro-apoptóticos. Por
otra parte, la inducción del estado de transición de la per-
meabilidad mitocondrial (MPT) constituye un modelo al-
ternativo a la formación de canales específicos en la
membrana externa mitocondrial (2). En el proceso de la
MPT participa un complejo multiproteico denominado
canal aniónico dependiente de voltaje (VDAC) localiza-
do en los puntos de contacto entre la membrana interna y
externa mitocondrial, citocromo c localizado en la cara
externa de la membrana interna mitocondrial, así como el
estado del potencial de la membrana interna mitocondrial
(Fig. 1). VDAC está constituido por una porina que es
una proteína formadora de poros, la proteína translocado-
ra de ATP/ADP (ANT), la hexoquinasa que transforma la
glucosa en glucosa-6-fosfato enzima iniciadora de la glu-
cólisis, creatinina quinasa, diversos miembros anti-apop-
tóticos de la familia de Bcl-2 (Bcl-2 y Bcl-XL) y la ciclo-
filina D (Fig. 1). Durante la inducción de MPT tiene
lugar la alteración del complejo VDAC y el colapso del
potencial mitocondrial por despolarización de la cadena
electrónica mitocondrial, el desacoplamiento de la fosfo-
rilación oxidativa, generación de ERO y la disipación de
gradientes iónicos que conlleva la aparición de un poro
de permeabilidad transitoria (PTP) que permitirá la salida
de moléculas de hasta un peso molecular de 1,5 kDa. Sin
embargo, debido al superior tamaño de los factores pro-
apoptóticos intermembrana (citocromo c, AIF, pro-caspa-
sa-9, etc.) se ha sugerido la presencia de grandes poros
facilitados por las interacciones Bid-Bak o VDAC-Bax
que conlleva la rotura de la membrana externa como con-
secuencia del incremento de volumen de la matriz mito-
condrial y liberación de factores pro-apoptóticos del es-
pacio intermembrana. La liberación de los factores
pro-apoptóticos integrantes de la cadena electrónica mi-
tocondrial, como el citocromo c, bien a través de PMN o
MPT tiene dos consecuencias importantes que son la in-
terrupción de la transferencia de electrones en el comple-
jo III con la consecuente generación de ERO (3), y el ini-
cio de la señal de apoptosis celular. La inducción de
estrés oxidativo es esencial en la progresión de la disfun-
ción mitocondrial. La oxidación de la cardiolipina, fosfo-
lípido aniónico presente exclusivamente en algunos de
los complejos de transporte electrónico mitocondrial, fa-
vorece la inducción y progresión de de la disfunción mi-
tocondrial. Es probable que la generación de amplios po-
ros de la membrana externa mitocondrial o la inducción
de MPT formen parte de un mismo proceso común de al-
teración mitocondrial en el proceso de muerte celular. En
este sentido, se ha observado que GD3 (4) y MPT (5) par-
ticipan en la inducción de muerte celular por TNF-α en
hepatocitos precediendo a la liberación de citocromo c,
activación de caspasa-3, fragmentación del DNA y los
cambios morfológicos asociados a los procesos apoptóti-
cos. Asimismo, el hecho de la capacidad de Bid de inte-
ractuar con componentes generadores de poros en la
membrana externa (Bak, Bax) o con componentes de
MPT (Bcl2) sugiere la participación integrada de ambos
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tipos de procesos en la inducción de muerte celular. La
señal de apoptosis clásica inducida por PMN o más espe-
cíficamente por la MPT conlleva la liberación desde el
espacio intermembrana mitocondrial del citocromo c, la
pro-caspasa-9 y ATP que junto con el factor citosólico
apaf-1 constituyen el apoptosoma (Fig. 2). La formación
del apoptosoma induce la activación de la caspasa-9 que
a su vez, mediante una proteolisis controlada de la pro-
caspasa-3, da lugar a su activación que actúa sobre dianas
específicas que determinan el fenotipo apoptótico. La in-
ducción de necrosis celular es consecuencia de una am-
plia PMM que contribuye a la disfunción metabólica,
pérdida brusca de ATP e inhabilitación para el ensambla-
je del apoptosoma y progresión de la apoptosis celular.
Los pasos posteriores a la activación de la caspasa-3 con-
sisten en la activación de la ADNasa activada por caspasa
(CAD) mediante la degradación e inactivación de su inhi-
bidor constitutivo (ICAD), lo que da lugar a la fragmen-
tación del ADN. Aunque la formación del apoptosoma es
la vía clásica de fragmentación del DNA, la mitocondria
libera otras proteínas localizadas en el espacio intermem-
brana que promueven la muerte celular, como el factor de
inducción de la apoptosis (AIF) y la endonucleasa G, que
inducen la rotura del ADN sin participación de las caspa-
sas; así como de Smac/DIABLO y Omi/HtrA2 que pro-
mueven la muerte celular mediante la inactivación de los
denominados inhibidores de apoptosis (IAPs) (Fig. 2).

MUERTE CELULAR EN ENFERMEDADES
HEPÁTICAS

Los modelos experimentales de lesión hepatocelular in
vivo o in vitro son útiles para comprender los procesos de
muerte celular e identificar nuevas dianas terapéuticas en
las enfermedades hepáticas en humanos. Sin embargo, la
relevancia de estos resultados obtenidos en animales de

experimentación debe ser contrastada en las diversas si-
tuaciones clínicas de hepatopatía. En las siguientes sec-
ciones se describen los mecanismos de muerte celular en
diversos procesos relevantes de disfunción hepática tales
como la lesión por isquemia-reperfusión, esteatohepatitis
alcohólica y no alcohólica, enfermedades colestáticas,
hepatitis viral y carcinoma hepatocelular.

Lesión por isquemia-reperfusión

La lesión hepática por anoxia o hipoxia está causada
por una absoluta o relativa deficiencia en oxígeno. La
anoxia ocurre durante la trombosis de la arteria hepática
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Fig. 1. Esquema de la transferencia electrónica y generacion de ATP en la cadena mitrocondrial.
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Fig. 2. Esquema de la señal clásica de inducción de apoptosis a partir
de los receptores de muerte celular. Los receptores de muerte están
compuestos por un dominio extracelular rico en cisteína, un dominio
transmembrana y un dominio citoplasmático de muerte celular (DD)
que está unido dependiendo de los casos a un dominio de muerte ce-
lular asociado a Fas (FADD) o dominio de muerte celular asociado al re-
ceptor de TNF (TRADD).
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durante el trasplante hepático ortotópico, el manteni-
miento del órgano para el trasplante o durante la interrup-
ción del flujo vascular portal durante la resección hepáti-
ca (maniobra de Pringle). La hipoxia hepática ocurre
durante reducciones del flujo sanguíneo como en la en-
fermedad veno-oclusiva, la necrosis centrolobulillar con-
gestiva, lesión hepática alcohólica, casos de hipotensión
y en shock hemorrágico. Asimismo, la lesión por reoxi-
genación o reperfusión es consecuencia de la entrada de
sangre oxigenada en el tejido hepático después de un pe-
riodo de anoxia o hipoxia. El grado de lesión tisular tras
la reperfusión depende de la existencia previa de un pro-
ceso anóxico o hipóxico, así como del tipo celular y la
temperatura de isquemia.

Las primeras alteraciones durante la anoxia celular
ocurren en la mitocondria. La falta de oxígeno como
aceptor final de electrones en la cadena de transporte
electrónico mitocondrial incrementa el estado reducido
del orgánulo como consecuencia del aumento de la rela-
ción NADH:NAD+ y disminución de la generación de
ATP a partir de ADP. En hepatocitos con niveles impor-
tantes de glucógeno para la glicolisis anaeróbica, el esta-
do nutricional es un importante factor para la lesión por
anoxia celular. Durante la anoxia celular, y de forma in-
dependiente a la disminución de la generación oxidativa
de ATP, existen mecanismos intracelulares que conlle-
van a la inhibición de la ATP sintasa y al mantenimiento
del gradiente iónico que preservan el potencial y la inte-
gridad mitocondrial. Esta respuesta adaptativa celular a
la anoxia parece ser consecuencia de la liberación de cal-
cio mitocondrial en hepatocitos en cultivo (6). Si la ano-
xia se revierte cuando el potencial mitocondrial no se ha
alterado, el hepatocito recupera la plena funcionalidad
mitocondrial y se previene la muerte celular. Si el perio-
do de anoxia es excesivo, se induce PMM y disfunción
mitocondrial que conduce a la progresión del proceso de
muerte celular. En este sentido la alteración de PMM tie-
ne un papel más relevante que la depleción de la genera-
ción oxidativa de ATP en la lesión hepatocelular por
anoxia. La susceptibilidad de las distintas células hepáti-
cas a la lesión por anoxia no se relaciona con el grado de
depleción intracelular de ATP sino con el grado de acti-
vidad proteasa intracelular. Los hepatocitos son las célu-
las con mayor actividad proteasa intracelular y más sus-
ceptibilidad en el proceso de anoxia celular. Aunque la
lesión hepática por anoxia puede presentarse en diversos
síndromes de tipo isquémico, la patología asociada a hi-
poxia es la que se encuentra de forma más frecuente en
la práctica clínica diaria. Las condiciones celulares de
baja tensión de oxígeno inducen la disminución de la ac-
tividad de algunos complejos mitocondriales y síntesis
de ATP acompañado de desacoplamiento de la cadena
electrónica mitocondrial y generación de ERO. En este
sentido, los hepatocitos localizados en la zona II del aci-
no hepático sometidos a hipoxia pierden más rápidamen-
te la viabilidad que las células localizadas en la zona I y
III (7).

La lesión por reperfusión es causada por la reintroduc-
ción de concentraciones fisiológicas de oxígeno en células
previamente expuestas a condiciones no letales de hipoxia
o anoxia. En estas condiciones, se generan grandes canti-
dades de ERO tanto en la mitocondria de hepatocitos como
en las células de Kupffer, endoteliales o epiteliales de los
conductos biliares. En el hepatocito, la re-entrada de oxí-
geno en presencia de una reducida actividad de los com-
plejos electrónicos mitocondriales genera un incremento
de la autoxidación del complejo I y III mitocondrial con la
consecuente generación de ERO. Los hepatocitos son me-
nos sensibles al estrés oxidativo tras reoxigenación compa-
rado con las células endoteliales o epiteliales ductales de-
bido al favorable equilibrio intracelular entre el estrés
oxidativo y el contenido de antioxidantes. La lesión de las
células endoteliales es crítica para la supervivencia del hí-
gado expuesto a isquemia fría en el trasplante hepático
pues la disrupción de los vasos reduce el flujo sanguíneo y
en último término exacerba la necrosis hepatocelular y fa-
llo del injerto. Asimismo, la activación de las células de
Kupffer y estrelladas durante la reperfusión genera ERO,
citoquinas pro-inflamatorias y otros factores quimiotácti-
cos que contribuyen al daño post-isquémico, respuesta in-
flamatoria sistémica y al fallo multiorgánico que acompa-
ña a la lesión isquémica del hígado.

ESTEATOHEPATITIS ALCOHÓLICA Y NO
ALCOHÓLICA

La esteatohepatitis alcohólica (EHA) y no alcohólica
(EHNA) presentan características histológicas hepáticas
similares aunque la etiología primaria es diferente. En
ambas situaciones se observa esteatosis hepática, infla-
mación y muerte hepatocelular con una marcada suscep-
tibilidad al estrés oxidativo y la fibrosis que puede evolu-
cionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular. Se considera
que la acumulación de lípidos en el citoplasma de hepato-
citos es el primer estadio en la generación de EHA y
EHNA. La regulación de los genes relacionados con la
síntesis de ácidos grasos y colesterol está bajo el control
de una familia de factores de transcripción denominados
proteínas de unión a elementos reguladores de esteroides
(SREBPs). Diversos trabajos demuestran que el alcohol
incrementa la expresión de SREBPs y los genes implica-
dos en el metabolismo lipídico en hepatocitos en cultivo
y en el hígado de ratas alimentadas con una dieta rica en
alcohol (8). Asimismo, la inducción de diabetes experi-
mental asociada a insulina resistencia y obesidad se rela-
ciona con un incremento de la expresión de SREBPs y de
ácidos grasos en hígado (9). La acumulación de lípidos
en los hepatocitos con EHA y EHNA promueve el estrés
oxidativo, inflamación, muerte celular y fibrosis que se
corresponde con un segundo estadio en la progresión de
la hepatopatía. Los mediadores implicados en el desarro-
llo de EH y EHNA son en la mayoría de los casos coinci-
dentes. En este sentido, TNF-α es una citoquina que se
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relaciona con la progresión de EHA y EHNA. El consu-
mo de alcohol induce una marcada reducción de la capa-
cidad de transporte de GSH a la mitocondria que incre-
menta la susceptibilidad del hepatocito a la inducción de
estrés oxidativo y muerte celular por TNF en hepatocitos
(10). Asimismo, los niveles de TNF-α circulantes de los
pacientes con EHNA se relacionan con una mayor dis-
función y estrés oxidativo mitocondrial en hepatocitos
(11). Recientemente se ha observado en modelos nutri-
cionales y genéticos de esteatosis hepática caracterizados
por un incremento de triglicéridos, ácidos grasos o coles-
terol, que la acumulación de colesterol en mitocondria re-
duce el transporte de GSH a la mitocondria en hepatoci-
tos por un mecanismo similar al descrito en el caso de
EHA que determina una mayor susceptibilidad de estos
hepatocitos a la muerte celular por TNF-α. La disfunción
mitocondrial y el estrés oxidativo se asocian a un incre-
mento de los parámetros de muerte celular en los hepato-
citos. El estrés oxidativo es un factor determinante en la
progresión de la fibrogénesis hepática en EHA y EHNA. 

ENFERMEDAD HEPÁTICA POR COLESTASIS

La disminución de la secreción de sales biliares por los
hepatocitos es común en las colestasis inducidas por dro-
gas, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante prima-
ria y obstrucción biliar. Aunque la lesión inicial en los con-
ductos biliares es de tipo inmunológico, tóxico o genético
en muchas enfermedades hepatobiliares, la lesión hepato-
celular se exacerba por un efecto directo citotóxico de las
sales biliares hidrofóbicas en los hepatocitos. Esta citotoxi-
cidad se caracteriza desde el punto de vista histológico por
la presencia de marcadores relacionados con la muerte ce-
lular por apoptosis y necrosis en el hígado colestático. La
muerte celular por sales biliares hidrofóbicas se asocia con
alteración de la funcionalidad mitocondrial, siendo de tipo
apoptótico o necrótico en función de la concentración del
citotóxico. A pesar de la actividad detergente de las sales
biliares, se reconoce que la concentración requerida para
su actividad pro-apoptótica es inferior a la concentración
crítica requerida para alterar la estructura micelar de las
mitocondrias. La señal pro-apoptótica se inicia con la ca-
pacidad de las sales biliares hidrofóbicas de inducir agre-
gación del receptores de tipo Fas or TRAIL con la consi-
guiente activación de caspasa-8, translocación de Bid/Bax
a la mitocondria y generación de PMN y liberación de fac-
tores pro-apoptóticos en hepatocitos (12). Asimismo, las
sales biliares inhiben la actividad de los complejos mito-
condrial y la generación de ATP celular que inducen un in-
cremento de la concentración intracelular de Ca2+ y activa-
ción de diversas proteasas proapoptóticas celulares en
hepatocitos (12). La inducción de PMM por sales biliares
hidrófobas se previene por ciclosporina A lo que sugiere
que su citotoxicidad está mediada por mecanismos especí-
ficos de generación de amplios canales en la membrana in-
terna mitocondrial. Las sales biliares incrementan el estrés

oxidativo intracelular con amplificación de la señal de la
PMM que puede inducir la progresión de la muerte celular
de tipo necrótico en hepatocitos. 

HEPATITIS VIRALES

La hepatitis vírica causada por virus B (HBV) o C
(HCV) representa un grave problema de salud pública
debido al gran número de pacientes infectados que en un
elevado porcentaje van a progresar a cirrosis hepática y
carcinoma hepatocelular (HCC). La persistente infección
comporta un reiterado proceso de destrucción y regenera-
ción tisular que supone un incremento del riesgo de desa-
rrollar HCC. La lesión hepática por HBV y HCV está
principalmente mediada por la respuesta inmune del
huésped frente a los hepatocitos infectados que expresan
en su membrana proteínas virales asociados a antígenos
de histocompatibilidad de clase I. Los linfocitos T citotó-
xicos reconocen a la célula infectada e induce su muerte
celular por apoptosis. Los cuerpos apoptóticos, o previa-
mente denominados acidófilos o de Councilman, están
presentes en el tejido hepático procedente de pacientes
con hepatitis viral. Diversos estudios han demostrado que
los linfocitos T citotóxicos expresan ligandos de Fas que
participan en la inducción de apoptosis del hepatocitos
infectado a través del receptor de Fas. Se ha observado la
expresión de Fas en los hepatocitos y de Fas ligando en el
infiltrado de células inflamatorias en el hígado de pacien-
tes infectados por HCV (13) y HBV (14) que se correla-
ciona con la severidad de la lesión hepática. La expresión
de Fas en los hepatocitos infectados puede ser inducida
por proteínas virales específicas o por citoquinas infla-
matorias como la interleucina-1 generada durante la res-
puesta inflamatoria. Otros mecanismos de muerte celular
mediado por linfocitos T citotóxicos han involucrado el
sistema de generación de poros celulares mediante la se-
creción de perforina/granzima en el microambiente del
hepatocito infectado por virus. Sin embargo, se ha de-
mostrado que los hepatocitos son resistentes a la acción
citolítica de granzima B lo que sugiere que los linfocitos
T citotóxicos inducen de forma predominante la muerte
celular por apoptosis a través de Fas en hepatocitos infec-
tados por virus. El TNF-α también parece jugar un papel
muy relevante en la muerte celular por apoptosis de hepa-
tocitos infectados por HCV y HBV. En este sentido, se ha
detectado un incremento de la expresión de los receptores
al TNF-R1 en hígado infectado, mayor producción de
TNF-α en células mononucleares procedentes de pacientes
infectados con HCV y HBV; así como un incremento de la
susceptibilidad de la apoptosis dependiente de TNF-α in-
ducida por proteínas virales en hepatocitos (15). 

A pesar de la activación de la muerte celular por linfoci-
tos T citotóxicos a través de Fas o por activación del recep-
tor al TNF-α se han detectado mecanismos anti-apoptóti-
cos inducidos por antígenos virales que pueden comportar
tolerancia a la infección. En este sentido, la proteínas vira-
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les de HBV o HCV son capaces de estimular diversas vías
intracelulares anti-apoptóticas relacionadas con la activa-
ción de factor nuclear κB (NF-κB) o JNK inducida por Fas
(16,17) o por TNF-α (18) en hepatocitos. La inducción de
mecanismos de resistencia a la muerte celular de los hepa-
tocitos infectados es de una gran trascendencia para la per-
sistencia de la infección, establecimiento de la lesión hepá-
tica crónica y desarrollo de HCC.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El HCC es un tumor primario de hígado de elevada in-
cidencia en la población. La patogenia del HCC es multi-
factorial, con una elevada asociación con la presencia de
hepatitis viral crónica, consumo de alcohol, exposición a
toxinas hepáticas, así como alteraciones genéticas como
la hemocromatosis o deficiencia a α-antitripsina. La in-
ducción de muerte celular es consecuencia de la respues-
ta de la célula afectada que comporta su eliminación del
organismo y la no propagación de la modificación a las
células circundantes. Por el contrario, la progresión del
HCC es consecuencia de la alteración de los mecanismos
pro-apoptóticos celulares que permiten la proliferación
de la célula y propagación de las características de la cé-
lula modificada. En particular, las células tumorales pre-
sentan frecuentemente alterados los genes supresores de
tumor, reparadores del DNA, reguladores del ciclo celular,
así como los genes involucrados en la apoptosis celular. 

Entre las alteraciones más frecuentemente detectadas en
el HCC que afectan a la muerte celular están las mutaciones
en el gen p53. La proteína p53 es el producto de un gen re-
lacionado con la supresión de tumores que se activa como
consecuencia de la lesión en el DNA celular. Tras la detec-
ción de la alteración génica, la proteína p53 induce la deten-
ción del ciclo celular para permitir la reparación del gen
afectado. En caso de detectarse múltiples modificaciones
génicas que requieren la eliminación de la célula mutada,
p53 induce apoptosis gracias al incremento de expresión de
proteínas pro-apoptóticas como Noxa, Puma, Bid o Bax, o
bien induciendo la expresión de receptores involucrados en
la muerte celular como Fas o TRAIL. En consecuencia, la
alteración de p53 permite la supervivencia de la célula tu-
moral y la progresión del HCC (19). Otra alteración que se
detecta frecuentemente en el HCC es la disminución de la
expresión de Fas en las células tumorales que les permite
escapar de la acción citolítica de los linfocitos T citotóxicos
o células natural killer. Asimismo, la pérdida de la expre-
sión del receptor Fas del HCC viene generalmente acompa-
ñada de la expresión excepcional del ligando de Fas en el
hepatocito, generalmente restringida a células inflamato-
rias, que le permite inducir la muerte de las células del siste-
ma inmune creando una zona privilegiada desde el punto de
vista inmunológico. La reducción de la expresión de recep-
tores Fas en HCC está negativamente correlacionado con
su grado de diferenciación y con la supervivencia del pa-
ciente (20). Otros HCC presentan una elevada expresión de

proteínas de la familia de Bcl-2 con actividad anti-apoptóti-
ca que confieren resistencia a los mecanismos intracelula-
res de inducción de apoptosis a través de la mitocondria. La
inhibición de los procesos de muerte celular bien por altera-
ción de los sistemas de detección y reparación del DNA, in-
ductores de la muerte celular, alteración del ciclo celular o
incremento de factores antiapoptóticos facilitan la estabili-
zación de la lesión hepatocelular y progresión del HCC.
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