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1 Astrocito

Los astrocitos son células localizadas en el sistema
nervioso central (encéfalo y médula espinal). Forman,
junto con los oligodendrocitos, células de Schwann
y la microglia, el grupo de células gliales del sis-
tema nervioso. Los astrocitos son el tipo de célula
glial méds abundante en los mamiferos. Durante mu-
cho tiempo se ha considerado a los astrocitos como
células de menor importancia cuando se comparaban
con las neuronas, y sus funciones parecian limitarse
a mantener la homeostasis neuronal y participar en
la formacion de las barreras en los limites del sistema
nervioso central. Sin embargo, hoy se les atribuyen
papeles adicionales méas diversos, como controlar la
barrera hematoencefalica, regular el flujo sanguineo,
dar soporte metabdlico y antioxidante a las neuronas,
reciclar neurotransmisores, y regular la sinaptogénesis
y la transmisién sindptica. A veces, otras funciones
surgen en situaciones patoldgicas o durante el de-
sarrollo. Ultimamente se les ha relacionado incluso
con el procesamiento de la informacién que manejan
las neuronas. Es un dato interesante que durante la
evolucién de los primates la proporcion de astrocitos
respecto a las neuronas se ha incrementado.

Forma

Los astrocitos contienen una proteina especifica en
su citoesqueleto denominada proteina glial fibrilar
acida. El nombre de astrocito viene de la forma es-
trellada que tienen estos filamentos intermedios del
citoesqueleto cuando se ponen de manifiesto en su
citoplasma, aunque la forma celular real puede ser
muy variable, dependiendo ademés de si se encuen-
tran en la sustancia gris, denominados astrocitos pro-
toplasmicos, o en la sustancia blanca, denominados
atrocitos fibrosos. También hay astrocitos muy mod-
ificados como son la glia de Bergmann en el cerebelo
y la de Miiller en la retina (Figura 1).

Los astrocitos protopldsmicos emiten muchas pro-
longaciones que se pueden ramificar varias veces. Los
extremos de estas ramificaciones se denominan pies
terminales, los cuales recubren vasos sanguineos, su-
perficie pial y a las sinapsis (un astrocito puede englo-
bar varios miles de sinapsis). Los astrocitos fibrosos
se encuentran en la sustancia blanca y tienen pro-
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longaciones mucho mas delgadas y casi sin ramificar.
Los pies terminales de los astrocitos fibrosos envuel-
ven a los nodos de Ranvier de los axones y a los vasos
sanguineos de los tractos de fibras donde se encuen-
tran.

Ntimero

Los astrocitos son el tipo glial més numeroso en el
encéfalo (Figura 2). El nimero de astrocitos es vari-
able dependiendo de la zona, pero suelen representar
del 20 al 25 % del volumen de la mayor parte de las
areas del encéfalo. En el encéfalo de ratas y gatos son
tan numerosos como las neuronas.

Los astrocitos se generan en el periodo perina-
tal, una vez que se estd acabando la produccién de
Esto se ha comprobado en humanos y
en gatos. Los astrocitos pueden diferenciarse desde
varias fuentes. Por ejemplo, en la corteza cerebral se
pueden originar desde la glia radial, desde las pare-
des ventriculares y desde la glia indiferenciada tipo
NG2. Todas estas fuentes darfan inicialmente astroc-
itos progenitores, los cuales podrian diferenciarse di-
rectamente en astrocitos maduros o sufrir una serie
de divisiones mitéticas para aumentar la poblacién
de potenciales astrocitos maduros. Sin embargo, los
astrocitos pueden también proliferar en estado adulto.
La produccién local de astrocitos en etapas juveniles
y adultas podria provenir de la actividad mitética de
algunas de estas células progenitoras que han per-
manecido en estado indiferenciado. En gatos se ha
comprobado que en el periodo perinatal el cociente
glia/neurona es del 0.86, mientras que en adultos es
del 1.4, es decir, aumenta hasta sobrepasar el ntimero
de neuronas encefalicas.

neuronas.

Ademis de las células de origen, también es impor-
tante la regién en la que se generan. Esta regional-
izacién puede ser un componente que afecte a la di-
versidad morfolégica y funcional de los astrocitos. De
hecho, se ha demostrado que el lugar de nacimiento
de los astrocitos determina su posicién final en el cere-
bro y en la médula espinal. Una parte de la diversi-
ficacién de los astrocitos no depende de las neuronas
que los rodean sino del patrén de genes expresados que
adquirieron en el momento de su generacién. Incluso
su identidad podria ser irreversible una vez genera-
dos. Sin embargo, también hay sefales externas que
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Figura 1: Imdgenes de células gliales. A, C y D muestran astrocitos localizados en el cerebro. B muestra las diferencias
en tamano y morfologia entre glia y neuronas. A a C muestran astrocitos protopldsmicos, mientras que en D es uno
fibroso. En E aparecen células gliales de Bergmann, localizadas en la corteza cerebelosa.

Figura 2: Imdagenes de astrocitos en las areas corticales del cerebro de una rata, tenidos mediante inmunocitoquimica con
anticuerpos contra la proteina fibrilar dcida glial.
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modulan la actividad de los astrocitos. A través de
estas senales, el microambiente influye en la actividad
astrocitaria.

Funciones

Los astrocitos se han considerado tradicionalmente
homogéneos en cuanto a sus funciones cuando se com-
paraban distintas regiones del sistema nervioso cen-
tral, pero ahora se sabe que son funcionalmente diver-
sos. Las diferencias inter e intrarregionales entre as-
trocitos se deben sobre todo a cambios en la expresion
de proteinas como canales u otras proteinas de mem-
brana. Estas hacen que subpoblaciones de astrocitos
respondan diferencialmente frente a estimulos simi-
lares. Los astrocitos son eléctricamente silenciosos
luego sus funciones no se pueden estudiar de la misma
manera que se estudian las neuronas.

Actividad neuronal

A los astrocitos se les ha atribuido tradicional-
mente una funcién un tanto pasiva respecto a las
neuronas. Se pensaba que eran células que se lim-
itaban a alimentar, mantener la homeostasis de las
neuronas, hacer de soporte estructural y contribuir al
buen funcionamiento nervioso mediante el aislamiento
de las sinapsis entre si, impidiendo que la actividad
de una neurona pueda afectar a otras a las que no
deberia. También se ha encontrado que participan en
el aclarado o inactivacion de neurotransmisores como
el glutamato extracelular, mantienen los niveles de
potasio extracelular, redistribuyen o secuestran pota-
sio extracelular por encima de unos ciertos niveles,
los cuales deterioran la actividad neuronal. Todo ello
afecta indirectamente a la actividad de las propias
sinapsis. Sin embargo, hoy se sabe que tienen un pa-
pel mucho més activo en el procesamiento de la in-
formacion nerviosa. Las prolongaciones celulares de
los astrocitos se encuentran alrededor de las neuronas,
de las sinapsis y de los nédulos de Ranvier en los ax-
ones. Se ha estimado que un astrocito puede estar
relacionado con miles de sinapsis.

Los astrocitos responden de manera activa a una
serie de neurotransmisores como monoaminas, neu-
ropéptidos, GABA, acetilcolina, éxido nitrico y en-
docannabinoides. En la membrana de los astrocitos
hay receptores para todos ellos. Estos transmisores
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actuan sobre los astrocitos, no de manera siniptica,
sino en lo que se denomina transmisién en volumen.
Es decir, los astrocitos son capaces de responder a la
actividad neuronal. Esto se ha comprobado mediante
la observacion de un incremento en la concentracién
de calcio en el interior de los astrocitos que se encuen-
tran préximos a sinapsis activas. Cuando esto ocurre,
los astrocitos son capaces de liberar moléculas denom-
inadas gliotransmisores, tales como el glutamato, el
ATP o la adenosina. Las neuronas tienen receptores
para estas moléculas y por tanto su actividad se ve
afectada por ellas. Hoy se habla de la sinapsis tripar-
tita (Figura 3) como modelo fisiolégico, la cual estaria
formada por una neurona presindptica, una neurona
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Figura 3: Sinapsis tripartita. Se muestran las relaciones
entre los tres elementos que participan en el procesamiento
sindptico: elemento presinaptico, elemento postsindptico y
glia.
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postsindptica y por la glia que envuelve a dicha sinap-
sis.

Hay otras acciones activas de los astrocitos rela-
cionadas con la plasticidad del sistema nervioso. Par-
ticipan en la formacién, maduracién y mantenimiento
de las sinapsis, y son capaces de eliminar sinapsis por
fagocitosis. Durante el desarrollo ayudan al establec-
imiento de las conexiones neuronales favoreciendo la
migracion de los axones.

Otros ejemplos de la interaccién funcional entre as-
trocitos y neuronas son los siguientes. En algunas
regiones, como la corteza y el estriado, algunos as-
trocitos se activan sélo cuando un determinado tipo
de neuronas son estimuladas, es decir, son sensibles a
la informacioén que se estd procesando. Su actividad,
ademds, puede afectar a algunos tipos de interneu-
ronas de manera diferente por lo que podrian regular
elementos concretos del circuito nervioso. Ademas,
los patrones ritmicos de algunos marcapasos neu-
ronales necesitan de la buena salud de los astroci-
tos para realizar su funciéon adecuadamente. En el
hipotalamo, gracias a la presencia de receptores para
la leptina, los astrocitos son capaces de controlar el
circuito neuronal responsable de la ingesta. También
en el hipotdlamo, la insulina activa astrocitos y la
eliminacién de estos receptores de insulina provoca
alteraciones en la alimentacién y control de los nive-
les de glucosa.

Membrana glial limitante

Los astrocitos recubren la superficie externa del
encéfalo y médula espinal (Figura 4). Los pies termi-
nales (por ejemplo en monos) o los somas (por ejemplo
en ratones) de los astrocitos forman una capa limitrofe
que aisla a las neuronas de las membranas meningeas
que recubren la superficie del encéfalo y de la médula
espinal, denominada genéricamente como membrana
glial limitante o “glia limitans”. En la barrera glial
limitante los pies terminales o cuerpos de los astroc-
itos estan adheridos a una membrana basal, y ésta a
su vez a la membrana pial interna. No se conoce muy
bien la funcién de esta capa glial pero se ha prop-
uesto que actua simplemente como barrera fisica que
encierra a las neuronas. En el ratén la separacién
entre neuronas y lamina basal estd formada por una
capa de astrocitos superficiales, excepto el bulbo ol-
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fativo y el cerebelo. Algunos autores sugieren que los
astrocitos que forman la glia limitante son diferentes
a los fibrosos y a los protopldsmicos.

Barrera hematoencefdlica

Paul Ehrlich se dio cuenta de que el encéfalo y la
médula espinal eran estructuras especiales puesto que
cuando inyectaba tinta en el sistema circulatorio, to-
dos los 6rganos se tefiian menos el nervioso. Es decir,
habia algo que impedia que la tinta extravasase los
capilares del encéfalo. Esto es debido a la denom-
inada barrera hematoencefalica, una estructura for-
mada por el endotelio, pericitos, una lamina basal y
las prolongaciones de los astrocitos llamados pies ter-
minales (Figuras 5y 6). En el sistema nervioso central
las células del endotelio se encuentran mas juntas que
en ninguin otro tejido puesto que poseen una gran can-
tidad de complejos de unién del tipo uniones estrechas
que sellan el espacio intercelular, de manera que las
moléculas que quieran entrar y salir del tejido nervioso
tendran que cruzar las células endoteliales. Parece ser
que los pies de los astrocitos, que no forman una ver-
dadera barrera, podrian afectar a estos complejos de
unién regulando asi el trafico de moléculas a través
del endotelio.

El nombre de barrera, sin embargo, es enganoso
puesto que no es una barrera estricta ya que hay
un intenso trasiego de moléculas entre la sangre y
la matriz extracelular del tejido nervioso, incluso
los linfocitos pueden atravesarla. La barrera hema-
toencefalica puede ser atravesada por moléculas de
menos de 500 kDa, liposolubles o que usen un trans-
portador presente en la barrera. Sin embargo, la
labor de proteccién selectiva que ejerce la barrera
hematoencefélica en el sistema nervioso es también
un obstaculo para la difusién de muchas moleculas,
incluidas muchos tipos de farmacos. Curiosamente,
cuando la barrera hematoencefdlica se rompe, por
ejemplo, por la muerte de una célula endotelial, la
microglia, otro tipo de célula glial, envuelve y tapiza
la zona danada del vaso.

Flujo sanguineo

Los astrocitos son activados por el glutamato lib-
erado en las sinapsis, el cual aumenta la concen-

tracion interna de calcio. Este a su vez hace in-
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Figura 4: Imégenes de astrocitos marcados con inmunocitoquimica para la proteina fibrilar dcida en la corteza de un

raton emitiendo prolongaciones hacia la superficie pial.
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Figura 5: Imégenes de astrocitos marcados con inmunocitoquimica para la proteina fibrilar dcida en la corteza de un ratén

emitiendo prolongaciones hacia los vasos sanguineos.

crementar el dcido araquidénico, el cual se metabo-
liza a prostaglandinas y EETs (”epoxyeicosatrienoic
acid”), que son metabolitos vasoactivos que producen
vasodilataciéon. Pero también hay otra via molecular
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que produce vasoconstriccién tras un aumento de la
concentracién de calcio, cuando el acido arquidénico
es convertido en 20HETE, que es un vasoconstrictor.
Podria ser que la acciéon de los astrocitos, vasocon-
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Figura 6: Esquema donde se muestran los elementos que
componen la barrera hematoencefdlica: endotelio, lamina
basal, pericito y pies terminales de los astrocitos.

strictores o vasodilatadores, dependiera de la concen-
tracién de 6xido nitrico liberado por las neuronas, el
cual también acttia directamente sobre la musculatura
de las arterias produciendo variacion del didmetro de
éstas, y por tanto afectando al flujo sanguineo.

Los astrocitos estan conectados entre si mediante
uniones en hendidura y forman redes extensas en las
que sus componentes tienen conectados sus citoplas-
mas formando una especie de enorme sincitio. Esto
permite una actuacién sincronizada de grandes pobla-
ciones de astrocitos, que podrian asi, junto con las
neuronas, controlar el flujo sanguineo.

Patologias

Los astrocitos son resistentes a la falta de oxigeno
y de glucosa, y pueden aguantar mucho mas tiempo
vivos que las neuronas tras la privacion de estas mo-
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léculas porque almacenan glucdégeno en su interior
y pueden obtener ATP de forma anaerébica. Por
ello son importantes en condiciones extremas o pa-
tolégicas. Cuando se producen traumas o dafios en
el encéfalo se observa una mayor expresién de GFAP
("glial fribrilar acid protein”) e hipertrofia de los as-
trocitos que pasan a denominarse astrocitos reactivos.
Esto es lo que se llama gliosis reactiva. Durante esta
proliferacién se han encontrado dos tipos de astroc-
itos con efectos diferentes. Los astrocitos A2 son
béasicamente reparadores, mientras que los Al favore-
cen la degradacién del tejido. Los A2 son importantes
para la formacién de vasos sanguineos (angiogénesis).
También en enfermedades neurodegenerativas como
el Parkinson, Alzheimer y la corea de Huntington se
observa glia reactiva. Ademds, debido a su capaci-
dad de divisién, los astrocitos son responsables de
la generacion de los tumores cerebrales denominados
gliomas.

Otras

Los astrocitos proporcionan moléculas neu-
rotroficas a las neuronas, son una fuente importante
de matriz extracelular del tejido nervioso, y son
centros de detoxificacién, por ejemplo, secuestran

metales o amonio.
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