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RESUMEN 

Introducción: Desde hace muchos años se ha considerado la apoptosis y la 

necrosis como las dos formas fundamentales de muerte celular. Sin embargo, 

en estudios recientes se plantea que la muerte celular programada no está 

limitada sólo a la apoptosis, sino que las células utilizan otros mecanismos como 

la muerte celular programada tipo II o autofagia. Objetivo: Mostar 

consideraciones importantes sobre la autofagia en diferentes enfermedades. 

Métodos: se realizó una búsqueda de información, en el período comprendido 

entre febrero y abril de 2023, en diferentes bases de datos como Hinary, SciELO, 

Ebsco, ClinicalKey y PubMed, además de consultar libros de Histología que se 

encuentran disponibles en la biblioteca del centro. Resultados: El proceso de 

autofagia se ha dividido en una serie de pasos denominados iniciación, 

nucleación, expansión, fusión y degradación; regulados por proteínas 

denominadas ATG. La misma puede influir en el curso de diferentes 

enfermedades como el cáncer, la Diabetes Mellitus y las enfermedades 

neurodegenerativas; incidiendo por tanto en su evolución. Conclusiones: se 

determinó que la conceptualización y aplicación de la autofagia como proceso ha 



 
sido el resultado de un largo período de investigaciones que continúa en 

perfeccionamiento. La autofagia posee mecanismos estructurales, bioquímicos y 

funcionales que funcionan en conjunto, es una valiosa herramienta para la 

aplicación de programas de intervención terapéutica en diferentes 

enfermedades. 

DeCS: Muerte celular, autofagia, cáncer, diabetes mellitus, enfermedades 

neurodegenerativas 

Summary 

Background: For many years, apoptosis and necrosis have been considered the 

two fundamental forms of cell death. However, recent studies suggest that 

programmed cell death is not limited only to apoptosis, but that cells use other 

mechanisms such as type II programmed cell death or autophagy. Objective: 

Show important considerations about autophagy in different diseases. Methods: 

an information search was carried out, in the period between February and April 

2023, in different databases such as Hinary, SciELO, Ebsco, ClinicalKey and 

PubMed, in addition to consulting Histology books that are available in the library 

of the center. Results: The autophagy process has been divided into a series of 

steps called initiation, nucleation, expansion, fusion and degradation; regulated 

by proteins called ATG. It can influence the course of different diseases such as 

cancer, Diabetes Mellitus and neurodegenerative diseases; thus influencing its 

evolution. Conclusions: it was determined that the conceptualization and 

application of autophagy as a process has been the result of a long period of 

research that continues to be perfected. Autophagy has structural, biochemical 

and functional mechanisms that work together, it is a valuable tool for the 

application of therapeutic intervention programs in different diseases. 

DeCS: Cell death, autophagy, cancer, diabetes mellitus, neurodegenerative 

diseases 

 



 
INTRODUCCIÓN 

Desde hace muchos años se ha considerado la apoptosis y la necrosis como las 

dos formas fundamentales de muerte celular. Haciéndose referencia a la necrosis 

cuando se habla de los drásticos cambios en tejidos, visibles a simple vista, 

siendo este un proceso de muerte no controlado genéticamente, caracterizado 

por depleción de los niveles intracelulares de ATP (adenosín trifosfato), aumento 

del volumen celular y pérdida de la integridad de la membrana plasmática, 

produciendo la liberación de los componentes celulares y desarrollo de 

inflamación.1 

La apoptosis o muerte celular programada tipo I, en cambio, es un proceso 

dependiente de energía y por el cual las células mueren a través de un proceso 

secuencial, ordenado y finamente regulado que se caracteriza morfológicamente 

por compactación de la cromatina, condensación del citoplasma y disminución 

del volumen celular, seguido de una fragmentación del núcleo y la célula, junto 

a una rápida fagocitosis de los cuerpos apoptóticos por células del sistema 

inmune o vecinas, en ausencia de inflamación. 1 

Sin embargo, en estudios recientes se plantea que la muerte celular programada 

no está limitada sólo a la apoptosis, sino que las células utilizan diferentes 

mecanismos para activar su autodestrucción. Un nuevo ejemplo de ello es la 

muerte celular programada tipo II o autofagia. 1 

Este proceso se conoce como autofagia y fue descubierto por el científico japonés 

Yoshinori Ohsumi, galardonado con el Premio Nobel de Medicina 2016 por estos 

hallazgos. La importancia de su descubrimiento ha adquirido en los últimos años 

la misma relevancia que los procesos de apoptosis y senescencia, dada la 

participación de la autofagia en los complejos procesos que controlan la vida 

celular y en el desarrollo de numerosas patologías.2 

La autofagia se conoce como un proceso homeostático y de degradación celular 

en el que una fracción del citosol y organelos son secuestrados en una vesícula 



 
y liberados en el interior de un lisosoma, para la ruptura y ocasional 

reutilizamiento de las macromoléculas resultantes. 

Etimológicamente la palabra autofagia deriva del griego “auto” “phagein” y 

significa “comerse a sí mismo”, lo cual refleja lo observado a través de 

microscopía electrónica, donde se visualizan vesículas de doble membrana que 

albergan organelos y componentes citoplasmáticos en diferentes estados de 

degradación.3 

Inicialmente, la autofagia se describió como la activación de un proceso de 

degradación en respuesta al estrés nutricional. Así, de Duve y colaboradores 

descubrieron la presencia de autofagosomas en el hígado que se generan en 

respuesta al ayuno y glucagón y de esta forma proporcionar aminoácidos para 

la generación de energía o la formación de nuevas proteínas.4 

En las células eucariotas, se conocen tres tipos no selectivos de rutas de 

liberación de contenido citoplasmático en el lumen del lisosoma: autofagia 

mediada por chaperonas (CMA de sus siglas en inglés: Chaperone-Mediated 

Autophagy), microautofagia y macroautofagia; aunque no todos han sido 

descritos en los mamíferos.3 

Además de los mecanismos no selectivos de autofagia ya mencionados, se han 

descrito rutas de autofagia altamente selectivas, y aun cuando el mecanismo 

molecular es poco comprendido, se reporta la presencia de posibles receptores 

de reconocimientos de organelos citoplasmáticos que faciliten la incorporación 

de la macromolécula al interior del lisosoma, y donde los diferentes nombres 

asignados para autofagia selectiva dependen del organelo a degradar: para 

retículo endoplásmico (RE) (retículofagia o refagia), peroxisoma (peroxifagia), 

mitocondria (mitofagia), gotas de lípidos (lipidofagia), gránulos secretorios 

(zimofagia), incorporación progresiva del núcleo (nucleofagia), patógenos 

(xenofagia) y ribosomas (ribofagia).4 

La importancia de la existencia de un mecanismo de degradación organelo-

específico radica en que la autofagia selectiva garantiza la degradación de 



 
moléculas (proteínas desdobladas, mitocondrias disfuncionales o 

microorganismos) que pudieran escapar a la macroautofagia, fungiendo como 

un mecanismo de control de calidad. 

De modo que la autofagia es esencial para mantener la homeostasis celular y 

está presente como mecanismo catabólico desde la etapa neonatal en 

mamíferos. El principal resultado de la activación de autofagia es la captura y 

degradación de porciones de citoplasma; los productos generados contribuyen 

así a la provisión de sustratos para procesos de biosíntesis y al restablecimiento 

de los niveles energéticos intracelulares, así como también contribuyen a la 

liberación de energía que sirva como sustrato en la eliminación de organelos 

defectuosos. Sin embargo, una activación de autofagia excesiva y descontrolada 

conlleva a la depleción de moléculas y organelos esenciales provocando una 

muerte celular autofágica. 

La autofagia incide en una gran variedad de enfermedades, incluyendo cáncer, 

desordenes cardiovasculares y neurodegenerativos por lo que es objetivo de esta 

investigación mostrar consideraciones importantes sobre la autofagia en 

diferentes enfermedades. 

OBJETIVO 

Mostrar consideraciones importantes sobre la autofagia en diferentes 

enfermedades. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se realizó una revisión bibliográfica entre febrero y abril de 2023, en diferentes 

bases de datos como Hinary, SciELO, Ebsco, ClinicalKey, PubMed y textos de 

Histología que se encuentran disponibles en la biblioteca de la universidad, en 

idioma español e inglés, se utilizaron las palabras claves: Muerte celular, 

autofagia, cáncer, diabetes mellitus, enfermedades neurodegenerativas. Se 

revisaron un total de 23 artículos. Se usaron métodos teóricos de investigación, 



 
el lógico histórico para el cuerpo del trabajo y el de análisis y síntesis para las 

conclusiones. 

DESARROLLO 

Mecanismo celular de la autofagia 

El proceso de autofagia se ha dividido en una serie de pasos denominados 

iniciación, nucleación, expansión, fusión y degradación; regulados por proteínas 

denominadas ATG (proteína relacionada a autofagia). La etapa de iniciación está 

regulada por el complejo de la cinasa ULK1/2 formado por ULK1/2, ATG13, 

FIP200 y ATG101.5, 6 

Este complejo puede ser activado por una fosforilación mediada por la actividad 

de AMPK (proteína cinasa activada por AMP), que a su vez puede ser activada 

por AMP (adenosina monofosfato), lo que permite una activación de la autofagia 

durante niveles bajos de energía (relación de AMP/ATP) e inhibida por 

fosforilación inactivante por el complejo mTOR, sensor intracelular de 

aminoácidos que a su vez puede ser inhibido por rapamicina, un inductor de la 

autofagia. Una vez que se ha activado el complejo ULK1/2, el cual se localiza 

cerca del retículo endoplásmico, comienza la etapa de nucleación, en ésta, 

ULK1/2 fosforila a las proteínas del complejo de nucleación PI3K clase III 

(fosfatidilinositol 3-cinasa) activándolas y produciendo PI3P (fosfatidilinositol 3-

fosfato) en el sitio de la formación del autofagosoma.7 

La producción de PI3P sirve para la unión de otras proteínas ATG importantes 

para la formación del autofagosoma durante la etapa de elongación. Al respecto, 

se han caracterizado dos principales sistemas de conjugación indispensables 

para la expansión del autofagosoma: ATG5-ATG12 y LC3-PE, los cuales 

involucran sistemas proteicos similares a los sistemas de ubicuitinación siendo 

ATG12 y LC3 (proteína asociada a microtúbulos de cadena ligera 3) proteínas 

similares a la ubicuitina. De esta manera, el corte proteolítico de LC3 por ATG4, 

su activación por ATG7 y su posterior conjugación a PE (fosfatidiletanolamina) 

por ATG3, da lugar a la proteína LC3II, la cual es importante para la unión de 



 
proteínas adaptadoras como p62/SQSTM1, NBR1, NDP52, OPTN, TAX1BP1 o NIX 

que llevan moléculas cargo al autofagosoma para su degradación mediante sus 

dominios de interacción a LC3.6,8 

Cabe mencionar que LC3II se encuentra tanto en la membrana interna como 

externa del autofagosoma y su localización en estructuras punteadas o su 

cuantificación mediante Western Blot pueden utilizarse para evaluar la formación 

de los autofagosomas. La ausencia de alguna de las proteínas ATG compromete 

la formación del autofagosoma y el silenciamiento genético de las mismas puede 

ser utilizado para inhibir este proceso. Una vez que se ha formado el 

autofagosoma, este se puede unir al lisosoma dando lugar a una estructura 

denominada autolisosoma para la degradación de su contenido.9, 10 

En este punto, se pueden utilizar inhibidores farmacológicos que impiden la 

fusión y degradación de los autofagosomas como la CQ (cloroquina). Este es un 

fármaco lisosomotrófico que evita la acidificación del lisosoma bloqueando la 

última etapa de la autofagia, evitando la degradación de los autofagosomas e 

induciendo su acumulación. Aunque el mecanismo por el que los autofagosomas 

se fusionan con diferentes membranas no se conoce completamente, se propone 

la participación de proteínas adaptadoras específicas presentes en la membrana 

externa del autofagosoma para unirse a su sitio blanco.9 

Por ejemplo, se sabe que la proteína SNARE, STX17 (sintaxina 17), es 

importante para que el autofagosoma se pueda unir con el lisosoma y se efectúe 

la degradación de su contenido para su posterior reciclaje.10 

Autofagia y cáncer 

Varios autores en sus estudios plantean que la autofagia tiene efectos que 

dependen de la etapa del proceso tumoral y del paciente en cuestión; por lo que 

al ser un mecanismo que puede eliminar proteínas protumorigénicas como 

p62/SQSTM1 o mitocondrias dañadas, manteniendo niveles bajos de especies 

reactivas de oxígeno (ERO) en las células normales, se propone que la autofagia 

tiene un papel antitumorigénico. Así mismo, la autofagia puede promover un 



 
estado de senescencia en las células que presentan inestabilidad genómica, 

impidiendo su proliferación. Sin embargo, existen otros estudios donde se ha 

demostrado el papel antitumoral de la autofagia y que involucran alteraciones 

de genes Atg.11-13 

Pero en investigación de silenciamiento de genes Atg en organismo completo 

como la eliminación sistémica en mosaico de Atg5 en ratones provocó el 

desarrollo de tumores benignos en hígado debido a la acumulación de 

mitocondrias dañadas y daño genómico.14 

Otros autores en un análisis de tejidos tumorales de pacientes con cáncer de 

mama detectaron una pérdida de heterocigocidad en el cromosoma 17q21 en el 

41.1% de los cánceres de mama, que es donde se encuentra el gen beclin 1 

relacionado a tumores espontáneos.12 

En los ratones heterocigotos de este mismo gen se observó una mayor incidencia 

de tumores espontáneos en el pulmón, hígado y en el sistema linfático. En un 

modelo tumoral por el virus de hepatitis B en los ratones sin expresión de beclin 

1 se observó un mayor desarrollo de lesiones pre-malignas en el hígado, 

caracterizado por displasias. 12 

Por tanto, se puede señalar que la presencia de autofagia inhibe la aparición de 

células tumorales, mientras que el daño en el ADN, la inestabilidad genómica y 

la acumulación de proteínas oncogénicas que en situaciones normales deberían 

ser degradadas en el autolisosoma; constituyen los promotores de la 

tumorigénesis. 

Sin embargo, estudios realizados en modelos de ratones donde existen 

mutaciones oncogénicas preestablecidas, como en un modelo de 

adenocarcinoma ductal pancreático con expresión de la proteína oncogénica 

KRAS, la inhibición de la autofagia produce lesiones intraepiteliales pancreáticas 

pre-malignas las cuales no avanzan hacia neoplasias intraepiteliales 

pancreáticas. También, el silenciamiento de genes Atg en tejidos específicos, 

como la inactivación de Atg5 en un modelo de cáncer de pulmón o la eliminación 



 
condicional de Atg7 en un modelo de adenocarcinoma ductal pancreático evitó 

la progresión tumoral, dependiente de la proteína p53, ya que la supresión de 

p53 reinicia la progresión tumoral.15,16 

De modo que las células con una transformación oncogénica, la autofagia tiene 

una función protumoral, pues las mismas necesitan a la autofagia para poder 

sobrevivir en diversas condiciones adversas, como el estrés oxidativo, la hipoxia, 

la privación de nutrientes, la anoikis, el estrés al que se enfrentan durante la 

migración y la metástasis y para sobrevivir a la terapia.17 

Es por ello que en la actualidad se realizan múltiples estudios clínicos con el 

objetivo de explorar la inhibición de la autofagia como blanco en el tratamiento 

de algunos tipos de cáncer, considerándose esta una alternativa terapéutica 

prometedora. Un ejemplo lo constituye el cáncer de mama, entidad con alta 

incidencia, donde se ha demostrado que el subtipo triple negativo es el más 

sensible a la inhibición de la autofagia, sugiriendo que, en este subtipo de cáncer 

de mama, la inhibición de la autofagia podría ser un potencial blanco terapéutico. 

17 

Los autores consideramos que la autofagia como proceso en el caso del cáncer 

tiene un papel dual en dependencia del estadío en que se encuentre, así como 

de los modelos tumorales en estudio; ya que en una célula sin alteraciones 

cuando disminuye o es nulo este proceso es muy probable que se desencadene 

un evento de tipo oncogénico; en tanto en las células tumorales, la autofagia es 

necesaria para la regresión tumoral. 

Autofagia y Diabetes Mellitus 

La OMS (Organización Mundial de la Salud) plantea que hoy día hay 422 millones 

de personas con diabetes y más del 80% de las muertes ocasionadas por esta 

enfermedad se registran en países de ingresos bajos a medios. La DMT2 

(Diabetes Mellitus Tipo 2) constituye alrededor del 95% de todos los casos de 

diabetes mellitus y su patogénesis es un proceso complejo que depende 



 
completamente del estado funcional de las células beta pancreáticas secretoras 

de insulina, siendo considerada como un conjunto de alteraciones metabólicas.18 

Cabe destacar que su inicio es generalmente en edades adultas caracterizándose 

fundamentalmente por hiperglucemias en ayunas asociada a resistencia a la 

insulina, la cual es compensada en cierta medida por hiperplasia de las células 

beta. Una vez que progresa la enfermedad la hiperglucemia se hace crónica 

debido a la pérdida de la secreción de insulina, asociada a resistencia a la 

insulina, además de que los pacientes presentan también niveles elevados de 

ácidos grasos. En una estadía más avanzada se produce la pérdida de la masa 

de las células beta en los islotes pancreáticos relacionada con la muerte de las 

células beta pancreáticas.19 

En pacientes con DMT2, la hiperglucemia potencia la generación excesiva de 

ROS (especies reactivas de oxígeno) derivando a un estrés oxidativo. El islote 

pancreático es especialmente vulnerable a las ROS debido a su bajo nivel 

intrínseco de enzimas antioxidantes, las mitocondrias y el RE (Retículo 

endoplasmático) son susceptibles al daño por ROS y son organelos clave para la 

homeostasis de las células beta. El estrés oxidativo está estrechamente asociado 

con la inflamación crónica que se presenta en la DMT2.18,20 

El inflamosoma es un complejo de proteínas que actúan como sensores para 

patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs, por sus siglas en inglés). 

Las concentraciones elevadas de ROS son detectadas por el inflamosoma como 

un PAMP, desencadenando la piroptosis, un tipo de muerte celular que se 

caracteriza por ser proinflamatoria. El mecanismo de ejecución es a través de la 

activación de la caspasa 1, la cual a su vez activa a la IL-1β (interleuquina 1 

beta), generando edema, la formación de un poro en la membrana y finalmente 

la lisis celular. La autofagia parece proteger a las células de la piroptosis, 

degradando a las mitocondrias dañadas y componentes del inflamosoma, 

limitando así la producción de ROS.20 



 
También se ha descrito que la muerte de las células beta pancreáticas se debe 

en parte a los niveles elevados de amilina, también denominada polipéptido 

amiloide (IAPP, por sus siglas en inglés). El IAPP es una hormona formada por 

37 aminoácidos, en los humanos es sintetizada, almacenada y cosecretada con 

la insulina, por lo que en la DMT2 la secreción excesiva de insulina causada por 

la resistencia a la insulina en tejidos periféricos hace que el IAPP también se 

encuentre en altas concentraciones locales, provocando la formación de 

depósitos amiloides. Dichos depósitos forman oligómeros de amilina tóxicos, que 

junto con el heparán sulfato y los glucosaminoglicanos forman una malla. Al 

proceso donde se depositan precipitados insolubles de amilina (fibrillas), se 

conoce como amiloidogénesis40. Lo anterior es consistente con lo reportado en 

autopsias de pacientes con DMT2, donde han observado una acumulación de 

fibras amiloides en los islotes pancreáticos.21 

Los mecanismos por los cuales el IAPP puede llevar a la muerte a las células 

beta son varios. Por un lado, los agregados de IAPP generan estrés, activación 

del inflamosoma y piroptosis. Por otra parte, el IAPP deteriora la autofagia como 

lo demuestra la acumulación de P62 y la disminución de la autofagia conduce a 

una mayor acumulación del IAPP y muerte celular de los islotes pancreático.19-21 

La apoptosis ha sido considerada como el principal mecanismo de muerte de las 

células beta pancreáticas cuando la autofagia se encuentra inhibida, como ha 

evidenciado el modelo de ratón deficiente para el gen ATG7, el cual mostró 

disminución en la masa de las células beta y un aumento significativo de 

apoptosis.20 Aspectos estos con los que los autores de la presente investigación 

coincidimos al considerar que la disminución en la autofagia en las células beta 

pancreáticas contribuye al desarrollo de la DMT2. 

Autofagia y neurodegeneración 

Las células neuronales dependen de las vías de degradación, como la autofagia, 

para mantener su homeostasis y viabilidad. La importancia de la autofagia en el 



 
mantenimiento de la homeostasis neuronal ha sido estudiada en diversos 

modelos animales. 

Estudios realizados con la finalidad de determinar la importancia de la autofagia 

en el sistema nervioso central al generar ratones knockout para ATG5 y ATG7, 

dos proteínas primordiales que participan en el mecanismo de autofagia en la 

formación de los autofagosomas revelan entre sus hallazgos que al encontrarse 

inhibida la autofagia, los ratones desarrollaban anomalías motoras y cognitivas 

progresivas. Así mismo al realizarse el estudio histológico se encontraron 

cambios degenerativos en las neuronas del cerebelo y de la corteza cerebral, así 

como muerte celular y agregados de proteínas en diferentes zonas del cerebro 

incluyendo el tálamo, hipotálamo, hipocampo, corteza cerebral, cerebelo, la 

protuberancia y médula. Estos estudios concluyeron que la alteración del 

mecanismo de la autofagia está relacionada con el proceso de 

neurodegeneración.22 

En tanto otros autores, han reportado resultados contradictorios sobre el papel 

de la autofagia inducida por MPP+ (1-metil-4-fenilpiridinio), por un lado, como 

mecanismo de muerte celular y por otro como mecanismo de protección.22 

Se puede entonces pensar que la estimulación de la autofagia pueda ejercer un 

efecto de protección, lo cual ha sido analizado en algunos modelos celulares y 

animales. Sin embargo, la inducción de autofagia también puede inducir muerte 

celular. Por lo que es importante caracterizar su efecto bajo condiciones 

específicas 

Durante el desarrollo de la EP (Enfermedad de Parkinson) se ha observado 

acumulación de autofagosomas y deficiencia de lisosomas en cerebros de 

pacientes de Parkinson postmortem. Además, la evidencia más clara de la 

relación que existe entre la autofagia defectuosa y la EP, la proporciona la 

genética. Se plantea según lo expuesto por varios autores que existe 

aproximadamente un 10% de casos con un origen genético claro y son debidos 



 
a mutaciones en una serie de genes (LRRK2, alfa-sinucleína, VPs35, PINK1, 

parkina), donde esta se asocia con la ruta autofágica-lisosomal.23 

Se puede comprender entonces que un mal funcionamiento de la autofagia 

produciría un acumúlo de agregados que interferirían en el funcionamiento de la 

célula causando su muerte. 

Los autores de esta investigación coincidimos en que, si un fármaco llegase a 

aumentar la autofagia en esas neuronas afectadas por la EP sin afectar a otros 

tejidos, además de no llegar a producir una degradación excesiva de 

componentes celular ni afectar otros procesos biológicos, se estaría en presencia 

de un tratamiento alternativo con mucho potencial para la EP. 

Así mismo el tratamiento ideal para los estadios iniciales debería ser un 

tratamiento neuroprotector capaz de proteger a las neuronas de la muerte y que 

por tanto frenase o revirtiese el curso de la enfermedad, lo cual concuerda con 

los estudios que se realizan hoy día en los que se investigan fármacos para 

conseguir una mejora en los pacientes, siendo la autofagia, la neuroprotección, 

la terapia génica, la inmunoterapia, la medicina regenerativa y la terapia celular 

los pilares en los que se basa el futuro tratamiento de la enfermedad. 

CONCLUSIONES 

La conceptualización y aplicación de la autofagia como proceso es el resultado 

de un largo período de investigaciones que continúa en perfeccionamiento. La 

autofagia es un proceso considerado por muchos como un tipo de muerte celular 

programada que requiere ser estudiado por todas las Ciencias biomédicas y 

constituye una herramienta que fundamenta la aplicación de programas de 

intervención terapéutica en diferentes enfermedades. 
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