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i se pregunta qué tipo de células predomina en
el sistema nervioso central, la respuesta obvia e
inmediata es que son las neuronas, pues sabemos
que a través de ellas se transmiten los impul-
sos y sefiales nerviosas que regulan el funcionamiento
de tareas tan simples como mover una extremidad
o0 tan complejas como el razonamiento y las emocio-
nes. Suena ldgico, ya que el cerebro humano cuenta
con aproximadamente tres mil millones de neuronas.
Sin embargo, existe otro tipo de células que tam-
bién forman parte del sistema nervioso central: se les
denomina "glia" (del griego glia, pegamento) y superan
en numero a las neuronas a razén de diez a uno. Ori-
ginalmente fueron descritas en 1846 por el médico y
bidlogo aleman Rudolf Virchow (1821-1902), quien
las defini6 como células no nerviosas que constituian
el "adhesivo" del cerebro. La neuroglia es el nombre ge-
nérico para diferentes tipos de células que desempefian
una variedad de labores clave para el funcionamiento
neurolégico, como cicatrizacién, revestimiento, inter-
cambio metabdlico, sostén estructural y defensa con-
tra agresiones, entre otras.

Entre las células gliales mas importantes estan los
oligodendrocitos, que producen mielina y envuelven a
las fibras nerviosas, uniéndolas o separandolas entre
si; los astrocitos, que son los mas numerosos, pues
representan 85 por ciento de todas las células gliales, y
llevan a cabo misiones fundamentales para el desa-
rrollo y fisiologia del sistema nervioso central; y por
Gltimo las microglias, células en su mayoria de origen
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no nervioso (un pequefio porcentaje si lo es) y que
aumentan en situaciones de inflamacién o lesion para
formar tejido cicatricial (Figura 1).

Es importante conocer la existencia y funciones de
estas células, porque sin ellas las neuronas no podrian
hacer nada por si mismas; simplemente no serian Uti-
les. En especial, hay una célula sin la cual la neurona
no podria existir como tal: el astrocito. Su nombre se
otorga dada la peculiaridad de su morfologia: astro pro-
viene del vocablo griego que significa "estrella”, ya que
son células con apariencia estrellada por la gran canti-
dad de prolongaciones que irradian (Figura 2).

Imagen de microscopia electréonica del nicleo tipico de
un astrocito (flecha negra) y del nacleo de una célula de microglia

(flecha amarilla), en proceso de fagocitar detritus celulares.
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Astrocito protoplasméatico, imagen obtenida por la
técnica de crioprecipitado en plata. Se observan sus numerosas

ramificaciones queledanel aspecto "estrellado".

Funciones importantes

El astrocito esta involucrado en aspectos clave que

permiten alas neuronas realizar sus funciones. Son

guias para lamigracion de neuronas de una parte
del cerebro a otra, colaboran enlamaduraciony di-
ferenciacidon neuronales, guian el crecimiento de axo-
nes y dendritas (las extremidades de las neuronas, que
las conectan unas con otras), forman parte de la barre-
ra hematoencefalica (cerco fisiolégico que separa a la
circulacion general del sistema nervioso central), brin-
dan nutricion, almacenan sustancias precursoras para
la formacién de neurotransmisores, regulan las con-
centraciones locales deiones que permiten laactivi-
dad eléctrica neuronal, regulan el flujo sanguineo de
las diferentes areas del tejido nervioso y colaboran en
la actividad sinaptica, entre otras multiples labores
(Sofroniew y Vinters, 2010). Estudios cientificos mo-
dernos dirigidos por el neur6logo mexicano Arturo
Alvarez-Buylla, han demostrado que una variedad de
astrocitos tienen el potencial de generar nuevas neu-
ronas, yaque soncélulas madre o precursoras; ello
afiade aln un poco mas decomplejidad al estudio de
esta intrigante célula (Figura 3).

En afos recientes se ha acumulado mucha eviden-
cia que indica que existe una compleja interacciéon y
comunicacion entre los astrocitos y las neuronas. Los
astrocitos poseen en su membrana proteinas conocidas
como canales desodio y potasio, que pueden evocar
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potenciales de accion (ondas de descarga eléctrica que
viajan alo largo de la membrana), pero adiferencia de
las neuronas, éstos no propagan las sefiales entre ellos.
Sin embargo, eso no significa que sean fisiolégicamen-
te silenciosos. Uno de los hallazgos mas relevantes al
respecto esque los astrocitos presentan el mismo tipo
de actividad de propagacion de sefiales através de cal-
cio que el utilizado por lasneuronas, in vitro, aunque
no se ha demostrado que ocurrain vivo, pero no se des-
carta (Perea y Araque, 2002). Lo anterior ha incitado
la curiosidad de pequefios grupos de neurocientificos
gue han desviado su atencidnal estudio de este tipo de
célula glial y suposible papel como modulador de la
conducta humana, debido a que laactividad cerebral
no debe seguir atribuyéndose solamente a laredde
contactos entre neuronas, sino al circuito integrado
de neuronas y neuroglia.

Hay que tener en cuenta que un astrocito prome-
dio hace contacto con alrededor de 100 mil sinapsis

Célula madre

Célula ependimarias

Representacionde lazona subventricular endonde se
encuentra untipo especial de astrocitos que actualmente son

catalogados como células madre.



(uniones entre neuronas) contiguas. Esto es, se entera
de las sefiales que fluyen entre numerosos grupos de
neuronas, y no conforme con saber lo que sucede,
decide cuando es necesario terminar el didlogo o con-
tinuar con el mismo. Lo anterior lo realiza liberando
pequefas cantidades de neurotransmisores como glu-
tamato (aminoacido excitador), acido gamma-ami-
nobutirico (aminoéacido inhibidor), purinas (ATPy
adenosina) y D-serina. Asi es capaz de activar o inhi-
bir el funcionamiento de la bomba de sodio para res-
taurar el gradiente de iones necesario para llevar a
cabo la despolarizacién o repolarizacién de la membra-
na neuronal, base del impulso nervioso. Esa actividad
también incide sobre la regulacién de los niveles de
calcio extra e intracelulares y la activacionde recepto-
res de glutamato en la membrana celular, que desenca-
dena una serie de reacciones dentro de la neurona que
le permiten coordinar el control de la sinapsis y deci-
dir cuandoy c6mo se conectan.

Otra estructura con la que las células astrocitarias
también tienen interacciones son los vasos sanguineos
que irrigan al parénquima nervioso. Combinando la
relacion estructural que tienen los astrocitos con las
neuronas, y a su vez con el sistema vascular, esto sugie-
re la presencia de una sefializacién bioquimica dinami-
ca para integrar la actividad neuronal,y consecuente-
mente el control cerebrovascular. Cuando un astrocito
detecta que existe actividad sindptica intensa en una
region determinada del cerebro, se inicia una cascada
de sefializaciones que dirigen el flujo sanguineo carga-
do de oxigenoy nutrientes al area que en ese momen-
to lo requiera. Este lenguaje dependerade laliberacién
de sustancias vasodilatadoras como O6xido nitrico o
histamina, o de vasoconstrictores como prostaglandi-
nas, tromboxano Ay endotelinas, entre otros (Hay-
don y Carmignoto, 2006). Eso mejora la accién, ya
gue el metabolismo de las neuronas mas activas se
incrementa, y requieren de mayor flujo de nutrientes
para trabajar adecuadamente. Otra parte del control
que ejercen los astrocitos sobre el sistema vascular
consiste en su participacion en el establecimiento de
la barrera hematoencefalica. En la constitucidn de di-
cha barrera, la astroglia, por medio de "pies vascula-
res", es la encargada de filtrar las sustancias (depen-
diendo de su polaridad y tamafio) que seran capaces de
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penetrar en la masa encefalicay por tanto ejercer un
efecto metabdlicoofarmacolégico.

Una de las funciones que se le atribuye a la astro-
glia, segln se ha revelado recientemente, es la capaci-
dad de dirigir a las neuronas a una region determinada
del cerebro, asi como ayudar a que desarrollen las ca-
racteristicas fisioldgicas adecuadas para su desempefio
(es decir, se diferencien). Principalmente durante el
periodo de desarrollo embrionario, las células de la
estirpe astrocitaria son las encargadas de dirigir, coor-
dinar y especializar a las células progenitoras neurales
para que al final adquieran su papel definitivo en el
sistema nervioso central. También durante la vida adul-
ta existe cierta produccién de nuevas neuronas en el
cerebro, las cuales requieren de la guia de los astroci-
tos para llegar a su destino final y subsecuentemente
consolidar su diferenciacién (Costa y colaboradores,
2010). Este es un concepto nuevo y aln no bien estu-
diado en toda su extension, pero que servird en un
futuro préximo para aplicar estrategias regenerativas
en el sistema nervioso central.

Los astrocitos en la enfermedad
Durante afios, la atencion de cientificosy médicos
respecto a desordenesneurolégicosse ha centrado
en el estudio fisiolégicoy patoldgicode la neurona.
Sin embargo, ante la creciente ola de informacion cien-
tifica sobre las propiedades de los astrocitos, sobrevie-
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nen cuantiosas ideas sobre sus posibles papeles ante las
lesiones cerebrales, ya sea por accidentes traumaticos,
eventos vasculares cerebrales, infecciones, alteracio-
nes metabolicas, estados epilépticos, desérdenes psi-
quiatricos o enfermedades neurodegenerativas como
las de Alzheimer o de Parkinson.

Los astrocitos poseen una proteina estructural de-
nominada glial fibrilar acidica (GFAP, por sus siglas en
inglés), cuyas funciones alin no estan establecidas con
precision, pero que ha servido para estudiar el compor-
tamiento de estas células en estados patoldgicos. Por
ejemplo, siempre que sucede una lesién en el sistema
nervioso central en la que hay muerte neuronal, el
nimero de astrocitos se incrementa inmediatamente
en la regidn dafiada (astrogliosis), y la expresion de la
GFAP se eleva. Esto permite crear un ambiente neuro-
protector que evita que continde el dafio hacia otras
regiones, aunque impide la apropiada regeneracion neu-
ronal en la misma.

Cuando experimentalmente se ha eliminado la ex-
presion de la GFAP y la vimentina (otra proteina estruc-
tural), la pérdida neuronal posterior a lesiones es ma-
yor, aunque existe un incremento en el potencial para
la regeneracidon. Contrariamente, cuando se aumenta

la expresion de GFAP, se observan comportamientos
anormales y paraddéjicos posteriores a las lesiones. Esto
sugiere que la poblacion de astrocitos juega un papel
fundamental en el desarrollo de la enfermedad y en la
restauracion de las funciones del sistema nervioso. Lo
anterior se ha observado en modelos animales como
los de la enfermedad de Parkinson, en los que luego de
lesiones por 6-hidroxidopamina (agente toxico) se in-
crementa la expresién de GFAP por parte de las células
de la region afectada, y se observa que eso impide el
desarrollo de nuevas neuronas (Maragakis y Rothstein,
2006). Si se pudieran desarrollar estrategias que permi-
tieran controlar el comportamiento astrocitario ante
este tipo de lesiones, probablemente se podria mejorar
el tratamiento de diversas afecciones neuroldgicas.

Para poder lograr lo anterior, debe saberse que los
astrocitos se subdividenen tres variedades, fundamen-
talmente: los protoplasmaticos, los fibrosos y los mixtos.
En situaciones de enfermedad, los que se incrementan
notablemente son los de tipo fibroso, que seran los
encargados de reparar el tejido cicatricial, aunque
dependiendo de la region afectada del cerebro y de la
patologia subyacente se pueden activar los astrocitos

de las otras dos variedades (Figura 4).

La imagen muestra astriogliosis (GFAP en rojo) y microgliosis (lectinas en café) en el

territorio del niacleo arcuato del hipotdlamo y el tercer ventriculo posterior a una lesién inducida

con glutamato, administrado por via intraperitonealen un rata de 4 dias de vida. Tincién con téc-

nicas de inmunohistoquimica.
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En enfermedades infecciosas, como en la toxoplas-
mosis (causada por el protozoario Toxoplasma gondii), se
ha demostrado que los astrocitos se acumulan predo-
minantemente alrededor del absceso infeccioso, y que
juegan un papel primordial para evitar laextension al
resto del sistema nervioso central. También la activa-
cion nocontrolada de los astrocitos, como en casos de
infeccion porvirus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) puede participar en la produccion de secuelas
neuroldgicas clinicamentessignificativas, como la apa-
ricion de demencia.

Ya que se hareconocido que los astrocitos forman
parte de la comunicacién sinaptica, teéricamente es
posible que sus estados disfuncionales contribuyan a
la apariciéon de patologias psiquiatricas. Por ejemplo,
se han realizado experimentos en animales en los que
la disrupcion de labomba de sodio-potasio provoca la
aparicion de ansiedad y dificultad para ubicarse en el
espacio (Seifert y colaboradores, 2006). Igualmente, co-
mo los astrocitos influyen en las funciones sinapticas
del sistema de recompensa, puede resultar alterado el
circuito, favoreciendo la tendencia a la drogadiccion.

Cabe mencionar que el origen de la mayor parte
de tumores que se presentan en el sistema nervioso
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central es de origen astroglial, lo que nos obliga a
tornar nuestra mirada hacia el estudio de estasin-
trigantes células y a conocer detalladamente sucom-
portamiento.

¢Blanco para tratamientos

médicos?

La investigacionenelcampo de las neurociencias

ha propuesto utilizar al astrocito como blanco te-

rapéutico para el tratamiento de multiples afeccio-
nes del sistema nervioso central.

Se han identificado algunos de los mecanismos mo-
leculares que desencadenan la astrogliosis; por tanto,
si se incide sobre moléculas especificas que se incre-
menten enciertas alteraciones neurolégicas, se podria
controlar o reducir esos procesos, y favorecer la rege-
neracion deltejido nervioso. También se han inten-
tado trasplantes de astrocitos modificados genética-
mente y otros tipos de células progenitoras, como las
de laglia envolvente, para desempefiar funciones espe-
cificas, como producir factores de crecimiento para
mejorar estados neurodegenerativos y favorecer lamul-
tiplicacion neuronal (Figura 5).

Imagen de unaneuroesfera (amarillo) obtenida a partir de un astrocito aislado

de lazona subventricular.
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Sin embargo, aun falta camino por recorrer enel
sendero que lleva a la aplicacion de medicamentos
0 sustancias que actlen sobre el comportamiento de
los astrocitos. Para ello, se requiere conocer a profun-
didad su fisiologia y sus delicadas interacciones con el
resto delsistema nervioso.

Conclusiones

Para pensar sobre la complejidad del sistema ner-

vioso, yano basta Gnicamente con conocer el pro-

ceder del entramado neuronal; habrd ahora que
sumar y comprender las injerencias que puede tener la
glia sobre lafisiologia neuroldgica.

No sera suficiente con entender a la sinapsis co-
mo un didlogo entre neuronas, sino como un debate
gue cuenta con moderadores que afiaden claridad alos
mensajes. Nos quedariamos cortos si pensaramos que
las afecciones nerviosas afectan exclusivamente a la
neurona, y que el resto de las células son sélo especta-
dores pasivos ante la enfermedad.

Hay que voltear nuestra vista hacia los desdefiados
astrocitos y demas miembros integrantes de la neuro-
glia para poder comprender los grandes misterios que
encierra el cerebro humano, y a suvez colaborar conel
descubrimiento de nuevos métodos y habilidades que
permitan discernir y dirigir el comportamiento de di-
chas células para mejorar lacalidad de lavida humana.
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