CAPITULO 10
Tejido nervioso y sistema nervioso

Claudio Barbeito, Juan Esteban Falcon y Victor Magallanes

Introduccion

El tejido nervioso es el principal componente del sistema nervioso. Es un tejido formado por dos va-
riedades de células: las neuronas y las células de la glia. Ademas, contiene un porcentaje variable
de matriz extracelular (MEC), con abundantes proteoglicanos, que en algunas regiones ocupa el 25
% del volumen tisular y en otras es muy escasa. Las células de la glia son las mas numerosas y
poseen multiples funciones entre las que se incluyen: sostén, nutricion y defensa. Las neuronas son
células especializadas en dos funciones: la excitabilidad frente a estimulos y la conductibilidad de un
impulso eléctrico (impulso nervioso) como respuesta a ese estimulo. Las neuronas poseen un soma
o cuerpo desde el que parten prolongaciones. Las prolongaciones son las dendritas que por lo ge-
neral son multiples y cortas, y el axén que es unico y largo (Fig. 1). Una fibra nerviosa es un axén
rodeado de vainas derivadas de células de la glia. Las neuronas son capaces de transmitir el impulso
nervioso a otras neuronas o a otros tipos celulares (como, por ejemplo, células musculares o células

glandulares) mediante un proceso conocido como sinapsis.

Dendritas
(con espinas
dendriticas)

1
|Soma
i

I

Botones
= sinapticos

Nucleo Cono de
{con nucléolo) iniciacion

Figura 1. Esquema. Estructura general de una neurona. Linea discontinua rodea al soma, que contiene la sustancia
tigroidea alrededor del nicleo. Axén rodeado de manera discontinua por células de Schwann. Autores: Dr. Claudio Bar-
beito, Méd. Vet. Juan Esteban Falcén, Méd. Vet. Victor Magallanes (CB-JF-VM).
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La continuidad entre el soma y las prolongaciones es dificiimente perceptible con la coloracién
de HE. Sin embargo, las técnicas de impregnacion metalica permiten reconocer esa continuidad.
Con la utilizacion de estas técnicas el cientifico espafiol Santiago Ramén y Cajal determiné, a
principios del Siglo XX, que las neuronas son células individuales relacionadas unas con otras
por contiguidad y no por continuidad. De esta manera postul6 la doctrina neuronal, que incluia a
las neuronas en el marco de la teoria celular y dejo atras el modelo reticularista, propuesto entre
otros por Camilo Golgi, que consideraba que el tejido nervioso estaba formado por redes de
citoplasma sin individualidad celular.

El sistema nervioso regula tanto la funcién de los restantes sistemas organicos como la rela-

cion del organismo con el medio externo. Tradicionalmente se lo divide en un sistema nervioso
central (SNC) y un sistema nervioso periférico (SNP). El SNC esta compuesto por el encéfalo
y la médula espinal que contienen un canal central derivado de la luz del tubo neural y estan
ubicados dentro de cavidades 6seas. El tejido nervioso en el sistema nervioso central posee
algunas areas compuestas por sustancia gris y otras por sustancia blanca; en las primeras se
localizan los cuerpos neuronales que no estan presentes en la sustancia blanca. EI SNP esta
formado por nervios, ganglios y érganos receptores periféricos. Esta es una division util para
estudiar al sistema nervioso, pero no constituye una verdadera division anatémica debido, por
ejemplo, a que las fibras nerviosas que componen los nervios del SNP se originan de somas
neuronales ubicados en el SNC. Desde un punto de vista funcional, se describen un sistema
nervioso auténomo (SNA) o vegetativo, de control involuntario, que monitorea y coordina la
funcién de los 6rganos internos; y un sistema nervioso somatico (SNS), de control mayorita-
riamente voluntario o consciente, que recoge la informacién sensorial periférica, la procesa y la
ejecuta especialmente a través del aparato locomotor.
El desarrollo del sistema nervioso se inicia en un momento temprano de la ontogenia, aunque su
diferenciacion es muy tardia. La inducciéon mediada por la notocorda produce cambios morfolo-
gicos en el ectodermo dorsal, que llevan a la formacion secuencial de la placa, el surco y el tubo
neural a partir del que se desarrolla el SNC. Simultdneamente, a los lados del tubo neural se
forman las crestas neurales que originaran al SNP y a estructuras no nerviosas como el esque-
leto de la cara y los melanocitos. La porcion mas craneal del tubo neural experimenta una dila-
tacién que posteriormente se divide en tres vesiculas, denominadas de craneal a caudal: pro-
sencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. Mediante posteriores subdivisiones el prosencéfalo
origina al diencéfalo y al telencéfalo, mientras que el rombencéfalo forma al mielencéfalo y al
metencéfalo. El mesencéfalo no experimenta nuevas divisiones (Fig. 2). Estas vesiculas origi-
nan los distintos segmentos del encéfalo, mientras a partir de la porcién caudal no dilatada del
tubo se desarrolla la médula espinal. La luz del tubo neural persiste como conducto del epén-
dimo en la médula espinal y como el sistema de ventriculos cerebrales en el encéfalo; por
ellos circula el liquido cefalorraquideo. Tanto el conducto del epéndimo como los ventriculos
cerebrales estan revestidos por un epitelio que contiene células madre que originan tanto a los
neuroblastos (precursores de las neuronas) como a distintos glioblastos (precursores de la
mayoria de las células de la glia).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 207



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Telencéfalo

Diencéfalo —@h‘

Mesencéfalo

Prosencéfalo

Metencéfalo

Rombencéfalo
Mielencéfalo

Tubo neural —m—mo————

Figura 2. Esquema. Vesiculas cefélicas durante el desarrollo embrionario.
Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Células del tejido nervioso

Neuronas

Las neuronas son células especializadas en recibir estimulos y transmitirlos como impulsos.
Constan de un soma y dos tipos de prolongaciones, axén y dendritas (Fig.1). Por lo general,
el axén es unico y mas delgado y largo que las dendritas; mientras que estas son, en la mayoria
de los casos, multiples y muy ramificadas. Debido a la existencia de un Unico axén y a la
distribucion de las organelas en zonas especificas en relacion con él, las neuronas se consi-
deran células polarizadas; sin embargo, a diferencia de las células epiteliales, no poseen polos
basal y apical.

El soma neuronal suele ser grande; por ejemplo, su diametro es de hasta 150 um en las
neuronas motoras de la médula espinal. Sin embargo en otras, como las llamadas granos cere-
belosos, es de alrededor de 5 um (se encuentran entre las células mas pequenas del organismo).
El soma posee un nucleo muy laxo (a este tipo de nicleos se lo suele denominar vesiculoso) con
un nucléolo muy grande, aunque en las neuronas mas pequefas la cromatina se encuentra mas
condensada. Ocasionalmente, se encuentran neuronas binucleadas. El citoplasma del soma se

denomina pericarion.
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Las dendritas son mas gruesas en su origen, pero a medida que se alejan del soma se hacen
mas delgadas, pierden muchas organelas y se ramifican. En estas ramificaciones aparecen pe-
querias proyecciones, las espinas dendriticas (Fig. 1), zonas especializadas que son sitio de
sinapsis. Las espinas dendriticas se modifican como consecuencia de cambios en su citoesque-
leto, y estos cambios permiten que se desarrollen nuevas sinapsis en las neuronas del SNC, este
proceso es importante para que se establezca la memoria.

El axén es mucho mas largo que las dendritas, tanto que en algunas neuronas motoras se
origina desde somas que se encuentran en la médula espinal y llega hasta los dedos. El axén se
origina en una proyeccion coénica del soma denominada cono de iniciaciéon (cono axénico).
Desde alli mantiene un didmetro constante y esta poco ramificado en casi toda su longitud. Por
lo general origina durante su recorrido solamente una rama, que emerge en angulo recto y luego
se dirige en sentido retrogrado. Sin embargo, la porciéon terminal del axén, el telodendrén, se
ramifica; los extremos de sus ramas son dilataciones denominadas botones terminales (boto-
nes sinapticos).

En el pericarion existen areas basofilas: la sustancia tigroidea (corpusculos de Nissl), que
corresponde a las regiones en que se localiza el RER. Esta organela no alcanza al cono de
iniciacion del axén y en las dendritas Unicamente se localiza en su origen. El complejo de Golgi
rodea al nucleo (Golgi descubrié esta organela utilizando técnicas de impregnacién con sales de
plata en neuronas) y se introduce en el inicio de las dendritas, pero no en los axones. El REL se
encuentra tanto en el soma como en las prolongaciones. Las mitocondrias son abundantes en
toda la célula, pero especialmente en el boton terminal del axén y en cercania de las espinas
dendriticas. Se ha demostrado la existencia de ribosomas libres y ARNm en las cercanias de las
espinas dendriticas y los botones terminales, lo que permite la sintesis local de algunas proteinas
importantes para el proceso de sinapsis.

El citoesqueleto de las neuronas es indispensable para el transporte intracelular y para el
mantenimiento de la forma en una célula con prolongaciones tan largas. Los neurofilamentos,
que son los filamentos intermedios de estas células, se agrupan formando estructuras conoci-
das como neurofibrillas. Se encuentran en toda la neurona, pero tienen una funcién estructural
fundamental en el sostén de los axones. Los microfilamentos abundan en la periferia del soma
y en las terminaciones axoénicas. Los microtubulos (conocidos como neurotubulos) también se
encuentran en toda la célula, pero en el axon forman estructuras que permiten el transporte de
vesiculas y organelas hasta el botén terminal. El cuerpo neuronal posee diversas inclusiones.
Debido a su vida larga, las neuronas acumulan el pigmento de desgaste llamado lipofuscina.
También pueden encontrarse pigmentos derivados del hierro e inclusiones de lipidos y glucé-
geno que actuan como reserva energética. En algunas areas del SN existen neuronas que
contienen melanina.

Las neuronas se clasifican segun distintos criterios. Si se considera la forma del soma pue-
den ser piramidales, estrelladas, esféricas, ovoides o piriformes. Si el criterio es la cantidad de
prolongaciones, la mayoria de las neuronas son multipolares ya que poseen numerosas pro-

longaciones (varias dendritas y un axén). Sin embargo, existen neuronas bipolares que tienen
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un axon y una dendrita muy similares entre si, este tipo de neurona generalmente se encuentran
en los 6rganos de los sentidos. En el SNA, y durante el desarrollo embrionario en otras localiza-
ciones, existen neuronas unipolares que poseen una sola prolongaciéon con caracteristicas de
axoén. Por ultimo, las neuronas seudounipolares que se localizan en los ganglios nerviosos dor-

sales, tienen un axén y una dendrita muy similares entre si y fusionados en su origen (Fig. 3).
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Figura 3. Tipos de neuronas. A. Unipolar. B. Seudounipolar. C. Bipolar. D. Multipolar estrellada. E. Multipolar piramidal.
F. Multipolar piriforme. Autores: CB-JF-VM (ver ref.)

Las neuronas también pueden clasificarse por su funcién. Algunas son sensoriales porque
reciben estimulos del medio ambiente y del propio organismo y los transportan hacia el SNC.
Otras son motoras que llevan la respuesta desde el SNC hacia los 6rganos efectores (por ejem-
plo, células musculares o epitelios glandulares). Los términos aferente y eferente son practica-
mente sindnimos de sensorial y motor. La mayoria de las neuronas no son ni sensoriales ni
motoras sino que son interneuronas. Estas son pequefias, hacen sinapsis con otras neuronas,
pero no forman parte de los receptores sensoriales ni contactan con los 6rganos efectores, sus
funciones son regulatorias. Otra variedad especial son las neuronas neurosecretoras que, al igual

que las células glandulares endocrinas, liberan hormonas hacia la circulaciéon sanguinea.

Células de la glia o neuroglia

El termino glia proviene del griego y significa pegamento; esta denominacién fue acufiada a
mediados del siglo XIX y refleja lo que en ese momento se pensaba sobre las funciones de la glia.
Actualmente se sabe que sus funciones son multiples y complejas. Existen una glia central y una
periférica. La primera se divide en glia epitelial, macroglia (que incluye a la astroglia y a la oli-
godendroglia) y microglia (Fig. 4). En el sistema nervioso periférico la glia estda compuesta por

las células de Schwann, las células satélites y la glia entérica (también llamada enteroglia).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 210



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Q)
%‘ﬂg’

A B C

Figura 4. Células de la glia central A. Astrocito. B. Ependimocito. C. Oligodendrocito. D.
Microgliocito. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Glia epitelial

Como su nombre indica, las células que conforman esta variedad de glia, los ependimocitos,
se disponen como un epitelio que tapiza internamente a los ventriculos cerebrales y al conducto
del epéndimo (Fig. 5), por esta localizacion también se la denomina glia ependimaria. Los epen-
dimocitos poseen forma cubica o cilindrica, son mas altas en el conducto del epéndimo que en
los ventriculos. Los nucleos son esféricos u ovales segun la altura de las células. Estas células
presentan cilias en el polo apical. No apoyan en una lamina basal, sino que estan rodeadas por
una capa continua de prolongaciones astrocitarias. En algunas regiones del encéfalo existen
areas muy vascularizadas, los plexos coroideos, tapizados por una glia epitelial de células cu-
bicas que intervienen en el intercambio i6nico necesario para formar el liquido cefalorraquideo.
En la regién del hipotdlamo, existe una poblacion muy particular de glia epitelial, los tanicitos.
Estas células poseen prolongaciones muy largas que le permiten contactar tanto con la luz del

ventriculo como con las neuronas neurosecretoras del hipotalamo.
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Figura 5. Microfotografia. Médula espinal: sustancia gris y sustancia blanca. Archivo de la Catedra de Histologia y Em-
briologia, FCV-UNLP, 10X. HE.
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Astroglia

La astroglia esta formada por los astrocitos, que son las células mas numerosas y grandes
de la glia central. EI nombre deriva de su forma, que recuerda a la de una estrella, con un cuerpo
y numerosas prolongaciones que se expanden en su porcion terminal formando los denominados
“pies”. Estas expansiones pueden contactar con los vasos sanguineos (por ese motivo se las
denomina pies vasculares o chupadores), con los cuerpos neuronales, con las fibras nerviosas
o con otras células de la glia (Fig. 6).

Los astrocitos poseen un nucleo esférico, mas grande y laxo que el de otras células de la
glia. Almacenan glucégeno como reserva energética. Su citoesqueleto se caracteriza por la
presencia de filamentos intermedios compuestos por la proteina glial fibrilar acidica (GFAP,
por su nombre en inglés).

En algunas regiones las prolongaciones de los astrocitos se unen entre si y contribuyen a la
formacioén de barreras, que separan al resto del tejido nervioso de los vasos sanguineos. Tam-
bién forman las membranas limitantes que separan a los 6rganos del SNC de las capas de tejido
conectivo que los rodean (meninges). Las prolongaciones que contactan con la piamadre, la mas

interna de las meninges, se denominan prolongaciones subpiales (Fig. 6).
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Figura 6. Esquemas. Izquierda: astrocito con sus prolongaciones. Derecha: membrana subpial. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Los astrocitos poseen multiples funciones. La red que forman es un verdadero sostén para to-
dos los componentes del SNC. Por otra parte, son las células encargadas de nutrir a las neuronas;
algunas de sus prolongaciones contactan con los vasos sanguineos y captan nutrientes que tran-
sitan su interior hasta llegar a las neuronas con quienes contactan mediante otras prolongaciones
(Fig. 6). En el sentido inverso, captan desechos neuronales y los transportan hasta los vasos. De
esta manera, las neuronas quedan aisladas de la circulacion, lo que las protege de potenciales
téxicos. Ademas, los astrocitos forman la llamada “cicatriz astrocitaria” que reemplaza a las neuro-
nas muertas después de una lesion. En algunos procesos patoldgicos se convierten en astrocitos
reactivos y adquieren capacidad fagocitica. En las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el
conocimiento sobre la importancia de los astrocitos en el mantenimiento de un medio extracelular
adecuado para la homeostasis neuronal, tanto por la captacion de iones K* del medio extracelular,
como por la regulacion del proceso de sinapsis. En este Ultimo caso, intervienen en la captacion

del exceso de neurotransmisores que podrian generar neurotoxicidad y secretan sustancias que
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modifican a las membranas neuronales. También secretan factores que estimulan la supervivencia
de neuronas y de otras células gliales.

Existen tres variedades de astrocitos. Los astrocitos protoplasmaticos se ubican en la sus-
tancia gris del SNC y poseen numerosas prolongaciones, que son gruesas, cortas y ramificadas.
Los astrocitos fibrosos, propios de la sustancia blanca, tienen menos prolongaciones, que son
mas largas y delgadas; ademas poseen menos ramificaciones que suelen originarse en angulo
recto. Existe un tercer tipo de astrocito con caracteristicas intermedias, que se ubica en el limite

entre sustancia blanca y gris.

Oligodendroglia

Esta variedad de glia esta constituida por los oligodendrocitos. El nombre de estas células se
debe a que poseen pocas prolongaciones (del griego oligo: escasos). Son mas pequenos que
los astrocitos y su nucleo, ademas de tener menor tamafo, es mas denso. Se caracterizan por
un gran desarrollo de los microtubulos, tanto en su cuerpo como en sus prolongaciones. Por su
ubicacion se clasifican en perivasculares, perineuronales o satélites (que se ubican al lado de los
cuerpos neuronales) e interfasciculares (se localizan en hilera entre los axones). Los oligoden-
drocitos interfasciculares (Fig. 4 y 8B) son los mas conocidos, y su funcién principal es la pro-
duccion de mielina en el SNC. Los otros tipos de oligodendrocitos participan del sostén neuronal,

aunque no esta claramente establecida su funcién.

Microglia

La forman los microgliocitos; células que tienen un origen embriolégico diferente a las
restantes células de la glia: durante el desarrollo prenatal derivan de los precursores de
monocitos/macrofagos que llegan desde la sangre. Posteriormente, pueden formarse a partir
de la llegada de nuevos monocitos o por proliferacion de células microgliales preexistentes.
Son células pequefas de nucleo alargado con pocas prolongaciones, cortas y retorcidas.
Poseen pequefias proyecciones puntiagudas que emergen tanto desde el cuerpo como
desde las prolongaciones. Son células fagociticas que cumplen funciones relacionadas con
la proteccion y la defensa. Cuando intervienen en la remocion de restos celulares, como los
presentes en alteraciones que cursan con muerte neuronal, su citoplasma es mas grande y

de aspecto espumoso debido a la fagocitosis de material rico en lipidos.

Células de Schwann

Son células alargadas que acompanan a los axones en el SNP y forman sus vainas. Presen-
tan aspecto y composicion diferente segun se encuentren formando fibras mielinicas o amielini-
cas y también cuando se encuentran rodeando la porcién terminal del axén. Estan rodeadas por

una lamina externa.

Células satélites
Son células aplanadas de nucleos pequefios, esféricos y laxos que rodean a las neuronas en
los ganglios nerviosos raquideos. En los ganglios entéricos, que se localizan en la pared de los

organos del sistema digestivo, no se encuentran células satélites tipicas, sino que se localizan
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células gliales estrelladas: la glia entérica. Las células de Schwann, las satélites y la glia entérica

derivan de un mismo precursor que se diferencia segun la localizacion.

Fibras nerviosas

En el sistema nervioso, el concepto de fibra refiere a los axones de las neuronas y las vainas
que los cubren. Las dendritas siempre carecen de vainas, pero los axones poseen vainas de dos
tipos: vaina de mielina y vaina de Schwann. La vaina de Schwann se encuentra en todos los
casos, cuando la fibra se localiza en el SNP, pero segun tenga o carezca de vaina de mielina

una fibra nerviosa puede ser mielinica o amielinica, respectivamente.

Fibras mielinicas

Se caracterizan porque el axén esta rodeado de una vaina de mielina con una gran cantidad
de lipidos en su composicion. Los lipidos son especialmente colesterol, fosfolipidos y glicolipidos,
derivados de la membrana plasmatica de las células que la originan (oligodendrocito en SNC o
célula de Schwann en SNP). Esta vaina se ve interrumpida en zonas denominadas nodos de
Ranvier (Fig. 7). La vaina de mielina posibilita una conduccion mas rapida del impulso nervioso

en las fibras que la poseen, proceso conocido como conduccién saltatoria.

Fibra muscular estriada

; esquelética
Células de Schwann

Figura 7. Esquemas: A: relacién entre una neurona y el 6rgano efector. Flechas: sentido
y naturaleza saltatoria del impulso. B: imagen ampliada de A. Estrellas: nodos de Ran-
vier. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Fibras mielinicas en el SNP

El proceso de mielinogénesis en el SNP comienza cuando el axén queda incluido en un
surco de la célula de Schwann. Desde uno de los labios de este surco surge una extension de
la célula de Schwann, casi exclusivamente formada por la membrana, que se enrolla progresi-
vamente sobre el axéon de forma tal que se genera la vaina de mielina compuesta por capas
de membrana con muy escaso citoplasma entre ellas. El citoplasma restante y el nucleo de la
célula de Schwann quedan en la periferia de la fibra y forman la vaina de Schwann (Fig. 8A'y
9A). Dado que las células de Schwann miden como maximo 1 mm y el axén tiene una longitud
mucho mayor, numerosas células de Schwann se disponen unas a continuacion de otra para
formar la vaina de mielina de toda la fibra. El espacio que queda entre dos células de Schwann
contiguas es el nodo de Ranvier (Fig. 7). La ldmina externa que rodea a la célula de Schwann
se introduce en los nodos.

|

Fibras mielinicas en el SNC

Las vainas de mielina del SNC son muy parecidas a las del SNP, aunque su formacion es
distinta. Las células que las originan son los oligodendrocitos, pero, a diferencia de las célu-
las de Schwann, éstos no se enrollan por completo sobre el axén, sino que lo hacen cada
una de sus prolongaciones. De esta manera, un mismo oligodendrocito forma la vaina que
rodea a entre 10 y 60 axones, uno por cada prolongacién (Fig. 8B). También existen nodos
de Ranvier entre las vainas formadas por las prolongaciones de diferentes oligodendrocitos.
En los nodos de Ranvier del SNC se introducen prolongaciones de los astrocitos, mante-
niendo aislado al axéon del medio extracelular. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede
en el SNP, en el SNC no existe el equivalente a la vaina de Schwann ni una lamina externa.
La formacion de mielina en el SNC comienza en etapas tardias del desarrollo prenatal y

continta durante las primeras etapas del posnatal.

A B

Figura 8. Esquemas. Formacién de las fibras mielinicas. A: SNP. Célula de Schwann
rodeando a un axén. B: SNC. Prolongaciones de un oligodendrocito interfascicular ro-
deando cada una a un axon. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Fibras amielinicas

Las fibras amielinicas en el sistema nervioso periférico tienen Unicamente vaina de Schwann.
Estas vainas de Schwann se forman a partir de invaginaciones de las células de Schwann en las
que quedan contenidos los axones, sin un proceso de enrollamiento como el producido en las
fibras mielinicas. En este caso una misma célula de Schwann presenta numerosas invaginacio-
nes y puede albergar varios axones (Fig. 9B). En las fibras amielinicas del SNC, las prolonga-
ciones de las células de la glia contactan con las prolongaciones neuronales sin que se formen

vainas definidas.

A B

Figura 9. Esquemas. Formacién de fibras nerviosas en el SNP. A. Fibras mielini-
cas. B. Fibras amielinicas. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Bases celulares de la funcionalidad del tejido nervioso

Excitabilidad y conductibilidad

Para comprender estos procesos es necesario recordar que existen diferencias en las con-
centraciones de distintos iones entre un lado y el otro de la membrana plasmatica neuronal, y
que esta membrana posee bombas y canales que le otorgan una permeabilidad selectiva para
estos iones. Las neuronas reciben sefiales que pueden provenir del medio, o de otras neuronas
que hacen sinapsis con ellas; sin embargo, recientemente se han encontrado en el SNC de ver-
tebrados neuronas que se activan ciclicamente sin necesidad de estimulos.

Las neuronas sensoriales reaccionan frente a cambios en el medio porque poseen receptores
que se activan y abren canales de Na* como respuesta a estimulos fisicos, como la presién o la
temperatura. Cuando son estimuladas por sinapsis de otras neuronas, por lo general, el sitio de
recepcion (membrana postsinaptica) son las espinas dendriticas, aunque también puede serlo
otra regién como el soma neuronal. Una neurona puede recibir mensajes de miles de sinapsis,
algunas estimulantes (excitatorias) y otras inhibitorias. Las primeras generan la apertura transi-

toria de canales de Na*, que originan una disminucion de la carga negativa del lado interno de la
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membrana postsinaptica, que pasa de un potencial de reposo a un potencial de accién (despo-

larizacién) (Fig. 10).

¥ ¥

:@ !

— + - - -
Potencial de reposo Potencial de reposo Inicio de potencial de accidn
(membrana polarizada) (membrana polarizada) (despolarizacién de membrana)

Figura 10. Esquemas. Sinapsis excitatoria. Las imagenes de izquierda a derecha siguen la secuencia temporal. Arriba:
neurona presinaptica. Abajo: neurona postsinaptica. Espacio entre ambas: hendidura sinaptica. Flechas cortas: impulso
nervioso. Circulos: vesiculas sinapticas con neurotransmisores. Rectangulos: receptores. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

En cambio, las sinapsis inhibitorias generan un resultado inverso: hacen que el lado interno
de la membrana sea ain mas negativo (hiperpolarizacién), por lo general debido a la apertura
de canales de CI- (Fig. 11).

Potencial de reposo Potencial de reposo
(membrana polarizada) (membrana polarizada)

Membrana hiperpolarizada

Figura 11: Esquemas. Sinapsis inhibitoria. Las imagenes de izquierda a derecha siguen la secuencia temporal. Arriba:
neurona presinaptica. Abajo: neurona postsinaptica. Espacio entre ambas: hendidura sinaptica. Flechas cortas: impulso
nervioso. Circulos: vesiculas sindpticas con neurotransmisores. Rectangulos: receptores. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Las sefiales estimulantes e inhibitorias se integran en el cono de iniciaciéon del axoén. Si, tras
esta integracion predominan los mensajes estimulantes, se alcanza en el cono de iniciacion una

despolarizacion que supera el umbral de excitacién, en ese caso el axén transmite el impulso
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nervioso mediante una onda de despolarizacién en la que el potencial de reposo se va trans-
formando en potencial de accion a lo largo de su membrana hacia la terminal axénica. En esta
onda al despolarizarse una region, inmediatamente se abren canales de Na* que despolarizan a
la siguiente. Por detras de esta onda de despolarizacion corre una onda de repolarizacion,
generada por la apertura de canales de K* con la consecuente recuperacion de la carga negativa
en el interior de la membrana. Posteriormente la bomba de Na*y K* restablece la concentracion
de esos cationes a ambos lados de la membrana plasmatica. En el caso de las fibras mielinicas,
los canales de Na* dependientes de voltaje solamente se encuentran en los nodos de Ranvier.
De esta manera, la mielina actia como un aislante y el impulso va saltando de nodo a nodo. A
este proceso se lo denomina conduccién saltatoria y permite una velocidad mucho mayor en
la conduccién del impulso para las fibras mielinicas (Fig. 12). Ademas, la membrana del axén en
los nodos de Ranvier tiene una composicion de lipidos y proteinas que difiere de las del resto del
axon y en la zona en que el nodo limita con la vaina de mielina (paranodo) se encuentran abun-
dantes canales de K* que permiten la repolarizacion. De acuerdo con la velocidad de conduccion
las fibras se clasifican en A, By C. Las fibras A y B son mielinicas, pero como la vaina es mas
delgada en las B, su velocidad de conduccion es menor. Las fibras C son amielinicas y son las
mas lentas. Los axones de las fibras C son delgados y, frecuentemente, se relacionan con fun-
ciones sensoriales y el sistema nervioso auténomo. El impulso es conducido a lo largo de todo
el axén hasta alcanzar los botones terminales. Al no existir continuidad sino contigtiidad entre
neuronas se requiere de un mecanismo diferente para que pueda transmitirse la informacion de

una neurona a otra; ese mecanismo es la sinapsis.

Figura 12. Esquema. Transmisién del impulso nervioso en una fibra mielinica. Flechas:
conduccién saltatoria entre dos nodos de Ranvier consecutivos. +: zonas de la mem-
brana del axén donde se produce la despolarizacién. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Sinapsis

El término sinapsis define tanto al mecanismo de transmision de informacién como al sitio
altamente diferenciado en que una neurona contacta con otra. Las sinapsis pueden ocurrir entre
distintos sectores de las neuronas. Existen entonces sinapsis axodendriticas, axoaxdnicas, axo-

somaticas, dendrodendriticas, dendrosomaticas y somasomaticas. Las mas frecuentes son las
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axodendriticas (especialmente entre botones terminales axénicos y espinas dendriticas), y axo-
somaticas. En estas ultimas la sinapsis puede ocurrir entre el axén de una neurona y una célula
no perteneciente al tejido nervioso, como una célula epitelial glandular o una célula muscular.

Segun el mecanismo existen dos tipos diferentes de sinapsis: las eléctricas y las quimicas. Las
sinapsis eléctricas son uniones de tipo nexo, por lo tanto, los iones pasan a través de los cone-
xones de una neurona a otra. El espacio existente entre las dos células es muy pequeno, razon
por la que son mas veloces que las quimicas. Son muy frecuentes en invertebrados, pero también
en muchas zonas del SNC de los mamiferos. Se considera que estas sinapsis no generan memoria
como las quimicas. Las sinapsis quimicas son las mas numerosas. En ellas la informacién es
transmitida por una sustancia quimica intermediaria denominada neurotransmisor.

La sinapsis quimica es un tipo muy especializado de unién intercelular adherente que, si bien
comparte algunos elementos con otras uniones, posee una serie de proteinas propias. La sinap-
sis cuenta con una membrana presinaptica (que generalmente es el boton terminal), una hen-
didura sinaptica y una membrana postsinaptica (que frecuentemente es una espina dendri-
tica). En el botdn terminal de la célula presinaptica se encuentran vesiculas sinapticas (que
contienen a los neurotransmisores) y mitocondrias, encargadas de sintetizar el ATP necesario
para que ocurra la exocitosis de estas vesiculas. En este sitio no existen canales de Na* depen-
dientes de voltaje, pero si canales de Ca*2que se abren al llegar la onda de despolarizacion. La
entrada de este ion es indispensable para la exocitosis de los neurotransmisores hacia la hendi-
dura sinaptica. Una vez alli, los neurotransmisores interactian con los receptores especificos
presentes en la membrana plasmatica de la célula postsinaptica, o que permite que ocurra la

transmision del estimulo de una neurona a otra célula (por ejemplo, otra neurona) (Fig. 13).

S

Figura 13. Esquema. Sinapsis quimica. Los tamafios relativos de los io-
nes, las organelas y las vesiculas no estan a escala por un objetivo di-
déactico. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Como se menciond previamente, las sinapsis quimicas pueden ser excitatorias o inhibito-
rias (Fig. 10 y 11): las primeras poseen en la membrana postsinaptica receptores que son o
estan asociados con canales de Na* dependientes de ligando. En cambio, en las inhibitorias los
receptores son, generalmente, canales de Cl- 0 estan asociados con ellos y al unirse al ligando
impiden la propagacion del impulso nervioso por incrementar la carga negativa del lado interno
de la membrana (Fig. 11). Por su ultraestructura se determiné que existen sinapsis simétricas
y asimétricas. Las sinapsis simétricas tienen hendiduras sinapticas pequefias (20 nm), presen-
tan membranas pre y postsinaptica de similar grosor, y suelen ser inhibitorias. Las sinapsis asi-
métricas presentan una membrana postsinaptica mas gruesa, una hendidura sinaptica de 30 nm
y suelen ser excitatorias.

Los neurotransmisores son sustancias que se encuentran en la terminal presinaptica (en
casi todos los casos almacenados en vesiculas) y que se liberan como consecuencia del au-
mento intracelular de Ca*2 generado por la apertura de los canales en respuesta a la despolari-
zacion (Fig. 13). Estos neurotransmisores una vez liberados se unen a receptores especificos
de la membrana postsinaptica. Se han identificado mas de 100 neurotransmisores que pueden
ser péptidos (por ejemplo, los opiaceos), gases (como el 6xido nitrico —NO—) y, con mayor
frecuencia, pequefias moléculas organicas como aminas y aminoacidos. En general los recepto-
res para las pequenas moléculas estan asociados con canales, mientras que los receptores para
péptidos estan asociados a proteinas G. En el SNC el glutamato es el neurotransmisor estimu-
lante mas frecuente, mientras que el acido y-aminobutirico (GABA) es el inhibidor mas conspicuo.
En el SNP los mas comunes son la noradrenalina y la acetilcolina, ambas estimulantes. Las
sinapsis toman el nombre del mediador utilizado, por eso existen sinapsis colinérgicas, adrenér-
gicas, GABAérgicas, etcétera.

Las vesiculas sinapticas se almacenan en la terminal presinaptica, unidas a proteinas espe-
cificas como la sinapsina I. Esta molécula a su vez se une a la actina, lo que permite que las
vesiculas se almacenen en el lugar y que el proceso de liberacion del neurotransmisor sea mas
rapido que en otras exocitosis. Una vez liberado el neurotransmisor, las vesiculas se pueden
reciclar mediante un ciclo en el que intervienen los endosomas. El neurotransmisor debe ser
destruido o reciclado, para evitar una sobreestimulacion indefinida de la membrana postsinaptica.
En algunos casos, como por ejemplo GABA y glutamato, los astrocitos endocitan y reciclan al
neurotransmisor; en otros, como la acetilcolina, existe una enzima (acetilcolinesterasa) que ca-
taliza su degradacion. La importancia de este mecanismo de destruccion se pone en evidencia
por el hecho de que muchos insecticidas inhiben la accién de la enzima acetilcolinesterasa que
degrada a la acetilcolina, lo que genera un estado de hiperexcitacién que termina con la muerte
del insecto.

Se ha demostrado que en una misma sinapsis pueden coexistir distintos neurotransmisores,
frecuentemente uno peptidico, que actia como neuromodulador, y una molécula pequena. Ade-
mas, un mismo neurotransmisor puede generar en distintas localizaciones respuestas diferentes,
e inclusive opuestas. Esto puede deberse a la existencia de distintos receptores o a particulari-

dades de las células postsinapticas.
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No todas las neuronas secretan productos que intervienen en procesos sinapticos. Algunas
de ellas, como por ejemplo las ubicadas en los nucleos hipotalamicos, producen hormonas que
liberan a la circulacidon sanguinea.

La neurona postsinaptica secreta factores de crecimiento del grupo de las neurotrofinas, que
son captadas por la neurona presinaptica. Estas neurotrofinas son fundamentales para la super-
vivencia neuronal, lo que se pone de manifiesto cuando, durante el desarrollo, mueren las neu-
ronas que no establecen sinapsis. Durante toda la vida del sujeto pueden formarse y destruirse
sinapsis, proceso conocido como plasticidad sinaptica. La formacién de nuevas sinapsis es mas
frecuente en el animal joven y existe un periodo critico en que es fundamental que las neuronas
de ciertas areas del cerebro reciban estimulos. Por ejemplo, si un gato es criado en la oscuridad
total durante el periodo critico para la corteza visual, esa area del cerebro serda mas pequefa y
tendra menos sinapsis. La cantidad de sinapsis en que participa una neurona puede ser muy

alta; por ejemplo, cada célula de Purkinje del cerebelo interviene en hasta 1 000 000 de sinapsis.

Transporte axénico

Los axones pueden ser muy largos y su terminal se encuentra alejada del soma; por lo tanto,
es necesaria la existencia de mecanismos especiales de transporte o flujo axénico, que puede
ser rapido o lento. Este flujo funciona tanto en sentido anterégrado, desde el soma hacia el botén
terminal, como retrégrado, en sentido inverso. El transporte rapido es utilizado por estructuras
membranosas, emplea como rieles a los microtubulos y como transportadores a las proteinas
motoras (cinesinas para el anterogrado, dineinas para el retrogrado) que se unen a ellas. Cuando
es anterogrado transporta a una velocidad que puede ser superior a los 400 mm por dia y permite
el desplazamiento de vesiculas (que pueden incluir proteinas exportables y de membrana), tu-
bulos del REL, ARNm y ribosomas. El transporte de ARNm y ribosomas posibilita que algunas
proteinas que intervienen en la sinapsis se sinteticen en la region del botén terminal. El transporte
rapido retrégrado es mas lento que el anterégrado y posibilita el traslado de endosomas con
sustancias endocitadas y de neurotrofinas. Algunos virus, como el de la rabia, y algunas toxinas,
como la tetanica y la botulinica, son transportadas de esta forma y asi llegan hasta el SNC. En
relacién con este transporte, los microtubulos de los axones son muy largos y poseen proteinas
asociadas con la tubulina diferentes a las encontradas en las dendritas y el soma. Los microtu-
bulos del axén se disponen siempre con el polo “+” orientado hacia la terminal axénica y el “-”
hacia el soma. Las vesiculas sinapticas viajan por flujo axénico, por lo general sin los neurotrans-
misores en su interior, estos son sintetizados o reciclados en la terminal sinaptica.

El trasporte lento (0,2-4 mm por dia) no implica participacién de microtibulos, sino que ocurre
directamente en el citosol, es siempre anterdgrado y su velocidad es de alrededor de la décima
parte de la alcanzada en el transporte rapido. El transporte lento permite el desplazamiento de
factores de crecimiento, de unidades de los neurofilamentos y de algunas enzimas. También

existe un transporte dendritico similar al transporte axénico rapido.
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Sistema nervioso central

Organizacion del tejido nervioso en el SNC

Al observar en fresco cortes de los érganos del SNC se aprecian areas de diferente colora-
cion, que fueron denominadas sustancia gris y sustancia blanca por los primeros anatomistas
que las describieron. La sustancia gris contiene a los somas neuronales con las fibras que parten
y llegan a ellos. Los espacios entre los somas neuronales reciben el nombre de neuropilo, e
incluyen todo el entramado de axones amielinicos, dendritas y células gliales con sus prolonga-
ciones; este es el sitio donde ocurren la mayoria de las sinapsis. En la sustancia blanca, por el
contrario, abundan las fibras nerviosas mielinicas y los cuerpos de las células gliales. La mielina,
por su gran concentracion de lipidos, es responsable del color blanco.

En las distintas partes del encéfalo, la sustancia gris adopta diferentes configuraciones.
Cuando se dispone como una capa continua y superficial es denominada corteza. La corteza
cerebral y la corteza cerebelosa son ejemplos de esta ultima disposicién. La sustancia gris tam-
bién puede formar nucleos grises, que consisten en agrupaciones circunscriptas de cuerpos
neuronales rodeadas por sustancia blanca. Dentro de un nucleo las neuronas presentan carac-
teristicas similares y se proyectan axones hacia un mismo lugar. Los nucleos grises abundan en
el bulbo raquideo, el puente, el mesencéfalo y el diencéfalo; pero también estan presentes en el
cerebelo y el telencéfalo (nucleos basales). Una tercera configuracion que adopta la sustancia
gris es la formacidn reticular que consiste en redes de neuronas dispersas en la sustancia
blanca de algunas regiones del bulbo raquideo, el puente y el mesencéfalo. En la médula espinal,
la sustancia gris es central y esta rodeada por la sustancia blanca. La sustancia blanca, tanto en
la médula espinal como en el encéfalo, se dispone en haces o fasciculos de fibras nerviosas, que
pueden proyectarse a grandes distancias, asociarse con estructuras mas cercanas o incluso en-

trecruzar fibras nerviosas con sus homologas contralaterales.

Médula espinal

Es un érgano ubicado dentro del canal vertebral, que se continta cranealmente con el bulbo
raquideo del encéfalo. Si bien se describe como un cilindro, la forma y el tamafo de la médula
no son homogéneos debido a que presenta engrosamientos o intumescencias donde se originan
los nervios que inervan a los miembros. En la linea media, la médula espinal posee un surco
dorsal y una fisura ventral (Fig. 14). Las raices nerviosas dorsales y ventrales llegan y emergen
de la médula a intervalos regulares. Estas raices se unen lateralmente, para formar los nervios
raquideos del SNP (Fig. 15).
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Figura 14. Microfotografia. Corte transversal de la médula espinal. Se ha resaltado digitalmente
la periferia de la sustancia gris. Flecha: fisura ventral. Cabeza de flecha: surco dorsal. Archivo de
la Catedra de Histologia y Embriologia. FCV-UNLP 1,5X. HE.

En un corte transversal de la médula se observan dos zonas (Fig. 14 y 15):

e sustancia gris central, con forma de letra H o de mariposa, que contiene principalmente
somas neuronales y sus prolongaciones. En su centro se ubica el conducto del epén-
dimo, revestido por ependimocitos, que se continta cranealmente con el sistema ventri-
cular encefalico;

e sustancia blanca periférica, que rodea a la sustancia gris y esta en contacto directo con
la piamadre, la mas interna de las meninges. Esta compuesta por fasciculos nerviosos

principalmente mielinicos, con sentidos ascendente y descendente.
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Sustancia gris Sustancia blanca

Figura 15. Esquema. Médula espinal y el origen de los nervios raquideos. Rombo: gan-
glio raquideo en la raiz dorsal de los nervios raquideos. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Cada mitad de la H de sustancia gris se divide en tres regiones; astas dorsal, lateral y ventral.
Las astas dorsales contienen somas de neuronas sensitivas, que reciben a los axones aferentes
somaticos (provenientes de las neuronas seudounipolares de los ganglios nerviosos raquideos)
y viscerales. Las astas laterales contienen los somas de neuronas motoras del sistema nervioso
auténomo (SNA): en los segmentos toracolumbares, neuronas simpaticas y en los sacros, neu-
ronas parasimpaticas. Las astas ventrales contienen las grandes neuronas multipolares encar-
gadas de la inervacion motora somatica. Los axones de las neuronas de las astas ventrales y
laterales emergen de la médula por las raices ventrales de los nervios raquideos. En todas las
areas de la sustancia gris, ademas de las neuronas mencionadas, existe una cantidad mucho
mayor de pequefias interneuronas que hacen sinapsis con neuronas cercanas pero también con
algunas ubicadas en segmentos distantes de la médula, o con neuronas del lado contralateral
del mismo segmento. Entre las neuronas se encuentran oligodendrocitos perineuronales, astro-
citos protoplasmaticos, y microgliocitos. La porcion horizontal de la H es la llamada comisura
gris y conecta ambas porciones verticales.

La sustancia blanca esta formada por haces o fasciculos nerviosos, en su mayoria mielinicos
que no pueden distinguirse entre si en los cortes coloreados con HE como ocurre con los nucleos
de la sustancia gris. La mayor parte de las fibras se ubican longitudinalmente por la médula
espinal, conectan distintos segmentos medulares y conducen impulsos desde y hacia el encéfalo.
Generalmente, los fasciculos dorsales conducen solo informacion sensitiva, mientras que los

mas ventrales conducen informacién motora y sensitiva.
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Encéfalo

El encéfalo es la porcidon mas craneal del SNC. Se encuentra contenido en el craneo y sepa-

rado de éste por las meninges. En la figura 16 se observan los 6érganos que lo forman.
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Médula espinal

Tronco encefalico

Figura 16. Encéfalo bovino en fresco. Corte sagital. Archivo del Museo de Anatomia Victor Arroyo. Cortesia: Dr.
Gustavo Zuccolilli.

Rombencéfalo (cerebro posterior)

Esta compuesto por el bulbo raquideo, el puente y el cerebelo. El bulbo raquideo es la parte
mas caudal del encéfalo, y junto con el puente constituyen el piso del cuarto ventriculo. En am-
bos, la parte ventral esta formada por sustancia blanca, representada por grandes fasciculos
mayoritariamente descendentes. La sustancia gris del bulbo y el puente forma los nucleos grises,
(como los que constituyen el centro vasomotor y el respiratorio) y la formacion reticular, cuyas
neuronas controlan, por ejemplo, los estados de alerta y algunos reflejos faciales.

El cerebelo se ubica dorsalmente al bulbo y el puente, y constituye el techo del cuarto ven-
triculo. Esta formado por una porcion central impar, el vermis, y dos hemisferios cerebelosos
laterales. Su superficie es muy irregular debido a que presenta numerosos pliegues (folia), se-
parados entre si por surcos. La sustancia blanca se ramifica desde la base del érgano y las ramas
mas delgadas forman el eje (core) de los pliegues (Fig. 17). Esta disposicién arboriforme derivé
en que el cerebelo fuera denominado “el arbol de la vida” (Fig 16 y 17).
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Figura 17. Microfotografia. Cerebelo. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 4X. HE.

La sustancia gris (corteza cerebelosa) se divide en tres capas, que de afuera hacia adentro

se denominan capa molecular, capa de células de Purkinje y capa granulosa (Fig. 18 y 19).

Capa de células de
Purkinje

Figura 18. Microfotografia. Corteza cerebelosa. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 10X. HE.

La capa molecular esta compuesta por escasos cuerpos neuronales de varios tipos de inter-
neuronas, células gliales y una gran cantidad de neuropilo (constituido especialmente por las
dendritas de las células de Purkinje y las prolongaciones de las interneuronas) (Fig. 18 y 19).

Los axones de las interneuronas de esta capa se relacionan intimamente con las dendritas de
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las células de Purkinje y realizan con ellas sinapsis inhibitorias. Las interneuronas cuyos somas
se encuentran en esta regién son las estrelladas, en la zona mas externa, y las neuronas en
cesto, en la mas interna. Estas ultimas se denominan asi por la forma en que sus axones en-
vuelven a las células de Purkinje.

La capa de células de Purkinje esta constituida por los somas alineados de estas neuronas,
que son las mas caracteristicas de la corteza cerebelosa. Estos somas grandes y piriformes se
disponen muy cercanos entre si formando una capa simple (Fig. 18 y 19). Su nicleo es muy
voluminoso y laxo, y su nucléolo es muy evidente (Fig. 19). Sus dendritas, muy ramificadas, se
proyectan hacia la capa molecular, mientras que sus axones atraviesan a la capa granulosa y
pasan a formar parte de la sustancia blanca hasta alcanzar los nucleos cerebelosos profundos,
sobre los que son inhibidores. Los axones de estas células constituyen la unica via eferente de
la corteza cerebelosa.

La capa granulosa es la mas profunda. Esta densamente poblada por pequefias neuronas
de nucleo muy denso, denominadas granos, los cuales generan una intensa basofilia (Fig.17, 18
y 19). Hacen sinapsis con axones provenientes de la corteza cerebral, del sistema vestibular y
de la médula espinal. Ademas, realizan sinapsis entre ellas, y proyectan sus axones a la capa
molecular, donde establecen sinapsis excitatorias con las dendritas de las células de Purkinje.
También existen en esta capa algunas neuronas mas grandes (neuronas de Golgi). Se encuen-

tran areas de abundantes sinapsis, los glomérulos cerebelosos, de notoria eosinofilia.

Figura 19. Microfotografia. Corteza cerebelosa. A: capa molecular. B; capa de células de Purkinje. C: capa granulosa.
Izquierda. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP, 40X, HE. Derecha: Inmunofluorescencia. 40X.
Autores: Yinghua Ma, Y. y Vartanian, T. (ver ref.).

Si bien el cerebelo no inicia activamente los movimientos, procesa y modifica los impulsos
iniciados en la corteza cerebral motora. El cerebelo recibe aferencias del sistema vestibular del
oido interno y de la retina, y como consecuencia interviene en la regulacion del tono muscular y

en el mantenimiento del equilibrio.
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Mesencéfalo (cerebro medio)

El piso del mesencéfalo esta constituido por los pedunculos cerebrales. Estas estructuras,
formadas por sustancia blanca, contienen fasciculos motores que conectan al telencéfalo con
el bulbo y el puente. Dorsalmente a los pedunculos se localiza el tegmento, con nucleos de
sustancia gris. Cubriendo dorsalmente al tegmento se ubica el techo o tectum, formado por
cuatro abultamientos superficiales los coliculos, implicados en las vias visuales y auditivas,
que poseen sustancia gris dispuesta como una lamina. En la parte mas ventral del tegmento
se ubica la sustancia negra, compuesta por laminas de neuronas que contienen grandes can-
tidades de melanina. En el caballo la sustancia negra es una de las zonas del encéfalo afectada
especificamente por las toxinas de la planta abrepuios amarillo (Centaurea solstitialis) que

generan muerte neuronal.

Prosencéfalo (cerebro anterior)

Esta formado por el diencéfalo, ubicado en la linea media, y el telencéfalo. El diencéfalo se
ubica rostralmente al mesencéfalo. Se compone de talamo, hipotalamo y epitalamo, estructuras
que forman las paredes, el piso y el techo del tercer ventriculo, respectivamente. A partir del
diencéfalo se forman las vesiculas 6pticas de las que se origina la retina. El tdlamo se encuentra
interpuesto en numerosas vias nerviosas, tanto aferentes como eferentes que realizan alli nu-
merosas sinapsis. La sustancia gris consiste en gran cantidad de nucleos de funciones muy di-
versas, separados por sustancia blanca.

En el hipotalamo la sustancia gris se dispone en una serie de nucleos grises, algunos de ellos
bien definidos, que intervienen en diversas funciones. Gran parte de las funciones coordinadas
por los sistemas endocrino y reproductor se inician en el hipotalamo. Ademas de sus funciones
endocrinas, relacionadas con la glandula hipdfisis, regula la temperatura corporal, la presién san-
guinea, el apetito, y el desarrollo sexual y su ciclicidad. El epitalamo contiene a la glandula pineal
o epifisis, responsable de controlar los ritmos bioldgicos (capitulo 19).

El telencéfalo es la porcidn mas desarrollada del encéfalo en las aves y los mamiferos. Esta
formado por los dos voluminosos hemisferios cerebrales y los bulbos olfatorios. En la profun-
didad de los hemisferios se hallan los ventriculos laterales (I y Il ventriculos). La sustancia gris
se localiza en la parte méas superficial de los hemisferios y los lI6bulos olfatorios y constituye el
cortex o corteza cerebral. Ademas, existen grandes nucleos grises basales localizados profun-
damente. Entre la corteza y los nucleos basales se dispone la sustancia blanca, conformada por
numerosos fasciculos de asociacion, de proyeccién y de conexion entre ambos hemisferios. La
corteza cerebral se divide en neocoértex, paleocoértex y arquicértex. Esta division, que solo es
abordada superficialmente en este texto, responde a criterios anatémicos, funcionales y filoge-
néticos. El paleocértex esta relacionado con la funcion olfatoria y forma parte de estructuras filo-
genéticamente antiguas como los bulbos olfatorios. Mas antigua evolutivamente es la porcion de
la corteza denominada arquicortex, que se encuentra en la formacién del hipocampo y deter-
mina la creacion de recuerdos a largo plazo. La porcidon mas grande en los mamiferos domésticos

es el neocértex, que representa aproximadamente un 90 % de la corteza cerebral y comprende
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el telencéfalo dorsal y lateral. La corteza cerebral en el neocértex presenta circunvoluciones se-

paradas por surcos, cuyo patrén es constante para una misma especie, pero que difiere entre

especies. El neocdrtex es el sitio de origen de todos los movimientos voluntarios y semivolunta-

rios, y el final para todas las vias sensitivas conscientes, incluyendo todos los sentidos menos el

del olfato. En el neocértex asienta la “individualidad”. A principios del siglo XX, el neurélogo ale-

man Korbinian Brodmann dividié a la corteza cerebral humana en alrededor de 50 areas, rela-

cionadas con distintos procesos, basandose en la estructura histolégica. Esas areas estan rela-

cionadas con funciones especificas, cdmo la vision o la olfaccion.

Desde la superficie externa, en contacto con la piamadre, hacia la sustancia blanca, el neo-

cortex tiene las capas que se enumeran a continuacion (Fig. 20).

VL.

Capa molecular: equivalente a la capa homoénima del cerebelo. Abunda el neuropilo.
Son escasos los somas neuronales.

Capa granulosa externa: esta formada por pequefias neuronas de nucleo voluminoso,
que, al igual que en el cerebelo, se denominan granos. El neuropilo también es muy
abundante, contiene las prolongaciones de los granos y de neuronas de otras capas que
llegan aqui y realizan sinapsis.

Capa piramidal externa: los somas predominantes tienen forma de piramide, con la
base orientada hacia la profundidad y el apice apuntando hacia la capa granulosa ex-
terna. Desde la base se origina el axén hacia la profundidad, el cual forma parte de la
sustancia blanca dirigiéndose luego a otras partes de la corteza. Las dendritas llegan a
la capa molecular.

Capa granulosa interna: contiene gran cantidad de granos.

Capa piramidal interna: formada por células piramidales similares a las de la capa pi-
ramidal externa, pero de mayor tamanio. Las dendritas se dirigen hacia la capa molecular,
mientras que sus axones constituyen el inicio de las vias piramidales (una de las mas
importantes vias motoras). Los axones de algunas de estas células son muy largos y
llegan a la médula espinal.

Capa polimorfa o multiforme: contiene neuronas de varias formas, incluidas algunas
pequefias piramidales y otras fusiformes. El neuropilo predomina sobre los somas. No

existe una demarcacién precisa entre esta capa y la sustancia blanca subyacente.
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|- Capa molecular

Il- Capa granular externa

lli- Capa celular piramidal externa

IV- Capa granular interna

V- Capa ganglionar
(células piramidales internas)

VI- Capa celular multiforme
! (polimorfica)

N

4

Figura 20. Esquema. Capas del neocértex. Autor: Agustin Zufiaurre, Catedra de Histologia, Facultad de Agronomia y
Veterinaria, Universidad Nacional de Rio Cuarto.

Las caracteristicas de algunas zonas del neocortex presentan algunas diferencias con lo des-
cripto previamente. En general en las dareas motoras predominan las capas de células piramida-
les y en las areas sensoriales los granos. Los nucleos grises basales cumplen un importante rol

en la regulacién de vias motoras provenientes de la corteza motora.

Meninges

Ademas de la proteccion dada por los huesos, el SNC se encuentra protegido por las me-
ninges, tres membranas de tejido conectivo que rodean a la médula espinal y al encéfalo, y se
interponen entre estos 6rganos y las vértebras o el craneo, respectivamente (Fig. 21).
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Senosvenosos
de la duramadre

Duramadre A

"o Vellosrdades ‘. " -‘ §b~

aracnoideas Ii
h- Aracnoides

. : - n trabécula
\ Piamadre (con trabéculas)

Figura 21. Esquema. Meninges en el encéfalo. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

La membrana mas externa es la duramadre o paquimeninge, compuesta por tejido conectivo
denso, con fibras elasticas localizadas entre las colagenas. En el craneo se fusiona con el pe-
riostio. Forma pliegues que se internan entre los hemisferios cerebrales (hoz del cerebro) y entre
estos y el cerebelo (tienda del cerebelo) (Fig. 16). En la columna vertebral no se fusiona con el
periostio y entre ambas estructuras queda el espacio epidural o peridural, de interés clinico para
la administracion de medicamentos como analgésicos y anestésicos. En el espesor de la dura-
madre se encuentran senos venosos, que drenan el excedente de liquido cefalorraquideo (Fig.
21). La superficie interna de la duramadre esta recubierta por epitelio plano simple, orientado
hacia el espacio subdural que lo separa de la aracnoides.

La aracnoides y la piamadre son las meninges blandas o leptomeninges, constituidas por
tejido conectivo laxo con abundantes fibras elasticas. Ambas superficies de la aracnoides estan
recubiertas por tejido epitelial plano simple con células unidas mediante uniones ocluyentes. La
superficie externa se orienta hacia el espacio subdural, que la separa de la duramadre, mientras
que la superficie interna se orienta hacia el espacio subaracnoideo que la separa de la piama-
dre (Fig. 21). Este ultimo espacio esta atravesado en toda su extension por trabéculas delgadas
de tejido conectivo cubiertas por tejido epitelial plano simple, que provienen de la aracnoides y
se insertan en la piamadre. En el espacio subaracnoideo existen dilataciones denominadas cis-
ternas. La mas interna de las meninges es la piamadre, que esta intimamente adherida a la
médula y al encéfalo, acompanando a las hendiduras y circunvoluciones de este ultimo (Fig. 6 y
21). La piamadre esta revestida internamente por un epitelio plano simple que contacta con una
membrana limitante formada por las prolongaciones de los astrocitos; mientras que externa-
mente el tejido epitelial plano simple que la reviste se contintia con el de las trabéculas aracnoi-
deas. Se encuentra muy vascularizada y por ella transcurren los vasos que irrigan al encéfalo y
a la médula. En el sitio en que las arterias ingresan al tejido nervioso, estdn rodeadas por una
vaina de piamadre, dejando un pequerio espacio alrededor de ellas denominado espacio periar-
terial que recoge el liquido intersticial, producto del ultrafiltrado de la sangre que en otras locali-

zaciones es drenado por los vasos linfaticos, ausentes en el interior del tejido nervioso. Este
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espacio representa una continuacion del espacio subpial que separa a las células planas de la
piamadre de la membrana limitante formada por los pies de los astrocitos y que, ademas, se
continua con el espacio subaracnoideo. Algunos autores han denominado a este conjunto de
espacios, por los que circula liquido intersticial en el SNC, sistema glinfatico (Fig. 22). Ademas
de sustancias nutricias y de desechos, por ese espacio circulan neurotransmisores y otras mo-
Iéculas que actian sobre el tejido nervioso (como la melatonina que regula el ciclo suefio/vigilia)
y es fundamental para eliminar metabolitos durante el suefio. Se demostré que en el espacio
subaracnoideo ocurre un intercambio entre el liquido que circula por estos espacios y el liquido
cefalorraquideo (LCR). Este intercambio metabdlico entre ambos fluidos es particularmente ac-

tivo durante los momentos de suefio.

FIAMADRE

ESPACIO
PERIARTERIAL

CELULAS
EMDOTELIALES
LicuiDo
CEFALORRAQUIDED

LR

PROLONGACIONES
SUBPIALES

[(MEMBRAMA LIMITANTE)

FIES
YASCLULARES

CELULAS (0 —
ENDOTELIALES N\ ./
. h - J

LiQUDo INTERSTICIAL

LU0 INTERSTICIAL

ASTROCITOD

Figura 22. Esquema. Intercambio LCR / liquido intersticial. Autor: Agustin Zufiaurre, Céatedra de Histologia, Facultad de
Agronomia y Veterinaria, Universidad Nacional de Rio Cuarto.

Liquido cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) es un fluido incoloro que tiene como funciones principales la
proteccion fisica del SNC, la regulacién de la presion intracraneal, y el transporte de sustancias.
Circula por el sistema de ventriculos cerebrales, por el conducto del epéndimo, y por el espacio

subaracnoideo. En los ventriculos existen determinadas zonas en las que la glia epitelial se une
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con la piamadre para formar una estructura conocida como tela coroidea. En algunos sitios, esta
tela presenta foramenes que permiten el pasaje de LCR al espacio subaracnoideo. Al circular
por este espacio, el LCR cubre al SNC protegiéndolo mediante la amortiguacién de golpes. La
formacién del LCR ocurre en los plexos coroideos, regiones muy vascularizadas de la tela co-
roidea con una glia epitelial especializada para el transporte de agua e iones, con largas micro-

vellosidades y uniones intercelulares ocluyentes.

Barrera hematoencefalica

Numerosas sustancias no pueden alcanzar libremente el tejido nervioso del SNC, esto se
debe a la existencia de una barrera que lo aisla de la circulacién sanguinea. La barrera hema-
toencefalica (BHE) esta compuesta por el endotelio de los capilares sanguineos, con sus uniones

ocluyentes, y por los pies de los astrocitos (Fig. 23).

L Pies vasculares

(astrocitos)

Uniones
ocluyentes

Células
endoteliales (pared
del vaso sanguineo)

Figura 23. Esquema. Barrera hematoencefalica. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Esta barrera limita de manera selectiva el ingreso de muchas sustancias al tejido nervioso del
SNC, inclusive de algunas que pueden lesionarlo. Los componentes de la barrera también regu-
lan el flujo de iones entre la sangre y el SNC. En determinadas areas del encéfalo como las que
rodean al tercer ventriculo y en los plexos coroideos no se establece una BHE verdadera. La
permeabilidad de la barrera puede variar por factores como la edad (en fetos e individuos jévenes
la permeabilidad es mayor), la especie e inclusive la raza. Por ejemplo, en perros de las razas
collie, border collie, viejo pastor inglés, galgo, galgo afgano y sus mestizos, es frecuente que
exista una mutacion en el gen que codifica para una proteina bomba en la barrera hematoence-

falica. Esto genera una mayor permeabilidad para drogas como la ivermectina (un antiparasitario
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muy utilizado), lo que explica que este producto sea frecuentemente téxico para individuos de

estas razas y no para otras razas caninas ni para la mayoria de los otros mamiferos.

Sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico (SNP) esta compuesto por nervios, que contienen fibras nervio-
sas, y por ganglios nerviosos en los que abundan cuerpos neuronales. Los receptores periféricos

también son constituyentes del SNP.

Nervios

Los nervios son haces de fibras nerviosas mielinicas y amielinicas envueltas por distintas
capas de tejido conectivo. En fresco, presentan un color blanquecino debido a la gran cantidad
de mielina y colageno que contienen. Las capas de tejido conectivo se denominan desde adentro

hacia afuera: endoneuro, perineuro y epineuro (Fig. 24).

PERINEURO

EPINEURO

PERINEURO
VAINA DE SCHWANN

ENDONEURO t
Sl
i
EPINEURO 1
L

Figura 24. Nervio periférico. A. Esquema. Capas de tejido conectivo. Modificado de esquema de BioRender®. B. Micro-
fotografia. Corte transversal. Lineas punteadas: localizacion del perineuro. Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia. FCV-UNLP. 10X. HE.

El endoneuro cubre intimamente cada fibra y consta de una red de fibras reticulares y algunos
fibroblastos, que rodean inmediatamente a la lamina externa de la célula de Schwann. Los vasos
sanguineos son muy escasos en el endoneuro. El perineuro recubre un grupo de fibras o fas-
ciculo, y esta formado por una o mas capas de fibroblastos de aspecto epitelioide. Estas células
poseen uniones ocluyentes y constituyen, junto con la microcirculacién, una barrera sangre-ner-
vio similar a la BHE, aunque mas permeable. Esta barrera limita la entrada de otros tipos celula-
res, como linfocitos y células plasmaticas a las zonas mas internas del nervio. El epineuro agrupa
varios fasciculos y rodea la totalidad del nervio, ingresa a su interior y envia ramificaciones desde
las que surge el perineuro (Fig. 25). Esta formado por tejido conectivo denso irregular y contiene
los vasos sanguineos que penetran hacia las otras capas para nutrir a las fibras nerviosas. Por

lo general el epineuro posee abundante tejido adiposo. Suele faltar en los nervios muy delgados.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 234



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Figura 25. Microfotografia. Nervio periférico. Corte transversal. A: Flechas: fibroblastos
del perineuro con aspecto "epitelioide". Recuadro: ver detalle en figura B. B. Coloreado
digital verde: endoneuro. Puntas de flecha: axones. Corchetes: espacio ocupado por la
vaina de mielina. Lineas punteadas: ubicacién de la vaina de Schwann. Archivo de la
Céatedra de Histologia y Embriologia. FCV-UNLP. 40X. HE.

Los nervios del SNP comunican al SNC con los 6rganos receptores y efectores. Las fibras
denominadas aferentes transportan la informacion procedente del interior del cuerpo y de los
receptores superficiales hacia el SNC. Las fibras eferentes trasladan las respuestas hacia los

efectores periféricos (por ejemplo, musculos y glandulas).

Ganglios nerviosos

Los agrupamientos de cuerpos neuronales encontrados fuera del SNC que son parte del SNP
se denominan ganglios nerviosos. Son érganos esféricos, generalmente recubiertos por una cap-
sula de tejido conectivo a partir de la que se originan trabéculas hacia el interior. Suelen estar
interpuestos en trayectos nerviosos, o también dentro de la pared de diversos érganos. Todos
los tipos de ganglios ademas, poseen una gran cantidad fibras nerviosas, que se originan y fina-

lizan en los somas neuronales (Fig. 26).
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Figura 26. Ganglio nervioso raquideo. 1: area con predominio de cuerpos neuronales. 2:
region con predominio de fibras nerviosas. Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia, FCV-UNLP. 10X. HE.

Los ganglios raquideos o espinales se ubican en relacion con las raices dorsales de los
nervios espinales (Fig. 15). Los grandes cuerpos (somas) neuronales de los ganglios raqui-
deos presentan un amplio citoplasma, muy acidéfilo, con un nucleo laxo y un nucléolo grande
(Fig. 27). Segun su forma, estas neuronas se clasifican como seudounipolares (Fig. 3). Los
cuerpos neuronales estan completamente rodeados por células satélite (Fig. 27), componen-
tes de la glia periférica ya abordadas con anterioridad. Las aferencias provienen de la periferia
a través de las dendritas modificadas de las neuronas seudounipolares, y se transmiten hacia
la médula espinal por sus axones, que conforman las raices nerviosas dorsales. Existen gan-
glios craneales, de similares caracteristicas con los raquideos, pero asociados a las raices de
algunos nervios craneales

Algunos ganglios nerviosos, conocidos como ganglios intramurales, son acumulos de células
nerviosas ubicadas en la pared de diversos 6rganos, como los del tubo digestivo; en estas loca-
lizaciones carecen de capsula de tejido conectivo propia. En los ganglios entéricos las células de
la glia entérica se asocian con los cuerpos neuronales, aunque en este caso, sin rodearlos por
completo. Las neuronas de estos ganglios, correspondientes al SNA, suelen ser multipolares y

presentan aspecto estrellado en los cortes histolégicos.
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Figura 27. Microfotografia. Ganglio nervioso raquideo. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.40X. HE.

Sistema nervioso autonomo

El SNA regula la actividad de la musculatura lisa visceral, de la musculatura cardiaca y de las
secreciones glandulares. Es un sistema principalmente motor, pero contiene también fibras sen-
sitivas que reciben y trasladan estimulos desde el interior del organismo (interocepcion). El tér-
mino auténomo se refiere a su independencia del control consciente, pero a pesar de su nombre,
el SNA esta subordinado al control del SNC. Se compone de nucleos grises ubicados en el SNC,
que emergen de éste a través de nervios craneales y espinales (SNP) para hacer sinapsis en
ganglios nerviosos autonomos situados en el recorrido de las fibras. El SNA actua a través de
dos neuronas: la primera, denominada preganglionar, se ubica en el SNC, y al emerger del
mismo establece una sinapsis con la segunda, que esta ubicada en un ganglio del SNA (para-
vertebrales, intramurales, etc.). La segunda neurona se denomina posganglionar y su axoén
inerva directamente al érgano efector. El neurotransmisor que interviene en las sinapsis de las
fibras preganglionares es la acetilcolina. El SNA esta dividido segun su funcionalidad y anato-
mia, en el sistema nervioso simpatico y el sistema nervioso parasimpatico. En las sinapsis con
los 6rganos efectores la noradrenalina es el mediador quimico para el SN simpatico y la acetil-
colina para el parasimpatico. Las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpatico se
ubican en las porciones toracicas y lumbares de la médula. Los somas de las neuronas pregan-
glionares del sistema nervioso parasimpatico se distribuyen en los nucleos de algunos nervios

craneales y en la médula espinal sacra.
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Renovacioén celular y reparacién en el SN

Con respecto al SNC, durante décadas se considerd que las células madre que se mantienen
en el epitelio ependimario de los mamiferos solamente podian originar células de la macroglia y
que no habia formacién de nuevas neuronas. Ademas, se sabia que algunas células de la glia
podian dividirse. Sin embargo, a fines del siglo pasado se demostré que en ciertas regiones del
SNC existen células madre con capacidad para originar nuevas neuronas; aunque no se conoce
que importancia podria tener este proceso en el mantenimiento del SNC. Cuando ocurren lesio-
nes del SNC el tejido perdido es reemplazado por una cicatriz astrocitaria formada por un gran
numero de astrocitos. En algunas lesiones en que se pierden neuronas, los axones de las neu-
ronas sobrevivientes pueden enviar ramas colaterales.

En el SNP cuando un nervio se secciona, la porciéon distal de los axones degenera y es
fagocitada por macréfagos, en cambio las células de Schwann permanecen. Las neuronas
sobreviven, se modifican, crecen y restituyen los axones a su estado inicial. Si las superficies
de ambos cabos del nervio seccionado son cercanas, las células de Schwann forman tubos
que sirven de guia a los axones en crecimiento hacia su destino. Si esto no ocurre los axones
no alcanzan su blanco y forman masas de fibras entremezcladas conocidas como neuromas.
Recientemente, se han descubierto células madre derivadas de las crestas neurales en el
sistema nervioso periférico de mamiferos adultos, pero aun no se ha determinado su impor-

tancia en los procesos regenerativos.
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