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Gracias al despertar de la divulgacion cientifica la so-
ciedad se ha familiarizado con muchos términos basi-
cos relacionados con distintas disciplinas. Sin embargo,
en el campo de la neurociencia, mientras que es comun
oir hablar de las neuronas, las células nerviosas por ex-
celencia, se ha relegado injustamente a un lugar secun-
dario a las células gliales, fundamentales para que las
neuronas puedan realizar sus asombrosas funciones.

La primera vez que se empez0 a hablar de las células
gliales fue en 1858. El médico aleman Rudolf Virchow des-
cribié unos elementos que se encontraban localizados
en medio del tejido nervioso y que funcionaban como
un “pegamento” entre las neuronas. Definié este tejido
glial o neuroglia (del griego glia, pegamento) como “una
sustancia conectiva, que se forma en el cerebro, en la
médula espinal y en los nervios sensoriales superiores,
en la que estan incrustados los elementos del sistema
nervioso” (Verkhratsky y Butt, 2007). Para Virchow, en
definitiva, la glia no era mas que tejido conectivo.

Hoy en dia, gracias al camino iniciado por Santiago
Ramén y Cajal en 1891 al determinar que se trataba de
células claramente diferenciadas de las neuronas, sabe-
mos que las células gliales no solo son el soporte de la
estructura neuronal, sino que ademas intervienen de for-
ma activa en tareas relacionadas con el procesado de
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Figura 1. Células gliales del sistema nervioso central. A, C y
D, llustraciones realizadas por Pio del Rio Hortega de un astrocito
protoplasmico de la sustancia gris (A), oligodendrocitos de la sus-
tancia blanca (C) y células microgliales (D). En B se muestra una
imagen de microscopia 6ptica de una célula glial positiva a NG2
del sistema nervioso central de rata tras una tincién inmunohisto-
quimica contra NG2. Los dibujos (A, C y D) se han modificado de
Tremblay y col., 2015.

senales del tejido nervioso. De hecho, cada vez son
mas los estudios que demuestran que en la mayo-
ria de enfermedades neurodegenerativas esta im-
plicada la glia, siendo su disfuncién determinante
para el desarrollo de muchas de ellas, como ocu-
rre por ejemplo, con en el acimulo de B-amiloide
en la enfermedad de Alzheimer (Ransohoff, 2016).

Alo largo de la escala filogenética el porcentaje
de células gliales va en aumento. Si comparamos
las neuronas de distintas especies, no observamos
apenas diferencias en cuanto a complejidad y ta-
mano. Sin embargo, los astrocitos de distintos se-
res vivos presentan disparidades importantes tan-
to de tamano, como de complejidad (Verkhratsky
y Butt, 2007), lo que denota la importancia de las
células gliales en las peculiaridades de los siste-
mas nerviosos de diferentes especies.

Las células gliales han sido clasificadas en di-
ferentes tipos, pero no de forma sencilla y caren-
te de discusion. A continuacién, resumiremos las
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Figura 2. Sinapsis tripartita. llustracion esquematica de lo que
Araque y cols., denominaron sinapsis tripartita, en la que un ele-
mento presinaptico de una neurona se comunica a través de la
liberacion de neurotransmisores con un elemento postsinapti-
co de otra neurona. La presencia de un tercer elemento, el astro-
cito, permite modular la actividad de la sinapsis gracias a la pre-
sencia de canales iénicos, receptores y transportadores de neu-
rotransmisores.

principales caracteristicas de las distintas células
gliales (Figura 1).

ASTROCITOS

Los astrocitos fueron descritos por primera vez por
Santiago Ramoén y Cajal, en 1913. Don Santiago
se percato de la presencia en sus preparaciones
de unos tipos celulares de mayor tamano que las
neuronas (Cajal, 1913). No obstante, el nombre
otorgado proviene de un trabajo previo de Michael
von Lenhossek, que en 1893 propuso el término
“astrocito” para describir a un tipo celular de forma
estrellada (Verkhratsky y Butt, 2007).

La creacion de contactos sinapticos, su ma-
duracién, su mantenimiento y su eliminacién de-
penden en gran medida de la presencia de célu-
las gliales. Por lo tanto, la comunicacién neuronal
depende de la glia. En el trabajo de Pyka y cols.,
se aislaron neuronas de roedores y observaron
que estas neuronas a duras penas eran capaces
de formar sinapsis por si solas. Es mas, las pocas



que formaban tenian una actividad muy baja. Sin
embargo, al introducir astrocitos en estos cultivos
celulares, el nUmero de sinapsis y su actividad au-
mentaba del orden de 10 veces (Pykay cols., 2011).
Esto es debido, entre otros motivos, a la capa-
cidad de los astrocitos de fabricar y liberar neu-
rotransmisores, conocidos como gliotransmisores
(Newman, 2003). Ademas, también poseen recep-
tores para otros neurotransmisores, lo que les per-
mite evaluar las necesidades de las neuronas para
proporcionar una rapida respuesta, siendo la pre-
sencia del terminal astrocitico de vital importan-
cia en la modulacién de la actividad de la sinap-
sis. A esto es a lo que se conoce como sinapsis
tripartita, dada la presencia de un elemento pre-
sindptico, uno postsinaptico y un tercero astroci-
tico (Araque y cols., 1999) (Figura 2). Pero, como
ya se ha mencionado, los astrocitos son también
los encargados de eliminar las sinapsis que de-
jan de ser funcionales. Esto es un factor muy re-
levante en trastornos neurodegenerativos, como
la enfermedad de Alzheimer (Acosta y cols., 2017).
Otra de las funciones fundamentales desarro-
lladas por los astrocitos es la regulacion del paso
de sustancias al interior del encéfalo. En el SNC,
la sangre no desemboca directamente en el cere-
bro. Estéa protegido por la barrera hematoencefa-
lica (BHE), una membrana permeable muy selec-
tiva al paso de sustancias. Los astrocitos son las
células encargadas de filtrar y decidir las sustan-
cias que pasany las que no. Principalmente, per-
miten la entrada de oxigeno y glucosa, recursos
basicos para el metabolismo de las neuronas.
En caso de rotura o dafo de la barrera hema-
toencefalica, los astrocitos acuden a la zona lesio-
nada y forman una barrera provisional para detener
la hemorragia. Esto es gracias a que los astrocitos
sintetizan una proteina llamada GFAP que incremen-
ta su robustez e impermeabilidad. Ademas, sinteti-
zan y secretan factores neurotréficos para estimu-
lar la regeneracion del area dahada (Verkhratsky
y Butt, 2007).
Los astrocitos también juegan un papel clave
en la neurogénesis, el proceso de formacion de
nuevas neuronas. Hasta los anos 60, se pensaba

que la neurogénesis solo se daba durante el desa-
rrollo embrionario y neonatal, pero en la segunda
mitad del siglo XX, Joseph Altman describi6é que
habia dos zonas en el cerebro adulto con capa-
cidad neurogénica: la zona subventricular y el gi-
ro dentado del hipocampo (Altman y Das, 1965).
Las células madre de estos dos nichos neurogé-
nicos son en realidad astrocitos con propiedades
de células madre, capaces de dar lugar a nuevos
astrocitos, a neuronas y a oligodendrocitos (Doet-
schy cols., 1999).

Por ultimo, los astrocitos han sido relaciona-
dos con la inteligencia de un individuo. Cuando
Albert Einstein fallecio, conservaron su cerebro en
formaldehido. Durante los siguientes 30 anos, los
cientificos examinaron pequefnas secciones de su
cerebro esperando encontrar algunas pistas del
motivo de su genialidad. Estos infructuosos traba-
jos se centraron en la busqueda de peculiaridades
en sus neuronas. Fue a finales de los 80, cuando
se advirtié que el cerebro de Albert Einstein tenia
un nimero mayor de astrocitos y con una citoar-
quitectura mas compleja (Diamond y cols., 1985).

Este estudio abri6 la puerta a la investigacién
sobre el aprendizaje y las células gliales. Un gru-
po de la Universidad de Rochester publicé un tra-
bajo en el que implantaban astrocitos humanos a
ratones. Estos ratones fueron sometidos a prue-
bas de aprendizaje y observaron que las resol-
vian mucho mas rapido que ratones normales. Al
analizar sus cerebros, observaron que los astro-
citos humanos habian sustituido a los astrocitos
de ratén (Hany cols., 2013).

CELULAS DE SCHWANN

El nombre de esta célula glial rinde homenaje a su
descubridor, Theodore Schwann, conocido como
unos de los padres de la Teoria Celular. Schwann
estaba estudiando la anatomia de las fibras ner-
viosas periféricas cuando se percaté de que ha-
bia unas células unidas al axén similares a peque-
nas perlas (Verkhratsky y Butt, 2007). Este tipo de
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célula glial, el Unico que se encuentra en el Siste-
ma Nervioso Periférico (SNP), es el encargado de
constituir las vainas de mielina en torno a los ner-
vios que recorren todo el cuerpo. La mielina es una
lipoproteina cuya funcién es aislar al axén del im-
pulso nervioso, de manera que el impulso eléctri-
co avanza de forma saltatoria y mas rapidamente.

Ademas, las células de Schwann tienen la ca-
pacidad de liberar varios componentes neurotrofi-
cos, como el factor de crecimiento nervioso. Esta
molécula estimula el crecimiento de las neuronas
durante el desarrollo, y también en el SNP adulto.
Esto permite la regeneracién de nervios periféri-
cos tras sufrir una rotura, lo que explica el proceso
por el que desaparecen las pardlisis temporales
musculares tras ciertos traumatismos (Revisado
de Frostick y col., 1998)

OLIGODENDROCITOS

El brillante discipulo de Ramén y Cajal, Pio del Rio
Hortega, desarrollé una serie de técnicas de tincion
selectiva que le permitieron estudiar el entrama-
do glial a gran profundidad. Hasta entonces, solo
se conocian dos tipos de neuroglia, protoplasmi-
ca y fibrosa, pero Pio del Rio Hortega logré dife-
renciar dos nuevos tipos a partir de un tercero ya
intuido anteriormente por Ramén y Cajal. Se tra-
taba de la microglia y la oligodendroglia. La neu-
rociencia ya tenia por aquel entonces la descrip-
cion completa de los principales tipos de células
gliales, por lo que su hallazgo le dio a don Pio un
reconocimiento a nivel mundial. No solo era reque-
rido por centros de toda Europa y América, sino
que llegaban a Espana médicos de medio mun-
do para aprender del maestro.

Los oligodendrocitos, descritos en 1921, reci-
bieron su nombre del griego oAiyo 3évdpo, que
podria traducirse como “pequeno arbol lindo”.
Son las células encargadas de sintetizar la vaina
de mielina en el SNC. A diferencia de las células de
Schwann, los oligodendrocitos no envuelven al
axén con su cuerpo, sino que lo hacen con sus

41

largas prolongaciones, a modo de tentaculos de
un pulpo, y es por estas prolongaciones por las
que secretan la mielina. En SNC, la mielina no solo
actia como un aislante de las terminaciones de las
neuronas. En 1988, Martin Schwab observé que la
deposicion de mielina sobre el axdn de neuronas
en cultivo dificultaba su crecimiento. Buscando
una explicacién, Schwab y su equipo consiguie-
ron purificar varias proteinas componentes de la
mielina que provocan esta inhibicion: Nogo, MAG
y OMgp. Lo curioso es que en las etapas tempra-
nas del desarrollo del cerebro, la proteina MAG de
la mielina estimula el crecimiento de la neurona,
cumpliendo una funcién inversa a la que realiza
sobre neuronas adultas. El motivo de esta inhibi-
cién es un misterio aun hoy en dia, pero los cienti-
ficos esperamos que pronto se conozca su papel.

En la mielina también se encuentra otra proteina
encontrada en los afnos 90, esta vez por Stanley
B. Prusiner: la proteina Prién (PrP). Su funcién en
estado normal se desconoce, pero en un estado
mutado se convierte en una proteina patogéni-
ca con capacidad infecciosa (prién), que genera
una variante de la enfermedad Creutzfeldt-Jakob,
comunmente conocida como el mal de las vacas
locas. El pridn es una proteina que gana autono-
mia, infectando a todas las células de la glia, lo
que produce una neurodegeneracion progresiva.

MICROGLIA

Otra de las aportaciones de Pio del Rio Hortega
fue su descripcion, en 1920, de las células de mi-
croglia. Observo que, mientras que el resto de
células del SNC tienen un origen embrionario ec-
todérmico, las células de microglia proceden del
mesodermo, al igual que las células del sistema
inmune. Y es que, en efecto, la microglia constituye
el sistema inmune del cerebro. Ocupan entre el 5
y el 20 % de la poblacién glial del SNC. Al contar
con la proteccion de la barrera hematoencefalica,
no se permite el paso libre células al interior del
encéfalo, incluyendo a las del sistema inmune. Por
ello, el cerebro necesita su propio sistema de de-
fensa, integrado por este tipo de glia que trabaja



escaneando el tejido cerebral constantemente para
detectar y reparar células danadas, manteniendo
asi el cerebro en orden, libre de patégenos y res-
tos celulares que pueden resultar toxicos para las
neuronas sanas.

En ciertas enfermedades como la epilepsia,
uno de los factores determinantes es el funciona-
miento incorrecto de la microglia. En estos casos,
la microglia es incapaz de encontrar a las neu-
ronas muertas, y por tanto, se dispara una res-
puesta inflamatoria que agrava el dano cerebral
(Diaz-Aparicio y cols., 2016). Este descubrimien-
to ha abierto la puerta a nuevas terapias que pue-
dan aliviar los efectos de las enfermedades ce-
rebrales que impliquen muerte celular, desde la
epilepsia, hasta el Alzheimer, el Parkinson o el in-
farto cerebral.

GLIA POSITIVA A NG-2

El tipo de célula glial mas reciente fue identifica-
do en 1980 por William Stallcup. Estas células se
consideran precursores de oligodendrocitos, sien-
do capaces de dar lugar a oligodendrocitos ma-
duros con capacidad de mielinizar axones (Butt
y col., 1999). Ademas, se ha descrito que en de-
terminadas condiciones son capaces de generar
astrocitos y neuronas. Por otro lado, son las Uni-
cas células gliales capaces de recibir contactos
sinapticos, y por ello se les conoce como sinap-
tocitos (Bergles y col., 2000). Por ultimo, también
tienen un papel clave en la cicatriz glial que se for-
ma ante una lesién en el SNC y que impide que el
dano se extienda a otras zonas.

La glia es, en definitiva, el conjunto de células
gue mantiene unas condiciones 6ptimas para el
correcto desarrollo de la funcion neuronal, inter-
viniendo activamente en la nutricién, la defensa,
la reparacion y la modulacién de la actividad de
las neuronas. Debido a su gran importancia, cual-
quier alteracion de su actividad conlleva el desa-
rrollo de graves enfermedades neurodegenerati-
vas, y es por ello que hoy en dia, las células gliales
son el tema de estudio de muchos estudios cien-
tificos. La glia debe ser rescatada de la sombra

de las neuronas y puesta a la luz del conocimien-
to de todos, pues, como dijo Santiago Ramén y
Cajal, “todo hombre puede ser, si se lo propone,
escultor de su propio cerebro”.
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