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PROLOGO

La materia viva, tras infinitas evoluciones,
logrd constituir un aparato que, por su suma
complejidad, por sus funciones trascendentes
que le estdn reservadas, parece ser la expre-
sién mds elevada de la organizacion animal.
Ese aparato, es el sisterna nervioso.

SANTIAGO RAMON Y CAJAL

1 sistema nervioso, la expresiéon nos es familiar. Desde

los bancos de la escuela primaria, hemos conocido las
grandes laminas a color en las que el cerebro, alojado en el
craneo, y la médula espinal, en el interior de la columna verte-
bral, daban origen a cantidad de nervios que se propagaban
al conjunto del cuerpo hasta sus extremidades mas lejanas:
el sistema nervioso. No dejamos de aludir a é, de acusarlo, de
estar resentidos con €l: “estoy hecho un manojo de nervios,
tengo los nervios a flor de piel”, “vivo bajo tension ner-
viosa’, “son los nervios”, “tiene nervios de acero”, “una crisis
nerviosa’, etc. La historia del sistema nervioso empezé a
constituirse con Hipdcrates, en el siglo v a.C. Hoy en dia se
sabe que los animales lo poseen desde hace millones de
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anos y que, en el desarrollo embrionario de nuestra propia
persona, el sistema nervioso empieza a constituirse durante
la tercera semana de vida en el interior del ttero.

El sistema nervioso presentado en esta obra es, desde
luego, parcial en ambos sentidos del término. No estin
considerados, ni siquiera se abordan, todos sus aspectos:
neurofisioldgico, neuroquimico, neuropsicolégico, neuro-
psiquidtrico. El eje central de nuestro estudio es presentar al
sistema nervioso como un todo que se integra en el conjun-
to de los sistemas de comunicacién del organismo; sin em-
bargo, el lugar eminente que ocupa en la especie humana lo
sitda un poco aparte. En efecto, el sistema nervioso y mas
precisamente el cerebro es el que guarda en la intimidad
de sus redes celulares los secretos de lo que hace de la vida del
hombre una verdadera existencia: el pensamiento, el lengua-
je, la memoria, la ciencia, las creencias, las emociones, los
sentimientos, las pasiones, el amor, la moral.

Para Littré, el sistema nervioso es el “conjunto de todos
los nervios y de todos los centros nerviosos con los que co-
munican’; esta definicion sigue siendo exacta un siglo y me-
dio después. Expresdandose mas como fisidlogo que como
anatomista, el profesor Longet, en 1842, traza en unas cuan-
tas lineas y en términos escogidos, lo esencial de las funcio-
nes del sistema nervioso: “El sistema nervioso es el aparato
organico intermediario entre el mundo exterior y el mundo
interior. Instrumento de las sensaciones, ofrece su coopera-
cién indispensable en los fenémenos intelectuales y afectivos;
transmite a los musculos el principio de los movimientos
voluntarios o involuntarios; preside a las diversas reacciones
simpaticas, a los actos nutritivos y secretorios; y domina asi
las funciones de la economia en su totalidad.”

Es fécil comprender la fascinacion que ejerce el sistema
nervioso: se tiene conciencia de que es al mismo tiempo ob-
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jeto de estudio y la herramienta que permite estudiarlo. En
efecto, es con nuestro sistema nervioso, con nuestro cerebro,
como intentamos conocer nuestro sistema nervioso, nues-
tro cerebro. El doctor Luys, médico del hospicio de la Salpé-
triere, senalaba con sagacidad, en 1876, que “el estudio de los
centros nerviosos requirio en todo momento y muy enérgi-
camente los trabajos de los anatomistas; se comprende con
facilidad pues, ante semejante tema que estd en juego no s6-
lo el deseo natural de calar en los secretos intimos de la orga-
nizacién de los detalles anatémicos que se consideran, sino,
ademas, cierta atraccion inconsciente que llama al hombre
hacia las regiones inexploradas de lo desconocido, hacia
parajes misteriosos en los que se elaboran en silencio las
fuerzas vivas de todas nuestras actividades mentales y don-
de se oculta, a medida que se le persigue, la solucién a esos
problemas eternos de las relaciones entre la organizacion fi-
sica del ser vivo y los actos de su vida psiquica e intelectual”.
Y, como lo sefialaba el célebre neurdlogo parisiense Jean
Lhermitte (1877-1959), aun cuando Aristételes “siempre se
neg6 a admitir una participacién del cerebro en la vida del
espiritu [...] laidea de una estrecha relacion entre la vida psi-
quica y el cerebro se tornd tan trivial en el siglo Xix que hoy
en dia es familiar para los menos instruidos”. Pero, mas alld
de esta comprobacion inicial, las maneras de abordar el siste-
ma nervioso son multiples y cada una da s6lo una vision es-
trecha, limitada, parcelaria, hasta deformada de la realidad.

Los anatomistas, armados con su escalpelo, descubren
una verdad morfolégica, visualizable y palpable, finalmente
tranquilizadora: al cerebro que se tiene entre las manos se le
puede dar la vuelta, pesarlo, medirlo, disecarlo milimetro a
milimetro, inspeccionarlo por todas partes, dibujarlo, foto-
grafiarlo, radiografiarlo; de esos nervios a los que se aisla
delicadamente de los tejidos que los rodean, se puede seguir

11



EL SISTEMA NERVIOSO

su trayecto, contar sus ramas de division e identificarlas, ba-
jo la lupa, hasta sus mas finas ramificaciones terminales, en
el espesor de la piel, de los musculos o de las visceras.

Esa anatomia, que ya se practicaba de manera somera en
la Antigiiedad en el animal, en realidad no fue aplicada al
hombre mas que a partir del Renacimiento (;no se dice que
el siglo xv1 fue el “siglo de oro de la anatomia”?), época en la
cual se empezé en verdad a disecar caddveres humanos.
Como lo menciona con justa razén Achille Souques, médi-
co de la Salpétriere, en su bello libro sobre la historia de la
neurologia en la Antigiiedad, Hipdcrates no distinguia los
nervios de los tendones* y ligamentos*, pues en un examen
exterior superficial esas tres estructuras se presentan como
cordones firmes, blancos, de aspecto nacarado. Senalemos,
de paso, que, en la actualidad, sigue sucediendo lo mismo
con los carniceros, que hablan de los “nervios” de la carne
para designar los tendones.

En el siglo 11 a.C., Heréfilo y Erasistrato, los dos médicos
mas conocidos de la escuela de Alejandria, habian efectua-
do algunas disecciones humanas. Mostraron que los nervios
estaban unidos al cerebro y que la superioridad intelectual
del hombre sobre los demads animales se relacionaba con el
mayor nimero de los dobleces (circunvoluciones*) de la su-
perficie de su cerebro. Pero es Vesalio (1514-1564), en su céle-
bre obra De humani corporis fabrica libri septem, publicado
en 1543, el primero en dar del sistema nervioso del hombre
una descripcién y una representacion modernas. A lo largo
de los siguientes siglos, numerosas precisiones vinieron a

* La primera vez que aparece un término importante de un vocabulario
especializado, que se explica en el glosario, va seguido de un asterisco.

12
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completar nuestros conocimientos anatémicos pero, en lo
esencial, el cerebro tal cual lo vemos hoy en dia sigui6 sien-
do muy parecido al representado por Vesalio.

Para intentar representarse el sistema nervioso y traspa-
sar los misterios de su organizacion, siempre se ha hecho
referencia a modelos de funcionamiento que, por desgracia,
algunos consideraron verdades, cuando no se trataba mas
que de metéforas. Los antiguos, hasta Descartes (1596-1650)
inclusive, utilizaban un modelo hidrdulico, con tubos, circu-
lacién de fluidos (los espiritus animales), chapaletas y demds
vélvulas. En el siglo xvii aparecié el modelo que dominaria
hasta mediados del siglo xx: el modelo del todo eléctrico, en el
que no se trataba mds que de hilos, cables, circuitos, cierres
y circulaciéon de un influjo nervioso totalmente asimilado a
una corriente eléctrica. Pero ya en 1937, Lhermitte no se hacia
ilusiones: el influjo nervioso “se acompana de modificacio-
nes eléctricas que se pueden controlar y comprender en todos
sus detalles; desde luego, esas modificaciones no represen-
tan, en si mismas, el influjo nervioso, éste no es una corriente
eléctrica sino algo totalmente diferente que ain no compren-
demos”. A ese modelo eléctrico le sucedio, hace algunos afios,
un modelo informdtico, con entradas (input), un tratamien-
to de la informacién y salidas (output); el cerebro se habia
vuelto ahora una computadora alojada en el craneo.

Todos esos modelos explicativos tienen el defecto de si-
tuarse en el campo de la fisica y de no tomar en cuenta la
biologia actual, con su arquitectura e interacciones molecu-
lares. Hoy en dia, aun cuando los modelos anteriores pueden
todavia ayudar a comprender ciertos aspectos del funciona-
miento del sistema nervioso, es deseable tomar en conside-
racion las técnicas modernas de la histologia y de la biologia
molecular y mirar de cerca lo que sucede en el nivel de las
células, de los organitos*, de las moléculas que constituyen

13
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el sistema nervioso y que le confieren su originalidad de sis-
tema “vivo” respecto de todas las maquinas “muertas” del
mundo, sin importar si son hidraulicas, eléctricas o infor-
maticas. En pocas palabras, henos en la era del modelo mo-
lecular.

14
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$QUE SISTEMA NERVIOSO?

D urante mucho tiempo se “dividi6” al sistema nervio-
s0 en sistema nervioso central y sistema nervioso pe-
riférico, sistema nervioso cerebroespinal y sistema nervioso
auténomo, sistema nervioso de la vida de relacion vy siste-
ma nervioso de la vida vegetativa, sistema simpatico y sis-
tema parasimpatico, sistema nervioso intestinal, etc. ;De qué
se trata exactamente? (Véase la figura 1.)

Sistema nervioso central y sistema nervioso periférico

En la especie humana, el sistema nervioso central, formado
por el encéfalo y la médula espinal, estd concentrado en el cra-
neo y la columna vertebral. El conjunto, que constituye el
neuroeje*, es, desde luego, una sola prolongacion. Se distin-
guen sin embargo diferentes capas; de abajo hacia arriba: la
médula espinal, prolongada hasta la entrada del craneo por
el bulbo, mismo que se continta por la protuberancia; luego,
los pedunculos cerebrales v, al fin, el cerebro propiamente
dicho (figura 2). El bulbo, la protuberancia y los pedinculos
forman el tronco cerebral, centrado por el cuarto ventriculo,
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en cuya cara posterior se sittia el cerebelo. El cerebro consta
de una region profunda, centrada por el tercer ventriculo,
flanqueado a la derecha y a la izquierda por los tdlamos y
abajo por el hipotdlamo; y ensanchandose por encima de es-
ta region profunda, los dos hemisferios recubren con su con-
siderable masa la parte superior del tronco cerebral. En la
profundidad de cada uno de los dos hemisferios cerebrales,
se encuentran los nuicleos grises centrales, en torno a los cua-
les se sitdia una importante masa de sustancia blanca*; en la
superficie de los hemisferios se encuentra la corteza cerebral.

Cada hemisferio estd constituido por cuatro lébulos, se-
parados por cisuras y distribuidos como herradura en torno
al ventriculo lateral: los I6bulos frontal, parietal, occipital y
temporal a los que se afiade, en lo profundo, el l6bulo de la
isla en el fondo de la cisura de Silvio. El sistema nervioso
central recibe las informaciones que le son traidas por el
sistema nervioso periférico, las trata en diferentes niveles y
envia 6rdenes motoras que parten por el sistema nervioso
periférico.

El sistema nervioso periférico, compuesto por los ner-
vios, los ganglios nerviosos* y las terminaciones nerviosas,
estd disperso en el conjunto del organismo y trae al sistema
nervioso central las informaciones recogidas en la periferia
y transmite a los 6rganos encargados de ejecutarlas (princi-
palmente los musculos y las glaindulas*) las 6rdenes emitidas
por el sistema nervioso central (figura 3), tanto la informa-
cién procedente del exterior y captada en el nivel de los
6rganos de los sentidos (informaciones visuales, auditivas,
tactiles, gustativas, olfativas, es decir, todo lo que se ve con
los ojos, se escucha con las orejas, se siente con la piel, se
prueba con la lengua y el paladar, se huele con la nariz) co-
mo la que proviene del interior del propio cuerpo, de sus
musculos, de sus tendones, de sus visceras.

18
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cerebro

cerebelo

médula espinal

nervios

Figura 1. Vista de conjunto del sistema nervioso.
FUENTE: Textbook of Histology, Finn Geneser, 1986.
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Tercer ventriculo e SN e cerebro

hipofisis

tronco cerebral cerebelo
Figura 2. Cara interna de un hemisferio cerebral humano.
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B vertiente integradora
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(organismo)
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6rganos mundo exterior
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y sensoriales —7 H ~— musculos estriados

sistema nervioso periférico

C vertiente ejecutora

2. motoneurona periférica

3. sistema simpético efer’encias v%scerales
4. sistema parasimpatico } (mitsculos lisos,

b. ganglios simpéticos corazn, glindulas)
c. ganglios parasimpaticos

A vertiente receptora
1. neurona sensitiva o sensorial
a. ganglio raquideo posterior

Figura 3.
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Sistema nervioso cerebroespinal y sistema nervioso
auténomo

La distincién entre lo que, en el sistema nervioso, es mues-
tra de la vida de relacion, es decir de las relaciones del indi-
viduo con el mundo exterior, o de la vida vegetativa, es decir,
de las relaciones del individuo con su propio mundo inte-
rior, data de los trabajos de Xavier Bichat.

De una manera general, el sistema nervioso vegetativo es-
ta edificado sobre un mismo patrén sin importar el nivel o
el subconjunto implicado. Las vias nerviosas que conducen
las informaciones procedentes de las visceras hacia el siste-
ma nervioso central son idénticas a las del sistema de la vida
de relacién: son las neuronas sensibles cuyo cuerpo celular*
se aloja en los ganglios raquideos y craneanos que garanti-
zan esa funcion.

En el interior del sistema nervioso central, las redes neu-
ronales (véase p. 77), mas particularmente destinadas al tra-
tamiento de las informaciones vegetativas, estin mds bien
situadas en ciertas partes de los hemisferios cerebrales, del
hipotalamo, del tronco cerebral y de la médula espinal, pero
es imposible aislarlas con precision de las demas redes.

En fin, las vias vegetativas motoras que constituyen los sis-
temas simpdtico y parasimpatico (figura 4) implican siem-
pre una cadena de dos neuronas: la primera neurona tiene su
cuerpo celular en el tronco cerebral o en la médula y su axén*
sale del neuroeje para terminar en un ganglio vegetativo en
donde se une (mediante sinapsis) a la segunda neurona, cu-
yo cuerpo celular estd situado en ese ganglio y cuyo axén lle-
ga alas visceras y termina al nivel de células musculares* lisas,
células musculares del corazén o glandulares, sin que exista,
sin embargo, sinapsis* morfoldgicamente identificable.

La contraccion de la célula* muscular lisa, por ejemplo,

21



EL SISTEMA NERVIOSO

gldndulas
salivales

»
=

I

k=)

=

=}
o

=1

Z
ER

=
T --
s - -

O e —
& -

© e o

g -

g - .
= = corazén
L -

;é) - —

9] - A

T - traquea 'y
g -- pulmones
g --

15

g -+ -

S estdmago
& =--

§ - —

g -- . .

g - {7 intestino
2 - delgado
< -

g -

g -- medulosu-
e prarrenal

g - — Y y2

g

g - 4 colon

g -

& -

= ~

vesicula y 6rganos

genitales externos

Figura 4. Sistema vegetativo eferente (parasimpatico y simpatico).

puede ser espontinea o depender del sistema nervioso vege-
tativo que la inerva. Puede asimismo ser desencadenada por
una hormona o también por modificaciones locales que
estén ocurriendo en el interior del musculo liso mismo y, en
particular, por estiramiento.
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Sistemas nervioso simpdtico, parasimpdtico e intestinal

En el marco del sistema nervioso vegetativo, el sistema sim-
pético se opone punto por punto al sistema parasimpdtico
con el que forma una pareja funcional muy estrechamente
unida, distribuyéndose, caso por caso, los roles de freno y de
acelerador. El primero acelera el corazon, dilata la pupila del
0jo, hace salivar, etc.; el segundo aminora al corazén, enco-
ge la pupila, provoca la boca seca, etcétera.

Se comprende asi de qué modo, por medio de los nume-
rosos medicamentos susceptibles de excitar (o de tener una
accion andloga) o de inhibir el simpdtico o el parasimpatico,
se puede actuar sobre el grado de contraccion de las células
musculares lisas y cardiacas asi como sobre la importancia
de tal o cual secrecion.

En fin, el parasimpadtico y el simpdtico se oponen asimis-
mo por su distribucion topogréfica: el cuerpo celular de la
primera neurona simpatica esta situado en la médula espinal,
al nivel toracico y lumbar, mientras el simpético se encuentra
por encima (en el tronco cerebral, en particular en lo tocan-
te al nacimiento del nervio neumogdstrico o nervio vago,
que transmite todas las 6rdenes parasimpaticas destinadas
al torax y al vientre) y por debajo del nivel de la extremidad
mas inferior de la médula (para los mensajes parasimpa-
ticos destinados a los drganos de la pequena pelvis).

El sistema nervioso central tiene una importante influen-
cia en el funcionamiento del tubo digestivo, sobre todo en
su extremidad superior (es6fago y estbmago) y en su extre-
midad inferior (recto y esfinter anal). Sin embargo, aun en
ausencia de conexiones centrales, el intestino es capaz de
mantener en gran parte un comportamiento coordinado,
gracias a su sistema nervioso intestinal alojado en su totali-
dad en el espesor de su pared.
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Existen varias clases funcionales diferentes de neuronas in-
testinales, pero, en los ganglios intestinales, esas neuronas
estdn mezcladas. Las neuronas motoras, ya sean excitadoras
o inhibidoras, inervan las células musculares lisas que reali-
zan los movimientos intestinales, las células musculares li-
sas de la pared de los vasos sanguineos, controlando asi el
gasto sanguineo, y las células epiteliales de la mucosa intes-
tinal, regulando la absorcién y la secrecion. Esas neuronas
motoras reciben influjos del sistema nervioso central por
conducto del sistema simpatico y del sistema parasimpati-
co (nervio neumogdstrico), pero sobre todo de los influjos
de otras neuronas intestinales —interneuronas y neuronas
sensitivas— formando redes neuronales contenidas en su to-
talidad en la pared del tubo digestivo. En la especie huma-
na, el tubo digestivo encierra en su pared varias decenas de
millones de neuronas.

Vertebrados e invertebrados epinéuricos e hiponéuricos

A menudo se opone el complicado sistema nervioso de los
vertebrados al rudimentario sistema nervioso de los inver-
tebrados. La historia de la evolucion de las especies animales
(figura 5) contradice esa manera de ver un tanto demasia-
do simplista.

Las esponjas son metazoarios (es decir, animales com-
puestos por varias células) arcaicos, pero ya la division del
trabajo entre las células constitutivas del organismo se ma-
nifiesta claramente por diferenciaciones morfoldgicas, abar-
cando especializaciones celulares funcionales, en particular,
en el campo del perfeccionamiento de las comunicaciones
internas, de las relaciones intercelulares, con la aparicion de
una difusa red de células nerviosas. Las hidras de agua dulce,
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los corales, las medusas, libres en sus movimientos, tienen un
sistema nervioso mds elaborado que el de las esponjas, to-
davia difuso y desprovisto de 6rganos de los sentidos clara-
mente individualizados.

Antano llamados invertebrados, los gusanos, los moluscos,
los artrépodos (crusticeos, ardcnidos, insectos) representan
una direccion en la que la evolucion perfecciona de mas en
mas un esquema de organizacion de base caracterizado por
la existencia de un esqueleto exterior (de tipo concha o ca-
parazén) y de un sistema nervioso del que lo esencial estd
situado en la cara ventral del organismo (de ahi el término
hiponéuricos*). Las neuronas centrales de los hiponéuricos
estdn reunidas de manera caracteristica en ganglios. Todos
los ganglios estin conectados entre ellos por filetes nervio-
sos y a la periferia por nervios mixtos, sensitivos y motores.
Varios de los ganglios de la cabeza se suelen fusionar para
formar el ganglio cerebroide, a menudo llamado “cerebro”
por abuso de lenguaje. Ese ganglio cerebroide, situado del
lado dorsal del animal, estd unido al resto —ventral— del sis-
tema nervioso por filetes nerviosos que rodean de cada lado
el esofago, constituyendo lo que se ha convenido en llamar
un collar periesofégico.

A la inversa de los hiponéuricos, los epinéuricos* (o verte-
brados de antaio) perfeccionaron, a lo largo de la evolucion,
una organizaciéon que comprende un esqueleto interno
(luego, una columna vertebral en lugar de un caparazén) y
un sistema nervioso situado bajo la espalda y ya no bajo el
vientre.

En el curso de la evolucién de los vertebrados superiores
epinéuricos, el sistema nervioso se desarrollé de manera con-
siderable mediante mecanismos bien identificados. Se ob-
serva primero una concentraciéon y una centralizacion del
sistema nervioso, que conduce a distinguir con claridad un
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Figura 5. Escala simplificada de los metazoarios.

sistema nervioso central y un sistema nervioso periférico.
Luego, la cabeza crece de modo progresivo y, al mismo tiem-
po, el cerebro que encierra aumenta de volumen. En fin, el
crecimiento se acentiia cada vez mas en las regiones cranea-
nas, lo que quiere decir que la parte anterior del cerebro ad-
quiere un volumen cada vez mayor para llegar, en el hombre,
a un desarrollo considerable de los dos l6bulos frontales.
Correlativamente, se desarrollan la corteza cerebral y las cir-
cunvoluciones.

Durante esta evoluci6n en la cual, sin cesar, el sistema ner-
vioso central desarrolla e incrementa sus regiones mds cra-
neanas, se observa el metamerismo*, es decir, la reproduccion
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Figura 6. Formacién alo largo del desarrollo del sistema del embrién.

crestas neurales

del mismo motivo, que se ve operar al méximo en los inver-
tebrados; pero, aunque siempre presente a lo largo de la onto-
génesis*, éste se desvanece progresivamente en el desarrollo
de las regiones mds craneanas del sistema nervioso central.

El sistema nervioso es tinico
Las distinciones entre sistema nervioso central y sistema ner-
vioso periférico, entre sistema nervioso cerebroespinal y sis-

tema nervioso vegetativo, entre sistema nervioso simpético,
sistema nervioso parasimpdtico y sistema nervioso intestinal
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no deben hacer creer que existen diferentes sistemas ner-
viosos separados y mds o menos enganchados unos a otros.

El sistema nervioso constituye un todo y s6lo la distribu-
cién anatémica de sus elementos o de las sutilezas funcio-
nales permite individualizar subconjuntos. Sin embargo, esas
distinciones siguen siendo utiles.

La manera en que el sistema nervioso se forma durante
el desarrollo del embrion (figura 6) ilustra a la perfeccion su
cardcter tnico. En efecto, a mediados de la tercera semana
del desarrollo, el ectodermo* se diferencia en placa neural, el
resto del ectodermo se vuelve entonces el ectodermo de su-
perficie. El ectodermo de superficie se transformard en la
epidermis de la piel y la placa neural dara todo el sistema
nervioso.

oligodendrocito
axon

astrocito

sinapsis

capilar

dendrita

Figura 7. La sustancia gris.
FUENTE: J. Poirier y J. L. Ribadeau Dumas, Abrégé d’histologie, 1 vol., Masson ed., 1974.
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Figura 7. La sustancia blanca.

Sustancia gris y sustancia blanca

La sustancia gris* corresponde a las regiones del sistema ner-
vioso central en las que estdn reunidos los cuerpos celulares
de las neuronas y la totalidad de las sinapsis (figura 7). Las
neuronas, las demads células del sistema nervioso y los capila-
res sanguineos estan unidos por los bordes y no dejan entre
sus membranas pldsmicas mds que un espacio extracelular
muy estrecho. Pero, debido a la extension de las superficies
de contacto entre esas innumerables prolongaciones celu-
lares, el volumen del compartimiento extracelular es, en
ultima instancia, relativamente importante y su papel, fun-
damental. En efecto, las neuronas no tienen ningtn contacto
directo con los capilares y sus intercambios con la sangre se
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efecttian por intermedio de los astrocitos (véase p. 47) o por
difusion en el espacio extracelular.

La sustancia blanca (figura 8) estd hecha de haces de
axones rodeados de mielina (véase p. 51). Los capilares san-
guineos son en ella poco numerosos. La sustancia blanca es,
ante todo, un 6rgano de conduccién del influjo nervioso; su
organizacion, muy diferente de aquella de la sustancia gris,
va a la par de una actividad metabdlica menor.

Concluida esta descripcion somera del sistema nervioso,
podemos ahora acercarnos y observar las células que lo
componen, en la primera fila de las cuales se encuentra,
desde luego, la neurona o célula nerviosa*.

30



LA CELULA NERVIOSA

Pugna en torno a un concepto

a historia de la célula nerviosa se inicio en 1718 cuando,

hacia finales de su vida, Antonie Van Leeuwenhoek
(1632-1723), pequetio burgués de Delft, panero que ejercia las
modestas funciones de ujier en la Camara de los regidores,
observé fibras nerviosas, gracias al microscopio que habia
inventado: “A menudo, con gran gusto, he observado la tex-
tura de los nervios, que estdn compuestos por muy peque-
nos vasos de una increible delgadez y que, corriendo unos
al lado de los otros, constituyen un nervio; la cavidad de ca-
da uno de esos pequenos vasos hace alrededor de los dos
tercios de su didmetro.”

Un siglo y medio después, en su memoria péstuma pu-
blicada en 1865, Deiters (1834-1863) trazaba el primer esque-
ma morfolégico completo, y siempre globalmente exacto,
de una célula nerviosa con su cuerpo celular, sus dendritas*
y su axon.

Una vez admitido el hecho de que no existian por un la-
do células nerviosas y por el otro fibras nerviosas que las uni-
rian, sino que la fibra nerviosa* no era mas que una larga y
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delgada prolongacion de la célula nerviosa (el cilindro-eje o
axon), el problema principal, a fines del siglo xIX, se volvia
entonces el de las relaciones precisas entre células nerviosas:
sson contiguas o continuas? La teoria, defendida por Camilo
Golgi (1843-1926), profesor de la facultad de medicina de Pa-
dua, afirma que las células nerviosas son continuas las unas
de las otras; luego, en efecto se tiene una red nerviosa difusa.

Por el contrario, la “teoria de la neurona” defiende la in-
dependencia de cada célula nerviosa, que sélo mantiene con
las demés relaciones de contacto. Esta teoria tiene como guia
a Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934), célebre neurohistd-
logo espanol para quien las neuronas sélo se articulan entre
ellas sin continuidad citopldsmica, y quien proclama: “La

=N N #

dend

O ———— cuerpo celular

)
terminaciones axonicas ‘ Ny

Figura 9. Morfologia general de una célula nerviosa.

32



LA CELULA NERVIOSA
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Figura 10. Estructura de una neurona.

célula nerviosa es, pues, libre por todas partes, de todos
lados. A pesar de sus formas mds diversas, sus relaciones
nerviosas 0 no nerviosas mas disimiles, sus prolongaciones
desmesuradamente extensas o cortas, gruesas o delicadas, sus
innumerables apéndices, embrollados de mil maneras con
aquellos elementos de la misma naturaleza o de naturaleza
diferente, oculta en medio de una multitud de otras, la célu-
la nerviosa es siempre, a pesar de todo, libre, independiente,
una. Es la neurona, esa unidad nerviosa de la que estd com-
puesta la totalidad del sistema nervioso y cuyo nuevo nom-
bre, dado por Waldeyer a un elemento conocido, sin embargo,
desde hace mucho tiempo, proclama el descubrimiento por
asi decirlo reciente.”
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Todos aquellos con quienes Europa cuenta como brillan-
tes neurohist6logos se pelean con ardor a favor o en contra
de la teoria celular* aplicada a la neurona. Las observaciones
fundamentales de Ramén y Cajal pronto son confirmadas
por muchos otros autores. Pero, a pesar de la confianza y del
talento de sus defensores, la teoria de la neurona no logra la
conviccion de todos y, a principios del siglo xx, un neuré-
logo e histélogo tan sagaz como Nageotte podia todavia es-
cribir: “Por nuestra parte, creemos que la concepcion de la
neurona independiente [...] presenta todavia en la hora
actual una solidez superior a todas las teorias que se le qui-
sieron oponer. Pero en semejante materia seria peligroso
aferrarse con demasiada firmeza a una opinién que, por bien
sostenida que parezca, sigue estando a merced de un descu-
brimiento técnico. Las teorias generales son valiosas porque
son los caminos que nos llevan hacia lo desconocido; evite-
mos ponerles la barrera de una conclusion inutil.”

En 1906, Golgi y Ramoén y Cajal se ven discernir conjun-
tamente el premio Nobel de medicina. Se podria pensar que
se hizo la paz y se obtuvo el acuerdo. No es asi. Golgi con-
sagra su discurso a un ataque a la teoria de la neurona. La cal-
ma de Ramoén y Cajal, sin duda, no carece de desprecio. Lo
que piensa, lo dird mas tarde, lejos de la tribuna: “;La modal
iPero los sabios son tan esclavos de ella como el vulgo! jQue
una idea sea falsa y un hecho inexacto, poco importa! [...]
un sabio ilustre los lanzo; la moda, ése no sé qué, hecho de
pereza de juicio y de accién, de respeto de la autoridad y de
abdicacion total del yo.” En una importante memoria, pu-
blicada poco después de su muerte y que constituye su tes-
tamento cientifico, Ramoén y Cajal daba por tltima vez su
apoyo a la teoria neuronal. Veinte afios después, el articulo
princeps de Palay y Palade resolveria, gracias al microscopio
electronico, la vieja querella y darfa una confirmacién ma-
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nifiesta a los trabajos de Ramoén y Cajal: la visualizacién in-
discutible de la membrana plasmica* y la puesta en eviden-
cia de la morfologia fina de las sinapsis daban un término
definitivo al debate sobre la continuidad o la contigiiidad de
las neuronas, en beneficio, desde luego, de la teoria neuronal.

;Como explicar que hayan sido necesarios casi dos siglos
y medio para que se constituya una vision clara de lo que es
una neurona? Y ;por qué semejante retraso respecto del co-
nocimiento de las demads células del organismo? Las razones
pueden hallarse en la naturaleza del material observado. En
efecto, lo que se sabe ahora de la forma global de las células
nerviosas y del inextricable enmarafiamiento de sus prolon-
gaciones en el sistema nervioso central permite comprender
con facilidad la imposibilidad comun de tener, en un mis-
mo corte, todas las partes de una célula nerviosa. No existe en
el organismo una célula cuya forma sea tan extraordinaria:
de un cuerpo celular de diez a cien milésimas de milimetro de
didmetro, parte un axén cuya longitud en ciertos casos pue-
de alcanzar mds de un metro. Pero intervienen asimismo el
perfeccionamiento de los medios técnicos y la persona misma
del observador. Louis Ranvier (1835-1922), profesor de anato-
mia general en el Colegio de Francia, uno de los més grandes
neurohist6logos franceses, lo expresé perfectamente en sus
Legons sur Phistologie du systéme nerveux (Lecciones sobre la
histologia del sistema nervioso): “No se ve bien (y esta ob-
servacion es cierta no solo respecto de la histologia, sino de
todas las ciencias de observacion) mds que lo que ya se co-
noce. En cuanto a los hechos que no se conocen y que no se
sospechan, aunque sean muy visibles, muy claros, no suele
percibirseles. El 0jo, que no esté prevenido, no se detiene en
ellos, y pasamos al lado sin siquiera sospechar que existen.
Para ver las cosas, no como aprendimos a verlas, sino tal cual
son en realidad, se requiere una cualidad muy particular, el
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espiritu de observacion. Esa cualidad, que es de suma impor-
tancia en nuestra ciencia, es bastante rara y, aun en quienes
la poseen, siempre estd muy incompleta. Es la razén por la
cual los descubrimientos de hechos, relativamente ficiles de
observar, se hacen a veces esperar tanto tiempo.”

Hoy en dia, el concepto de neurona se reduce al de una cé-
lula que posee los mismos organitos que todas las demds
células y que no presenta més particularidad que una forma
general extraordinaria, pero que encuentra su especificidad
en las conexiones (sinapsis) que ostenta con otras neuronas.

La funcion de la neurona es indisociable de su forma

La neurona (o célula nerviosa) recibe y trata informacién y
produce una sefial que conduce y transmite. Cada neurona
es tnica, no siendo ni equivalente a su vecina, ni intercam-
biable. Las neuronas no se reproducen: una neurona que
muere es una neurona menos. Su originalidad obedece a su
posicion particular en el sistema nervioso y a sus conexiones
(sinapsis) determinadas con otras neuronas o con la perife-
ria. Delimitada por su membrana plasmica, la célula nervio-
sa estd constituida por un cuerpo celular de forma variada
(estrellada, fusiforme, cénica, esférica, piramidal) del que
parten prolongaciones de dos tipos, las dendritas y el axén
(figura 9). Las dendritas con frecuencia son mdltiples y muy
cortas, cuando el axén es siempre tGnico. La arquitectura mo-
lecular de la membrana plasmica de las dendritas es dife-
rente de la del ax6n; en particular, respecto de los receptores*
(proteinas* analogas a cerraduras, susceptibles de aceptar las
llaves que son las moléculas de senalizacion) y a los canales
i6nicos* (proteinas transmembrandceas abiertas por un po-
ro permeable a ciertos iones*).
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Al igual que todas las células del organismo, las células
nerviosas encierran un nucleo* que es depositario del pa-
trimonio genético del individuo en forma de moléculas de
acido desoxirribonucleico* (ADN) heredadas a medias de su
padre y a medias de su madre. El ntcleo y la corona, més o
menos ancha, de citoplasma* que lo rodea forman el cuerpo
celular (figura 10). El citoplasma del cuerpo celular, asi co-
mo el de las dendritas que parten de él, contiene los mismos
organitos que el de cualquier célula del organismo. Se obser-
van pues —y en abundancia— los organitos destinados a la
sintesis de las proteinas: reticulo endoplasmico granular* y
aparato de Golgi*. Las mitocondrias*, pequefos organitos
encargados de proveer la energia necesaria para la vida y pa-
ra el funcionamiento de la célula, son numerosas. El citoes-
queleto*, conjunto de filamentos y de microtibulos hechos
de diversas proteinas que constituyen una especie de esque-
leto interno a la célula, es particularmente rico.

El transporte axénico

El axén no estd equipado para sintetizar las proteinas: no
encierra ni reticulo endopldsmico granular ni aparato de
Golgi. Los productos recién sintetizados en el cuerpo celu-
lar de la neurona deben avanzar al interior del axén para
permitir el mantenimiento de la integridad de la termina-
cién nerviosa, que a veces estd muy lejos del cuerpo celular,
como en el caso de ciertas neuronas motoras de la médula
espinal lumbar cuyo axén recorre més de un metro descen-
diendo al gluteo, el muslo y la pierna para ir a terminar en
los musculos de la planta del pie. Ese avance es permitido
por movimientos que se efectdian en el interior del axén, en
el seno del citoplasma axénico, y al que se llama transporte
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(flujo) axdnico. Asi, las mitocondrias, las vesiculas sindpti-
cas*, los canales idnicos, los neurotransmisores* y los neu-
ropéptidos son transportados, a la velocidad de 200 a 400
milimetros por dia, del cuerpo celular hacia las extremida-
des del axén. Ese avance es atendido por pequefias protei-
nas motoras que se unen a los organitos por transportar y a
los microtdbulos del axén y provocan el movimiento.
Existe asimismo un transporte que se hace en el sentido
opuesto y que permite devolver hacia el cuerpo celular los
materiales que deben ser reciclados en él, asi como molécu-
las sintetizadas por las células blanco del ax6n que informan
al cuerpo celular; éste es atendido por otras pequefias pro-
teinas motoras que, como anteriormente, realizan un puente
proteinico entre el organito y los microttibulos. Asimismo,
por medio de ese transporte axénico, ciertos virus*, como el
de la rabia o el del herpes, pueden pasar de la piel al sistema
nervioso central ascendiendo por el interior de los nervios.

El influjo nervioso

La membrana de las células, y en particular la de las neuro-
nas, estd polarizada. Eso significa que en una de sus dos
caras estd cargada positivamente, cuando en la otra lo estd
negativamente. Si esta polaridad se invierte en un lugar es-
pecifico, se dice que, en ese lugar, la membrana es la sede de
una despolarizaciéon que corresponde a una diferencia de po-
tencial que puede ser medido en voltios. Se da el nombre de
influjo nervioso (o potencial de accién) a la propagacion
de esa despolarizacion a lo largo de la membrana de la neu-
rona hasta las terminaciones del axén y cuya transmision a
otra neurona se lleva a cabo en el nivel de las sinapsis. El na-
cimiento y la propagacion de esta onda de despolarizacion
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descansan en fenémenos electroquimicos vinculados con
entradas o salidas de iones a través de los canales idnicos
situados en la membrana de las neuronas. Se trata esencial-
mente de canales sodicos (que permiten el paso de los iones
de sodio) cuya apertura depende del voltaje*. En resumen,
en cuanto una estimulacién provoca una despolarizacion
suficiente de la membrana de la neurona, los canales sodi-
cos de la membrana se abren, permitiendo asi la entrada de
sodio a la neurona y la creaciéon de un potencial de accion a
lo largo del axén, sin modificacién ni de su forma ni de su
amplitud. “Asi —como bien lo expresa el profesor Pierre
Césaro— en menos de un siglo, la neurona perdié su
condicién de simple cable eléctrico, sélo apta para transmi-
tir pasivamente una sefal, para adquirir la de una maquina
sofisticada, capaz de recibir y de integrar varias senales es-
pecificas y de transmitir la sefial resultante preservando su
intensidad y sus cualidades.”

Las sinapsis

Las sinapsis son zonas especializadas de contacto que per-
miten la transmision del influjo nervioso de una neurona a
otra neurona o a una célula blanco, en la mayoria de los ca-
sos, para excitarla, en otros, para inhibirla.

Se distinguen las sinapsis llamadas “eléctricas” y las lla-
madas “quimicas”. Las sinapsis eléctricas no son mas que ca-
nales intercelulares o uniones comunicantes situadas entre
las neuronas. Aun cuando sus proteinas constitutivas (las co-
nexinas) son a menudo diferentes, su arquitectura molecu-
lar es andloga a la de los canales intercelulares o uniones
comunicantes que se observan en la mayoria de los tipos
celulares y de los que habremos de volver a hablar de una
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Figura 11. Caracteristicas ultraestructurales de una sinapsis.

manera mas precisa (véase p. 67). La difusion del influjo ner-
vioso en las sinapsis eléctricas es pasiva, bidireccional, muy
rapida, sin fatigabilidad (se habla de acoplamiento electrotd-
nico de las dos neuronas implicadas).

En las sinapsis quimicas, la transmisién del influjo ner-
vioso recurre a un mecanismo de mediacién quimica (con
liberacién de un neurotransmisor en la hendidura sinapti-
ca). Cuando se les examina bajo el microscopio electrénico
(figura 11), las sinapsis quimicas aparecen hechas de un ele-
mento presinaptico que contiene las vesiculas sindpticas, y
de un elemento postsindptico separados por una hendidu-
ra muy delgada, de un espesor de unos 20 nanémetros (un
nandmetro es la milésima parte de un milésimo de milime-
tro). A menudo, el elemento presindptico es una terminacién
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axonica, y el elemento postsindptico, una dendrita (figura
12). En efecto, la superficie dendritica representa la mayor
parte de la porcién receptora de una neurona; sin embargo,
la superficie del cuerpo celular recibe también numerosas
terminaciones sindpticas. En fin, existen sinapsis en las que
una terminacién axénica presinaptica entra en contacto con
el axon de otra neurona; en este dltimo caso, esa sinapsis
servirfa para inhibir el funcionamiento de la terminacién
axonica sobre la que hace contacto.

Es posible observar sinapsis entre dos neuronas, unas
eléctricas y otras quimicas. Asimismo, existen sinapsis mix-
tas en las que se encuentran lado a lado una sinapsis quimica
y una sinapsis eléctrica y donde interacttan la transmision
quimica y el acoplamiento electroténico para modular la
eficacia de la sinapsis.

sinapsis entre un axon
y una dendrita

dendritas
-

-

Tl

axon

sinapsis entre un axon
y otro axén
cuerpo celular

Figura 12. Principales tipos de sinapsis.
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Los neurotransmisores y neuromoduladores

Los neurotransmisores (o neuromediadores) son, pues, sus-
tancias (se prefiere decir “moléculas”) liberadas por una
neurona en sus extremidades sindpticas para transmitir el
mensaje nervioso que ésta envia a las neuronas postsinapti-
cas, que van a unirse a sus receptores membranosos. Los
neurotransmisores identificados en la actualidad son nume-
rosos. Los mds antiguamente conocidos son la acetilcolina
y la noradrenalina. Se reconocen asimismo la dopamina, la
serotonina vy la histamina. Més recientemente, se identifi-
caron otros neurotransmisores. Los que se observan con
mas frecuencia son simples aminodcidos*; unos, excitado-
res, como el glutamato y el aspartato; los otros, inhibidores,
como la glicina y el écido gamma-amino-butirico, més co-
nocido por su abreviatura Gasa (Gamma Amino Butyric
Acid). El Ap* (trifosfato de adenosina) y la adenosina pue-
den también servir de neurotransmisores.

Los neuropéptidos, péptidos* sintetizados y secretados
por neuronas, se comportan mas como neuromoduladores
que como neurotransmisores en sentido propio. En efecto,
ejercen una accion de regulacion en el nivel de numerosos
receptores situados sobre la membrana de las neuronas pero
fuera de las sinapsis. Es importante sefialar que las neuronas
no tienen el monopolio de la sintesis de los neuropéptidos;
los observamos en las células neuroendocrinas (véase p. 72)
dispersas en todo el organismo y en particular en el tubo di-
gestivo. La lista de los neuropéptidos, ya muy larga, se pro-
longa mas todos los dias.

Curiosamente, hace poco se descubri6 que un gas podia
incluso hacer las veces de neurotransmisor o por lo menos
de neuromodulador. El mondxido de 4zoe o NO, que no de-
be confundirse con el protéxido de dzoe o gas hilarante
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N,O, es un gas toxico pues su gran inestabilidad lo conduce,
bajo la accién del oxigeno o del agua, a oxidarse muy rapido
en nitratos y nitritos. Sintetizado en una neurona gracias a
una enzima* especifica, la NO-sintetasa, el monéxido de
azoe se libera por simple difusion a través de la membrana
pldsmica de la neurona y penetra del mismo modo a la neu-
rona receptora. Su papel, atin no claramente establecido, pa-
rece, sin embargo, ser capital en la modulacién de los procesos
de comunicacién en el interior del sistema nervioso.

Las vesiculas sinadpticas

La mayoria de las pequenas vesiculas sindpticas presentes
en las extremidades presindpticas de las neuronas son esfé-
ricas y el neurotransmisor que contienen es, ya sea acetilco-
lina 0 aminodcidos (como el glutamato o el aspartato, de los
que ya hablamos) o los dos; otras vesiculas sindpticas son
ovaladas, planas, y a menudo contienen neurotransmisores
inhibidores como el GABA; por dltimo, algunas tienen un
centro denso y encierran noradrenalina o dopamina.
Cuando el influjo nervioso (es decir, el potencial de ac-
cién) llega a la extremidad presindptica, provoca una despo-
larizacién de la membrana plasmica que ocasiona la apertura
de los canales permeables al calcio situados en esa membra-
na. La entrada de calcio a la terminacion presindptica causa
la liberacién del neurotransmisor en la hendidura sindptica.
El ciclo de las pequenas vesiculas sindpticas en la terminacién
nerviosa requiere sucesivamente el llenado de las vesiculas
con el neurotransmisor, el desplazamiento de las vesicu-
las hacia las zonas activas de la membrana presindptica y su
arrimo a esa membrana, la fusién de la membrana de las ve-
siculas y de la membrana presindptica con abertura de poros
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de fusion por los cuales se hace la liberacion del neurotrans-
misor en la hendidura sindptica. Después, la membrana de
las vesiculas se recicla y las vesiculas sindpticas se vuelven a
llenar, en forma local, de su neurotransmisor.

Ese proceso complejo requiere la participacion de nume-
rosas proteinas, incluidas unas en la membrana de las ve-
siculas sindpticas, otras en la membrana presindptica y otras
mas en el citoplasma contiguo.

El neurotransmisor liberado en la hendidura sindptica se
fija sobre los receptores proteinicos de la membrana postsi-
néptica. De ello resulta la apertura de los canales permea-
bles al sodio que les estan asociados. La entrada de sodio en
el elemento postsindptico ocasiona la despolarizacion de la
membrana de la célula blanco, luego la transmision de la se-
fal enviada por la neurona presindptica.

A diferencia de las pequenas vesiculas sindpticas de las
que acabamos de hablar, las grandes vesiculas con centro
denso se producen en el cuerpo celular de la neurona y su
apertura se hace en regiones distantes de las zonas activas
de las sinapsis; contienen neurohormonas o neuropéptidos,
eventualmente asociados con diversos neurotransmisores.
Las vesiculas de las células de la medulosuprarrenal o de las
células neuroendocrinas son bastante anédlogas a las gran-
des vesiculas con centro denso, pero su didmetro suele ser
adn mads grande.

Funciones nutritivas de la neurona
y plasticidad sindptica
Tras haber integrado la informacién que recibi6, la neurona

responde a ella de una manera univoca por la liberaciéon en
sus terminaciones axénicas de un producto que o bien actda
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directamente sobre una célula postsindptica —Ila neuro-
transmisién— o se vierte en la circulacién sanguinea para
actuar a distancia sobre células blanco de naturaleza diversa
—la neurosecrecion. Ademds de esas funciones de tratamien-
to de la informacion, la neurona posee funciones nutritivas
cuya definicion es més dificil. Esas funciones abarcan todas las
influencias reciprocas de las neuronas entre si y con sus cé-
lulas blanco, susceptibles de provocar modificaciones estruc-
turales o funcionales (anatémicas, bioldgicas, fisiologicas)
de uno o del otro miembro del par. Las neuronas sintetizan
e intercambian permanentemente moléculas proteinicas es-
pecificas que sirven de sefial de reconocimiento, lo que les
permite, por el determinismo preciso de sus conexiones,
ocupar un lugar, por lo tanto un papel especifico en el seno
de los circuitos neuronales constitutivos del sistema nervio-
s0. Esos “marcadores proteinicos” podrian también interve-
nir en el bloqueo selectivo de ciertas sinapsis en beneficio
de otras mas utilizadas. Claro que no habria que imaginar
que todas esas estructuras estan fijas en una permanencia
inmutable. La plasticidad sindptica es fundamental para el
funcionamiento de la memoria. Las sinapsis se crean, fun-
cionan y desaparecen con los aprendizajes y las adquisicio-
nes, a lo largo del tiempo, a lo largo de la vida. ..
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A escala microscopica, el sistema nervioso central estd
constituido por neuronas, células gliales (o neuroglia)
y capilares sanguineos; carece de tejido conjuntivo*. Las neu-
ronas son incapaces de reproducirse, mientras que las célu-
las gliales tienen la capacidad de dividirse para dar origen a
nuevas células gliales. Durante mucho tiempo parecia evi-
dente para el mundo cientifico que las neuronas eran células
nobles del sistema nervioso y que las células de la neuroglia
no eran més que células accesorias, satélites, limitadas a una
funcién de llenado, de acompanamiento, de apoyo, asi co-
mo a un papel nutritivo. Hoy en dia se ha confirmado que
las células gliales desempenan una funciéon de primer plano
y que ya no es posible considerar por separado la funcién
de las neuronas y de la neuroglia. Sin las células gliales, las
neuronas no son y no pueden nada. Las funciones del sis-
tema nervioso deben pensarse en la actualidad en términos
de estrecha cooperacion y de interacciones permanentes en-
tre las diferentes células que lo componen. Se reconocen
cuatro variedades de células gliales que estudiaremos unas
después de otras: los astrocitos, los oligodendrocitos*, las
células ependimarias y las células microgliales.
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Las neuronas y los astrocitos son funcionalmente
indisociables

Como su nombre lo indica, los astrocitos tienen una forma
estrellada (figura 13). Del cuerpo celular que contiene el
nucleo parten, en efecto, numerosas prolongaciones cito-
pldsmicas diversamente ramificadas que, durante mucho
tiempo, fueron calificadas en forma errénea como “fibras
gliales”. El citoplasma de los astrocitos encierra numerosos
granos de glicogeno, reserva principal de los azdcares nece-
sarios para el funcionamiento de las células nerviosas.

Por medio de la red tridimensional que forman sus pro-
longaciones citoplasmicas, los astrocitos desempefan un
papel de soporte estructural en el seno del sistema nervioso
central y constituyen una verdadera red funcional, pues esas
células se comunican entre ellas por medio de numerosas
uniones. Mediante las pequenas lengiietas citoplasmicas que
parten de sus prolongaciones citopldsmicas y que rodean las
sinapsis, los astrocitos impiden la difusién de los neurotrans-
misores y desempefian, pues, una funcion en la selectividad
de la transmisién nerviosa; intervienen asimismo en ese ni-
vel, pudiendo interponerse entre los dos elementos de una
sinapsis y volverla no funcional. Ademds, por mediacion de
aminodacidos excitadores (como el glutamato) secretados por
las neuronas y por los propios astrocitos, esos dos tipos
celulares establecen entre ellos importantes relaciones bi-
laterales bien ilustradas por la presencia de uniones comu-
nicantes, no sélo entre los astrocitos sino también entre los
astrocitos y las neuronas. En fin, los astrocitos envian pro-
longaciones citopldsmicas que rodean por completo los ca-
pilares sanguineos y los separan de las células nerviosas;
entre esas prolongaciones astrocitarias y el endotelio capilar
se encuentra una ldmina basal, especie de enfurtido hecho
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de varias moléculas de la matriz extracelular, como la lami-
nina y la fibronectina.

Barreras regulan los intercambios necesarios
para el funcionamiento del sistema nervioso central

En el sistema nervioso central existen un compartimiento
vascular y un compartimiento liquido (liquido cefalorra-
quideo* o LCR) con los que el tejido nervioso garantiza sus
intercambios metabolicos. El tejido nervioso estd en estre-
cho contacto con el liquido cefalorraquideo. La capa conti-
nua de los astrocitos marginales no esté separada del liquido
cefalorraquideo contenido en las mallas de las meninges
blandas mas que por la ldmina basal que las bordea de ma-
nera superficial. Las células ependimarias atienden el reves-
timiento de las cavidades ventriculares del sistema nervioso
central y desempenian asi una funcién en los intercambios
entre el liquido cefalorraquideo y el sistema nervioso cen-
tral. Las estructuras que permiten esos intercambios garan-
tizan su selectividad, cuya realidad es el origen de la nociéon
de “barrera”. El concepto de “barrera” evoca la nocién de
obstaculo al paso, de traba a la libre circulacion, de dificul-
tad de acceso a un lugar a partir de otro. Una sustancia, un
medicamento, una molécula, “pasa” 0 “no pasa” la “barrera”
segtin logra cruzar la frontera que separa un compartimien-
to del otro. Inyectada en la sangre, tal molécula se encuen-
tra en cantidad correspondiente en el cerebro: se dice que
cruzd la barrera hematoencefilica (o barrera entre la sangre
y el cerebro). La permeabilidad de una barrera es muy varia-
ble. Salvo excepciones, una barrera es selectiva: la reja que
cierra un campo impide a las vacas pasar, no a las moscas.
Mas que un cierre impermeable, la barrera es en realidad un
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filtro, un tamiz; su funcion es clasificar, seleccionar lo que
puede pasar y lo que no.

espacios leptomeningeos que contienen
el liquido cefalorraquideo
AN KR MK XM X RRK KK KKK KX XXX><><><><xx xxxxxx

lamma basal

4 . .ﬂ-’-:, astroc1t0
gliofilamentos ] Cb,.‘ -
(filamentos - j

de GFa)

sinapsis

1. relaciones entre astrocitos

2. relaciones de los astrocitos
con las sinapsis

3. Relaciones de los astrocitos
con los capilares sanguineos

4. Relaciones de los astrocitos
con los espacios
leptomeningeos

Figura 13. Esquema morfofuncional de los astrocitos.
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oligodendrocito

vaina de mielina

nodulo de Ranvier

Figura 14. Esquema tridimensional del sistema nervioso central de la
formacion de la mielina por los oligodendrocitos.
FUENTE: Shadé y Ford, Basic Neurology.

Cuando se inyecta un colorante por via intravenosa a
animales de laboratorio, todos los 6rganos se tifien, salvo el
cerebro y la médula espinal. El cerebro de un hombre adul-
to consume alrededor de cien gramos de azticar (glucosa) por
diay, contrariamente a lo que sucede en otras partes del or-
ganismo, es necesario un transportador para hacer pasar la
glucosa de la sangre al cerebro. Asi se captan en la sangre y
son transportados hacia el tejido nervioso la glucosa, pépti-
dos y aminodcidos. A la inversa, otros transportadores mem-
branosos atienden el rechazo en el medio sanguineo de ciertas
moléculas con potencialidad tdxica para el tejido nervioso.
La utilizaciéon de diversos trazadores* permitié comprobar
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que la barrera estaba situada en el nivel de los capilares del
sistema nervioso central que, en efecto, se distinguen de los
capilares del resto del organismo por el hecho de que sus
células se unen por los bordes por medio de junturas im-
permeables que obstaculizan el paso de la mayoria de las
sustancias y constituyen asi la “barrera” entre la sangre y el
cerebro. Asi, en lugar de concebir la “barrera” en negativo
(como un obstaculo), en la actualidad es mas adecuado ver-
la en positivo, como el lugar de intercambios més o menos
selectivos segun los casos.

Existe en los nervios periféricos una barrera entre la san-
gre y las fibras nerviosas analoga a la del sistema nervioso
central. En cambio, los ganglios raquideos carecen de barre-
ra; por eso, los cuerpos celulares de las primeras neuronas
sensitivas que encierran no sacan provecho de la protecciéon
de la que gozan las demds neuronas.

Los oligodendrocitos elaboran la mielina
del sistema nervioso central

La mielina es un constituyente esencial de la sustancia blan-
ca del sistema nervioso central. Muy rica en sustancias gra-
sas (lipidos), forma una especie de vaina aislante alrededor
de los muy numerosos axones y permite —como vamos a
verlo— un considerable aumento de la velocidad de propa-
gacion del influjo nervioso. Los oligodendrocitos, células
gliales muy particulares, atienden la formacién de la mielina
mediante el enroscamiento de sus prolongaciones citoplés-
micas en torno a los axones (figura 14). La estructura mem-
branosa en forma de espiral regular y periédica de la mielina,
bien visible bajo el microscopio electrénico, se explica por el
enroscamiento y por la unién consecutiva de las membra-
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nas plasmicas de las prolongaciones citopldsmicas oligoden-
droglias. Un oligodendrocito atiende la mielinizacién de
segmentos de varias fibras nerviosas diferentes. Esos seg-
mentos de mielina que se suceden uno detras del otro a to-
do lo largo del axén estan separados los unos de los otros por
los nédulos de Ranvier*, carentes de mielina.

La composicion quimica de la mielina es muy particular.
La mielina del sistema nervioso central contiene 70% de li-
pidos (colesterol, fosfolipidos y glucolipidos) y 30% de pro-
teinas, mientras esa relacion se invierte en la membrana de
los demis tipos celulares. Esa riqueza en lipidos hace de la
mielina un buen aislante eléctrico. Ciertas proteinas son es-
pecificas de la mielina del sistema nervioso central y son
susceptibles, cuando son anormales, de dar lugar a enferme-
dades de la sustancia blanca.

La mielinizacién de los axones acelera la conduccién del
influjo nervioso, con muy bajo costo energético y en el mini-
mo espacio posible. Los nédulos de Ranvier, carentes de
mielina, constituyen una zona de débil resistencia eléctrica
en cuyo nivel estin concentrados casi todos los canales per-
meables al sodio del axdn; por eso son lugares privilegiados
para el desencadenamiento de los potenciales de accién. Asi,
la conduccién nerviosa a lo largo del axén mielinizado se
efecttia “saltando” de un nédulo de Ranvier al otro. La velo-
cidad de conduccién del influjo nervioso es proporcional al
didmetro de la fibra para una fibra mielinizada y a la raiz
cuadrada del didmetro para una fibra no mielinizada, lo
que explica el prodigioso ahorro de espacio resultante de la
mielinizacién. Se calculé que, para que las velocidades de
conduccidn se conserven, la médula espinal del hombre de-
beria poseer, si sus fibras no estuvieran mielinizadas, un
didmetro de varios metros, jcuando es del orden del cen-
timetro!
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fibras nerviosas

tejido conjuntivo

Figura 15. Corte transversal de un nervio periférico.

Las células microgliales hacen parte del sistema
macrofagico

Las células microgliales son monocitos* (variedad de glébu-
los blancos*) de la sangre que cruzaron la pared de los capi-
lares para penetrar al tejido del sistema nervioso central. En
el momento de lesiones del tejido nervioso, las células mi-
crogliales pueden transformarse en macréfagos* y ponerse
a secretar numerosas moléculas, entre ellas, citocinas (véase
p. 74), proteasas, aniones super6xido y 6xido nitrico, que sir-
ven para atender la digestion y la evacuacion de los diversos
desechos. En esta tarea de limpieza, las células microgliales

53



EL SISTEMA NERVIOSO

son ayudadas en gran medida por el aflujo de los monoci-
tos sanguineos desencadenado por la lesion. Los astrocitos
y los oligodendrocitos pueden asimismo ayudar, si puede
decirse. En fin, las células microgliales y los macréfagos que
se derivan de ellas juegan un papel importante en las reac-
ciones inmunitarias.

En los nervios, las fibras nerviosas se unen en haces

Los nervios estin constituidos por fibras nerviosas, rodeadas
de mielina o no, reunidas en haces. El tejido conjuntivo de
los nervios se distribuye entre las fibras nerviosas, en el in-
terior de cada haz, luego en torno a cada haz y por fin entre
ellos para mantenerlos reunidos y constituir asi el nervio
mismo (figura 15).

Las células de Schwann, estrechamente asociadas con los
axones de los nervios periféricos, desempenan, en el siste-
ma nervioso periférico, el papel destinado a las células gliales
en el sistema nervioso central. Las fibras nerviosas carentes
de mielina estdn hechas de varios axones invaginados por
separado en una misma sucesion de células de Schwann (fi-
gura 16); contrariamente a las anteriores, las fibras nervio-
sas mielinizadas no tienen mas que un axén por fibra (figura
17). El principio de mielinizacién es anélogo al antes descri-
to para los axones mielinizados del sistema nervioso central,
pero la arquitectura molecular de la mielina del sistema ner-
vioso periférico es bastante diferente de la del sistema nervio-
so central, pues los lipidos y las proteinas que la constituyen
no son cuantitativa y cualitativamente idénticos. De ello re-
sulta que las enfermedades del sistema nervioso central, de
las cuales la mds frecuente es la esclerosis en placas, son di-
ferentes de las de la mielina del sistema nervioso periférico.
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vaina de mielina

axon

una célula ;
de Schwann / nédulo
< de Ranvier
otra célula
de Schwann

Figura 16. Reconstruccién Figura 17. Representaciéon
tridimensional de una fibra tridimensional de una fibra
nerviosa periférica amielinica. ~ nerviosa periférica mielinizada.

Los cuerpos celulares neuronales, de donde parten los axo-
nes de las fibras nerviosas periféricas estdn reunidos ya sea
en los nucleos de los nervios motores situados en la sustancia
gris de la médula espinal y del tronco cerebral, ya en ganglios
nerviosos. Un ganglio estd constituido por un montén de
cuerpos celulares neuronales. Los ganglios sensitivos espi-
nales (o raquideos) y craneanos contienen el cuerpo celular
de las primeras neuronas sensitivas; no se hace ninguna si-
napsis. A la inversa, los ganglios vegetativos, simpaticos y
parasimpdticos, contienen el cuerpo celular de las segundas
neuronas vegetativas; ahi se llevan a cabo numerosas sinapsis.
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médula espinal

nervio motor

fibras
musculares
estriadas

célula
de Schwann

terminaciéon
axdnica
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motora

fibra
muscular
estriada

Figura 18. Esquema de una unién neuromuscular.

Las terminaciones de las fibras nerviosas periféricas pue-
den ser sensitivas 0 motoras. Las terminaciones sensitivas
son receptores capaces de transformar una estimulacién me-
cénica, quimica o térmica en un mensaje nervioso. El ele-
mento fundamental de su estructura es la terminacién de la
prolongacion periférica de una célula nerviosa sensitiva del
ganglio raquideo o craneal. El prototipo de las terminacio-
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nes motoras se sitda en el nivel de la unién neuromuscular,
es decir, de la sinapsis entre la terminacién de un ax6n mo-
tor y el musculo sobre el que manda.

La uniéon neuromuscular

Las terminaciones axdnicas que gobiernan los musculos
lisos y las glandulas son terminaciones nerviosas libres. En
cambio, la unién neuromuscular entre un nervio motor y
un musculo estriado esquelético, es decir, la que permite la
realizacién de los movimientos de la vida de relacién —mo-
vimientos llamados intencionales o voluntarios— presenta
una estructura muy organizada conocida con el nombre de
placa motora. Ahi, las ramificaciones terminales del ax6n,
que contienen las vesiculas sindpticas de acetilcolina, descan-
san en un canal abierto en la superficie de la fibra muscular.
En este lugar, la membrana plasmica de la fibra muscular, re-
cubierta por su membrana basal*, estd deprimida en multi-
ples invaginaciones paralelas (figura 18).

La unién neuromuscular es una de las sinapsis cuyo fun-
cionamiento se conoce mejor en el plano molecular. En el
nivel de la terminacion nerviosa estdn presentes varios tipos
de canales i6nicos: canales para el sodio, otros para el potasio,
otros mas para el calcio. Esos canales se abren en caso de des-
polarizacién andnica y permiten la entrada de calcio a la
neurona presinaptica. El aumento de la concentracion de
calcio en la terminacion axénica desencadena la fusion de las
vesiculas de acetilcolina, neurotransmisor de la unién neu-
romuscular, a la membrana pldsmica de la neurona. Asi,
grandes cantidades de acetilcolina son liberadas en la hen-
didura sindptica. Una vez liberada en la hendidura sindpti-
ca, la acetilcolina se une a un receptor especifico situado en
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la membrana plasmica de la fibra muscular, inicamente en
el nivel de la hendidura sindptica. El receptor a la acetilcolina
es una molécula transmembranosa formada por cinco sub-
unidades que realizan un canal permeable al sodio. Cuando
la acetilcolina se une a su receptor, provoca la apertura de
este ultimo y la entrada de sodio a la fibra muscular. De ello
resulta la contraccién muscular.

La inactivacion de la acetilcolina de la hendidura sindp-
tica se produce conforme a dos procesos elementales diferen-
tes. Una parte del neurotransmisor es eliminada por difusién
pasiva fuera de la hendidura. El resto es hidrolizado por la
acetilcolinesterasa, enzima sintetizada por la fibra muscular
luego excretada en la hendidura sindptica en la que se une a
la membrana basal.
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Saber mds sobre la organizacion del sistema nervio-
so, a escala del individuo, de los érganos, de los teji-
dos, de las células, es bueno. ..

Hacerse preguntas sobre el lugar del sistema nervio-
so en el conjunto de los medios de comunicacion del
organismo, sobre su pasado y sobre su porvenir, es
mejor... aun si la advertencia de Patricia Cornwell
debe quedar presente en la mente: “Si se hacen pre-
guntas, se debe ser capaz de vivir con las respuestas.”



D espués de nuestra inmersién en las profundidades
aridas de la anatomia y de la histologfa, intentemos
volver a la superficie y, si es posible, tomar altura para hacer-
nos algunas preguntas mas generales acerca del papel del sis-
tema nervioso, su lugar en el mundo vivo, sus disfunciones
y su porvenir. Nuestro hilo negro para orientarnos en seme-
jante laberinto serd la comunicacién. Esa eleccién no sélo
resulta de un efecto de moda, se trata realmente de un pro-
blema bioldgico fundamental y de un nuevo enfoque del sis-
tema nervioso, mas abierto, mds integrado, menos dividido
en compartimientos que en el pasado.

;Cémo nos permite comunicar el sistema nervioso? ;Co-
mo, para lograrlo, se incluye en el complejo conjunto de los
medios de comunicacién del organismo, en medio de las hor-
monas, de las citocinas y demds moléculas de senalizacion?
sPodemos comunicarnos si no poseemos un sistema nervio-
s0 0 si estd lesionado? ;Existen enfermedades de la comuni-
cacion? Es lo que vamos a tratar de ver ahora, esperando
quitarle la razén a Ranvier, quien, a fines del siglo Xix, escri-
bia acerca de “lo que sucede en los hombres en la lucha por

», «

la existencia”: “No son aquellos en quienes el sistema nervio-
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so lleg6 a un alto grado de perfeccionamiento los que ven-
cen. La exaltacion de los sentimientos y de la razon, lo que ha-
ce producir obras de arte y de ciencia, no es ventajoso en esa
lucha. Lo que prevalece son las cualidades del campesino del
Danubio, la fuerza bruta al servicio de una tosca sensatez.”

62



DEL ARTE DE VIVIR SIN SISTEMA NERVIOSO

. S e puede vivir sin sistema nervioso? A esta pregunta,
a al parecer descabellada, la respuesta es si. Encima hay
que saber lo que vive y de qué tipo de vida se trata. Sin em-
bargo, lo que constituye la separacion entre el imperio inorgd-
nico y el imperio orgdnico no es la existencia de un sistema
nervioso; esa separacion pasa mucho mas lejos, en el inte-
rior del reino animal.

Los seres unicelulares

Los seres unicelulares (figura 19) viven sin sistema nervioso.
No por ello son menos moéviles y excitables. La estructura
celular que les permite esa movilidad y esa sensibilidad ru-
dimentaria es el cilio. Los cilios vibratiles permiten a ciertos
epitelios poner en movimiento los elementos del contenido
de la cavidad que rodean. Asi sucede con el epitelio* de las
vias respiratorias (fosas nasales, triquea y bronquios) y con
el de la trompa uterina. La movilidad de los espermatozoides
se debe a su flagelo, cuya estructura es andloga a la de los ci-
lios. En cuanto al papel de receptor sensitivo del cilio, se
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animales vegetales
(0 metazoarios) (o metafitos)

seres
pluricelulares

A § Vi

‘protozoarios‘ ‘ protofitos ‘

microbios
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unicelulares

virus

formas de vida
rudimentarias

Figura 19. Los grandes cuadros de la evolucién de lo vivo.

encuentra su huella en las células sensoriales, cuya estructu-
ra receptora estd hecha ya sea de cilios (como en el caso del
olfato) o de derivados ciliares (como en la vista o la audicion).
El cilio parece, pues, la primera estructura celular especiali-
zada en la comunicacion, tan cierto es que desplazarse y
percibir sefiales sensitivas son en efecto las dos vertientes ine-
ludibles de toda comunicacion.

Los vegetales

Nadie duda que una margarita, un rosal o un roble estén vi-
VOs y, sin embargo, estin totalmente y para siempre desprovis-
tos de sistema nervioso. En efecto, la suerte de los vegetales,
las flores, las plantas y los drboles es vivir sin sistema nervio-
so. Pero vivir sin sistema nervioso no quiere decir, forzosa-
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mente, vivir sin reaccionar a las excitaciones y sin moverse.
Bichat distingui6 dos tipos de sensibilidad en los seres vivos:
la sensibilidad animal, que sélo pertenece a los animales y
que es la fuente de sus sensaciones, y la sensibilidad orgdni-
ca, que es propia de los animales y de los vegetales y que no es
fuente de sensaciones. Esa sensibilidad organica seria mejor
llamada “excitabilidad”, y el fisi6logo René Dutrochet (1776-
1847) precisa: “Asi, reconozco en los vegetales la existencia
de la excitabilidad, pero no tienen sensibilidad, pues no tie-
nen yo ni conciencia de la existencia. Su excitabilidad puesta
en obra se limita a provocar el movimiento de los 6rganos
locomotores de la planta cuando los posee y tienen éstos
una naturaleza que puede ponerlos en movimiento. [...] Se
sabe que ciertos vegetales gozan de la facultad de mover algu-
nas de sus partes cuando experimentan la influencia de ex-
citantes mecénicos, como son los choques o los pinchazos,
o cuando sienten la influencia de excitantes quimicos, co-
mo el contacto con un liquido acido.”

Las hormonas vegetales no son las tinicas moléculas de
sefializacion en los vegetales. Ciertos azticares, péptidos y
otros acidos intervienen asimismo como sefales destinadas a
regular el crecimiento o a reconocer las bacterias, virus u hon-
gos, deletéreos para las plantas, y a luchar contra ellos. Los
receptores de esas moléculas y las cascadas de reacciones
bioquimicas consecutivas a su uniéon con las moléculas de
senalizacién empiezan a ser bien conocidos.

s Vivir o existir?
Al no tener sistema nervioso, a fortiori los vegetales no tie-
nen cerebro; en el lenguaje popular, ;no se dice “un vegetal”

0 “una planta verde” para hablar de las personas cuyo cere-
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bro fue lesionado de manera irremediable, pero que siguen
viviendo —si no existiendo— con una vida puramente ve-
getativa? En efecto, en el sistema nervioso humano, sélo el
cerebro es indispensable para la vida: la destruccion de la mé-
dula espinal y de los nervios provoca una pardlisis y una
insensibilidad (se dice anestesia) de todo el cuerpo (salvo de
la cabeza), pero no impide seguir viviendo.

En cambio, para el hombre, vivir sin cerebro es imposible:
por definicién, si su cerebro estd irremediablemente destrui-
do, el hombre esta muerto. Es esta definicion de la muerte
la que permite las tomas de 6rganos —rifiones, corazon, hi-
gado, etc.— destinados a los trasplantes. La muerte cerebral
es, pues, la muerte del individuo; un hombre en coma pro-
fundo es —para varias legislaciones— un hombre muerto.
Por ello es imposible imaginar que se pueda realizar un tras-
plante de cerebro. La idea misma es totalmente absurda. En
efecto, si el cerebro de un individuo estd destruido en forma
irreversible, ese individuo estd muerto, y si, por hipétesis, se
concibiera trasplantarle el cerebro de alguien mas (al que
habria que matar deliberadamente para ese fin), se habria
en realidad trasplantado el cuerpo del primero al cerebro del
segundo y no el cerebro del segundo al cuerpo del primero.
No es el primero el que viviria con el cerebro del segundo,
sino el segundo el que viviria con el cuerpo del primero. Se
trataria en ese caso, en esta macabra hipétesis de ciencia fic-
cién, de un “trasplante de cuerpo total” y no de un “trasplan-
te de cerebro”: jconsejo anticipado a los autores de novelas!
En cambio, es posible injertar en el cerebro humano células
nerviosas tomadas de cerebros de fetos humanos obtenidas
en el momento de interrupciones de embarazo. Esa técnica
ya fue aplicada para intentar tratar a pacientes afectados del
mal de Parkinson*. En ese caso, neuronas de la sustancia
negra (pequena zona de sustancia gris coloreada en negro

66



DEL ARTE DE VIVIR SIN SISTEMA NERVIOSO

debido al pigmento meldnico contenido en sus neuronas)
que fallan en el mal de Parkinson son trasplantadas por el
neurocirujano al cerebro del paciente.

Los canales intercelulares o uniones comunicantes

Fuera de los grandes sistemas de comunicacién, cada una
de las células del organismo no es un pequefio mundo ais-
lado, confinado en el interior de su membrana pldsmica.
Existen uniones comunicantes que permiten una comuni-
cacion directa entre los citoplasmas de las células adyacen-
tes en la mayoria de los tejidos (epitelios, células musculares
lisas y miocérdicas, tejido nervioso) y 6rganos (higado, cora-
zOn, cerebro, ttero, vejiga, etc.); en el nivel de las uniones co-
municantes, las células adyacentes estin unidas por especies
de pequenos canales intercelulares tubulares. Cada canal in-
tercelular estd formado por el empalme de dos hemicanales,
llamados conexones, y cada uno forma parte de la membra-
na de cada una de las dos células adyacentes. Cada conexén
estd hecho de proteinas llamadas conexinas. Las uniones co-
municantes permiten pasajes directos de electrolitos* y de pe-
quefias moléculas, mensajeros, metabolitos, de una célula a
sus vecinas, autorizando, por ejemplo, un acoplamiento eléc-
trico. La apertura de los canales intercelulares esta controlada
por diversos factores, en particular, por el grado de acidez y
por la concentracion de calcio en el citoplasma vecino.
Hasta cierta edad, el embrién humano vive sin sistema
nervioso. Vimos con anterioridad que las primeras huellas
que pueden descubrirse de lo que se volverd el sistema ner-
vioso no aparecen antes de la tercera semana de desarrollo.
Pero las células del embrion se comunican ya entre ellas (por
medio de uniones comunicantes que se establecen en los
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primeros dias después de la fecundacién) y con las células
del dtero materno por mediacion de varias citocinas y de
sus receptores, presentes tanto en la membrana del huevo
como en la de las células epiteliales de la mucosa del utero
de la madre. Esas “conversaciones” entre el huevo fecunda-
do y la mucosa uterina permiten la nidacién del huevo.

Las células musculares lisas del titero tienen caracteristi-
cas particulares. En la hembra no gestante o a lo largo de la
gestacion hasta el momento del trabajo de parto, existe un
paralelismo entre, por una parte, la baja actividad contréctil
de las células musculares lisas del ttero, la restriccion espa-
cial de esta actividad contractil y su carécter asincrénico en
las diferentes partes del musculo uterino y, por otra parte, el
hecho de que las uniones comunicantes y la expresion de la
conexina que contienen son indetectables. En cambio, en
cuanto el trabajo de parto se inicia, las contracciones de las
células musculares lisas se intensifican, se propagan a gran-
des distancias y se sincronizan en las diferentes regiones del
utero; en paralelo, se observa una creciente expresion de la
conexina y la aparicién de uniones comunicantes cada vez
mas numerosas. Esos acontecimientos dependen de una re-
gulacion hormonal y son desencadenados por el incremento,
al final del embarazo, de las concentraciones de estrdgenos,
progesterona y prostaglandinas.

Por su parte, el musculo cardiaco se caracteriza por su
capacidad de contraerse ritmica y armoniosamente de ma-
nera espontdnea durante toda la vida. Sin embargo, el cora-
z6n estd inervado por el sistema nervioso vegetativo: el ritmo
de los latidos cardiacos puede ser modificado por los influ-
jos simpdticos y parasimpéticos. Las células musculares car-
diacas son alargadas y tienen forma de cilindro bifurcado.
Mediante esas bifurcaciones, entran en conexién con sus
vecinas para formar una red tridimensional compleja. Dis-
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positivos de union aseguran la cohesion de las células mus-
culares del conjunto del corazén y permiten, por una parte,
la transmision de una célula a otra de la tensién desarrolla-
da por la contraccion de las miofibrillas y, por la otra, la ra-
pida difusion de la excitacion de una célula a otra a través
del corazon, gracias a las uniones comunicantes.
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E n su prefacio a las Nuevas ideas sobre la estructura del
sisterna nervioso, de Ramon y Cajal, publicado en 1885,
Mathias Duval, profesor de histologia en la facultad de me-
dicina de Paris, al hablar de la red formada por las prolon-
gaciones nerviosas en el sistema nervioso central, insistia en
el hecho que “su delgadez, su disposicion apretada, la volvian
inextricable” Medio siglo mds tarde, Jean Lhermitte sefala-
ba que “en la masa del sistema nervioso, en donde los axo-
nes y las dentritas se entremezclan de mil maneras y realizan
una red al parecer indescifrable, fue, sin embargo, posible
orientarse”. Orientarse, tal vez, pero encontrar realmente el
camino, por supuesto, todavia no, pues —y no es una sor-
presa— mientras mds se sabe, mas se complican las cosas.

:Qué es comunicarse?
En cuanto que esta constituido por mds de una célula, un
animal no puede vivir si sus células no se comunican entre

ellas. Existen dos grandes tipos de comunicacién. La comu-
nicacién vertical no es més que la herencia, es decir, la trans-
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mision de padres a hijos de los caracteres de la especie y de
las especificidades individuales vinculadas con la recom-
binacién y la redistribucion de los genes que se llevan a cabo
durante la fabricacién de los gametos* (espermatozoides y
ovocitos) y en el momento de la fecundaciéon. Las comuni-
caciones horizontales se efecttian en el interior de un mismo
individuo y, en lo esencial, resultan, ya sea de los contactos
directos entre células (moléculas de adherencia y sistemas
de unién —en particular uniones comunicantes— entre cé-
lulas), ya sea de la accién de moléculas de senalizacion. Esas
moléculas portadoras de mensajes, sintetizadas y secretadas
por diferentes tipos celulares, son mds o menos difusibles y
van a unirse tras un trayecto mas o menos largo (a través de
la célula, la matriz extracelular y eventualmente la sangre) a
receptores membranosos, citopldsmicos o nucleares de cé-
lulas blanco més o menos situadas lejos y capaces de reco-
nocerlas.

Comunicarse es hablarse, conversar, enviarse sefiales, in-
tercambiar informacién, lo que quiere decir emitirlas, des-
pacharlas, recibirlas. Para cada célula, captar los mensajes y
descifrarlos es tan importante como enviarlos. Lo que cuen-
ta no es hablar para no decir nada y hablar en el vacio: para
que una botella en el mar adquiera su valor, ademas es ne-
cesario que sea recogida por alguien que lea y descifre el
mensaje que contiene. Después es necesario dar un sentido
a los mensajes recibidos y esto es lo que hace la célula blan-
co, gracias a toda una maquinaria bioquimica que lleva el
nombre de vias de senalizacién intracelular. La mayoria de
las proteinas constitutivas de los receptores membranosos
provocan una seial transmembranosa tras el enganche con
su ligadura (molécula de senalizacion que se une especifi-
camente con el receptor), ya sea activando una enzima liga-
da con la membrana modificando entonces un mediador
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intracelular, ya cambiando la permeabilidad de canales i6ni-
cos como los canales permeables al calcio. Asi, para las célu-
las, comunicarse es elaborar, difundir por diversos caminos
y recibir moléculas de senalizacién. En ese proceso, el par
formado por la molécula de senalizacién y su receptor es
fundamental. El receptor y su ligadura estdn unidos como
la cerradura y su llave.

El sistema hormonal

Vertidas en la sangre por las glandulas endocrinas anatémi-
camente individualizadas (hip6fisis, epifisis, tiroides, parati-
roides, cortico y medulosuprarrenales, islas de Langerhans
del pancreas, ovarios, testiculos), las hormonas van a actuar,
a distancia de su lugar de secrecion, sobre sus células blan-
co provistas de los receptores apropiados.

Sin embargo, cierto nimero de células aisladas sintetizan
también hormonas. Eso sucede, por ejemplo, con las células
neuroendocrinas. Esas células tienen con las neuronas rela-
ciones estrechas de similitud y de proximidad. Dispersas en
los epitelios, llevan a cabo una especie de sistema endocrino
diseminado, a la inversa de las glindulas endocrinas propia-
mente dichas, que forman 6rganos anatémicos individuali-
zados. Se encuentran células neuroendocrinas a todo lo largo
del tubo digestivo, en el pancreas, en el érbol bronquial. Las
células de las glandulas medulosuprarrenales y de los cor-
pusculos cardticos* son también células neuroendocrinas.
Su producto de secrecién pasa al medio extracelular, en don-
de ejerce una accién local o locorregional. La mayoria de las
células neuroendocrinas secretan serotonina o catecolami-
nas y uno o varios neuropéptidos.

Otro caso, espectacular, es el de las células adiposas, a las
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que se imaginaba blandamente destinadas a almacenar con
tranquilidad la energia en forma de grasa utilizable mas
tarde, y de las que se descubri6 hace poco que secretan una
hormona, la leptina, que va a actuar por via sanguinea en
ciertas neuronas que, en el hipotalamo, regulan el apetito. Si
el individuo estd demasiado obeso hay produccién excesiva
de leptina por parte de las células adiposas y, de regreso, dis-
minucién del apetito ordenada por el hipotilamo, de ahi
adelgazamiento. Si, a la inversa, el sujeto esta demasiado del-
gado, la produccién de leptina por parte de las células adipo-
sas estd muy disminuida y el hipotilamo ordena un aumento
del apetito, de ahi incremento de peso. iBello ejemplo de
comunicacién con retroaccién!

Segun la naturaleza quimica de la hormona secretada, se
distinguen dos grupos principales. El primer grupo es el de
las hormonas insolubles en el agua pero solubles en las gra-
sas, es decir, las hormonas esteroides (hormonas sexuales y
hormonas corticosuprarrenales), las hormonas tiroideas, la
vitamina D y un derivado de la vitamina A, que se difunden
libremente a través de la membrana plasmica y cuyo recep-
tor se encuentra en el interior del nicleo de la célula blanco.
Una vez activados, esos receptores se unen al ADN y modu-
lan especificamente la trascripcion de ciertos genes. El
segundo grupo comprende las hormonas solubles en el
agua, cuyo receptor se localiza en la membrana plasmica de
las células. Esas hormonas son, ya sea péptidos (de algunos
aminodcidos) o proteinas de gran tamano, ya sea pequenas
moléculas como la adrenalina, la noradrenalina o la melato-
nina. Los receptores a esas hormonas estan acoplados a di-
versos sistemas de transduccion de la sefal.

El concepto de neurosecrecion remite a la secrecion de
hormonas por parte de las células nerviosas (se habla en-
tonces de neuronas neurosecretorias y de neurohormonas).
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Ciertas neuronas del hipotilamo secretan neurohormonas
que, por via sanguinea, van a controlar las secreciones hor-
monales de la antehipdfisis tanto para estimularlas (son las
liberinas) como para frenarlas (son las estatinas). Por ejem-
plo, la somatoliberina hipotalamica estimula la secrecion hi-
pofisaria de hormona de crecimiento (o somatohormona),
cuando la somatoestatina hipotaldmica la frena. La ocito-
cina y la vasopresina (u hormona antidiurética) son neu-
rohormonas secretadas por otras neuronas hipotaldmicas
cuya extremidad axénica llega a la posthipdfisis para verter-
las ahi en la sangre, y es la razén por la cual se les llama a
menudo, erréneamente, hormonas posthipofisarias. La neu-
rosecrecion, conocida desde hace varias decenas de anos,
ilustra perfectamente la ausencia de separacion rigida entre
el mundo del sistema nervioso y el de las hormonas. Pero hay
muchos otros ejemplos y la existencia del mundo de las ci-
tocinas, que se revela a nosotros desde hace unos 30 afios,
complica ain més el cuadro.

El mundo de las citocinas

El término citocinas fue propuesto en 1974 para designar una
amplia familia de mediadores proteinicos extracelulares se-
cretados sobre todo por los glébulos blancos y que desem-
pefian un papel importante en los procesos de defensa del
organismo, en particular, en los fendmenos inmunitarios.
Esta es la razon por la cual se habl6 primero de linfocinas,
secretadas por los linfocitos*, y de monocinas, secretadas
por los monocitos y macréfagos. Ahora se sabe que muchas
variedades de células sintetizan y secretan citocinas, y eso
sucede en particular con las neuronas y células gliales.

Las principales citocinas son: las interleucinas (de las cua-
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les las mas conocidas desempenan un papel fundamental
en la inflamacion), las TNF (tumor necrosis factors), las in-
terferonas (cuya notoriedad actual resulta sobre todo de su
utilizacién en el tratamiento de diversas enfermedades, por
ejemplo, la hepatitis C) y de numerosos factores de creci-
miento, como el EGF (epidermal growth factor), los FGE (fibro-
blast growth factor), el NGF (nerve growth factor) y decenas més.

Las citocinas desempenan un papel clave en diversos
tipos de comunicacién intercelular. Los mecanismos me-
diante los cuales influyen en la actividad de las células son
principalmente autocrinia/paracrinia. En la autocrinia, las
moléculas informativas modifican la actividad de la célula
que las produjo o de las células vecinas del mismo tipo, lle-
vando as{ a cabo una regulacion en retroaccion. En la para-
crinia, las moléculas se secretan de manera local y modulan
la actividad de células adyacentes en el seno del mismo teji-
do. En realidad, se habla cada vez més de autocrinia/para-
crinia porque los dos mecanismos se asocian a menudo y
estdn estrechamente intrincados.

Los receptores membranosos a las citocinas se clasifican
en varios grupos. Inducen sefiales especificas a cada citocina
y seiales comunes a los diferentes estimulos.

El sistema nervioso es un sitio inmunoldgico privile-
giado: los injertos alogénicos intracerebrales pueden sobre-
vivir mucho tiempo sin dar sefial de una respuesta inmune
respecto del tejido transplantado. En realidad, el sistema ner-
vioso no se encuentra realmente apartado del sistema inmu-
nitario y muchos trabajos recientes insisten en la presencia
en el sistema nervioso central de células inmunitarias que
residen en él y patrullan en él (linfocitos, células microglia-
les y mastocitos*). Influidos por mdltiples senales proce-
dentes de los mastocitos, de los astrocitos, de las neuronas y
de la circulacién sanguinea (como las hormonas esteroi-
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des), los mastocitos intervienen por sus secreciones, nume-
rosas y variadas.

En una obra publicada en 1996, el profesor Jean-Marc Ca-
vaillon insiste en la extraordinaria complejidad de la red de
las citocinas: “A medida de los descubrimientos, el mundo
de las citocinas se manifest6 cada vez méds complejo. Y, a
veces, todavia es dificil desenredar todos los ovillos de esa
verdadera red que forman las citocinas. En efecto, citocinas
producidas en el momento de una respuesta especifica inmu-
nitaria o de una estimulacién no especifica de las células

FG: fibras trepadoras  FM: fibras musgosas G: célula de Golgi tipo IT
B: células en cesta P: células de Purkinje  E: células estrelladas superficiales

Figura 20. Principales tipos de neuronas de la corteza cerebelosa.
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por agentes microbianos pueden actuar en otras células e
inducir también en cascada la produccién de nuevas citoci-
nas. Pero la produccion en cascada puede darse en una sola
y misma célula. La citocina producida puede, en efecto, ac-
tuar de modo retroactivo sobre la célula de la que se deriva
y modular posteriormente la produccién de otras citocinas,
hasta de si misma. Las citocinas producidas pueden actuar
en lazo retroactivo, ya sea para amplificar su produccién o,
por el contrario, para inhibir su sintesis. Dos citocinas pue-
den intervenir en sinergia hacia una célula blanco comun o
bien, por el contrario, una puede antagonizar las sefiales de
activacion inducidas por otra.”

Al lado de las citocinas, que son de naturaleza proteini-
ca, existen otras moléculas bioactivas de naturaleza no pro-
teinica, por ejemplo, las prostaglandinas, que, por su parte,
son de naturaleza lipidica (grasas).

Las redes neuronales

Si bien la neurona en efecto es la unidad constitutiva fun-
damental del tejido nervioso, la articulacién de varias de ellas
es, sin embargo, lo que la define realmente. Una neurona ais-
lada no tiene sentido; lo que permite la funcién del sistema
nervioso es la disposicion de las neuronas unas respecto de
las otras; son las cadenas neuronales realizando circuitos, re-
des, lazos. Cada neurona recibe informaciones, las trata y
responde con un influjo nervioso que avanza a lo largo de
su axdn, para, después, ser transmitido a una o varias otras
neuronas por los neurotransmisores liberados en el nivel de
las sinapsis. Hasta ahi, todo es simple; pero cuando se toma
en cuenta el ntimero total de las neuronas del sistema nervio-
so humano, estimado en unos cien mil millones, se percibe
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la dificultad; y cuando uno recuerda que hay que multipli-
car ese numero por alrededor de mil para obtener, apro-
ximadamente, el de las sinapsis, el resultado lo deja a uno
pensativo: jhabria que establecer el mapa de las relaciones
establecidas por un centenar de billones de sinapsis! Elabo-
rar el mapa detallado y preciso de todas esas conexiones es,
por mucho, superior a los medios actuales de la ciencia.

La configuracion precisa de los diversos circuitos o redes
neuronales es, pues, sumamente dificil de determinar. Sin
embargo, es posible poner en evidencia cierto nimero de es-
quemas diferentes. Pero, como sucede con frecuencia, la
esquematizaciéon conduce a semejante esclarecimiento que
se acaba por tener la impresion de que todo es simple. Sin
embargo, es posible ayudarnos con diagramas analizados
para intentar dar una idea de la complejidad de la organi-
zacion nerviosa. Tomaremos el ejemplo del cerebelo.

El cerebelo (figura 20) recibe informacién procedente de
multiples regiones del sistema nervioso central (de la médu-
la, del tronco cerebral y del cerebro) mediante dos sistemas
de fibras nerviosas excitadoras: unas, llamadas “fibras mus-
gosas’, cuyo neurotransmisor es el dcido glutdmico, y otras,
llamadas “fibras trepadoras”, cuyo neurotransmisor es el 4ci-
do aspartico. Esas fibras nerviosas musgosas y trepadoras
terminan en la corteza cerebelosa en donde hacen relevo, es
decir, donde forman sinapsis con otras neuronas. Esta corte-
za del cerebelo contiene cinco tipos de neuronas diferentes.
Las células de Purkinje son células grandes cuyas dendritas
se ramifican en direccién a la superficie. Su axén hace sinap-
sis con los nucleos profundos del cerebelo. Las células de
Purkinje reciben informaciones procedentes de las fibras tre-
padoras que hacen sinapsis con sus dendritas. Las células de
los granos reciben informaciones a partir de las fibras mus-
gosas. Su axon proyecta sobre las dendritas células de Pur-
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kinje. Asi, la red neuronal de la corteza cerebelosa esta for-
mada por dos circuitos diferentes: el conjunto fibras trepa-
doras y células de Purkinje en relaciéon directa, y la red de
fibras musgosas, células de los granos y células de Purkinje,
en donde la célula de los granos representa una neurona in-
termediaria. Tres otros tipos de neuronas inhibidoras estan
presentes en la corteza cerebelosa y sirven de neuronas in-
termediarias para regular la transmision en los dos circuitos
anteriores.

La determinacion, por parte de lo innato y de lo adqui-
rido en la elaboracién de las organizaciones de las redes si-
napticas de las configuraciones neuronales, es un problema
importante. En su prefacio al libro de Alain Prochiantz so-
bre la construccién del cerebro, Dominique Lecourt resume
a la perfeccion el estado actual de nuestros conocimientos
en ese campo: “Resulta que si la formacion del cerebro del
hombre estd genéticamente bien programada, se introdujo
mucho mas juego’ en la ejecucion de ese programa que en
las demas especies. Ese juego, que impide hablar de un de-
terminismo genético estricto, es el de la epigénesis: todo
individuo humano ve inscribirse en la estructura misma de
su cerebro, por estabilizacion de redes neuronales particu-
lares, la historia singular que es la suya —afectiva, social y
cultural”

Interacciones estrechas, complejas y reciprocas

Existen, entre el sistema nervioso, el sistema hormonal y el
sistema inmunitario, interacciones estrechas y reciprocas que
complican de manera singular el problema de la comunica-
cién en el organismo humano. Ya no es posible considerar,
como todavia se hacfa hace algunos anos, pasar revista su-
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cesivamente como si fueran tres capitulos diferentes de la
biologia, al sistema nervioso con su influjo nervioso y sus
neurotransmisores, a las glandulas endocrinas con sus hor-
monas v al sistema inmunitario con sus complejos antige-
nos-anticuerpos* y su red de citocinas.

Las hormonas, los neurotransmisores y neuromodulado-
res, los antigenos y anticuerpos, la red de las citocinas, las
prostaglandinas y, desde luego, otras moléculas no identifi-
cadas en la actualidad atienden mdltiples intercambios de
senales entre las células del organismo y realizan un cruce
complejo e interdependiente de comunicaciones intercelu-
lares. Estamos obligados a insistir en las interacciones bila-
terales entre los tres miembros de ese formidable trio de
senalizacién y de comunicacion, y no es simple reunir bajo un
mismo titulo tres disciplinas bioldgicas y médicas tan pro-
lijas como la neurologia, la endocrinologia y la inmunologia.
Pero en fin, se habla cada vez més de neuroendocrinolo-
gia, de neuroinmunologia y, ahora, de neuroinmunoen-
docrinologia.

Tomemos bien nota de los siguientes mensajes fundamen-
tales: las neuronas, desde luego productoras mayoritarias de
neurotransmisores y de neuromoduladores, son también ca-
paces de fabricar hormonas (las neurohormonas) v citoci-
nas; las gldndulas endocrinas, desde luego prioritariamente
origen de las hormonas, secretan también neurotransmi-
sores y neuromoduladores asi como citocinas; por ultimo,
las células inmunitarias (linfocitos y monocitos/macréfa-
gos), desde luego proveedoras esenciales de citocinas, sinte-
tizan y exportan asimismo hormonas y neuropéptidos.

Las interacciones entre los tres sistemas principales de
senalizacion del organismo —sistemas nervioso, hormonal
e inmunitario— no sélo se hacen en el nivel central, en par-
ticular del hipotalamo, sino que también se ejercen en el ni-
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vel periférico. Tomemos el ejemplo de la glindula suprarre-
nal, pequena glandula endocrina que descansa —como su
nombre lo indica— sobre el polo superior de cada rifién.
En ella se distinguen, en su centro, la glandula medulosu-
prarrenal, inervada por el nervio simpatico y que secreta
adrenalina en la sangre, y, rodeando a la medulosuprarre-
nal, la corticosuprarrenal, secreta hormonas esteroides (como
la cortisona). Ahora bien, en realidad, la inervacion simpa-
tica de la medulosuprarrenal no sélo estimula la liberacion
de adrenalina por parte de esta dltima, sino que también
regula la secreciéon de hormonas esteroides por parte de la
corticosuprarrenal. Ademds, las citocinas liberadas local-
mente por las células inmunitarias y por las células glan-
dulares de la suprarrenal ejercen ellas mismas una influencia
en la medulosuprarrenal y en la corticosuprarrenal. Por fin,
las hormonas esteroides secretadas por la corticosuprarre-
nal influyen en la medulosuprarrenal y en las células in-
munitarias. En resumen, entre células corticosuprarrenales
secretoras de hormonas esteroides y de citocinas, células me-
dulosuprarrenales secretoras de adrenalina y las células
inmunitarias secretoras de citocinas y de hormona AcTH
(adrenocorticotrophic hormone, hormona adrenocorticotré-
pica), las relaciones son multiples, complejas, multilatera-
les. Es decir, cuan dificil se ha vuelto descifrar este enredo de
moléculas y de vias de senalizacion.

El conjunto de estos sistemas de comunicacion es extraor-
dinariamente complejo v, en el estado actual de la ciencia, en
gran medida inextricable, sobre todo en la especie humana.
Esta complejidad resulta del elevado nimero de comunica-
ciones, pero también del hecho de que varios mensajes mas
o menos redundantes o contradictorios circulan, al mismo
tiempo, por varias vias, hacia blancos idénticos o diferentes
y necesitan una integracién y regulaciones interactivas muy
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ajustadas. Uno de esos mecanismos fundamentales de ajus-
te, comunes a la mayoria de los sistemas de comunicacién,
es el de la retroaccion.

Con excepcion de los canales intercelulares que permi-
ten intercambios directos de moléculas entre una célula y la
célula adyacente, sin retorno a un intermediario cualquiera,
todos los demas medios de comunicacion de las células en-
tre si requieren que las moléculas de senalizacion fabricadas
por una célula tomen, para llegar a su o sus células blanco,
una, otra o varias de las tres grandes vias de comunicaciéon
en el interior del organismo que son el sistema nervioso (los
nervios), el aparato cardiovascular (los vasos sanguineos o lin-
faticos) y los espacios extracelulares (la matriz extracelular).

82



LOS RETOS DEL FUTURO

E n 1876, Luys se preguntaba si no estibamos “autorizados
a esperar, en el porvenir, ver surgir de una anatomia
del cerebro mejor comprendida y de una fisiologia cerebral
dirigida de modo més racional, nuevos métodos para el tra-
tamiento de las enfermedades mentales y medios de acciéon
mas eficaces que aquellos de los que disponemos actualmen-
te”. Hoy en dia es posible dar consistencia a esa esperanza.
En efecto, se conocen multiples ejemplos de enfermedades
debidas a defectos de comunicaciéon hormonal, sin impor-
tar si hay una deficiencia de produccién de una hormona o
si fallan sus receptores situados en el nivel de las células
blanco. Se conocen asimismo trastornos engendrados por
anomalias de la comunicacién inmunitaria. Las consecuen-
cias patoldgicas de anomalias de las uniones comunicantes
también empiezan a descubrirse. Recientemente se mostr6
que las mutaciones del gen de la conexina 43 (que represen-
ta la proteina mds importante de las uniones comunicantes
del corazén y que, por esa razén, desempena un papel crucial
en la contraccion sincronizada del corazén y en su desarro-
llo embrioldgico) provocaban alteraciones en las uniones
comunicantes responsables de anomalias funcionales o del
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desarrollo del corazon. Pero las enfermedades de la comu-
nicacién mas convincentes son las que atafien al sistema ner-
vioso, y la asercién de Gustavo Flaubert, “Nervioso. —Se
dice cada vez que no se entiende una enfermedad”, ya no es
de actualidad.

Las enfermedades de la uniéon neuromuscular

La unién neuromuscular, es decir, el lugar en el que las tlti-
mas ramificaciones del nervio motor entran en contacto con
la fibra muscular estriada esquelética y transmiten a esta
ultima la orden motora procedente de la médula espinal, es
uno de los mejores modelos para captar lo que pueden oca-
sionar los trastornos de la comunicacion entre el nervio y el
musculo. Entre esas disfunciones, a las que globalmente se
llama “bloques de transmisién neuromuscular’, una de las
mejor conocidas es la miastenia.

La miastenia es una enfermedad que suele manifestarse
entre los 15 y 20 anos de edad por una disminucion de la
fuerza muscular acentuada con el esfuerzo y mejorada por
el reposo. Esta fatigabilidad al esfuerzo puede asociarse a una
especie de fatiga de fondo, pero el déficit motor puede ser
sumamente variable de un momento al otro. Aparte de esta
variabilidad, otra caracteristica importante es la afeccion elec-
tiva de ciertos musculos, sobre todo de los musculos mo-
tores del ojo (de ahi la caida del parpado superior y el hecho
de tener vision doble), de los musculos de la cara (de ahi los
trastornos de la mimica y la dificultad o imposibilidad de so-
plar, silbar, masticar, tragar, hablar) sin que los demds muscu-
los se vean forzosamente protegidos. Se logra una verdadera
prueba diagndstica con la regresion de los trastornos des-
pués de la inyeccién intravenosa de un medicamento con
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accién anticolinesterdsica (la prostigmina, por ejemplo), es
decir, una molécula que impide la accién de la enzima co-
linesterasa que normalmente inactiva al neurotransmisor
acetilcolina en el nivel de la hendidura sindptica de la unién
neuromuscular. La evolucién de la enfermedad es capri-
chosa, por lo tanto bastante dificil de prever. Las crisis de
agravacion, conocidas con el nombre de “crisis miasténi-
cas’, son temibles por los accidentes respiratorios que pue-
den provocar. Espontaneamente, al cabo de algunos afios,
los trastornos musculares se vuelven permanentes y relati-
vamente estables.

La miastenia se debe a un trastorno de la transmision del
influjo nervioso entre la extremidad del axén motor y la fi-
bra muscular. Ese bloque miasténico se vincula con la dis-
minucién considerable del nimero de receptores de la fibra
muscular en el nivel de la unién neuromuscular. La acetil-
colina, normalmente liberada en la hendidura sinptica por
las vesiculas sindpticas de la extremidad axdnica, al no en-
contrar suficientes receptores frente a ella, no puede desen-
cadenar la contraccién del musculo.

Hoy en dia se sabe que la miastenia entra en el cuadro de
las enfermedades autoinmunes, es decir, que el sistema in-
munitario del organismo deja de reconocer los receptores a
la acetilcolina como si le pertenecieran y los considera cuer-
pos ajenos. Los linfocitos T se ponen entonces a producir an-
ticuerpos dirigidos contra los receptores de la acetilcolina,
lo que provoca la disminucién de su ntimero. Esa ruptura
de la tolerancia del sistema inmunitario respecto de los recep-
tores de la acetilcolina surge sin duda alguna en el timo*,
que presenta a menudo a lo largo de la miastenia, ya sea un
tumor, ya sea anomalias microscopicas, y del cual se sabe
que la ablacién (llamada timectomia) suele mejorar el cur-
so de la enfermedad.
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sSeria la enfermedad de Alzheimer una enfermedad
de las sinapsis?

La enfermedad de Alzheimer es la mas frecuente de las en-
fermedades llamadas degenerativas del sistema nervioso. De-
bido a su frecuencia, a su evolucién lentamente progresiva
que conduce de manera inexorable a la muerte en un prome-
dio de diez anos, esta enfermedad representa un importan-
te problema de salud publica, no solo respecto de la temible
degradacion de la calidad de vida de los pacientes, sino tam-
bién de sus repercusiones sobre la célula familiar y en la so-
ciedad en general. El principio de la enfermedad suele ser
insidioso por trastornos de la memoria, olvidos, errores. En
algunos afios, la desventaja se vuelve mayor; afecta principal-
mente las funciones psiquicas y provoca un estado demencial
que vuelve al enfermo incapaz de satisfacer sus necesidades
elementales, totalmente dependiente y, sobre todo, vulnera-
ble a las complicaciones, en particular infecciosas, urinarias
y pulmonares.

Las lesiones microscopicas del cerebro de los pacientes
afectados por la enfermedad de Alzheimer atafien principal-
mente a la corteza cerebral, que se cubre de “placas seniles”
y cuyas neuronas presentan degeneraciones llamadas neuro-
fibrilares. Se desconocen las causas de la enfermedad de
Alzheimer, pero no faltan hipétesis. Algunos trabajos llevan
a pensar que la degeneracion de las neuronas seria secunda-
ria a la destruccién masiva de las sinapsis. Si esta hipotesis se
revelara exacta, la enfermedad de Alzheimer seria, en efec-
to, un padecimiento de la comunicacién entre las neuronas
del cerebro. Pero falta llevar a cabo muchas investigaciones
antes de concluir.
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$Qué aportaran las neurociencias en el siglo xx1?

El término de neurociencias aparecio en la segunda mitad del
siglo xx. Designa al conjunto de las ciencias cuyo objeto
es el estudio del sistema nervioso. Se encuentran pues, bajo
esta designacion, la neuroanatomia, la neurohistologia, la
neurofisiologia, la neuroquimica, la neurogenética, la neu-
roinmunologia, la neuropatologia, la neuropsicologia, la
neurorradiologia, la neurocirugia, la neurologia, etc. Sin ser
adivino, es bastante facil trazar las tres grandes vias que sin
duda alguna tomaran las neurociencias en el siglo xxl.

La primera via se dirige hacia el ahondamiento del co-
nocimiento biolégico molecular fundamental del sistema
nervioso (incluyendo aqui la neurogenética y la neuroin-
munologia). Se puede prever que el conocimiento de los ge-
nesy de su expresion, de las proteinas y demds moléculas de
sefializacion se ird volviendo mds complejo. Mas se avanza-
rd por esta via y mds podra apostarse que el sistema nervio-
so caerd en el campo comun de los procesos generales del
funcionamiento celular a escala molecular. ;Acaso las diferen-
tes moléculas implicadas en la liberacion de los neurotrans-
misores, a partir de las pequefias vesiculas sindpticas, no se
observan ya en numerosas células que nada tienen que ver
a priori con neuronas?

La segunda via abarca todos los aspectos de las relacio-
nes entre el cerebro y las actividades humanas del orden
de los comportamientos y de las conductas. Las localiza-
ciones cerebrales, el desarrollo psicomotor del nifo, el en-
vejecimiento, la inteligencia, la memoria, las emociones, el
lenguaje, ya fueron objeto de multiples trabajos, jpero que-
da tanto por hacer!

La tltima via, y no la menor, es la de la medicina. El papel
del estudio de las enfermedades del sistema nervioso para
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aclarar el conocimiento del sistema nervioso humano nor-
mal es muy apreciable. Se sabe cudn peligroso puede ser
extrapolar lo que se demuestra en la mosca del vinagre o en
la lombriz con lo que podria suceder en el hombre, pero la
ética mas elemental prohibe la experimentacién humana.
Ahora bien, las enfermedades a veces causan lesiones cere-
brales cuyo estudio tanto clinico como anatémico permiti6
y permitird todavia informarnos sobre la funcién de tal o
cual estructura cerebral. Permanezcamos, sin embargo, tan
prudentes como lo aconsejaba Longet en 1842: “No olvide-
mos que la patologia cerebral es tan rica en hechos, que no
se los niega a ningun sistema; todo lo que se quiere ver se en-
cuentra; todo lo que se le pide, lo da: segin la manera en que
se le interroga, conduce al error, a la duda o a la verdad.”

Mas alla de las mejoras de nuestros conocimientos cien-
tificos, no es dificil predecir que las recaidas médicas de las
neurociencias van a continuar y a amplificarse en los anos
por venir. Desde el punto de vista del diagnostico médico,
nuevos inventos, sobre todo en el campo de la neurorradio-
logia, en donde se esperan las nuevas generaciones de esca-
neres y de resonancia magnética nuclear, deberian facilitar
el trabajo de los médicos, neur6logos y, sobre todo, internis-
tas. Se puede asimismo esperar la llegada de nuevos tipos de
tratamiento, por ejemplo la aplicacion a los tumores cere-
brales y a diversas enfermedades del sistema nervioso de los
protocolos de terapia genética, asi como la desapariciéon de
cierto nimero de padecimientos neurolégicos hereditarios,
ya que se empiezan a identificar los genes y las mutaciones
responsables y empieza a salir a la luz el diagnéstico prena-
tal, hasta preimplantacion, de algunos de ellos.
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acido desoxirribonucleico (0 ADN): gran molécula en forma
de doble hélice en la que estd almacenada la informacion
del patrimonio genético (es decir, de la herencia).

aminodécidos: constituyentes azoados elementales de los
péptidos y de las proteinas de las células vivas.

anticuerpos: sustancia proteinica especifica producida por
ciertas células después de la introduccion al organismo
de una sustancia ajena llamada antigeno.

Aparato de Golgi: organito celular en el cual terminan, en
el citoplasma, la sintesis y la seleccion de las proteinas.
axon: prolongacion citopldsmica tinica de la célula nervio-
sa que conduce el influjo nervioso del cuerpo celular ha-

cia las extremidades del axon.

canales i6nicos: conjunto de moléculas proteinicas que lle-
van a cabo, en una membrana, una especie de canal a tra-
vés del cual pueden pasar diferentes iones, como el sodio,
el calcio o el cloro.

célula: unidad elemental de vida. Las células se unen en te-
jidos que, por sus diversas asociaciones, constituyen los
Organos.
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célula nerviosa (o neurona): célula especializada en la pro-
duccién y la conduccién del influjo nervioso.

células musculares (o fibras musculares): células espe-
cializadas en la contraccién y reunidas para formar los
musculos.

circunvoluciones cerebrales: dobleces de la superficie (o
corteza) del cerebro.

citoesqueleto: conjunto de filamentos y de microtubulos
distribuido en el citoplasma celular.

citoplasma: constituyente de la célula; rodea el ntcleo y es-
ta limitado por la membrana pldsmica.

corpusculo cardtico: pequeno drgano situado a cada lado
del cuello que produce sustancias hormonales y neuro-
péptidos.

cuerpo celular: region de la célula nerviosa que contiene el
nucleo y la corona de citoplasma que lo rodea.

dendritas: prolongaciones mas o menos ramificadas del
cuerpo celular de las neuronas. Reciben los mensajes ner-
viosos de muchas otras neuronas.

ectodermo: hoja embrionaria de la que se derivan el siste-
ma nervioso y la epidermis de la piel.

electrolitos: sustancias susceptibles de ser descompuestas
por el paso de una corriente eléctrica.

enzima: sustancia producida por células vivas que activa
ciertas reacciones quimicas.

epinéuricos: animales cuyo sistema nervioso estd situado
en la regi6n dorsal.

epitelio: tejido compuesto por células yuxtapuestas y uni-
das por los bordes.
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fibra nerviosa: término que designa el conjunto constitui-
do por uno o varios axones y las vainas que los rodean.

gametos: células sexuales masculinas (espermatozoides, fa-
bricados en los testiculos) y femeninas (ovocitos, en los
ovarios).

ganglios nerviosos: mont6n de cuerpos celulares de neu-
ronas en el sistema nervioso periférico.

glandulas: 6rganos especializados en la secrecion.

globulos blancos: células que intervienen esencialmente
en los procesos de defensa del organismo y que estdn pre-
sentes en la sangre, en la linfa y en los tejidos.

hiponéuricos: animales cuyo sistema nervioso estd situado
en la regién ventral.

iones: dtomos o reuniones de 4tomos con una carga eléc-
trica.

ligamentos: haz de fibras de coldgeno que une entre ellos
ciertos huesos.

linfocitos: variedad de glébulo blanco especializada en las
reacciones inmunitarias de defensa del organismo.

liquido cefalorraquideo: liquido semejante al agua, con-
tenido en cavidades ahondadas en el interior del cerebro
(los ventriculos) asi como en las meninges blandas que
rodean el cerebro y la médula espinal.

macrofagos: grandes células moviles que sirven para la de-
fensa de los tejidos contra las agresiones.

Mal de Parkinson: enfermedad debida a una degeneracion
progresiva de ciertas neuronas del tronco cerebral; se ma-
nifiesta por temblor, rigidez y dificultad para moverse.
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mastocitos: células secretoras de histamina que intervienen
en ciertos procesos de defensa del organismo, en parti-
cular en las alergias.

membrana basal: capa de matriz extracelular que rodea la
membrana plasmica de ciertas células.

membrana plasmica: doble capa lipidica (grasas) que con-
tiene numerosas proteinas y limita cada célula.

metamerismo: reproducciéon de un mismo motivo, por
ejemplo, los anillos de una lombriz.

mitocondrias: organitos citopldsmicos especializados en el
almacenamiento de energia en forma quimica (ATP).

monocitos: glébulos blancos destinados a salir de la sangre
para volverse macréfagos.

neuroeje: término que designa el conjunto del sistema ner-
vioso central, es decir, el cerebro, el tronco cerebral, el ce-
rebelo y la médula espinal.

neuropéptidos: pequefios péptidos que desempenian un pa-
pel esencial en la comunicacién entre las neuronas.

neurotransmisores: moléculas que sirven de mensajero pa-
ra la transmision del influjo nervioso en el nivel de las si-
napsis.

nédulos de Ranvier: regiones de la fibra nerviosa periféri-
ca en las que se interrumpe la vaina de mielina.

niicleo: masa redondeada situada en el centro de la célula;
contiene el patrimonio hereditario del individuo (ADN).

oligodendrocitos: células del sistema nervioso central que
fabrican la vaina de mielina que rodea muchos axones.

ontogénesis: desarrollo del individuo, desde el huevo fecun-
dado hasta el adulto.

organitos: término general que designa todos los constitu-
yentes presentes en el citoplasma de la célula: mitocon-
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drias, aparato de Golgi, reticulo endopldsmico granular,
etcétera.

péptidos: moléculas bioldgicas azoadas constituidas por nu-
merosos aminoacidos y que entran en fuerte proporciéon
en la constitucién de los organismos vivos.

receptores: moléculas proteinicas destinadas a recibir mo-
léculas de senalizacion a fin de transmitir los mensajes (o
senales) que transportan.

reticulo endoplasmico granular: red de cavidades intraci-
toplasmicas en la cual se lleva a cabo la sintesis de las pro-
tefnas.

sinapsis: zona especializada de contacto entre dos neuro-
nas que permite la transmision del influjo nervioso.

sustancia blanca: regiones del sistema nervioso central en las
que se retinen en haces las fibras nerviosas mielinizadas.

sustancia gris: regiones del sistema nervioso central en las
que se encuentran los cuerpos celulares de las neuronas
y las sinapsis.

tejido conjuntivo: tejido constituido por células dispersas
en una matriz extracelular mas o menos abundante. Esta
presente en todos los 6rganos, salvo en el sistema nervio-
so central.

tendones: haces de fibras de coldgeno que unen la extremi-
dad de un musculo a un hueso.

teoria celular: teoria elaborada en el siglo Xix que estable-
ci6 que todos los organismos vivos estan constituidos por
células, que todas las células proceden de una célula pre-
existente y que, en la especie humana, todas las células se
derivan del huevo fecundado.
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timo: 6rgano situado en la base del cuello y en el que cier-
tos linfocitos adquieren sus propiedades inmunitarias.

trazadores: sustancias susceptibles de ser localizadas a lo
largo de sus trayectos en el organismo.

trifosfato de adenosina (o ATP): molécula contenida en las
mitocondrias que permite el almacenamiento y la libera-
cion de energia.

vesiculas sindpticas: especies de pequenas burbujas limi-
tadas por una membrana y llenas de moléculas de un
neurotransmisor.

virus: organismos muy pequefios vivos susceptibles de vi-
vir como parasitos en las células del organismo y de pro-
vocar asi ciertas enfermedades.

voltaje: diferencia de potencial eléctrico medida en voltios.
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