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INTRODUCCION

Las neuronas son el principal componente del sistema nervioso y su funcion es
recibir, procesar y transmitir informacion a través de sefiales quimicas y eléctri-
cas debido a la excitabilidad eléctrica de la membrana plasmatica (Barres,1991).
Estan especializadas en recibir estimulos y transmitir impulsos nerviosos entre
ellas a través de conexiones denominadas sinapsis (Barres,1991; Eric,1995).

Existen tres ejemplos que ensefian la gran diversidad de formas y orga-
nizacién de las células multipolares. En primer lugar son las motoneuronas
espinales que inervan las fibras musculares esqueléticas. En segundo lugar
son las células piramidales, que tienen cuerpos celulares (aproximadamente)
triangulares; las dendritas surgen de la parte apical (consiste en una tnica
rama que surge del dpice del soma) y basal (se extiende hacia la superficie de
los ventriculos laterales) (Barres, 1991; Eric,1995; Campagno, 2021) (Fig. 1).
Estan presentes en el hipocampo y en toda la corteza cerebral, y se caracterizan
por un arbol dendritico rico y extenso en un plano, lo que permite enormes
entradas sinapticas (Barres, 1991, Eric,1995; Campagno, 2021). Para que exista
una buena funcién por parte de las neuronas, se necesita que se trabaje en
cooperacion con otro tipo de células; las cuales actiian como una poblacion de
apoyo para las neuronas, ayudandolas a crecer, nutriéndolas e incluso ayudan-
dolas a recuperarse de una lesion (Weber, 2015).
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Figura 1: Anatomia de la neurona. El cuerpo principal de la neurona se denomina soma
y contiene un niicleo rodeado de citoplasma (el liquido gelatinoso que rellena el interior de la
célula), del que surgen las dendritas, prolongaciones ramificadas bastante cortas de la neurona
que se dedican a recibir impulsos y alimentar la célula (Barres,1991; Eric,1995). Las fibras
nerviosas del cuerpo de una neurona se denominan axones y consisten en largas ramificacio-
nes que transmiten potenciales de accion excitatorios o inhibitorios a través de una o varias si-
napsis. La parte cerrada del ax6n se denomina vaina de mielina, que no solo protege las fibras
nerviosas sensibles, sino que también garantiza que la informacion pueda fluir ripidamente
por el nervio sin perderse ni interrumpirse. La porcion terminal del axon es una estructura
especializada que crea una serie de terminaciones que forman sinapsis con otras neuronas o
células musculares o glandulares (Barres,1991; Eric,1995). (Elaboracion propia).

El sistema nervioso estd formado por dos tipos principales de células: las
neuronas y las células gliales. Existen mds células gliales que neuronas, pero
ambos tipos de células ocupan un gran espacio en el tejido nervioso del sistema
nervioso central (SNC) y del sistema nervioso periférico (SNP) (Purves, 2001;
Yang,2019). Las células gliales y las neuronas comparten un origen comdn, el
neuroectodermo, que es el tejido embrionario del ectodermo, a excepcion de la
glia encargada de la respuesta inmune, que forma parte del sistema inmunitario
y entra en el cerebro desde la sangre al principio de la vida (Allen,2009). Aun-
que las células gliales forman parte de nuestro sistema nervioso, no transmiten
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impulsos eléctricos como las neuronas (Weber, 2015; Yang, 2019), pero son
muy utiles ya que tienen diferentes funciones que ayudan tanto a la estabilidad
de las neuronas, como a su supervivencia. Podemos encontrar cuatro tipos
principales de células gliales en el sistema nervioso, los cuales son los astro-
citos, oligodendrocitos, células de Schwann y microglia (Purves, 2001). Se ha
detallado que el término “GLIA” procede de la palabra griega “GLUE”, que
significa “pegamento” en espafiol, ya que se pensaba que era un “pegamento”
que unia y mantenia en su sitio a un gran nimero de neuronas (Purves, 2001).
Los avances cientificos han permitido comprender mejor la funcién de estas
células y ha quedado claro que, aunque no son esenciales para el procesamiento
de la informacion, desempenan una serie de funciones importantes como se
muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Las principales funciones de las células
gliales en el SNC y en el SNP (Eric, 1995).
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Actlan como
reguladoras,
manteniendo la
concentracion de
iones de potasio en el
espacio extracelular;
también capturany
liberan transmisores
quimicos liberados por
las neuronas durante la
transmision sinaptica.

Ayudan a formar
un revestimiento
impermeable especial
en los capilares y
venas del cerebro,
formando una barrera
hematoencefalica que
impide que entren en
el cerebro sustancias
toxicas procedentes
del torrente sanguineo.

Astrocitos

La funcién principal de los astrocitos, que significa “células en forma de estrella”,
es participar en la transmision de los impulsos nerviosos entre las neuronas
(Jessen, 2004) (Fig. 2). Para explicar lo que es la transmision de impulsos
eléctricos, tenemos que fijarnos en el extremo de una neurona, un espacio
llamado sinapsis, y el extremo de otra neurona (Eric, 1995; Jessen, 2004). Las
sefales eléctricas se transmiten de una neurona a otra a través de neurotransmi-
sores, las moléculas que permiten transmitir informacion de una neurona a otra
(Eric,1995). Una neurona libera un tipo especifico de neurotransmisor (por
ejemplo, 5-hidroxitriptamina), que fluye a través de la sinapsis y es captado
por los receptores de la neurona siguiente, transportando la sefial (Eric,1995)
(Brown&Ransom, 2007). En este caso, los astrocitos intervienen en un proceso
denominado “recaptacion de neurotransmisores”, lo que significa que cuando un
neurotransmisor se libera en una sinapsis y ya ha ejercido su efecto, hay que
detenerlo eliminando la sefial (Brown&Ransom, 2007). Para ello, los astrocitos
utilizan proteinas especializadas para volver a captar estos neurotransmisores
y reciclarlos en sus propias filas (Haines, 2013).
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Ademads, los astrocitos son capaces de liberar moléculas que aumentan o
disminuyen los impulsos nerviosos y, por tanto, aumentan o disminuyen la
actividad de nuestras neuronas (Brown&Ransom, 2007). Tomando en cuenta
que un solo astrocito puede estar conectado a miles de sinapsis entre muchas
neuronas diferentes (Purves, 2001-Weber, 2015), tiene un gran desempefio
de trabajo. Un ejemplo de ello es la glucosa, ya que es la principal fuente de
energia del cerebro porque los astrocitos forman un deposito de glucosa muy
grande en el encéfalo: esto significa que cuando las neuronas necesitan energia,
los astrocitos pueden utilizar la glucosa reservada para proporcionar energia
a las neuronas (Fig.2) (Brown&Ransom, 2007). Sin embargo, esta fuente de
energia es limitada y el cerebro, como todos los tejidos de nuestro cuerpo,
depende de un suministro constante de nutrientes y oxigeno a través de la
sangre (Weber, 2015).

Los astrocitos también son capaces de regular el flujo sanguineo al cerebro
(Yang, 2019). Cuando una zona del cerebro estd muy activa, los astrocitos
pueden aumentar el suministro de sangre a esa zona. Cuando las neuronas
se disparan repetidamente, los iones de potasio se acumulan en el espacio
extracelular (Weber, 2015; Brown, 2007). Este exceso de potasio extracelular
puede despolarizar las neuronas cercanas (Weber, 2015; Brown, 2007), debido
a su alta permeabilidad al potasio, los astrocitos pueden absorber y almace-
nar el excedente para proteger a las neuronas cercanas de la despolarizacién
(disminucion del valor del potencial de membrana de una neurona) (Weber,
2015, Brown, 2007).
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Figura 2. Depdsito de glucosa por absorcion de células astrocitarias. La presencia de
glucdgeno en el cerebro significa que tiene una funcion definida en el parénquima cerebral.
Los niveles de glucdgeno en el cerebro son de 6-12 Imol, inferiores a los del higado (100-
500 Imol) y el musculo esquelético (300-350 Imol) (McKenna,2014). Esto significa que
el glucogeno cerebral no tiene ninguna utilidad practica como depdsito de glucosa para
mantener los niveles de glucosa en sangre, que es la funcion de los astrocitos, que forman
un depdsito de glucosa muy grande en el cerebro para proporcionar energia a las neuronas
(Brown&Ransom, 2007). (Elaboracién propia).

Oligodendrocitos y células de Schwann

Los oligodendrocitos y las células de Schwann desempenan la importante
funcioén de aislar los axones envolviendo los extremos de sus membranas en
un espiral alrededor de ellos para formar vainas de mielina; son células esféricas
cuyos extremos rodean los axones y forman asi el escudo protector de la vaina
de mielina (Barres, 1991) (Fig. 3). Esta accion es importante ya que es esencial
para la rapida comunicacion eléctrica entre neuronas (Allen, 2009), tomando
en cuenta que los oligodendrocitos envuelven muchos axones, a una media de
15 cada uno, mientras que las células de Schwann, que se encuentran en el SNP,
envuelven un axon cada vez (Jessen, 2004).

Las llamadas células de Schwann desempenan la misma funcién que los
oligodendrocitos pero, aunque su forma es mas basica, tienen otras funciones
interesantes que desempefian: por ejemplo, cuando nuestros nervios se dafian,
participan en el proceso de curacion, producen sustancias que ayudan a los
nervios a regenerarse y producen nuevas vainas de mielina para cubrirlos y
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protegerlos (Jessen,2004). También existe cierta diferencia en la composicion
quimica de los oligodendrocitos y las células de Schwann, como ejemplo es que
los oligodendrocitos, en la sustancia blanca, intervienen en la mielinizacion;
en la sustancia gris, rodean los cuerpos celulares de las neuronas y les propor-
cionan el soporte necesario (Queensland Brain, Institute). También permite
formar una cadena de mielina alrededor de muchos axones, rodeandolos con
una membrana plasmatica (Jessen, 2004; Queensland Brain Institute).
Mientras que las células de Schwann forman la vaina de mielina que aisla
los axones del SNP, cada célula de Schwann a lo largo del eje forma un segmento
de vaina de mielina de aproximadamente 1 mm de longitud, la vaina toma
forma cuando la cipsula interna de la célula de Schwann envuelve el eje varias
veces, cubriéndolo con capas concéntricas de membrana. El espacio entre los
segmentos de mielina se denomina nodo de Ranvier (Jessen, 2004). Esto es
importante porque sin mielina para aislar adecuadamente nuestros nervios,
nuestro sistema nervioso sufriria graves disfunciones. Esto se puede observar
en pacientes con enfermedades como la esclerosis multiple, en las que se cree
que el sistema inmunitario del organismo ataca inadvertidamente la vaina de
mielina, ralentizando los impulsos eléctricos entre el cerebro y el resto del
cuerpo (Haines, 2013). Esto acarrea consecuencias como pérdida de vision,
debilidad muscular, problemas de coordinacion y equilibrio, e incluso deterioro
de la memoria y depresién (Haines, 2013; Magistretti, 2008; Bartoli, 2020).

Figura 3. Mielinizacion de parte de los oligodendrocitos. Los oligodendrocitos poseen
muchas prolongaciones que se enrollan alrededor de axones de varias neuronas, constru-
yendo la capa protectora llamada vainas de mielina la cual ayuda a que la comunicacion eléc-
trica entre las neuronas sea la adecuada, favoreciendo la actividad cerebral (Jessen,2004).
(Elaboracion propia).
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Se ha observado que las células gliales son vitales para nuestras células
nerviosas, ya que las nutren, regulan las sinapsis y aceleran la transmision de
los impulsos nerviosos. Pero nada de esto seria posible sin otro factor que afecta
a la supervivencia de nuestro organismo. Nuestro cuerpo estd constantemente
expuesto a diversas sustancias y microorganismos que lo amenazan, y nuestro
sistema nervioso tiene sus propias células de defensa: la microglia.

Microglia

Las células microgliales son mis pequefias que otras células y exploran el
sistema nervioso en busca de microbios nocivos o peligrosos (Purves, 2001;
Queensland Brain Institute). Cuando la microglia detecta una amenaza a través
de una respuesta interna o externa, se activan mediante receptores y desen-
cadenan una respuesta defensiva, atrayendo a otras células inmunitarias para
intentar recuperar lo que ha causado el dafio (He,Taylor& Bhattacharya, 2017;
Purves, 2001; Campagno, 2021).

Para luchar contra la infeccién, la microglia es capaz de engullir (ingerir)
células muertas, toxinas o patdgenos, que pueden estar implicados en un lado
del dafio, pero en el otro lado también libera diversas sustancias que causan
inflamacion (Yang, 2019; Purves, 2001; Campagno, 2021) (Fig. 4). La infla-
macién es un proceso natural del organismo que promueve una respuesta
inmunitaria, que a su vez favorece la curacion de la lesion (Yang, 2019; Franch
y Nufiez, 2013). Esto se debe a que se requieren dos sefiales para la activacion
del inflamasoma (complejos proteicos) NLRP3. La primera sefial, es tras la
estimulacion por productos microbianos o determinadas citoquinas (proteinas
reguladoras de funcién celular) (Franchi, 2009; Bauernfeind, 2009).

La segunda sefial que activa NLRP3 y es inducida por adenosin trifosfato
(ATP), (nucledtido especial en la obtencién de energia celular), a determinadas
toxinas bacterianas o particulas (Franchi,2009; Bauernfeind, 2009). E1 ATP
induce la activacion de NLRP3 mediante la estimulacion del canal idénico 7
(P2X7) activado por ligandos del receptor P2X de purina, que induce la expor-
tacion de potasio(K+) (Burnstock, 2018; Franch & Nufiez, 2013). Sin embargo,
una inflamacién excesiva y prolongada puede ser perjudicial (Campagno, 2021;
Franch & Nufiez, 2013). Por este motivo, la microglia ha recibido mucha aten-
cion por parte de la comunidad cientifica debido a su posible implicacion en
enfermedades neurodegenerativas conocidas como la enfermedad de Alzhei-
mer y el mal del Parkinson (Janks, 2018; Haines, 2013). Se sabe que la microglia
se activa en muchas enfermedades neurodegenerativas y desencadena procesos
inflamatorios que pueden estar implicados en estas enfermedades (Janks, 2018;
He, Taylor & Bhattacharya, 2017).

-102 -



Microglia (Inactiva)
/’—/’_7—‘77

Senal de
achva?r;

Microglia {Activada)

Created in BioRender.com bio

Figura 4. Activacion de microglia para efecto inmunitario. Cuando la célula microglial
detecta una problema, ya sea una amenaza patologica o de dafo, se activa mediante recep-
tores y desencadena una respuesta defensiva, ya sea fagositando los patogenos, toxinas o
células muertas, ademds que va a intentar recuperar lo que ha causado el dafio mediante un
proceso inflamatorio liberada por sustancias (He, Taylor & Bhattacharya, 2017). (Elabora-
cion propia).

METODOLOGIA

Se consideraron revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios experimentales
publicados tanto en espafiol como en inglés y obtenidos de plataformas como
PubMed, Elsevier, ademds de paginas de universidades especializadas en el
tema, en un rango de tiempo de entre el afio 1991 a 2021, verificando la actua-
lizacion de los datos, se recolectaron referencias a articulos utilizando palabras
clave como células gliales, astrocitos, oligodendrocitos, microglia, trastornos
neurologicos, inflamacién y trastornos relacionados. Los articulos se examina-
ron utilizando criterios de seleccion claros y reproducibles, donde se analizaron
criticamente el disefio y las caracteristicas de los estudios incluidos, teniendo
en consideraciéon que el andlisis de interpretacion fueron cuantitativas. Para
los criterios de exclusion del trabajo se tomaron en cuenta articulos mayores
de 30 afos de publicacion.
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RESULTADOS

Uno de los experimentos llevados a cabo por el grupo de Keith E. Campagno
investigd los cambios morfoldgicos de la microglia al observar el aumento de
la presion intraocular (PIO), explorando su capacidad de actuaciéon durante la
fase de activacion y los marcadores que la regulan, y cémo son inducidos por
la estimulacion del receptor P2X7.

El andlisis inflamatorio de las células tefiidas con la molécula adaptadora
de uniodn al calcio ionizada 1 (Ibal) donde revel6 una atrofia de la ramificaciéon
de la microglia después de la inyeccion del agonista (sustancia de activacién
celular) del receptor P2X7, BzATP, en la retina de ratéon.

El BZATP indujo cambios morfoldgicos similares en tejidos aislados de
ratones Cx3CR1+/ de proteina fluorescente verde (GFP) in vitro, lo que sugiere
que no es necesario reclutar células externas. También indujo la contraccién
del proceso y el agrandamiento del cuerpo celular en microglia aislada en
cuestion de minutos. El aumento transitorio de PIO se correspondi6 con los
cambios observados tras la inyeccion de BzATP, lo que provoco la regresion
de los procesos microgliales, la expansion del cuerpo celular y la regulacion
génica (proceso de control del momento, la ubicacion y el nivel de expresion
de los genes), ademas de la liberacion de ATP en la retina (Fig. 5).

/
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Figura 5. La introduccion del BzATP para estimular la actividad de la microglia. A la
inyeccion de agonista BzZATP produjo cambios morfologicos en ratones Cx3CR1+/GFP, se
observé un agrandamiento del cuerpo celular en microglia aislada en cuestion de minutos,
asi como el aumento transitorio de PIO, lo que provocd la regresion de los procesos micro-
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gliales, la expansion del cuerpo celular y la regulacion génica, ademas de la liberacion de
ATP en la retina. (Elaboracion propia).

La estimulacion del receptor P2X7 indujo una rapida activacion morfold-
gica de la microglia, incluyendo procesos de retraccion y expansion del cuerpo
celular, asi como la regulaciéon de marcadores asociados a la activacion M1
(macrofagos activados clasicamente) y M2 (macrofagos activados alternativa-
mente). La respuesta paralela se acompafi6 de un aumento de la PIO, lo que
sugiere que la liberacion de ATP y la estimulacion del receptor P2X7 influyeron
en la respuesta temprana de la microglia a la elevacion de la presion (Fig. 5).

CONCLUSION

Las células gliales desempefian un papel fundamental en el funcionamiento nor-
mal del sistema nervioso y en la respuesta a diversos estimulos. La disfuncién
de estas células se ha implicado en diversas enfermedades que compliquen el
actuar funcional de la vida de una persona. El papel exacto de las células gliales
en la neuroinflamaciéon depende del tipo de estimulo y del curso especifico de
la enfermedad.

En las fases iniciales de la neuroinflamacion, las células gliales responden
principalmente a estimulos nocivos y participan en la amplificacion y propa-
gacion de las “senales de peligro” que desencadenan las respuestas de defensa.
Esta revision sistemdtica pone de relieve la necesidad de seguir investigando
el papel de las células gliales en el sistema nervioso y su implicacion en la
fisiopatologia de diversas enfermedades.
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