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ABREVIATURAS

a. = astrocito

a.e. = astrocito periependimario
a.g. = astrocito gemelo

a.i. = astrocito interneuronal
a.n. = astrocito perineuronal
a.n.s. = astrocito perineuronal satélite
a.v. = astrocito perivascular
a.v.s. = astrocito perivascular satélite
c. = cilio

c.d. = cuerpo denso

c.e. = célula endotelial

c.g. = comisura gris

C.P. = Cordén Posterior

d. = desmosoma

e. = ependimocitos

E. = Epéndimo

E.M.L. = Espacio Maginal de Lissauer
f. = gliofibrillas

F.M. = Fisura Media

g. = glucodgeno

G. = Golgi

h. = hematie

h.f. = haz de gliofibrillas

L. = laminillas astrocitarias
l.g. = limitante glial

1. = leptomeninges

m. = mitocondria

m.b. = membrana basal

m.p. = membrana plasmatica

m.t. = microtibulo

n. = neurgona

N.S.C. = Nacleo de Stilling~-Clarke
n.u. = niacleo

N.W. = Nucleo de Waldeyer

n.t. = neurcotdbulo

o. = oligodendrocito

p. = pericito

p.a. = prolongacibn astrocitaria
p.ch. = pie chupador

p-e. = prolongacidén ependimaria
p.e.l. = prolongacién ependimaria laminar
p.e.t. = prolongacién ependimaria triangular
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ribosoma

reticulo endoplasmico rugoso
soma astrocitario

Sustancia Blanca

Sustancia Gris

Sustancia Gelatinosa de Rolando
Surco Paramedular

Surco Medio Dorsal

Tanicito

vaso sanguineo
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ANTECEDENTES HISTORICOS Y CARACTERES
ESTRUCTURALES DE LA NEUROGLIA

Virchow (1846) definidé la neuroglia como el conjunto de
células de tejido conjuntivo especial, de origen ectodérmico,
emigrado entre los elementos nerviosos . En 1858 le dio el
nombre de Kitt-nerven-substanze, diciendo que este material
intersticial tenia forma estrellada, y era muy dificil su
distincidn de las fibras nerviosas, al mismo tiempo gue se
interpone entre el tejido nervioso y los vasos sanguineos.

Arnold (1844), Wagner (1854), Golgi (1855) Bidder (1857),
Shultze y Kblliker (1867), y Henle (1868) al igual gque
Virchow (1858), también afirman con mayor © menor
coincidencia, que entre los elementos nerviosos, existe una
sustancia fundamental y que esta era tejido conjuntivo
especial, siendo sus células muy parecidas a las del tejido
conjuntivo laxo.

En (1863) Kolliker, afirma que la trama fibrillar de la
sustancia gris y blanca de los centros nerviosos, es una red
formada por entrecruzamientos de las expansiones fibrillares
de las células de neuroglia; ésta hipdHtesis también 1la
ratifica Gelgi en (1886). Sin embargo, fue Deiters (1865) el
qgue califica a la neuroglia como conjunto de células en forma
de arafia (spinnzelle), para hacer referencia a sus miltiples
prolongaciones.

Otros como Kdlliker (1980), Retzius (1893), Andriezen
(1893) y Weigert (1895), distinguen varios tipos celulares en
la neuroglia, como corpusculos de radiaciones largas, cortas
o ausentes. Ranvier (1893) afirma que estos radios no tienen
ni principio ni fin y se continian unos con otros, no siendo
el cuerpo celular su lugar de origen, sino el punto donde se
entrecruzan fibras que llegan de distintas partes. También,
Weigert (1895), confirma esta teoria.

Sin embargo, Golgi (1895), Cajal (18%97) y Martinotti
(1899), afirman gue las fibras de neuroglia convergen hacia
el soma © cuerpo, con su nlicleo y citoplasma perinuclear.
Estas fibras tienen terminaciones libres, siendo con el



cuerpo celular neurdglico, una unidad celular concreta. Cajal
a partir de (1899), llama indistintamente a estos elementos,
células de glia o de Deiters.

Han sido fundamentalmente importantes los trabajos, de
Cajal (1913), Achucarro (1915) y Ric Hortega (191B), que
gracias al empleo de métodos nuevos de impregnacidn
argéntica, posibilitaron una clasificacidén histolédégica muy
precisa y Gtil en cuanto a la estructura global del sistema
nervioso, tanto central como periférico, asi como en lo
referente al componente glial,.

Cajal, con su método al oro-sublimado, (1913, b, 1916)
clasificd a las células de neuroglia segin la clase de tejido
nervioso donde se encontraban ya que modifican su morfologia
adaptandose a esta circunstancia, de este modo distinguid,
para la sustancia blanca cuatro tipos diferentes:

12) estrellado,

22) aplanado o perivascular (ya descrito por Andriezen
en 1893),

3Q) bifasciculado,

49) unifasciculado, (ya descrito por Martinetti en 1889).

En la sustancia gris, encuentra una gran diferencia
respecto a las de la sustancia blanca, distinguiendo siete
tipos celulares:

12) perivasculares,

20) células estrelladas independientes,
39) pediculadas,

49) cometarias,

59) en horquilla,

60) perineurocitarias,

79) células de neuroglia mixta.

Cajal mismo, resumid todos estos tipos en dos: la
neuroglia de 1la sustancia blanca y la neurocglia de 1a
sustancia gris. En la sustancia blanca las prolongaciones
son largas y delgadas, terminando a bastante distancia del
soma celular; las de 1la sustancia gris son de cortas
radiaciones, muy ramificadas y muy abundantes. Poco después
distinguié Cajal, una nueva estirpe de cé&lulas gliales que en
conjuntc constituyeron el 1llamado "tercer elemento” o



componente apolar de los centros nerviosos, en el que solo se
tenia el nicleo y una pequefia banda de citoplasma.

Estudiando este componente apolar de Cajal, Rio Hortega
{1921) distinguidé dos variantes fundamentales: 19) una gue
corresponde a la mesoglia © células que Robertson (1900},
habia tefiido con cloruro de platino y las habia denominado
células de microglia de origen mesodérmico. Esta estirpe
tiene una funcién fagocitica y defensiva de los centros
nerviosos. También pueden corresponder a la descritas por
Nissl (1899), como células en bastoncillo, encontradas en la
paralisis general progresiva y que Ric Hortega las interpretd
como microglia patolégica. 22) Oligodendroglia, Rio Hortega
(1921), es el tipo celular que difiere de las de astroglia,
por presentar un nicleo denso, citoplasma escaso, ausencia de
fibrillas y escasas prolongaciones.

En la actualidad, las técnicas de impregnacidén metalica
de Cajal v Rio Hortega siguen siendo védlidas para distinguir
con detalle los diferentes tipos celulares ya resefiados y han
hecho posible el desarrollo de la sintesis clasificatoria
siguiente:

NEUROGLIA * En el Sistema Nervioso Central
DE ORIGEN
ECTODERMICO - Glia Argiotropa: Astrocitos Fibrosos

Astrocitos Protoplasmicos

Glia Ependimaria: Ependimocitos
Tanicitos
Glial radial (Limitante externa)
Rakic, 1982

Glia Neurotropa: Oligoderndrocitos
interfasciculares
Oligodendrocitos perineuronales
o satélites.

- Glia Especiales: Células Bergmann, en horquilla
(cerebelo)
Células de Fafanas (Cerebelo)
Células de Miller {Retina)
Pituicitos, (Neurchipdfisis)



* Fn el Sistema Nervioso Periférico

- Células satélites que rodean las neurcnas
ganglionares

- Células Schwarm, (hamblogas a 1los oligodendrocitos
del Sistema Nervioso Centxral)

- Teloglia. En las terminaciones nerviosas
periféricas.

DE ORIGEN
MESODERMICO * Microglia

Para nuestro trabajo nos vamos a centrar en el estudio
de la astrologia principalmente, si bien de manera colateral
consideraremos otros componentes gliales.

Son muchas las diversas clases de astrocitos que se han
propuesto a lo largo de los afios, pero no se ha podido
determinar si representan realmente distintos tipos
celulares, o son formas transicionales correspondientes a
distintos estadios de maduracidn o diversas expresiones de
una célula de gran plasticidad y capacidad de adaptacidén a
los distintos territorios del Sistema Nervioso, Rakic (1982).
Asi por ejemplo, la llamada glia radial, por las relacicnes
que establece con la superficie subpial es hoy considerada
como subcategoria de los astrocitos fibrosos, Schmeckel y
Rakic (1973, 1979a, 1979b), Choi y Lapham (1978, 1980), Choi
(1981).

Con la técnica del oro-sublimado de Cajal (1913) se puso
en evidencia que el soma de los astrocitos es asteriforme,
con un niacleo esferoidal o ligeramente oveoide, claro y pobre
en cromatina, con un didmetro que oscila entre cuatro y seis
p. Las prolongaciones citoplasmdticas alcanzan entre las
veinte y las cincuenta p. de longitud; que salen del cuerpo
celular en disposicién radial dando a la célula un aspecto
aracniforme.



Este tipo celular es facilmente alterable, y en un
principic se pensd, con preparaciones pobremente fijadas, que
su citoplasma era acuoso, hasta gue con tejidos bien fijados
de material normal, se comprobd que no es asi, sino que sus
mitocondrias estaban con un grado de turgencia hidrépica que
las hacia desintegrarse por estallido. En material bien
fijado las organelas estdn normalmente distribuidas por todo
el citoplasma, comoc en células de otros tejidos, Mugnaini y
Walberg (1964), Kruger y Maxwell (1967), Vaughn y Peters
(1967, 1971), Palay y Chan-Palay (1974).

También se observdé en las expansiones y estructuras
somdticas en torno al niclec de los astrocitos fibrosos unas
gliofibrillas dispuestas Ilongitudinalmente, déandoles el
significado de estructuras esqgueléticas citopléasmicas
especificas de estas células, observables con microscopio
éptico.

Con M.E. se han observado también en el seno del
citoplasma, gliofilamentos de 8 nm, de diametro
frecuentemente asociados a microtibulos, granos de glucédgeno,
un nomero moderado de mitocondrias y de cisternas del
reticulo endoplasmice rugoso, un aparato de Golgi poco
desarrolladeo, 1liscsomas primarios y secundarios, asi como
cuerpos residuales (granos de lipofuscina), andlogos a los de
las neurconas. Peters A., Palay S.L., Webster H.F., (1976},
Varon y Somjen {(1979), Polak y cols, (1982).

Las membranas de las prolongaciones citoplasmé&ticas de
un astrocito con astrocitos vecinos desarrollan uniones
intercelulares (uniocnes estrechas o maculae adherens). Estas
uniones son compatibles con el paso de sustancias al muy
sutil espacio intercelular y corresponden de hechc a zonas de
acoplamiento electrofisiolégico. Brightman y Reese (1969).
Las prolongaciones de los astrocitos y las neuronas estan
separadas por un espacio intercelular muy estrecho, de un
espesor alrededor de mas, menos 12 nm.

Este espacio contiene una sustancia polianiénica muy poco
densa a la radiacidn electrénica; se trata probablemente de
un mucopclisacdrido acido (Landis y Reese 1974a)

Ademas de las tipicas prolongacicones somaticas
astrocitarias, en estudios con M.E. se encontraron otros



sistemas complejos de expansiones laminares mas finas, que no
contienen en su interior organulos citoplasmicos vy
constituyen expansiones muy sutiles de la propia membrana
astrocitaria, estas fueron denominadas lamelas astrocitarias
Palay (1965), Wolff (1965), Chan-Palay., Palay (1972),
Glildner., Wolff, (1973), Meininger., Dadoune (1975)., Gayoso
y cols. (1977), Wolff (1965, 1968, 1970). Estas estructuras
posteriormente fueron estudiadas en hipotdlamo de hamster,
Fernandez B. y cols. (1978, 1980), Suarez, I. y cols. (1980},
Fernadndez B. y cols. (1984).

Cada capilar esté& separado del componente neuronal del
tejido nerviosc por un componente glial que se denomina "pies
vasculares”. Las membranas plasmaticas de los astrocitos y
las células endoteliales estén separadas por un espacio de 40
a 100 nm., de espesor; este espacio estd recorrido por la
ldmina basal perivascular. Las membranas de los pies de los
astrocitos estdn unidas por uniones estrechas; pero el
espacio intercelular es permeable y deja pasar sustancias gue
han conseguido atravesar el endotelioc vascular. Stensaas y
Stensaas (1968) Schonbach, (1969).

Los astrocitos fibrosos a M.E. tienen un nicleo
arrifionado o irregular mostrando en el contorno nuclear
algunos pliegues. 5Su nucleosoma es de baja densidad y pueden
existir algunos acimulos de cromatina en posicidén adyacente
a la membrana nuclear interna. Tambhién se puede observar
ocasionalmente algin nucleclo. En su citoplasma se encuentra
un reticulo endoplasmico rugoso, que tiene un pegquefio numero
de cisternas y estas son mas cortas de lo normal, estando en
contacto con un gran naimero de ribosomas, pero también
algunos de estos ribosomas se encuentran libres y han podido
ser visualizados en la superficie citoplasmatica adosados a
la membrana nuclear externa.

El aparato de Golgi suele concentrarse en zonas
citopléasmicas de las gque no parte ninguna prolongacidn; sus
dictiosomas contienen pocas cisternas apiladas. Los lisosomas
fueron primerco visualizados como cuerpos densos homeogéneos,
peroc posteriormente Mugnaini y Walberg (1964) demostrarcn que
eran heterogéneos Holtzman y cols. (1973), establecieron las
distintas variantes y estructuras de lisosomas.



Granulos de glucdégeno de 20 a 40 nm., se encuentran
libremente distribuidos por todo el citoplasma. Son muy
dificiles de fijar, y en principio se pensd que solo se
encontraban en los pies vasculares; la perfusién del fijador
llega a los pies vasculares antes que al resto de los somas
astrocitarios. El tipo de anestésico utilizado influye en el
numero de grénulos. Los barbitiricos, p. ej. Phelps. (1%72),
preservan la desintegracién de gréanulo, efecto que asi mismo
se manifiesta con el empleo de drogas depresivas, radiaciones
X, hipotermia e hibernacién.

Las mitocondrias son alargadas y con grénulos densos en
Su matriz., Se distribuyen al azar, excepto en las
prolongaciones citoplasmicas donde suelen orientarse en
paralelo con los gliofilamentos.

Mugnaini y Walberg. (1964), afirman que tienen la misma
distribucidn que los gliosomas, conclusidén que ya fue intuida
anteriormente por Fieandt. y Negeotte (1910). Han sido muchos
los estudiosos de las mitocondrias en estas células; Szabo,
(1965), describe su estructura interna en anfibios; Donelli.,
D'uva, Pacletti, (1975) en reptiles; Morales y Duncan (1971)
en gato y hamster; Fernadndez B. Suérez, I. y Gianonatti, C.
(1983) en hamster; y Hashimoto (1969), también en gato.

Los microtidbulos son, segun Vaughn y Peters (1967) muy
abundantes en el citoplasma de animales de poca edad; pero a
medida que se hacen adultos son en gran parte sustituidos por
los tipicos filamentos gliales ausentes hasta el nacimiento.

También los astrocitos protoplésmicos:; a M.E. tienen un
nucleo redondo, a veces algo ovalado, con un contenido
interno homogéneo y medianamente denso, con cromatina
granulosa. Su citoplasma es muy claro, tanto en el cuerpo
celular como en las prolongaciones y contiene un reticulo
endopléasmico con pocas cisternas, pocos ribosomas libres,
granulos de glucdgeno, mitocondrias y microtdbulos.

Estos astrocitos son tipicos de la sustancia gris, pero
también forman pies vasculares y participan en la formacidn
de la glia limitante, Suédrez I., Fernandez B. (1982).

Rio Hortega (1919), con su método del carbonato de plata,
clasificd en tres tipos los astrocitos proteoplasmicos:



12) los que estadn en contacto con las células nerviosas,
o satélites neuronales, caracterizados por su relacidn
intima con los somas y dendritas neurcnales, sin relacidn
alguna con los vasos;

29) un tipo intermedio;

39) un tipo en intimo contacto con los vasos. Otro tipo
nuevo de astrocitos fue el encontrado por, Palay y Chan-
Palay (1974), en un estudio ultrastructural del cerebelo,
los denominados astrocitos velados, con prolongaciones
extremadamente finas y largas.

Otra variedad astrocitaria existente en la médula, es la
Neuroglia Epitelial o Ependimaria; estas células se asocian
formando una capa epitelial neuréglica, monocelular, que
reviste la pared de las cavidades ependimarias del neuroeje,
tanto conductos ependimarios como cavidades ventriculares;
tapizan también las telas coroideas formando parte de 1la
estructura de los plexos coroideos.

A lo largo de la embriogénesis la glia ependimaria tiene
en su inicio células pluripotentes, méds tarde se definen dos
estirpes, neuroblasticas y espongioblastica, finalmente, las
derivadas de la UGltima se diferencian en glioblastos que
emigran y dan ependimocitos o elementos gque gquedan como
revestimiento permanente de las cavidades ventriculares del
cerebro y del canal ependimario medular. La forma de estas
células es cuboidal, columnar o poligonal, Bruni; Montemurro;
Clattenburg y Sing (1973), y las superficies celulares gue
contactan con el liquido cefalorraquideo, muestran numerosos
cilios, tanto estos como sus cuerpos basales fueron vya
descritos por Agduhr; (1932), basandose en las observaciones
previas de Purkinje. (1836).

Estos cilios son de 15 a 20 p. de large y 0,4 p. de
didmetro en la rata, Brightman y Palay (1963) vy sus
movimientos han sido descritos por Worthington y Cathcart,
(1963), Cathcart y Worthington (1964), afirmando que son los
responsables de que el liquido cerebrospinal fluya por su
interior. También han sido descritos, a M.E., junto a los
cilios, otras prolongaciones citoplasmaticas cortas que
parecen representar microvellosidades o simplemente



extensiones de la membrana plasmética conteniendo peguefias
vesiculas y finos filamentos, Fernandez B. y cols., (1977),
Sudrez I. ¥ cols., (1978).

También en las zonas prdximas a los @&pices de estas
células se observd con microscopia electrdnica que existen
dos tipos de uniones celulares: uniones en hendidura vy
zbnulas adherentes, Brightman y Palay, (1963), Klinkerfuss;
(1964), Brightman y Reese; (1969); Blakemore y Jolly; (1972).

La distribucidn de organelas en el citoplasma de estas
células es muy diversa: las mitocondrias, muy elongadas son
mas numerosas en el polo apical gque en otras zonas, aspecto
que fue demostrado por Friede y Pax,, (1961), Chason vy
Pearse, (1961), Thomas y Pearse, (1961); también el aparato
de Golgi estd mayoritariamente en 1la zona apical, con
numnerosas cisternas aplastadas rodeadas por pequeiias
vesiculas; otras vesiculas forman parte del reticulo
endoplasmico 1liso que se encuentra en miltiples puntos; el
reticulo endoplésmico rugoso consta solo de unas cuantas
cisternas pequefias, y estd esparcido por todo el citoplasma,
de la misma forma que los ribosomas, estos Gltimos en racimos
o libremente distribuidos por todo el citoplasma.

Dentro del contenido citoplasmatico existen también dos
variedades de cuerpos densos, unos segun, Brightman y Palay
(1963), son grénulos de ferritina; y otros, que tienen un
contenido internc heterogéneo, con grénulos, vesiculas y
laminillas, son lisosomas.

El nucleo de estas células tiene una forma oval, y ocupa
una porcién relativamente grande del volumen celular,
situdndose en la parte central de la célula. Contiene un
nucleolo excéntrico con una cromatina que le da un aspecto
granular incluyendo en ella unos filamentos descritos por,
Hiramo y Zimmerman, (1967).

El epéndimo constituye asi la membrana limitante interna,
por oposiciébn a la también glial astrocitica, que se
considera como limitante externa. La diferencia mas
importante entre ellas es que la interna estad formada por los
propios cuerpos gliares, mientras que la externa esta formada
a base de extremos ensanchados, de prolongaciones
astrociticas, si bien, también forma parte de dicha limitante



algin soma astrocitario; Ferndndez, B., y cols. (1977},
Sulrez 1., y cols. (1978).

En algunas regiones del Sistema Nervioso Central existen
dreas cuyas células ependimarias emiten una gruesa
prolongacién centrifuga, a veces dicotomizada e incluso con
algin pie wvascular. Estas células gue en mamiferos tienen
especial avidez por las sales de plata con mordiente téanico
se denominan tanicitos. También podria compararse con la glia
radial, de vertebrados inferiores en la que el enorme
desarrollo del tubo neural, ha impedido que la prolongacidén
centrifuga alcance la limitante externa.

Tenyson y Pappas (1964), han analizado las distintas
variantes de las prolongaciones de las células ependimarias,
y distingue tres clases fundamentales:

a) Células ependimarias simples, con base celular lisa
u ovoide.

k) Tanicitos ependimarios, células con prolongacién basal
larga y ramificada radialmente.

c¢) Astrocitos ependimarios, que tienen prolongaciones
basales més o menos ramificadas.

Otro importante grupo de gliocitos es el de 1los
OLIGODENDROCITOS. Se trata de células de soma poliédrico,
esferoidal o] piriforme, del gue surgen escasas
prolongaciones, algo gruesas y escasamente ramificadas. Se
encuentran estas células tanto en la sustancia gris como en
la blanca, y se distinguen sobre todo de los astrocitos por
carecer de "pies vasculares". Estas células fueron primero
observadas por Ramén y Cajal, (1919), quien las designd® como
unos elementos apolares desprovistos de prolongaciones y que
denomind, tercer elemento nervioso. Sin embargo, fue Rio
Hortega, (1921), guien con su método de impregnacién a base
de carbonato de plata amoniacal las describe.

Al M.O. vy con colorantes basicos se observa que el nicleo
ocupa una posicidén excéntrica en la célula y que es més
redondeado, pequefio y cromdéfilo que el nucleo astrocitario.
Con M.E. se observa, que su nucleoplasma es oscuro, debido al
contenido de gruesos acUimulos de cromatina, caracteristica



mas tipica alin en los oligodendrocitos interfasciculares gue
en los de 1la sustancia gris, gque permanecen con una
apariencia mé&s homogénea. Es comin también el hallazgo de un
nucleolo.

Otro aspecto interesante de estas células, fue observado
en estudios de M.E., en los cuales de una forma relterativa
se observaba que los oligodendrocitos son més electrodensos
gque el resto de los astrocitos. La densidad del citoplasma,
al M.E., es debida al gran nimerco de granulos y organelas que
ocupan el espacio 1libre del citosol. En el reticulo
endoplasmico rugoso las cisternas estén aplastadas y tienden
a situarse circunferencialmente rodeando al nidcleo.

Los ribosomas se encuentran en ocasiones junto a la
membrana nuclear, asociados a membranas reticulares, aungue
también se encuentran 1libres o agrupados en rosetas. El
aparato de Golgi, tiene sus cisternas y vesiculas bien
desarrolladas, localizandose preferentemente en un polo de la
célula. Las mitocondrias, muestran habitualmente crestas
transversales.

Los microtibulos no presentan orientacién preferente,
miden 25 nm., de diédmetro y son abundantes en las
prolongaciones citoplasmaticas. Los granulos de glucdgeno
son escasos. A veces se observan cuerpos densos homogéneos.
Bunge, Bunge y Ris. (1960), y otros heterogéneos que son
interpretados como lisosomas. Caley y Maxwell (1968) Mori y
Leblond (1970).

La topografia de los oligodendrocitos tiene importancia
segin se trate de la sustancia gris o de la sustancia blanca.
En la sustancia gris se disponen en la vecindad de los somas
neurcnales y de las gruesas dendritas, es decir en
disposicidn perineuronal, y constituyen la ya mencionada glia
satélite, participando activamente en el metabolismo de las
neurconas y formando con ellas una unidad funcioconal.

En la sustancia blanca, se encuentran sin embargo
dispuestos en cadenas arrosariadas, entre las prolongaciones
neurcnales fasciculadas, en direccidn paralela a estas
fibras, y estableciendo contacto con ellas, constituyendo la
glia interfascicular. Estas células son las equivalentes, en
el Sistema Nervioso Central, a las células de Schwann en el



Sistema Nervioso Periférico, rodeando las fibras heuronales
largas e interviniendo ambas en la formacién de mielina.

Hace ya tiempo fue expuesta por, Holmgren (1900), y por
Cajal, (1913, 1928), la idea de una relacidén simbibdtica entre
las neuronas y la neuroglia Hyden y Pigon (1960), y Hyden,
(1967), han estudiado las neuronas gigantes del nucleo de
Deiters, en el rombencéfalo de gato, y han comprobado por
técnicas de aislamiento mediante microdiseccién del tejido,
gque estas Neuronas estén rodeadas  por 35 - 40
oligodendrocitos, solo el 10% del total neuronal esta
envuelto a cargo de astrocitos.

Los oligodendrocitos tienen un proceso lentoc pero
continuo de maduracién; sufren una reduccidédn de tamalio
celular y nuclear y un incremento en su densidad acompafiado
de una mayor complejidad de los orgénulos citoplésmicos, en
ratén. Kruger y Maxwell (1966).

Mori vy Leblond, (1970), estudiaron este aspecto en la
rata, comprobando que este proceso dura varias semanas y que
los estadios sucesivos que presentan pueden concretarse en:
claros, intermedios y oscurocs, siendo el tipo claro el més
inmaduro, desarrollando varias mitosis, mientras la variedad
oscura ya no muestra divisiones.

La MICROGLIA, fue descubierta por Rio Hortega, (1918) con
su técnica especial (variante IV, método del carbonato de
plata amoniacal). Sus células fueron llamadas microgliocitos
0 células de microglia. El1 origen, asignado por el mismo
autor a la microglia, fue mesodérmico, constratando con el
ectodérmico propio de restantes células gliares del S.N.C.

Se ha admitido gque 1la matriz primordial de 1los
microgliocitos esta presente en células adventiciales de los
vasos embrionarios que quedan incluidos en el parénguima del
sistema nervicso central. En ese momento son ya capaces de
escapar de su situacidn perivascular e integrarse en plena
trama neural, constituyendo los microgliocitos, a tal fin
conforman su estructura adaptandose a las nuevas condiciones
y desarrollando preolongaciones.

Recientemente se ha puesto de nuevo en discusidon el
origen real de la microglia y se sugiere que aparte de



algunos astrocitos que puedan converger en células
microgliales, estas Gltimas no s6lo tienen el origen
embrionarioc anteriormente resefiado, sino también un origen
permanente potencial, a partir tanto de:

1) células adventiciales especiales, (células de Rouget
0o pericitos), aplicadas contra el capilar en un
desdoblamiento de su membrana basal

2) monocitos de Jla sangre gque atraviesan la pared
capilar.

En tanto quedan aclaradas todas estas hipdtesis, la
primitiva de Rio Hortega permanece como la mas sélida.

Los microgliocitos, (células en bastoncito de Cajal), son
células pequefias, alargadas, con nicleo ovoide, igualmente
alargado y rico en cromatina, estando recubierto por muy
escaso citoplasma; de este Gltimo surgen abundantes y finas
prolongaciones, preferentemente bipolares, no muy largas y
con numerosas dicotomias, de contorno espinoso.

El método de Rio Hortega las impregna de un color negro
intenso que refleja su silueta. Con métodos de coloracién por
anilinas se aprecia un niclec denso en cromatina y un
citoplasma finamente granujiento, gue al M.E., muestra un
reticulo endoplasmico granular bien desarrollado y numerosos
cuerpos densos de naturaleza lisosdmica. Su topografia es
universal, en pleno tejido nervioso de los centros, tanto en
la sustancia blanca como en la gris, aungue su proporcidén
varie de uncs puntos a otros. Contactan lo mismo con neuronas
gue con otras células gliales y estén desprovistas de pies
vasculares.

Lo verdaderamente notable en estas células microgliales
es su coducta en condiciones andmalas, de injuria local en
cualquier territorio de los centros nerviosos. La formacidn
de un foco necrético estimula a los microgliocitos en el
triple sentido de:

a) prescindir de sus prolongaciones por automutilacidn
{clasmatodendrosis)

b) agrandar su cuerpo y dividirse



c) actuar finalmente como macréfagos, desplazandose hacia
el foco necrético y fagocitando particulas de regular
tamafioc que son objeto de una digestién lisosémica. La
fagocitosis va acumulando residuos intracitoplasmé&ticos
en los gque predominan gotas lipoides, que distienden
enormemente la célula y aplastan el nicleo (cuerpos
granulo-adiposos), hasta hacerla estallar.



PROTEINA GLIOFIBRILLAR ACIDA

Los organulos mas especificos y llamativos de los
astrocitos al M.E. son los gliofilamentos, cuya composicién
molecular ha permanecido ignorada, hasta que Bairati (1957,
1958) realizd los primeros estudios sobre las propiedades
gquimicas de estos elementos del citcoesqueleto, pero 1los
hallazgos en cuestidn fuercon précticamente desconocidos,
hasta gue mé&s tarde se insistié en el estudio de tales
propiedades guimicas.

Eng. y cols., (1971), consiguieron el aislamiento y
caracterizacién de una proteina &acida simple, la Proteina
Gliofibrillar Acida; como componente bésico de estos
gliofilamentos. Para ello se utilizd previamente un material
muy enriquecido en astrocitos fibrosos, a partir de focos de
gliosis reactiva frente a lesiones esponténeas experimentales
en el S.N.C,.

Los autores de este trabajo, antes de gque fuera
publicado, realizaron una serie de estudios acerca de las
propiedades de esta proteina, comprobando, ya en el proceso
de aislamiento, que una fraccidn era soluble y se podia
aislar en tampdn (buffer fosfato, 0,05. M.) a pH = B y otra
fraccidn era insoluble y se obtenia como residuo s6lido por
centrifugacién a 100.000 x G/hora. Se consiguid también
identificar la proporcidn de aminocdcidos presentes y comparar
estos resultados con los de otras proteinas filamentosas,
(queratina, filarina, y tubulina principalmente).

Tanto la parte soluble como la insoluble, contienen 370
aminocdcidos por molécula, y cuantitativamente son idénticas
las tres fuentes de material patolégico analizado, lo cual
indica el carécter coman de esta proteina. Eng. y cols.,
(1971). Datos ratificados posteriormente por De Vries, vy
cols. (1976).

Los aminoécidos mas abundantes fueron: acido aspartico,
glutamico, alanina, 1leucina y arginina; y 1los menos:
histidina, prolina, y metionina, no existiendo practicamente
nada de cisteina. Estos valores concidian también con los
obtenidos quimicamente para células de neuroglia en afos
anteriores, por 1lo gque se concluyd; fuera el mayor
constituyente de las fibras de los astrocitos.



El alto contenido en: a&cido aspartico y a&cido glutémico,
hacia que se tratara de una proteina &cida simple. Esta
proteina no era similar a otras proteinas acidas comparadas
con ella. Filarina, aislada por Huneeus y Davison, (1970),
proteina $-100, aislada por Cicero y cols., (1970); Tubulina,
la subunidad de los microtibulos aislada por Davison y
Huneeus., (1970); si bien esta proteina presentaba algunas
caractericas en comin, como la precipitacidn con Vinblastina
e lones de Calcio.

Posteriormente se observé gque esta propiedad 1la
presentaban todas las proteinas Acidas, Wilson, y cols,.
(1970). Tampoco observd ninguna semejanza con la alfa-
queratina a pesar de que una de las conclusiones de los
trabajos de Bairati, (1958), fuera gque la proteina fibrillar
astrocitaria debia ser clasificada, como una alfa-gueratina.

La G.F.A.P., fue también estudiada con la técnica de
electroforesis, Eng. y cols. (1971), la fase soluble, se
fracciondé por precipitacién con sulfato amdnico y Cl,Ca a
pH= 7,5, también se realiz6 una precipitacién con vimblastina
lmM. La fraccidn soluble resultante y la precipitada con
sulfato aménico se volvieron a redisolver en tampdn fosfato,
0,05 M. Bairati, (1957) y Eng., y cols. (1968), llevando la
solucidn a un gel de poliacrilamida en el cual se examinaron
Jos resultados del proceso electroforético. El1 residuo
insoluble fue disuelto en mezcla de fenol-acido fé6rmico-agua
y examinados los discos de poliacrilamida con un pH=1.

La electroforesis demostrd, que una proteina &cida
simple, migraba comoc una banda a pH=8,9 ¥y en el otro proceso,
como otra banda a pH=1. Esta proteina era por tanto el mayor
componente de ambas fracciones, soluble e insoluble, de las
proteinas extraidas de los tres tejidos patolégicos.

Posteriormente se utilizd6 dodecil-sulfato sdédico, Eng.
y cols., (1973-1979), para su extraccidén, y posterior
analisis en 1los discos del proceso electroforético,
pudiéndose observar que existian en realidad dos bandas, una
mayor que correspondia a esta proteina acida neuréglica con
un Pm. entre 47.000 vy 51.000, y otra que pertenecia a las
proteinas de los neurofilamentos de células nerviosas, porgque
tenia un peso molecular mucho mas elevado.



CONCEPTO Y ESTRUCTURA BASICA DE LA MEDULA CERVICAL

La médula cervical estad formada por los ocho primeros
segmentos a partir del agujero occipital de 1la medula
espinal; junto con la zona lumbar, es una de las zonas mas
anchas de diametro de la médula. Funcionalmente es en origen
una estructura segmentaria con imbricacién de cada zona con
sus dos inmediatas vecinas. Anatdémicamente recibe informacidén
por las raices dorsales y emite impulsos efectores por las
raices ventrales. Constituye una estructura continua, mas o
mencos cilindrica alargada y encerrada en las piezas &seas
segmentarias, las vértebras.

En corte transversal de tejido fresco, se aprecian dos
tonos de color, por 1o que se la dividid en sustancia gris la
zona mas interna y oscura y sustancia blanca la mas externa,
que envuelve por completo a la gris.

La sustancia gris presenta forma de H o mariposa y
aproximadamente en su centro se encuentra el canal
ependimario. En ella se agrupan los somas neuronales formando
agrupaciones mas o] menos compactas, los nicleos.
Topogréficamente se divide en tres zonas:

12) Astas Motoras o Ventrales.
22) Sustancia Gris Intermedia.
32) Astas Sensitivas o Dorsales.

En ias Astas Ventrales se encuentran: los Nicleos medial
anterior, medial posterior, nicleo ventral anterior, ventral
posterior, lateral anterior y lateral posterior. En cada lado
de la sustancia gris intermedia se encuentran los Nicleos
laterales ventral y dorsal y wventromedial. En las Astas
Dorsales, el nicleo funicular dorsal, el niacleo de Stilling-
Clark, el nicleo propio, la Sustancia Gelatinosa, el nicleo
de Waldeyer y el espacio Marginal de Lissauer.

La Sustancia Blanca; estd formada por las fibras
nerviosas que se agrupan en haces y funiculos. En el plano
sagital se forman en los mamiferos dos surcos longitudinales;
el surco ventral, muy profundo, y el posterior, muy
superficial y continuado hacia dentro con el tabique dorsal
medial de fibras neurdglicas astrocitarias.



En corte transversal la Sustancia Blanca, se divide en
tres funiculos o© cordones: Ventral, Lateral y Dorsal. El
Ventral o anterior lo delimitan las raices anteriores y la
figsura media anterior y en él1 encontramos los siguientes
funiculos:

a) cortico-espinal directo (piramidal)
b) reticuloc-espinal medial

c) tecto-espinal medial

d) vestibulo espinal lateral

e) vestibulo espinal medial

f) olivo-espinal

g) espino-talémico anterior.

El cordén lateral wviene delimitado entre las raices
dorsales y ventrales y en el se encuentran los siguientes
funiculos:

a) espino-talémico lateral

b) espino-cerebeloso ventral (Haz de Gowers)
c) espino-cerebeloso dorsal (Haz de Flechsig.)
d) reticulo-espinal lateral

e) rTubro espinal

f) cortico-espinal cruzado (piramidal cruzado)
g) tecto-espinal lateral.

Y por Gltimo;

El Corddén Dorsal, esté delimitado entre el tabique medio
dorsal y las raices posteriores y en €1 se encuentran los dos
fasciculos ascendentes dorsales, los haces de Goll y de
Burdach.

En cuantc a la topografia de los haces hay una parte
comin en todos los mamiferos y otra especifica para varios
grupos zooldgicos. La primera estd constituida por un "haz
fundamental”, de limites imprecisos, que envuelve
directamente toda la sustancia gris y estd constituido
principalmente por fibras que salen y entran de dicha
sustancia, poniendo en relacidén segmentos medulares mas o
menos largos, directamente implicados en 1los reflejos
locales. La parte correspondiente a la sustancia blanca por
fuera del haz fundamental estd formada por haces cuya



topografia y grosor son bastante variables con los diversos
vertebrados.

Proceden las fibras tanto de nacleos encef&licos (haces
descendentes) como de las raices dorsales y 1llegan al
encéfalo alcanzando diferentes niveles y relevandose una o
maAs veces en el trayecto de la via nerviosa (fibras
ascendentes).

Las particularidades estructurales de la médula cervical
radican en gque por ser el territorio medular mas proéoximo al
encéfalo, es en donde mayor numero de haces mielinicos se
encuentran. En esta regidén la proporcidn de sustancia blanca
con la de sustancia gris es muy favorable a la primera



JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La médula espinal representa la parte més primitiva del
Sistema Nervioso Central de los vertebrados y béasicamente
conserva un patrén invariable en cuanto a su estructura
propia, variando con la evolucién la cada vez mas compleja
aportacién de aferencias y eferencias respecto a los tejidos
extraneurales y respecto al encéfalo.

Funcionalmente +tiene una autonomia segmentaria, en
relacidén principalmente con los derivados de los somitas
embrionarios. El1 gran acimulo de misculos y receptores que
supone el desarrollo de las extremidades condiciona una
hipertrofia de Jlos segmentos correspondientes, cervico-
toracicos y lumbares.

Es pues de mayor rendimiento el estudic de la médula
cervical con sus ocho segmentos definidos por 1los
correspondientes ganglios sensitivos y raices motoras.

La distribucién de los grupos neuronales y de los haces
funiculares de la sustancia blanca presenta todavia muchos
problemas por resolver, sobre todo en el orden comparativo de
los wvertebrados, pero en conjunto se ha llegado a un
conocimiento bastante satisfactorio.

Estéd menos avanzado sin embargo, lo concerniente a la
distribucién del componente glial y sus relaciones
histoldgicas con las demé&s estructuras del tejido a este
nivel.

El estudic de esta parte del problema en la médula
cervical del ratdn blanco ha sido el mdévil que ha justificado
el desarrcollo de la presente investigacién, aplicando todas
las técnicas clésicas de Cajal y de Rio Hortega, a las que se
afiaden las de visualizacidén de la proteina glial acida y un
complemento de observacidn o microscopia electrénica.

En concreto pretendemos, al igual que se conoce el patrdn
de distribucién de los haces en la sustancia blanca y de los
nicleos en la sustancia gris, establecer la correspondiente
distribucidén a lo largoe del desarrollo postnatal de los
componentes, astrocitarios. La médula cervical nos parecid
por su particular estructura un modelo iddneo.



MATERIAL Y METODOS

Hemos empleado 102 ratones blancos, divididos en 30
grupos, y cada uno de estos grupos se formd con 3 ejemplares
sin distincién de sexos. Estos grupos se fueron sacrificando
diariamente a partir del momento del nacimiento hasta el dia
treinta, estableciéndose asi los 30 primeros grupos de ratén
como R-1, R-2, R-3, etc. A partir del dia 30 se sacrificaron
cuatro lotes de tres animales adultos con edades de 60 y 120
dias.

De cada grupo de tres ejemplares, uno de elloes se destind
para fijacidén en formol al 10% formando la serie I, otro para
fijacidén en B5, formando la serie 11, ambas series para
examen con M.0. El tercero se destind® para fijacidédn con
Glutaraldehido-Milloning formando la serie 1I1I y posterior
examen con M.E. Los dos ultimos grupos de adultos ademés
fueron procesados para impregnacidén de la neuroglia con una
variante del método de Golgi.

En los grupos comprendidos desde el dia O a dia 5, se
sacrifican los ejemplares por decapitacidén y se extrajo la
médula junto con las vértebras sin laminectomia. En el resto
de los ejemplares se realizd la fijacidn con perfusidn a
través del bulbo adrtico y posteriormente fue extraida la
médula con laminectomia.

El segmento de médula elegido para nuestro estudio fue
el cervical, comprendido entre el agujero occipital y la
primera vértebra dorsal gque, por su situacidn, es méas
asequible que el resto de la médula.

La médula de cada uno de los ejemplares se divididé en
tres partes iguales, destinandose dos de ellas para ser
orientadas transversalmente, y una tercera longitudinalmente,
pasando a la cofeccidn de blogques tanto de parafina comeo de
Araldita.



METODOS DE MICROSCOPIA OPTICA

I.os métodos empleados son técnicas histoldégicas sobre
cortes de 10 p. en los blogues de parafina, 1,5p. para los
de Araldita semifinos y 50 p. en las piezas procesadas con
el método de Golgi. Los ejemplares fueron anestesiados por
inyeccidén intraperitoneal con Uretano al 15% en agua
destilada.

Fijacién: Se realizd previa perfusidn en el bulbo aértico
de una soluclIdn salina.

Fijacién I: Como fijador general para microscopia éptica
se ha empleado formol al 10% a pH neutro en el grupo I.

Fijacidén II: Las médulas de cada uno de los animales
sacrificados de la serie 11, se fijaron en B-5 durante 4
horas a una temperatura de 4°C y se realizd una postfijacidén
de las piezas en alcohol de 70° donde pueden permanecer
indefinidamente hasta el momento de la inclusidn.

DESHIDRATACION E INCLUSION EN PARAFINA DE LAS SERIES I Y II

Etanol 70% ...i.veeeereveneens 1 h.
Etanol 96% .....ccvevnncanas 1 h.
Etanol 100% ....cccuiereesnnns 1 h
Etanol 100% ......ieeenmurenn 1 h.
KIlOl vvvvmecoceannoennnnsnns 1/2 h.
s R I o O, 1/2 h.
Parafinag ....cauceeeecinsocens 12 h.

ORIENTACION DE BLOQUES EN PARAFINA DE LAS SERIES I Y I1I

Se orientaron fragmentos de médula tanto transversalmente
como longitudinalmente para practicar luego los cortes en
todos los animales a diferentes dias. La obtencién de los
cortes fue mediante un microtomo tipo MINNOT de la casa
REICHERT. OM.U3. Los cortes obtenidos fueron desecados en una
estufa a 37°C durante 24 h. antes de proceder al
desparafinado y posterior inmunotincién.
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TINCIONES REALIZADAS EN LAS SERIES I Y II PARA M.O.

1Q Método de los anticuerpos no marcados. Peroxidasa
antiperoxidasa. (Sternberger, 1970). Técnica para los cortes
de parafina (Taylor, 1974, 1978}.

20 Luxol - Fast-blue - PAS - Azul de toluidina.

30 Médoto de Golgi. (Cromato de plata).

1. INMUNOTINCION DE G.¥F.A.P.

a) Degsparafinado de las Secciones

XidJol .. .ieriencnnnnns Cenaenes 5m

.G 0 N o 3 5 m.

Etanol 100% ......c.cciveuuesn 1/2 h.

Etanol 100% ......cctinncecea 1/2 h.
b) Inhibicién de la Peroxidasa enddgena

Sumergir los portaobjetos durante 15 minutos en un
bafio compuesto por:

Metanol ......... et e e 100 cc.

Agua oxigenada (10 v) ..... 5 cc.
c) Lavado en agua corriente durante 5 minutos.
d) Lavade en T.B.S. (2 lavados de 5 minutos)

e} Aplicacidn de suero no inmune de cerdo, diluido 1:20
para disminuir la tincién inespecifica, durante 20

minutos.

f) Incubacién con suero anti-G.F.A.P. de conejo anti-
humano a una dilucién 1 : 500 en T.B.S. durante 30
minutos.

a) Lavado con T.B.S. (2 lavados de 5 minutos).
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h)

i)

i)

k)

1)

m)

n)

i)

o}

P)

q)

Incubaciébn con IgG de cerdo anti-conejo, a 1la
dilucidén 1:20 en T.B.S. durante 30 minutos.

Lavado con T.B.S. (2 lavados de 5 minutos).
Incubacidén con peroxidasa anti-peroxidasa (PAP) de
conejo a la dilucién 1 : 100 en T.B.S. durante 30
minutos.

Lavado con T.B.S. (2 lavados de 5 minutos).

La actividad peroxidasa fue revelada con 3,3’
diaminobenzidina (D.A.B.) 0,05% y H,0, al 0,0015% en
tampdn tris al 0,05 M.

Lavado en agua corriente 2 o 3 minutos.

Tincién de contraste con hematoxilina de Harris
durante 1 minuto.

Lavado en agua corriente.

Deshidratacion; en alcoholes sucesivos de
concentracidén creciente.

Aclarado en Xilol de 1/2 a 1 h.

Montaje. En D.P.X. o bien en Balsamo.

1.1 REACTIVOS:

BUFFER - TRIS - SALINO (T.B.S.)

o S 0,605 gr.
Cloruro s6dico ....... ceer s 8,0 gr.
Acido clorhidrico 1IN ......... 3,8 ml.

Todo se disuelve en agua destilada hasta completar 1 1.
y se ajusta el pH a 7,4 -~ 7,6.
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SOLUCION DE (D.A.B.)

Disolver 50 mg. de D.A.B. en 100 ml. de T.B.S. y afiadir
0,15 cc. de agua oxigenada de 10 v. Esta solucidn ha de
prepararse en el momento y manejarla con sumo cuidado debido
al posible carécter cancerigenc de la D.A.B.

HEMATOXILINA DE HARRIS (Mc Manus, 1960)

A. Hematoxilina (cristales) ....coecese 5 gr.
Alcohol etilico absoluto .......... 50 ml.
B. Alumbre potésico ..... Ceeseaseanaa 100 gr.
Agua destilada .....ccvve0n00esee.. 1000 ml
C. Oxido de Mercurio Rojo ............ 2,5 gr.

Disclver la hematoxilina en el alcohol y el alumbre en
el agua destilada con ayuda de calor.

Mezclar las dos soluciones y una vez juntas llevarlas a
ebullicidn muy despacio.

Aniadir el 6xido de mercurio dejando hervir todo durante
5 minutos.

Enfriar rapidamente toda la mezcla.

Filtrar y afiadir 40 ml. de Acido Acético glaciar para
mejorar la tincién.

2. TINCION LUXOL - ¥AST - BLUE - PAS - AZUL DE TOLUIDINA
REACCION DEL ACIDO PERYODICO - SCHIFF (APS. HOTCHKISS ~
Mc MANUS LILLIE).

1.1. REACTIVQS:

Acido peryddico, en solucidn acuosa al 1% en su defecto
una soclucién que contenga 0,8g. de peryodato-sd6dico en
solucién acuosa de &cido nitrico al 0,5% hasta 100 ml.

Reactivo de Schiff. Los mejores resultados se obtienen

con los reactivos de BARGER, de LAMATER y de ITIKANSA y
OGURU.
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Reactivo de Barger y de Lamater:

10 Disolver 1 g. de fucsina b&ésica en 400 ml. de agua
destilada calentando si es necesario.

29 Afadir 1 ml. de cloruro de tionilo (SO CL,) tapando
el frasco y dejar reposar 12 horas después de agitar.

30 Afiadir 2 g. de carbdédn activado, agitar y filtrar
inmediatamente. Se conserva durante varios meses en oscuridad
¥ nevera.

Reactivo de Itikansa y Oguru.

Se sustituye el (SO Cl,) a base de burbujear SO,
lentamente sobre la solucién al 0,5% de fuosina basica.

Luxol Fast Blue:
Luxol Fast Blue (M B S N) ........... 1 g.

Etanocl 96% .......... . 1000 ml.

Una vez disuelto (afiadir el colorante dispersando sobre
el alcohol), afiadir 5 ml. de acético al 10%. Filtrar antes de
usar. (El luxol MBS tiene mayor afinidad por los tejidos y es
mas resistente a la diferenciacién que el MBSN).

Carbonato de litio (recién hecho).

Carbonato de litio ....vvcveeeeen.. 0,05 g.
Agua destilada .....ccvvrtvnnnnnas 100 cc.

Azul de Toluidina (pH = 3)

Azul de toluidina ................ 0,1 g.
Acido acético a8l 3% ....vvvennn-n- 1000 ml.

Metabisulfito sb6dico al 5%

Diluir 1 : 1 en Metabisulfito al 1,9 % en CLH al 12%.

- 26 -



METODO

a. Desparafinar.

b. Hidratar, hasta etanol de 896°.

C. Tefiir con luxol a 56° - 60°C toda la noche.

c. Aclarar en etancl de 96° para eliminar el exceso de
colorante.

e. Diferenciar con carbonato de litio unos segundos,

y luego con etanol de 70°, también durante unos
segundos, controléndolo bajo el microscopio.

f. Sumergir en agua destilada para detener 1la
diferenciacién y aclarar en otro bafioc de agua
destilada 5 minutos.

g. Oxidar con acido peryédico 10 minutos.

h. Aclarar en dos bafios sucesivos de agua destilada.

i. Tratar con el reactivo de Schiff diluido durante 10
minutos.

J. Aclarar en tres bafios de 2 minutos cada uno con
metabisulfito.

k. Lavar 15 minutos en agua.

1. Aclarar en agua destilada.

m. Tefiir con Azul de Toluidina de 20 a 30 segundocs.

También se puede contrastar con violeta de cresilo
© hematoxilina.

n. biferenciar rapidamente con etancl de 70°.
fi. Deshidratar muy rédpidamente en etancl de 70°.
O. Aclarar y montar en D.P.X.

3. METODO DE GOLGI (Nitrato de Plata) Segin Bubenaite

Hemos empleado dos series de ratones adultos de 60 y 120
dias. Después de sacrificarlos por decapitacidn y extraer sus
médulas cervicales por laminectomia.

FIJACION:

Sumergir las piezas durante un dia y medio en un bafio de:

Hidrato de cloral .........iciiviveann 3 gr.
Bicromato PoOtdAsSiCO ..cvi it ineeennnnnns 3 gr.
Formel al 10% .....iiiecietinnnanconans 50 ml.
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TINCION:

a. Se pasan directamente las piezas a un bafio de:
Nitrato de plata en agua al 1% durante un dia a una
temperatura de 30°C.

b. Lavar rapidamente en agua destilada.

C. Sumergir las pilezas en:

Etanol de 100° durante 3 o 4 horas
Tolueno unos 3 o 4 minutos.

C. Se vierte sobre las piezag: Parafina de 60° para
hacer 1los bloques Yy asi quedan las piezas
enclaustradas.

e. Se realizan cortes de 30 o 40 p.

f. Lavado réapido de los cortes en toluol.

g. Pasar los cortes a etanol de 100° donde pueden

permanecer tiempo indefinido.

h. Montar en D.P.X. o bien en Balsamo
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METODOS DE MICROSCOPIAR ELECTRONICA

ANESTESIA: Se procedid a 1la anestesia de todos los
ejemplares. (SERIE I1I), excepto los de dias 0 a 5, por
inyeccién intraperitoneal de: Uretano 3 gr. en 20 ml. (15% en
agua destilada/Kg. de peso}.

FIJACION: Se prcocedi®é a la fijacién por perfusidén a
través del bulbo adrtico durante 1 minuto con solucidn
lavadora y durante 15 minutos con la solucidén fijadora de
glutaraldehido, Millonig (pH 7.3)

FIJADOR: Un 20% de glutaraldehido al 25% y 80% de tampdn.

Después de la fijacién durante 4 horas a 4°C, se
obtuvieron pequefilas piezas de las médulas. Se procedid a
continuaciétn al lavado con tampdén mAds glucosa durante 40
minutes (4 cambios de 10 minutos) y postfijacién con
tetradéxido de osmio al 2% en tampén durante 2 horas.
finalmente después de lavar con tampdn toda la noche, se
incluyé el tejido en Araldita.

INCLUSION EN ARALDITA:

Lavado en agua destilada de las piezas que provienen del
tetradxido de osmio.

Acetona al 30% (en agua destilada) .......... 15 m.
Acetona al 50% (en agua destilada) .......... 30 m.
Acetona al 70% (en agua destilada) .......... 30 m.
Acetona al 70% mé&s acetato de uranilo ....... 12 h.
Bcetona al 90% ... .t ittt ittt rerannasssrans 30 m.
Acetona al 100%F ...t iieerscsrrernsnssnonnnes 30 m.
Acetona mas sulfato de cobre ...... v vt ennns 30 m.
Oxido de propileénd ....eeecscacnscncossss 30 m. 1 h.
Oxido de propilenc més Araldita I

en proporcidn 3/1 ...ttt ittt e i eaa e 2 h,
Oxido de propileno mads Araldita I

en proporcidn 2/2 ... iiiiitettoti sttt cnanas 2 h.
Oxido de propileno mds Araldita I

en proporcidn 1/3 ... iiiirrasranrasanns 12 - 24 h.
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Araldita I (en estufa a 50°C ...icerencencannn 2 h.

Araldita I {en estufa a 50°C ........... 12 - 24 h.
Araldita II (en estufa a 50°C) .v.iniennarnsn » 1 h.
Araldita II (en estufa a 50°C ...t ieinecncnennn 1 hora.

Inclusi6tn de piezas en capsulas de gelatina

El tallado de 1los blogques se ha realizado en una
talladora Reichert T™ 60. Los cortes semifinos y ultrafinos
de (50 -~ 60 nm) se cbtuvieron en un ultramicrotomo UM-3 de la
casa Reichert. Los cortes semifinos se tifieron con azul de
Toluidina 0,5 gr., bérax 0,5 gr. y agua destilada 100 ml. a
60°C y se estudiaron en un microscopio Optico.

Los cortes ultrafinos se recogieron en rejillas con
soporte de formvar. Se tifieron durante 5 minutos con citrato
de plomo y se observaron en un microscopio JEOL 100B del
Departamento.
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RESULTADO DE MICROSCOPIA OPTICA



GLIOARQUITECTURA DE LA MEDULA CERVICAL EN RATON ADULTO
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A)

MEDULA CERVICAL DE RATON ADULTO

INDICE

DISPOSICICN DE LA ASTROGLIA EN MEDULA CERVICAL DE RATON
ADULTO CON INMUNOTINCION PARA LA PROTEINA GLIAL-

FIBRILLAR-ACIDA (G.F.A.p)

12 En la SUSTANCIA GRIS:

1.1.1 Astas Ventrales:
1.1.2 Astas Laterales:
1.1.3 Astas Dorsales:

CABEZA

CUELLO

BASE

29 EPENDIMO:

a)

b)

Nacleos medioventrales
Nicleos ventrales
Nicleos lateroventrales

Lateroventral
Lateral medio
Laterodorsal

Zona marginal de
Lissauer
Nicleo de Waldever

c) Sustancia gelatinosa de

d)
e)

Rolando
Nicleo propio
Nacleo de Clarke

Ependimocitos
Capa externa
Capa interna
Zona periependimarias

32 LIMITE ENTRE LA SUSTANCIA GRIS Y LA SUSTANCIA BLANCA

42 En la SUSTANCIA BLANCA:

Zona Ventral
Limitante subpial

4.1
4.1.1
4,.1.2 Fisura media ventral
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Zona Laterales
Zona lateral limitante (franja subpial externa)
Zona lateral gque contacta con sustancia gris
Zona lateral media (con nicleos y haces
nerviosos)

Zona Dorsal
Zona limitante dorsal (astas dorsales)
Zona medio dorsal
Surcos paramedulares o intermedios
Haz de Goll
Haz de Burdach
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A partir del agujero occipital, se han realizado cortes
seriados transversales en los ocho segmentos cervicales del
ratdn adulto. Estos cortes han sido procesados con
inmunotincidén para detectar la proteina glio-fibrillar-acida.
(G.F.A.p.)

Estos resultado estéan enfocados en dos sentidos:

12 Respecto a la diferente densidad celular
(astrocitos) en las distintas Aareas (nicleos)
medulares.

2Q Respecto a la variacién morfolégica de los
astrocitos en las distintas areas medulares.

1) SUSTANCIA GRIS

Se ha observado G.F.A.p. positiva en los somas,
prolongaciones somaticas de los astrocitos protopléasméaticos
de forma idéntica en conjunto a la de los astrocitos fibrosos
de la sustancia blanca, aungue vistos en detalle muestran
prolongaciones espinosas y una relacidén topogréfica especial
con las fibras neuronales.

Los astrocitos de la sustancia gris exhiben
prolongaciones mé&s cortas y abundantes gque los de la
sustancia blanca. En algunas ocasiones todas estas
prolongaciones emergen de una regién limitada del citoplasma,
opuesta a la ocupada por el nicleo, gque gueda asi en una
situacidn excéntrica.

La distribucién medular de estos astrocitos
protoplésmicos ha sido estudiada en relacidén con 1los
distintos grupos neuronales de las astas ventrales, laterales
y dorsales, que forman esta sustancia gris, ya gue en este
caso, se visualizan bien las neuronas. También en este caso
hemos preferido la distribucién de nicleos, a la laminar
(Rexed 1954) (Steiner 1972) (McClung 1978) (Carpenter 1980).

En 1la sustancia gris, nuestros resultados estan
esgquematicamente 1referidos a la distribuciédn de las
siguientes &reas con nucleos de contorno no muy bien
definido.



1.1.1 Area Ventral: a) Nacleo medial
b) Nicleo ventral
c) Nacleo lateral

En la parte caudal de la médula cervical, entre el asta
ventral y la dorsal, se encuentra una expansién lateral de la
sustancia gris, conocida como asta lateral.

1.1.2 Area Lateral: a) Nicleo latero ventral
b) Nacleo lateral intermedio
c) Nacleo latero dorsal

1.1.3 Area Dorsal: BASE a) Nacleo de
Stilling-Clarke

CUELLO b) Nacleo propio

CABEZA a) Sustancia gela-
tinosa de Rolando
b) Nacleo de Waldeyer
c) Zona marginal de
Lissauer

Es dificil delimitar de forma nitida, en la sustancia
gris, el contorno de nicleos contiguos, en realidad se trata
de &areas, que es como las vamos a denominar. (Fig. 1)
Esguema.

1.1.1 Area Ventral. Nicleo medial ventral: Es una
agrupacién de motoneuronas que sitlla sus limites ventral y
lateral en la frontera con la sustancia blanca ventral més
préxima a la fisura media. Su forma en conjunto es
redondeada, (Fig. 2) y los somas neuronales gue lo pueblan
son de dos tipos:

a) Células poligonales o triangulares, (Fig. 3) con
expansiones filamentosas multipolares, (Fig. 4) y
a veces bipolares (Fig. 5). Nicleo con nucleclo muy
patente, son de gran tamafio (18 p.) y se condensan
preferentemente en zonas proximas al limite con la
sustancia blanca (Fig. 6).

b Qtras son de forma ovoidea o fusiforme con escasas
ramificaciones, también presentan un niacleo grande
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{13)u. que ocupa casi todo el soma y con nucleolo
visible. Son células de tamafio medio (25)p., méas
pequefias gque las anteriores, Yy se encuentran
esparcidas por toda esta é&rea sin orientacidn
preferente (Fig. 7).

La trama de astrocitog protoplasmicos, en este Aarea,
continua a la zona del cordén anterior, es la mas densa de la
médula y no presenta distribucién uniforme sino que 1los
astrocitos se encuentran dispersos por toda el Aarea,
situdndose sus somas en los espacios libres que dejan las
neuronas, sin limite topogréfico definido, (Fig. 8) Los somas
de estos astrocitos protoplasmicos encontrados, emiten
prolongaciones muy polimorfas, que se entrelazan con las
fibras neuronales de formas muy variadas:

a) Motoras triangulares multipolares. Algunos somas
astrocitarios se disponen adosados a somas de estas
neuronas. Queda a veces un pequefio espacio
posiblemente artefacto de retraccidén entre ambos
somas celulares. Se trata de astrocitos
perineuronales, que envian una sola prolongacioén,
que discurre paralela & una expansidén neuronal.
(Fig. 9) La yuxtaposicidén de los somas gliales se
verifica en cualquiera de los dos lados lateral o
medial de 1las neuronas. (Fig. 10) También se
cbservan prolongaciones de otros astrocitos gque
tienen el soma distante del cuerpo neuronal. (Fig.
11).

b) Motoras bipolares. Van también acompafiadas de
astrocitos perineuronales, ocasionalmente son dos
los astrocitos que emiten sus UGnicas prolongaciones
en sentidos opuestos, uno de ellos c¢on su soma
adosado al de la neurcona (Fig. 12).

c) Neuronas ovoides. (Fig. 13) Es frecuente observar
astrocitos m&s o menos separados de estas neuronas
a las que dirigen sus prolongaciones rodeando a los
somas neuronales, formando comoc unos cestos
envolventes en los que las incluyen. Son por tanto
astrocitos perineuronales satélites. (Fig. 14).



En esta misma zona se encuentra el area perteneciente al
Nuclec Ventral, con motoneuronas y astrocitos que difieren en
muy poco a los de los nicleos contiguos Medioventral vy
Lateroventral, salvo el detalle de un aparente descenso en la
densidad astrocitaria. (Fig. 15) En esta zona se han
observado ocasionalmente algunos astrocitos perineuronales
satélites, que también adosan completamente parte de su soma
al de una neurona ovoide grande, (20)p., (Fig. 16). También
es frecuente observarlos junto a somas de neuronas pequeiias.
(Fig. 17).

En neuronas ovoides, se ha observado como los somas de
d0s astrocitos, uno de ellos adosado a la neurona, y el otro
interponiendo prolongaciones entre el soma neuronal y el
astrocitico. Se trata de dos astrocitos perineuronales, uno
de ellos satélite, que envia parte de sus prolongaciones
hacia otras neuronas, y las restantes se entrelazan alrededor
de la neurcona (Fig. 18).

Otro area de limite impreciso y practicamente rodeada por
completo por sustancia blanca es la del Niacleo Lateroventral,
(Fig. 19), més prdéxima al Nacleo Ventral, alberga otro tipo
astrocitario, el llamado: astrocito interneuronal. Dispone su
soma y prolongaciones entre dos neuronas ovoides. La zona
donde surgen prolongaciones se encuentra precisamente entre
los somas neuronales, con desplazamiento del niclec hacia uno
de los dos somas neuronales. (Fig. 20).

En una zona préxima al Nuacleo Ventral, limitante con la
sustancia blanca, se han detectado los denominados astrocitos
gemelos (Fig. 21), gque presentan sus somas firmemente
acoplados y emiten cada uno, de dos a cuatro prolongaciones,
que discurren paralelas en ambos sentidos, hacia la sustancia
gris o hacia 1la blanca, una de ellas contribuye a 1la
formacién de los tabiques medulares de la sustancia gris.
(Fig. 22) En la zona inferior de la foto se visualiza otro
astrocito perineuronal.

En las zonas laterales de este &rea, que contactan con
la sustancia blanca, se visualizan somas de astrocitos de
caracter intermedio, que envian prolongaciones cortas hacia
la sustancia gris, y otras largas y finas formando 1los
tabiques medulares (Fig. 23).



Inmediatamente superpuestos a estos ndicleocs,
Ventromedial, Ventral y Ventrolateral, que son de mayor
tamafio, se encuentran lag areas pertenecientes a los nicleos;
Dorsomedial, Intermedio, vy Dorsolateral, gue siguen
manifestando su fisiologia somato-motora.

El &rea perteneciente al niclec Dorsomedial, se sitla
también en las proximidades de la fisura media, en su zona
lateral y en su limite dorsal con la zona viscero-motora de
las astas laterales (Fig. 24). La densidad astrocitaria de
este Area, al igual que ocurre en €l nicleo Ventromedial es
aparentemente mayor que el resto medular dorsal, a excepcién
de 1la zona dorsal periependimaria, gque supera a todas en
densidad astrocitaria.

Se ha observado, ocasionalmente en este &rea, algin
astrocito perivascular con miltiples prolongaciones, dos de
ellas hacia un vaso formando un pie wvascular, de forma
triangular. En esta misma imagen (zona inferior derecha) se
aprecia también otro pie vascular de mayor tamafo,
perteneciente a algun otro astrocito cuyo soma estéd en otro
campo microscopico (Fig. 25).

En el resto de este Area los tipos astrocitarios son
similares a los de nicleos contiguos, a excepcidén de algunos
de gran tamafioc y somas triangulares, con una sola
prolongacién ventral, mds gruesa y larga que las restantes
gque salen en sentido contrario.

La prolongacién gruesa se va adelgazando y en su extremo
terminal contacta con un vaso. (Fig. 26) Las otras de
direccidn opuesta, son mas cortas y estrechas y presentan un
contorno espinosc (Fig. 27).

También se han observado somas neuronales ovoildeos
dispuestos en fila entre algunas prolongaciones astrocitarias
largas, de tal modo gue una sola prolongacidn astrocitaria
abarca varios somas neuronales y posteriormente se ramifica
entre dos ¢ tres neuronas (Fig. 28}.

En un Area pr6xima, perteneciente ya al Niucleo Intermedio

Dorsal, se encuentran mayoritariamente, astrocitos con somas
muy polimorfos. (Fig. 29) Algunos de ellos emiten todas sus
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prolongacicones en un solo sentido, a partir del soma (Fig.
30).

Rastreando este area, se han detectado astrocitos cuyo
soma estd colocado entre dos somas neurcnales, se trata de
astrocitos interneuronales, gue emiten dos prolongaciones una
més gruesa y larga en ambos sentidos, entre las neuronas; y
otra mas corta, originada por dictomia de la primera y
ramificada hacia el soma de una de las neurcnas. (Fig. 31).

El nimero de astrocitos en este niclec es aparentemente
bastante discreto y 1los gque han sido mencionados se
encuentran algo acumulados hacia el centro del nicleo. (Fig.
32). Recorriendo este Aarea, hacia las zonas medulares
laterales nos encontramos con el drea perteneciente al Nucleo
Dorsc Lateral, gque también contacta con la sustancia blanca.
(Fig. 33).

De forma casual. En algunos cortes se han encontrado unos
astrocitos que destacan por la presencia de una Gnica
prolongacidén, que va adelgazaéndose a medida gque rodea la
neurona en su contorno, se trata por tanto de un astrocito
satélite perineural. (Fig. 34) En algunos casos la cobertura
astrocitaria para la neurona es solo parcial {Fig. 35).

En esta zona, también se encuentran astrocitos con somas
triangulares, similares a los del nitcleo ventral pero de
menor tamano y con algunas prolongaciones sin espiculas.
(Fig. 36).

Por dltimo, mencionar gue estas areas ventrales o zona
sensorial motora, tiene una distribucidn astrocitaria gue no
difiere bé&sicamente de la descrita (dibujo esquemético de
nicleos) para los nucleos que la pueblan, con una mayor
densidad en los nicleos ventrales prédximos a la Fisura Media
Ventral y por tantc a la zona periependimaria ventral.

Tampoco se encuentran diferencias significativas, en la
relacidén que estos astrocitos mantienen con neuronas motoras
triangulares multipolares, como con las bipolares ovoideas y
vasos.
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1.1.2 Areas laterales de la sustancia gris: En las
ultimas vertebras de la médula cervical, tiene lugar la
formaciotn de una protuberancia dorsal en la sustancia blanca
gue rodea parcialmente al Niacleo Intermedio Medial y al
Nicleo Intermedio Lateral. Ambos nicleos forman el area que
denominamos como Lateral y reciben la informacidn visceral o
interoceptiva.

El nGcleoc intermedio lateral, estd formando lo visceral
sensitivo de estas astas laterales y esta localizado a
continuacién de la zona somato-sensitiva que forman las astas
dorsales. Sin embargo, el nicleo intermedio medial esté
formando lo visceral motor de estas astas laterales y se
localiza a continuaclidn de las astas ventrales que formaban
la zona somato motora medular.

En este caso también hemos considerado la localizacién
de estos dos nicleos como una unica &area, en la que se
aprecia con pocos aumentos como el numero de astrocitos del
nicleo intermedio medial es muy escaso en comparacidn con los
del intermedio lateral, sobre todo en su zona dorsal (Fig.
37).

El limite externo lateral de este area contacta con la
sustancia blanca y es en él donde mé&s condensacién de
astrocitos se observa sobre todo en la proximidad de las
astas dorsales.

Presentan variadas formas del soma, triangulares sobre
todo, con prolongaciones entre neuronas ovoideas y fusiformes
gue son las gue pueblan esta zona, observandose también en
esta misma imagen, con inmunotincién especifica positiva, que
destaca como unos puntos muy denscos en las fibras cortadas
transversalmente (Fig. 38).

Otros astrocitos de soma redondeado presetan una sola
prolongacién gruesa erizada de espiculas en su trayecto, y
otras fibras mas finas, desarrolladas en todas direcciones
(Fig. 39).

Rodeando a neuronas multipolares, se observan

prolongaciones astrocitarias en varias direcciones, gque
procedentes de varias ramificaciones adaptativas a las
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neuronas, presentan sus zonas terminales enfrentadas al soma
neuronal (Fig. 40).

En este limite entre la sustancia gris y blanca es muy
frecuente el hallazgo de astrocitos alineados, dentro de la
sustancia gris, contactando sus prolongaciones con las de
otros de la sustancia blanca (Fig. 41).

En este &rea del nicleo intermedio 1lateral se han
observado algunas parejas de astrocitos que contactan
mutuamente sus prolongaciones, para posteriormente
deshilacharse a corta distancia del soma, posiblemente estas
uniones de contacto entre prelongaciones tan finas, sean
uniones estrechas o macula adherens, dato que se confirmaréa
con M.E. Al mismo tiempo unco de los astrocitos envia otras
prolongaciones mds gruesas hacia un vaso gque se encuentra
justo en el limite con la sustancia blanca. No se observa
inmunotincién positiva en todo el contornoc wvascular, a
excepcidn del lugar donde estas prolongaciones contactan con
el (Fig. 42).

La distancia entre estos somas astrocitarios es de unas
(3)u. y las prolongaciones mas finas rodean también a los
somas de 1las neuronas motoras viscerales con siluetas
fusiformes y redondeadas, nicleo esferoidal y nucleolo més o
menos central (Fig. 43).

En su zona mas interna, hacia el epéndimo, este &rea
presenta astrocitos con cuerpo polimorfo y prolongaciones
adaptadas a somas y fibras meuronales, formando todo un
entramado muy tupido glioneural (Fig. 44). También en la
parte més dorsal del niucleo intermedio lateral se observan
neuronas con scomas polimorfos, predominando los bipolares,
con prolongacioneg finas. Entre ellas se observan espacios
densamente pobladoé de astrocitos (Fig. 45).

Respecto a los vasos, se comprueban dos esquemas
principales. En el primer caso se pueden apreciar astrocitos
con una prelongacién que contacta con una pared vascular, y
en esta a su vez van destacando pies vasculares a lo largo de
su trayecto, con diferentes tamafios (Fig. 46). En el segundo
caso se aprecian astrocitos que adosan no sélo los pies
vasculares, sino también parte de su soma a la pared



vascular, son por tanto astrocitos satélites perivasculares
(Fig. 47).

1.1.3 Areas dorsales de la sustancia gris: Se dividen
en tres territorios neuronales bien definidos: Base, Cuello
y Cabeza, que ya bhan sido citados anteriormente.

En la Base, de las astas dorsales se encuentra el nicleo
de Stilling-Clarke, haciendo prominencia hacia la sustancia
blanca dorsal. En é&1 se encuentran neuronas CuyosS axones
penetran en dicha sustancia blanca y se integran en los haces
espino cerebelosos dorsales (de Flechsig) y ventrales (haz de
Gowers) (Fig. 48).

La densidad astrocitaria es aqui pequefia, perc sin
diferir tabique medular alguno a los haces referidos. Se
observan también las prolongaciones astrocitarias a su salida
de la sustancia gris parazcompafiar a los axones provinientes
de las neuronas de la sustancia blanca (Fig. 49).

También se ha observado la salida de axones de neuronas
situadas detrés del nucleo de Clake junto con prolongaciones
de astrocitos cuyo soma estéd en la sustancia gris (Fig. 50).
En esta misma zona, se ha observado un tipo de astrocitos con
una prolongacidén gruesa hacia la sustancia gris, rodeando a
un soma neuronal y otras mas finas que se dicotomizan en la
sustancia blanca, siguiendo el trayecto de los haces dorsales
(Fig. 51).

En general, las prolongaciones astrocitarias siguen a
veces una sola direccidén y en otros casos en mialtiples
sentidos alrededor de los somas neuronales (Fig. 52).

Han sido también detectados astrocitos gemelos, con
adosamiento de dos somas en paralelo, y entrelazamiento de
las prolongaciones (Fig. 53).

En el interior de este nicleo de Clarke, la densidad
astrocitaria aparentemente asciende, encontrando astrocitos
que envian sus prolongaciones en diferentes sentidos (Fig.
54). A veces se observan neuronas rodeadas, por astrocitos
que disponen su soma y prolongaciones sobre un soma neuronal
bipolar y una de las dos fibras nerviosas; la otra en
direcciédn opuesta, a cargo de la prolcongacién de otro
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astrocito, gquedando por tanto la neurona practicamente
rodeada en todo su contorno por el componente astrocitario
(Fig. 55).

Por encima del Nucleo de Stilling Clarke se encuentra el
nicleo Propio, bastante bien delimitado, por su alta densidad
en somas neuronales. Los axones de estas neuronas son
decusantes hacia la sustancia blanca y en ella se mielinizan
(Fig. 56). La densidad astrocitaria es aparentemente bastante
mayor gue en los casos anteriores, y los tipos astrociticos
encontrados son los siguientes:

12 Los tipicos astrocitos de cuyo soma piriforme parten
cuatro o cinco prolongaciones en sentido contrario al
resto de dicho soma. (Fig. 57)

29 En la zona préxima a la sustancia blanca se ha encontrado
un astrocito que adosa su soma pequefio y una prolongacidén
somdtica gruesa a una neurona, tratidndose por tanto de
un astrocito perineuronal satélite (Fig. 58).

En la =zona periependimaria dorsal, se observan a veces
secciones de vasos que a lo largo de su recorrido, son
abordados por numerosas prolongaciones finas, de astrocitos
proximos, formando numerosos pies vasculares (Fig. 59).
Ocasionalmente se encuentran incluso somas gliares muy
proximos hasta adosados a la pared vascular (Fig. 60).

En la zona de transicién préxima al cuello de las astas
dorsales, por encima del Nicleo Propio, aparece comc es
sabido la zona gelatinosa de Rolando (Fig. 61). La densidad
neurcnal es muy escasa a este nivel, presenta limites bien
definidos, el nimerc de astrocitos es préacticamente nulo, en
su zona dorsal, sélo ocasionalmente se encuentran astrocitos
aislados. Se ha observado un astrocito satélite con su soma
adosado al de la neurona y otros dos préximos a él (Fig. 62).
Sin embargo, en su zona mas dorsal proxima al Nicleo de
Waldeyer, la densidad astrocitaria aparentemente aumenta
(Fig. 63).

Por encima de la sustancia gelatinosa, aparecen el nicleo
de Waldeyer, pequefia concentracién neurconal gque recibe
aferencias estereoceptivas, en este niucleo 1la densidad
astrocitaria, es muy escasa, Yy s0lo ocasionalmente, se
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observa algin soma astrocitario siendo lo comin encontrar
prelongaciones astrocitarias finas provenientes de astrocitos
situados en la zona marginal de Lissauer {(Fig. 64).

La cabeza o espacio marginal de Lissauer concide
practicamente con la 1limitante externa medular. Es un
territorio escaso en neuronas, pero muy rico en componentes
gliares, principalmente astrocitos cuyo soma se encuentra en
el limite de la sustancia blanca y a poca distancia de ella
{1 o 2) p., emergiendo desde este mismo nivel multitud de
prolongaciones de gran longitud (300)p. gue discurren entre
las neurcnas de niveles mas profundos de las astas vy
contactan con 1las prolongaciones cortas de astrocitos
fibrosos de la sustancia blanca (Fig. 65).

Es dificil definir la relacidn entre astrocitos del
espacio marginal de Lissauer y los de la sustancia blanca de
esta zona, perc en ocasiones se observa gque las
prolongaciones astrocitarias largas vya citadas, de 1la
sustancia gris, van también acompafiadas de otras més cortas
hacia la sustancia blanca para formar parte de la limitante
externa (Fig. 66).

Las prolongaciones largas, de estos grupos de astrocitos
discurren especialmente, en los sitios préximos a la entrada
de las raices dorsales, y esta glioarquitectura se mantiene
fundamentalmente en todos los cortes frontales (Fig. 66y.

En la zona préxima al limite con la sustancia blanca los
somas astrocitarios envian sus prolongaciones finas hacia los
haces de fibras gruesas para formar parte de ellos (Fig. 67).

Con esta zona marginal de Lissauer, finalizamos, 1la
descripcibén glicarquitectdonica de las astas dorsales que sin
duda, presentan aparentemente la densidad astrocitaria méas
baja, de toda la médula cervical, sobre todo comparéndolas
con las astas ventrales.

2.9 EPENDIMO Y AREAS PERIEPENDIMARIAS
Se han considerado estas zonas en el ratdHn, como la

lamina X de la organizacién laminar de (Rexed 1954) (Steiner
1972) (Mclung 1978) (Carpenter 1980), que abarca el epéndimo,
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zonas periependimarias dorsal, ventral y laterales, también
se incluyen las comisuras grises ventral y dorsal (Fig. 68).

Epéndimo: La glia ependimaria, estd representada por los
epedimocitos, células cuboidales, columnares © de seccidn
poligonal, asociadas para formar una capa epitelial
neurdglica de un solo estrato y reviste la pared de las
cavidades del neuroeje, formando la limitante interna (Fig.
69). Se diferencia de la externa en que estd formada por los
cuerpos celulares de esta glia especializada, al paso gue la
limitante externa, lo hace mediante los extremos ensanchados
de las prolongaciones astrocitarias (Fig. 70); a veces
también participan en la limitante externa algunos somas
gliares (Fig. 71y).

En los propios ependimocitos de la zona ventral hemos
encontrado inmunorreaccidn positiva, en sus somas y los méas
ventrales dirigen sus prolongaciones fundamentalmente hacia
la fisura media de la sustancia blanca (Fig. 71).

Entre los ependimoccitos, es también frecuente encontrar
extremos de prolongaciones astrocitarias de diferentes formas
Yy grosores: triangulares (60) nm., filiformes (20) nm.,
pertenecientes a los astrocitos protoplasmicos que rodean al
ependimo (Fig. 70) y (Fig. 7b).

En la zona periependimaria dorsal, se observan varias
prolongaciones astrocitarias gruesas y largas (300) p., gque
partiendo del propio epéndimo, llegan hasta la misma comisura
gris dorsal, pero no alcanzan las zonas subpiales comoc los
tipicos tanicitos (Fig. 7L).

En la zona mas proxima a esta comisura, se han encontrado
prolongaciones largas gue contactan con la luz ependimaria y
acompafian longitudinalmente a un vaso. En este vaso, se
observa también la presencia de un astrocito cuyo soma a
7.3u., del wvaso, envia una Unica prolongacidn gruesa a la
pared vascular adosandose a ella. En el extremo del vaso se
observa otro astrocito perivascular satélite, que aproxima su
soma y prolongaciones, al endotelio vascular. (Fig. 72) En
esta zona supraependimaria, entre esta gran densidad
astrocitaria se han observadco células astrociticas son
indiferenciadas con tincibén més débil (Fig. 73).
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Esta zona periependimaria dorsal, abarca desde el mismo
epéndimo hasta la comisura gris dorsal profunda; en ella se
encuentran, ademds de las prolongaciones largas ependimarias
descritas anteriormente, unos tipos astrocitarios, que sbdlo
difieren del resto de la sustancia gris en su menor tamafio
(Fig. 75).

En la zona subependimaria o ventral ependimaria 1los
propics ependimocitos y los somas astrocitarios son los que
contribuyen a la formacién de las dos limitantes, interna y
externa, también van apareciendo algunos astrocitos con
maltiples proleongaciones de mediano groser. Estas
prolongaciones se dicotomizan varias veces y cierto nimero de
ellas atraviesan el plano sagital, hasta adelgazar y perderse
en el lado opuesto. En una zona todavia mas ventral, estas
prolongaciones se hacen mucho m&s finas entrecruzéandose entre
ellas, formando todo un entramado astrocitario, todas son
inmunotincidédn positiva (Fig. 74).

En general los astrocitos protoplasmicos de toda 1la
regién periependimaria wventral, son los de mayor tamafio de
toda la sustancia gris, y los de la zona dorsal son menos
numerosos que los de la zona ventral (Fig. 75). En las zonas
laterales periependimarias el nimerc de astrocitos es también
inferior al de la zona ventral, pero tienen el mismo tamafio
gue los de toda la zona periependimaria restante a excepcidn
de los dorsales (Fig. 75}.

Es muy frecuente encontrar en estas zonas, vasos de gran
tamarfio, con importantes relaciones astrocitarias
protoplésmicas. En una zona lateral proxima al epéndimo (Fig.
76), se manifiesta un vaso de gran tamafio al que se aproximan
varios somas astrocitarios, sobre la pared vascular y emiten
prolongaciones tanto a lo largo del vaso como hacia 1la
sustancia gris, envolviendo a somas neurconales, se trata sin
duda alguna de astrocitos perivasculares y satélites. (Fig.
76).

También se aprecia que estas prolongaciones contactan
frecuentemente con otras que llegan a la luz ependimaria, o
directamente en ocasiones ellas mismas llegan también hasta
la luz del conducto ependimario. En otros casos aparecen
astrocitos préximos al epéndimo con un soma de diametro
promedio 8, 6u. gue envian prolongaciones tanto al vaso, como
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a la luz ependimaria. Lo verdaderamente importante es la
relacidén de estos somas astrocitarios completamente adosados
a la pared wvascular (astrocitos satélites) con el entorno
periependimario (Fig. 77).

Las prolongaciones finas que llegan al vaso procedentes
de astrocitos préximos a él, forman pies vasculares a 1lo
largo de todo el recorrido. Predominando los satélites
perivasculares y perineuronales. La fibra astrocitica muestra
inmunotincién positiva en todo su trayecto perivascular y
perineuronal (Fig. 78).

En otras ocasiones en estas zonas laterales
periependimarias se observan, astrocitos grandes que adosan
sus somas préximos al epéndimo, y envian largas
prolongaciones a las zonas laterales de sustancia gris, sin
observar prolongaciones vasculares (Fig. 79).

Es frecuente en estas mismas zonas observar otros
astrocitos perineurcnales satélites con su soma ¥y
prelongaciones rodeando practicamente todo el contorno
neurcnal (Fig. 80). S8in embargo, a medida gue nos acercamos
a las zonas més laterales proximas a la sustancia blanca, se
observan largas prolongaciones astrocitarias, gque se
entrecruzan con las de los astrocitos fibrosos, encontrando
también un nuevo tipo de astrocitos intermedios entre
protoplasmicos y fibrosos, astrocitos mixtos (Fig. 81).

En general, como capa interna del epéndimo, hemos
observado, tanto prolongaciones astrocitarias con diferentes
formas (triangulares, redondas, alargadas}) comO somas
astrocitarios inmunorreaccidn positiva situados entre los
ependimocitos de origen epitelial.

Como zonas ependimarias: la wventral, tiene unos
astrocitos grandes con unas prolongaciones que llegan hasta
la misma comisura gris ventral y en ella se aprecia como un
enjambre formado por la multitud de estas prolongaciones
finas que se entrecruzan entre ellas, contactando entre si en
multitu@é de  ocasiones. Los somas astrocitarios se
distribuyen, con apariencia reticular, al azar por toda esta
regién (Fig. B82).
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También las prolongaciones finas de los astrocitos
fibrosos, que participan a un lado y otro del plano sagital
formando la fisura media ventral se asocian a estas otras
prolongaciones protoplasmicas, para formar esta comisura gris
ventral. También se observan astrocitos protopléasmicos y en
ocasiones astrocitos mixtos (Fig. 83).

Las prolongaciones finas de astrocitos fibrosos dorsales
también participan en la formacidén de la comisura gris dorsal
(Fig. 84).

En la comisura gris dorsal, prolongaciones de astrocitos,
contribuyen a formar una frontera discontinua en la que
discurren haces de prolongaciones muy finas entre la
sustancia gris y blanca. En muchas ocasiones es tipico
observar somas de unos astrocitos aislados del corddn dorsal
enviando wuna prolongacién entre estos hacecillos. La
continuidad astrocitaria es observable en el surcoc medio
dorsal, desde el epéndimo hasta la piamadre (Fig. B85).

4) SUSTANCIA BLANCA
4.1 Zona Ventral
4.1.1 Limitante subpial

4.1.2 Fisura media wventral

4.2 Zonas laterales

4.2.1 Zona lateral limitante (franja
subpial externa)

4.2.2 Zona lateral gque contacta con
Sustancia Gris

4.2.3 Zona lateral media (con nacleos y

haces nerviosos)
4.3 Zona Dorsal

4.3.1 Zona limitante dorsal (astas
dorsales)

3.2 Surco medio dorsal

.3.3 Surcos paramedulares o intermedios
3.4 Haz de Goll

3.5 Haz de Burdach
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4.1. Zona Ventral

4.1.1 Limitante subpial. El1 limite externo de 1la
sustancia blanca viene delimitado por una franja subpial de
naturaleza glial. En ella se encuentran somas astrocitarios
vy prolongaciones densamente agrupadas; inmunotincidén G.F.A.P.
positiva. Debajo de la limitante subpial se observa en la
periferia medular una condensacidén de fibras conjuntivas
(Fig. 86).

Varias capas de naturaleza astroglial se han observado
en esta limitante subpial de ratdn adulto.

La localizacidédn de somas y prolongaciones es de dos
formas en esta zona ventral:

a. Astrocitos fibrosos con los somas en la propia franja
subpial. Tres tipos, atendiendo a la forma somética.

a.l. De soma triangular o poligonal, su tamafic es de
10p., y emiten unas prolongaciones finas a ambos lados del
soma, en situacidn paralela al limite medular, también emiten
otra prolongacién mucho mas larga y gruesa hacia la sustancia
gris, gque en ocasiones se subdivide en otras dos
prolongaciones més finas. Uno de los lados de este soma de
forma triangular contacta con la basal que la separa de la
piamadre (Fig. 87).

a.2. De soma redondeado, de unas 8p., de diémetro y
emiten unas prolongaciones mAs finas, orientadas como 1los
anteriores, a ambos polos del nicleo y en paralelo a 1la
limitante leptomeningica, y emitiendo otra mucho mas ancha y
larga hacia la sustancia gris que se subdivide como en dos
ramas paralelas (Fig. B8).

a.3. De soma ovalado, con didmetros minimos y maximo de
5 y 8p., respectivamente, adosandose al limite medular segun
el eje opositopolar de las dos prolongaciones primarias.
Generalmente emiten una sola colateral gruesa a este limite
externo, pudiendo encontrarse esta prolongacidn
indistintamente a ambos lados del soma. También envian una
sola prolongacidén gruesa que va estrechandose paulatinamente
hacia la sustancia gris (Fig. 89).



b. Astrocitos fibrosos con somas distantes de la franja
subpial. Dos tipos, atendiendo a sus prolongaciones
somaticas:

b.1. Los que emiten una sola prolongacién
fundamentalmente.

b.2. Los que emiten varias prolongaciones.
b.1. Estos pueden dividirse en otros dos subtipos:

a) De somas redondeados.
b) De somas poligonales.

b.l.a. De somas redondeados, otros dos tipos:

a) Con soma redondeado de 8p., de diadmetro, que emiten
una sola prolongacidn y esta Gltima bordea al propio
soma para luego dividirse en dos sentidos opuestos,
incluidos en la franja subpial, con su extremo
terminal hacia la sustancia gris, en una longitud
mucho mas corta de 2p., subdividiéndose en la parte
terminal en otras dos o tres ramas gue también se
dirigen hacia la sustancia gris. (Fig. 90).

b) Con soma redondeado de 8p., de diametro. También
emiten como los anteriores una sola prolongacién
dividida en dos sentidos, pero mucho més gruesa que
la anterior (4)p. La prolongacién gue envian hacia
la limitante subpial de la gque participa
subdividiéndose también dos ramas colaterales muy
finas: 3py. de grosor y 6p., de largo, la que envian
hacia la sustancia gris (en este caso no se
subdivide).

Es tipico observar préximos a ellos los astrocitos ya
mencionados anteriormente, ¢gue contactan con su soma
poligonal a la limitante subpial (Fig. 91).

b.1. De somas poligonales: Dos tipos:
b.l.b.a. Disponen sus somas a una distancia mayor que

los anteriores de la limitante subpial (9)p., su tamafio
somdtico es de (0,4), (0,6)p., y también envian una sola



prolongacidon somética subdividida en dos sentidos hacia la
limitante subpial; esta prolongacién parece engrosarse al
llegar a su extremo final y contrariamente hacia la sustancia
gris se adelgaza y es mucho més corta (3)p., y ademas se
estrecha paulatinamente. (Fig. 92).

b.l1.b.b. En este otro tipo celular la distancia a la
limitante subpial es todavia mayor incluso que en los
astrocitos anteriores, {(12)p., y su tamafio somatico es de
(0,5), (0,7)u. Es caracteristico también en este tipo
astrocitario observar un engrosamiento de la prolongacidn
somatica hacia la sustancia gris justo en su base, en la zona
inmediata al soma, dando la impresién de gue las
proleongaciones astrocitarias en este caso estan en dos o mas
direcciones, siendo las ramas mas numerosas y mas cortas, gque
las anteriores (Fig. 93).

b.2. Astrocitos que emiten varias prolongaciones
somaticas.

b.2.a. De soma redondeado: Disponen su soma celular
a una distancia de (9) p., de la limitante subpial y su soma
es de (0,4), (0,6)n. La prolongacidén somatica que envian
hacia la limitante se va engrosando paulatinamente hacia esta
limitante, adguiriendo su mayor didmetro a (2)u. del limite.
Este tipo astrocitario también envia cuatro prolongaciones
mas, que son cortas, y mucho més finas que la anterior en
sentidos contrapuestos. (Fig. 94) También podemos observar a
una distancia de (6)p., préximos a este tipo astrocitario el
tipo perteneciente a los de una sola prolongacidn somatica
del tipo, b.l.a.a..

b.2.b. De somas poligonales o triangulares: El1
contorno de sus somas es de seccidén cuadrdngular o bien
triangular, pero en ambos casos distan (4,5)u., de la

limitante subpial. Los gque tienen el soma con aspecto
cuadréngular envian una sola prolongacidén somética a la
limitante subpial, més fina que las otras tres gue envian
hacia la sustancia gris. A una distancia de 1 y 3 p. del soma
se subdividen en otras dos o tres ramas mas finas, de (0,2)y.
de grosor que progresan hacia la sustancia gris en recorridos
muy polimorfos (Fig. 95).



Los que tienen su soma triangular presentan también una
unica prolongacién somatica hacia la limitante subpial, de
(3,7)p. de largo y en esta ocasién sélo envian dos
prolongaciones sométicas mucho mas gruesas gue la anterior,
hacia la sustancia gris formando un &ngulo agudo entre ellas,
Estas prolongaciones que van hacia la sustancia gris se
subdividen en su recorrido en varias ramas mucho més finas
que la de partida (Fig. 96).

La relacién de estos astrocitos fibrosos con elementos
vasculares es distinta a la de A. protoplésmicos, y es menos
importante que en la sustancia gris.

4.1.2. Fisura media ventral: Esta zona es por donde
ramas de la arteria medular anterior suben para introducirse
en la médula. Es el vaso de mayor calibre de la médula, y
hace que en ella se produzca una gran riqueza astroglial.

En esta zona medular, la franja subpial G.F.A.P.
positiva, cubre todo el contorno de esta fisura media ventral
segun una capa de seccidn en "Y" (Fig. 97) de tal forma que
la prolongacidn hacia el vértice infericor de al Y es de 140
p. de largo, llega casi hasta la comisura gris ventral (Fig.
98) v los brazos superiores son el contorno o (limite) de la
médula en esta zona ventral. {(Fig. 97).

Entre los brazos superiores de la Y existe tejido
conjuntivo laxo, restos de meninges y la arteria medular
anterior que discurre de forma continua perpendicular a los
cortes seriados, siendo todas estas estructuras G.F.A.P.
negativas a excepcién de la capa astroglial que recubre a la
arteria. (Fig. 99) La disposicién de los somas astrocitarios
con sus prolongaciones es similar a la observada
anteriormente en la zona ventral (Fig. 97), pero con las
siguientes particularidades.

a}) En los brazos superiores de la Y, las prolongaciocnes
somdticas gue se dirigen hacia la sustancia gris adoptan una
disposicién oblicua con respecto al resto de las
prolongaciones de esta zona ventral (Fig. 98). Los somas
astrocitarios se disponen mayoritariamente en la propia
franja subpial, enviando unas prolongaciones de (10)u. de
largo (Fig. 99). También es frecuente encontrar astrocitos
con soma ovalado a una distancia de (3,5)u. de esta franja;



enviando una sola prolongacidén hacia la sustancia gris (6,5)p
v hacia la propia franja subpial glial. (Fig. 100).

b} La zona intermedia o brazo inferior de la Y, es la
zona més profunda de la fisura media ventral, en ella se
localizan multitud de prolongaciones astrogliales G.F.A.
positivas (Fig. 10l1). En ella se encuentran, ramas de la
arteria medular anterior y células conjuntivas. De forma
casual hemos encontrado un vaso de pequefio tamafio
perteneciente a esta arteria en el gue se observa un pie
astrocitario vascular de forma triangular con multitud de
finas fibras astrocitarias en su interior dispuesto sobre el
endotelic capilar y un astrocito satélite perivascular.
Notese la positividad de la inmunoreaccidén en practicamente
todo el contorno vascular. (Fig. 102).

A esta zona llegan multitud de prolongaciones som&ticas
de astrocitos con su soma distante de ella, y también parten
prolongaciones muy largas de astrocitos que disponen su soma
en esta limitante,

Este Ultimo tipo astrocitario que dispone su socma en la
limitante, presenta dos subtipos, atendiendo a la forma
somatica:

a) Astrocitos gemelos, emiten una sola prolongaciédn
somdtica hacia la sustancia gris (8) p. y en su
recorrido se puede apreciar como esta contacta con
la de otro astrocito contiguo que esté enviando a
su vez un pie astrocitario a un vaso pr&ximo. En
este mismo vaso también se visualiza otro pie
vascular mayor en una zona superior izquierda. (Fig.
103). También se observa como emiten otras
prolongaciones de menor grosor longitud que la
anterior a ambos lados del soma gue se encuentra en
el limite de esta fisura media.

b) De soma redondeado, no se observa gque envien
prolongaciones contiguas a la fisura media, aunque
si una gran zona desnuda del soma se aplica a esta
fisura media. En el lado opuesto se observa un
engrosamiento somatico (1,5)p. del gque parten tres
proclongaciones, la central es gruesa {0,8)p.
mientras la superior es mucho mas delgada pero



también bastante corta; la inferior es més larga
{10)n., y estrecha (0,3)p. pero todas se dirigen
hacia la sustancia gris (Fig. 104).

c) En la zona préxima a la comisura gris ventral, las
prolongaciones de los Utltimos astrocitos de la zona
intermedia fisural gue disponian su soma sobre esta
fisura, son muy largas (30-40) p. y se encuentran
con frecuencia ramificadas en multitud de
prolongaciones mas finas, presentando
entrecruzamientos entre ellas (Fig. 105).

Lo tipico de esta zona es que los astrocitos tienen sus
somas distantes de la propia fisura media y envien algunas
prolongaciones finas hacla ella. Al ser una zona tan proxima
a la comisura gris ventral se pueden observar tanto
astrocitos fibrosos como protoplasmicos (Fig. 106). El final
de esta fisura media es de naturaleza glial y presenta una
forma redondeada con multitud de prolongaciones finas gue
llegan a ella (Fig. 107). Su contorno es inmunoreaccidén
positiva (Fig. 108). Con mayores aumentos, se ha visualizado
en su interior una célula sanguinea.

4.2. Zonas laterales medulares

En ellas se encuentra el corddn lateral; su borde externo
convenxo es G.F.A.P. positivo y forma la limitante glial
externa que sSe encuentra menos marcada que en el corddn
anterior y en el posterior (Fig. 109).

La sustancia blanca ventral y lateral se encuentra
fragmentada por tabiques y septos y los elementos gliales
mantienen frecuente relacién con estos septos, ellos son el
producto de 1la entrada y salida de 1las prolongaciones
neuronales de sustancia blanca a la gris y viceversa, asi
como la localizacidon de vasos sanguineos (Fig. 110).

Hemos estudiade la distribucidn astrocitaria con respecto
a tres zonas:

4.2.1. Zona lateral limitante (franja subpial
externa).



4.2.2. Zona lateral media entre franja subpial vy
sustancia gris.
4.2.3. Zona lateral que contacta con sustancia gris.

4.2.1. Zona lateral limitante (franja subpial externa)

La disposicidon astrocitaria mencionada anteriormente para

la zona ventral medular se mantiene en lo fundamental también
agqui, pero con algunos detalles distintos:

a)

b)

c)

Las prolongaciones de los astrocitos, discurren de forma
casi paralela entre las fibras del corddén, tanto las de
astrocitos que disponen sus somas en la propia franja
subpial (Fig. 111) como las qQque tienen su soma en zonas
intermedias de este corddén (Fig. 112). Estas
prolongaciones sin duda son probablemente las mé&s largas
de toda la médula exceptuando las de la zona marginal
de Lissauer.

Los somas astrocitarios que se encuentran en la franja
subpial estan mas préximos entre si que los subpiales de
las zonas ventral y dorsal medular. (Fig. 114). Presentan
dos formas caracteristicas. b.1l, triangulares, de (2) (4)
. enviando dos finas prolongaciones a ambos lados del
soma, gque participan en la formacidén de esta limitante
subpial y otra mucho mds gruesa que se dirige hacia la
sustancia gris con un recorrido largisimo (Fig. 115. b.2.
Redondeados, con (2,5)u. de diametro tienen una
morfologia somatica muy parecida a los del corddn dorsal
y son los gque se encuentran con mayor frecuencia, en esta
limitante. Sus prolongaciones se disponen de la misma
forma que los anteriores (Fig. 116}.

A una distancia de (3 a 6) p. de la limitante subpial,
se observa que las prolongaciones de los astrocitos que
tienen sus somas en ella, se ramifican en multitud de
prclongaciones méas finas, en ocasiones aparecen como
deshilachadas ocupando l10os lugares libres gque dejan los
axones neuronales de esta zona, contactando en multitud
de ocasiones entre ellas (Fig. 117). Estas finas fibras
astrocitarias no siempre parten de somas situados en la
limitante, sino que es frecuente encontrar también somas
emitiendo prolongaciones a ambos lados de ellos:



entremezclandose con las anteriores. Todas ellas
participan agrupandose en manojos para la formacidn de
los septos y tabiques medulares (Fig. 118). A mayores
aumentos, se observa como se interrelacionan estas
prolongaciones de forma muy diversa, formando un
verdadero entramado astrocitario (Fig. 119).

En otros casos se observan algunas prolongaciones con un
largo recorrido, llegando précticamente a la sustancia gris,
sin ramificaciones, formando un tabique medular (Fig. 120).
Pero lo mas frecuente es encontrarlas formando columnas, de
prolongaciones asociadas. Se asocian con las gque emiten unos
astrocitos protoplasmicos que sitdan su soma entre los
tabigques medulares, justo en el limite de la sustancia gris
(Fig. 121).

4.2.2. Zona lateral media entre franja subpial vy
sustancia gris (Fig. 122). Esta zona estéd formada por todo un
entramado de prolongaciones, pertenecientes a los astrocitos
con soma en la limitante, o bien con €l soma en la sustancia
gris. Las prolongaciones que emiten algunos astrocitos de
esta zona a ambos lados del soma, wvan estrechéandose
paulatinamente hasta contactar, o bien con las de otros
astrocitos préximos o con las de astrocitos que sitdan su
soma entre la sustancia gris y la blanca (Fig. 122).

A mayor aumento, este entramado de finas prolongaciones,
se observa como ya se distribuye de forma paralela, formando
los tabiques medulares. En esta zona intermedia entre
sustancia blanca y gris, todavia se observan algunos somas
astrocitarios, entre estos tabiques medulares, sin embargo en
la zona préxima a 1la sustancia gris es mas dificil
encontrarlos (Fig. 123).

Este entramado de prolongaciones, alberga también tipicos
astrocitos con el soma en la zona intermedia de esta
sustancia blanca, muy parecidos a los de la zona ventral.
Algunos de ellos emiten una sola y gruesa prolongacidén que
va adelgazandose paulatinamente en ambos sentidos. Otros
astrocitos presentan somas redondeados, emitiendo una dGnica
prolongacién en un sclo sentido (Fig. 124).

4.2.3. Zona lateral que contacta con 1la sustancia
gris. (Fig. 125). Es muy frecuente que las prolongaciones mas
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finas se agrupen en haces o columnas mas o menos definidos,
formando los septos medulares; estos discurren casi paralelos
entre la limitante externa y la sustancia gris. A su llegada
a ella se expande a veces como deshilachandose (Fig. 126),
pero habitualmente llegan mezclandose con las de unos
astrocitos intermedios, cuyo soma se localiza justo en los
vértices entre los tabiques medulares de la sustancia gris
(Fig. 127). Presentan dos prolongaciones gruesas dque
partiendo de este soma, llegan a la sustancia blanca,
subdividiéndose en multitud de prolongaciones mas finas, que
a veces alcanzan inclusc a la limitante, contribuyendo a la
vez a la formacién de estos tabigues (Fig. 128).

Los astrocitos intermedios que se encuentran en esta
franja astrocitaria limitante entre sustancia gris y blanca,
siempre envian sus prolongaciones hacia la sustancia blanca,
de tal forma que su soma queda en la zona que contacta con la
sustancia gris précticamente sin prolongaciones (Fig. 128:).

En la proximidad con el asta dorsal, es frecuente
observar, en este limite entre sustancia blanca y gris, 1la
formacidén de prolongaciones mas finas marcando la frontera
entre ambas sustancias (Fig. 129}.

Las diferencias morfoldgicas entre astrocitos fibrosos
y protopléasmicos en esta zona es manifiesta, sobre todo en
las prolongaciones més densas o mas claras de ambos tipos;
gue en ocasiones contactan entre si. (Fig. 130) Los
astrocitos con somas cercanos a la sustancia gris presentan
grupos opisitopolares de prolongaciones; no obstante las que
llegan a la sustancia gris algunas son de corto trayecto,
ramificadndose en ocasiones estos haces en otras mas finas en
su recorrido inmediato antes de llegar a ella, y rodeando a
axones de estas columnas medulares (Fig. 131).

Finalmente decir que en la zonas mas proOximas a las
raices dorsales, disminuye el nimero de astrocitos con
prolongaciones también mads cortas que en el resto de las
zonas laterales (Fig. 132). En su llegada a la sustancia gris
se observa de nuevo la clara diferencia entre astrocitos
protoplasmicos y fibrosos (Fig. 133). Un dato significativo
de esta zona que destacamos es el reducido diametro que
adquieren en algunos tramos estas prolongaciones
astrocitarias (Fig. 134).

- B8 -



En las zonas laterales de sustancia blanca también hemos
encontrado vasos sanguineos, mas abundantes en la zona limite
con las raices wventrales. Los dos tipos astrocitarios
observados junto a estos vasos fueron los siguientes: En un
primer tipo, observamos como la pared del vaso recibe varias
prolongaciones finas, y una mucho mads gruesa gue forma un pie
astrocitario con el endotelio vascular. (Fig. 135).

Un segundo tipo, corresponde a los astrocitos llamados
satélite, que establece una relacidén topografica entre el
vaso y el soma astrocitario (Fig. 136). Profundizando mas en
esta relacidén entre el soma astrocitario y el endotelio
vascular, hemos encontrado en algin corte transversal, un
vaso con este tipo de astrocito, con prolongaciones gue
abrazan, la periferia del vaso, estableciendo contacto con el
endotelio (Fig. 137). También se observan dos somas pegados
al mismo vaso y otros pies astrocitario complejos (Fig. 137.

En otras ocasiones se encuentran en estas zonas
laterales, coincidentes con 1los haces espinocerebelosos
ventral vy dorsal, en donde se aprecian algunas
discontinuidades en la franja subpial externa, por la entrada
hacia el interior medular de wvasos sanguineos, gque son
acompafiados en su recorrido por multitud de pies
astrocitarios pequefios sobre el endotelio vascular (Fig.
138). También en otros cortes se repiten vasos cortados
transversalmente, con inmunotincidén positiva en su contorno
(Fig. 139).

4.3 Zona dorsal

En ella se encuentra el corddn posterior, (Fig. 140) que
transversalmente aparece como un triangulo, tiene un borde
lateral contiguo al asta posterior, un borde medial separado
del correspondiente del lado opuesto por un tabique
neuréglico, y un borde posterior, convexo gue forma la
limitante subpial glial de esta zona. Tanto el borde medial
meurdglico, como el borde posterior son G.F.A.P. positivos
(Fig. 141). Un tabique subpial secundario, también G.F.A.P.
positivo, divide al cordén posterior en un sector lateral o
haz de Burdach y un sector central medular o medial
denominado haz de Goll (Fig. 142).



El borde medial neurédglico o septo glial medio, gque se
encuentra en el centro medular, separando el haz de Goll, en
dos mitades, parte de la franja subpial externa medular y se
extiende por todo el corddn posterior. En su comienzo en esta
franja, se observa como alguin astrocito fibroso dispone su
soma justo en esta limitante y envia sus prolongaciones
fundamentalmente hacia este surco medio. (Fig. 143)

Los astrocitos que forman este surco medio parecen estar
formando una monocapa de prolongaciones muy largas y gruesas,
sin encontrar ningin soma astrocitario en este surco (Fig.
144). Estas prolongaciones llegan casi hasta el final del
cordén dorsal (140) p. en direccidn hacia la comisura gris
dorsal. (Fig. 145)

Los surcos paramedulares ¢ tabique subpial secundario,
que separan el haz de Goll y el haz de Burdach, parten
también de la franja subpial externa de esta zona dorsal, a
una distancia de (60) p. del surco medio medular, y son los
que ofrecen esta forma triangular al corddén dorsal (Fig.
146), terminan como se aprecia en la foto unidos al surco
medio medular, a modo de punta de lanza a una distancia de
(130)p. de dicha limitante externa.

En su interior contienen tejido conjuntivo laxo, similar
al gue rodea a toda la médula externamente, y también se
observan terminaciones somaticas e incluso somas que se
disponen en su contorno externo formando a modo de una nueva
franja subpial. En esta imagen también se observan unos
puntos gruesos, G.F.A.P, positivos gque son las prolongaciones
de astrocitos que se disponen orientadas perpendiculares a
estos cortes transversales y por tanto sus prolongaciones
estan extendidas en el sentido longitudinal al epéndimo de la
médula. (Fig. 146)

Las zonas mas importantes del corddn posterior son los
fasciculos ascendentes dorsales, es decir, los haces de Goll
y de Burdach, que llevan lo extereoceptivo epicritico (tacto
fino), donde la distribucibébn astrocitaria es como sigue:
Tanto en el fasciculo de Goll como en el de Burdach, los
astrocitos observados son diferentes a los que forman el
surco medio y los surcos paramedulares. Estos son de soma mas
pequefio y prolongacicones somadticas muy finas que se elongan
en una sola direccién una corta distancia (Fig. 147).



El limite de este corddn posterior con la sustancia gris
forma la denominada comisura gris dorsal, y en €1 observamos
una franja de laminillas (haces) formados por prolongaciones
largas y muy finas, sin observar somas astrocitarios que
forman parte de esta franja. S5in embargo en otros cortes
hemos observado una gran densidad astrocitaria. (Fig. 147)

Las astas dorsales no coinciden somdticamente en todo su
limite dorsal con la franja subpial, dejan un espacio en
forma de cufia de sustanclia blanca perteneciente al corddn
dorsal gue contacta con la zona marginal de Lissauer, y este
se elonga (300)p., desde el surco medio medular. A esta
distancia del surco medio dorsal las astas dorsales de sus
tancia gris contactan ya somaticamente con la franja subpial.
Es el lugar de aferencia neuronal, donde la zona marginal de
Lissauer muestra las mas largas prolongaciones astrocitarias
de toda la médula.

Los dos tipos astrocitarios que se observan en este
espaci en forma de cufia, son astrocitos con prolongaciones
cortas y gruesas, formando un entramado de prolongaciones que
se entrecruzan entre si (Fig. 148 a). Otro tipo, son los que
disponen el soma en la propia 1limitante subpial y envian
prolongaciones hacia la sustancia gris (Fig. 148 b)

La limitante subpial de esta zona es continua y esta
formada, tanto por somas astrocitarios gue emiten
prolongaciones finas colaterales a ella y otras mds gruesas
hacia la sustancia gris, como por prolongaciones que llegan
de astrocitos con somas distantes, pero que en este caso se
visualizan con menor frecuencia gue en otras zonas medulares.
Siendo muy frecuente encontrar multitud de ellas que parten
de la franja subpial (Fig. 149).

En las zonas terminales de sustancia blanca, cercanas a
la zona de contacto con las astas dorsales de sustancia gris,
esta limitante subpial es méds gruesa gque en el resto medular,
posiblemente por la multitud de prolongaciones finas que
discurren hacia ella (Fig. 150). También se observa este
mayor grosor de la limitante subpial en el espacio
comprendido entre el surceo medic medular y los Surcos
paramedulares. (Fig. 150). Ocasionalmente hemos visualizado
un soma astrocitario muy grande en sus proximidades (Fig.
150).



CRONOLOGIAR DE LA APARICION DE LA G.F.A.P.
EN LOS ESTADIOS POSTNATALES DEL RATON

Se han analizado los detalles observados en la sustancia
gris, ependimo y sustancia blanca, con especial énfasis en
los hallazgos de: Densidad astrocitaria, con apreciacién
visual sin estudio estadistico alguno, de wvariaciones
morfolégicas de los astrocitos en las distintas Areas de la
sustancia gris en los dias correspondientes a la primera
semana; asi como la relacién de elementos gliares con
neuronas y vasos en las dos sustancias. Formacidén de la
limitante glial subpial o barrera aislante en la periferia
del S.N.C., surcos medio anterior y posterior; junto a las
comisuras periependimarias de sustancia blanca.

ESTADIO 0 (Animales recién nacidos)

En este momento la astroglia es manifiestamente méas
patente gque en los dias 1 o 2 precedentes al parto scbre todo
en las zonas periependimarias y en el limite externo de la
sustancia blanca.

Los elementos gliales, estédn mayormente representados,
en la zona supraependimaria, desarrollando finas
prolongaciones y estableciendo ya contacto con vasos y somas
neurcnales constituyendo una poblacién gque destaca
especialmente en toda la sustancia gris. En esta poblacidn
se han observado células inmaduras con pocas prolongaciones,
que ofrecen ya una levisima tincién G.F.A.P. positiva, con
poca tincibén de fondo, en sus finas expansiones (Fig. 150).
Estas células acaban transforméndose en elementos de seccibén
poligonal de gran tamafio, con muchas prolongaciones G.F.A.P,
positivas, es decir una maduracidén completa morfolédgica y muy
posiblemente funcional.

Esta concentracién periependimaria, permanece sb6lc en las
primeras fases de la gliogénesis, unos dos dias
aproximadamente.

En estadios posteriores, de 2-6 dias proliferan la
células astrogliales de la limitante subpial, de la sustancia



blanca. Este cambioc de topografia; es debido muy
probablemente a modificaciones de las tensiones de
crecimiento locales.

Después del nacimiento, la densidad astroglial es, segin
la observacién al m.o., relativamente baja en conjunto,
aungue el volumen absoluto astrocitario va en aumento. En
resumen: en los dos dias precedentes al nacimiento, mantiene
aparentemente i1gual densidad astrocitaria que dos dias
postparto y aumenta relativamente durante el periodo

postnatal; manteniendo siempre en aumento el volumen
absoluto.
El epéndimo, no se encuentra todavia totalmente

diferenciado en el nacimiento; habiéndose observado en sus
bordes ventral y dorsal, especialmente, ependimocitos muy
inmaduros. No se han observado tanicitos, tan frecuentes en
otras especies de vertebrados inferiores. El septo dorso-
medial es abundante en expansiones gliales y ependimocitos,
que alcanzan la zona pial, llevando prolongaciones y vasos
{Fig. 151).

Las motoneuronas, de soma poligonal y claro nucleolo,
aparecen dispersas, con mayor madurez, en las &reas de los
nicleos medial, ventral y lateral de la zona ventral medular
(Fig. 152}). En el limite de la zona wventral, entre la
sustancia gris y blanca, se han observado indicios de tincidén
G.F.A.P. en unas finisimas prolongaciones que discurren,
desde somas situados en la misma limitante, haciéndose
ligeros esbozos de los futuros tabiques medulares (Fig. 152).
La procedencia de estas expansiones, suele ser subpial, como
muestra esta imagen; pero no siempre sucede asi, sino gque en
bastantes ocasiones aparecen, somas astrocitarios muy
préximos a motoneuronas grandes, enviando sus prolongaciones
hacia 1la zona subpial desde el limite de la sustancia gris e
incluso en dias sucesivos llegaran a formar a modo de una
barrera con sus somas (Fig. 153).

Por Gltimo, en visidén panordmica las zonas laterales de
la sustancia gris (Niacleo-latero-ventral; nicleo lateral
intermedic y nicleo latero-dorsal); asi como en las Areas
dorsales (cabeza, cuello y base) de las astas dorsales, las
imédgenes astrocitarias han sido muy escasas, practicamente



nulas, a excepcidén de la ya mencionada zona periependimaria
dorsal.

El hecho mas clarc gue se puede confirmar en los cortes
de los animales neonatos es la positividad de la tincién
G.F.A.P., aunque débil, en todas las fibras astrocitarias,
también en esta imagen, se cbserva ya la aparicién en 1la
sustancia blanca de elementos gliales con tincién débil a la
G.F.A.P. fundamentalmente en las prolongaciones de los
astrocitos cuyo soma se sitida en la capa subpial (Fig. 153
b).

Sustancia blanca

En este estadio, la sustancia blanca suele albergar,
neuroglia de largas y escasas prolongaciones, muy abundantes
en los cordones laterales y zonas marginales (Fig. 154).

A mayor aumento y en la zona ventral se observan en la
capa subpial glial, claros esbozos de prolongacicnes
astrocitarias con sus somas practicamente adosados a la pia,
y las fibras creciendo hacia la sustancia gris. Las fibras
mas gruesas que se desarrollan hacia la sustancia gris,
formarén los futuros tabiques medulares.

Hay prolongaciones m&s finas que parten de los somas y
participan en la formacidén de esta limitante externa. Esta
situacidén discontinua, pronto progresa hasta la condicidn
adulta, continua y robusta. El1 grosor de esta limitante es de
dos o mas capas astrocitarias.

En la zona maAs profunda de la fisura media ventral, se
encuentra la arteria ventral, el vaso medular de mayor
calibre. En este estadio se observa también en su contorno
levisima tincién G.F.A.P. positiva, normalmente este vaso
emite miltiples ramas perpendiculares, que penetran a uno y
otro lado del eje longitudinal en la médula. El1 extremo
caudal de esta arteria muy adelgazada, se suele expandir en
una red capilar, gue termina en la comisura gris ventral
{(Fig. 155).

En la limitante subpial, de la zona ventrolateral, se
forman algunas capas astrogliales con tincién G.F.A.P.



positiva en las fibras pero todavia negativa en parte de los
somas astrogliales (Fig. 156).

En el corddén dorsal de la sustancia blanca se han
observado también prolongaciones astrociticas muy finas que
se expanden en forma radial. Las méds laterales alcanzan las
astas dorsales de la sustancia gris. Las mAs frontales sin
embargo, no forman 1limite preciso con la comisura gris
dorsal. Muchas de ellas, como sucede en la zona ventral,
parten de somas situados en la misma situacidén subpial, en
otros casos se mezclan con esbozos de somas aislados entre
las prolongaciones (Fig. 157).

ESTADIO I

En este estadio tampoco pueden definirse &reas, sino
zonas, dada la escasez astroglial panordmica existente. De
cualquier forma se observan ya miltiples esbozos de scomas y
prclongaciones de astrocitos primitivos, redondeados, con
inmunotincidn claramente positiva, en ambas sustancias (Fig.
158), en la zona ventrolateral subsiste la formacidén subpial
asi como la emigracidédn por surcos medulares (Fig. 159).

Parte de la astroglia permanece concentrada en la zona
periependimaria dorsal y también se han observado finisimas
prolongaciones astrocitarias que delimitan la comisura gris
dorsal (Fig. 160).

Sustancia Gris: Considerada globalmente, se puede afirmar
la existencia de un aparente aumento en volumen de la
astroglia en las zonas sensitivas (dorsales) y la mayor
densidad astrocitaria de toda la médula. Posteriormente en
adulto; estos astrocitos serdn los mas pequefios de toda la
médula; y estas zonas sensitivas las que presenten menor
densidad astrocitaria (Fig. 161).

Desde la zona marginal estos cuerpos astrogliales emigran
por los septos neurdglicos, sobre todo del corddn
ventrolateral hacia la vecindad de las neurcnas y vasos en la
sustancia blanca (Fig. 162). Mas adelante aumenta la densidad
de estos elementos gliales tanto en las astas ventrales como
en las dorsales (Fig. 163).



Sustancia Blanca Ventral: es agqui donde primero se han
observado glioblastos aislados en la fisura medular ventral
y comisura ventral. Tienen prolongaciones largas y algunas
muy finas, con tincidén claramente positiva a la G.F.A.P.

En 1las proximidades de la fisura media ventral se
observan esbozos de astrocitos, que sitiuan sus somas justo en
el limite subpial y envian largas prolongaciones tefiidas
débilmente hacia la sustancia gris. Esta limitante subpial es
casi continua, con un sclo estrato y abundantes gliocitos.

La positividad de la inmunotincién en esta época, en
sustancia blanca; se hace ya mucho mads patente que 1la
sustancia gris, posiblemente porque los astrocitos fibrosos,
formen antes los haces de filamentos protéicos en sus somas,
que los protoplasmicos (Fig. 164).

El epéndimo: se observa todavia indiferenciado con
ependimocitos migrando hacia la zona dorsal. El1 tubo neural
se encuentra todavia sin cerrar por completo, aungque en
teoria ya contiene liquido cefalorraquideo (Fig. 165).

En la =zona dorsal ependimaria se ha observado, una
todavia inmadura condicién del epéndimo y los esbozos
positivos de G.F.A.P. son siempre de astroblastos, dificiles
de clasificar. (Fig. 166) Los ependimocitos no totalmente
diferenciados se encuentran migrando desde la pia a su area
definitiva en la zona dorsal en una etapa muy cercana a la
presencia de tanicitos.

En la Sustancia Gris Porsal: tanto las neuronas como los
astrogliocitos, se encuentran en fase muy temprana de
diferenciacién. La tinciodn de los dltimos por la G.F.A.P., es
débilmente positiva y uniforme, sus somas ya estéan
completamente formados, mientras las prolongaciones son de
gran variacién en tamafio y grosor, muchas de ellas tocdavia
cortas y muy finas (Fig. 167).

En la Sustancia Gris Ventral: no hemos encontrado ninguan
rastro de inmunotincidén positiva.

En los cordones Jlaterales, 1la astroglia con sus
prolongaciones se orienta fundamentalmente paralela hacia el
epéndimo (Fig. 168). Muchos de estos astrocitos disponen sus



somas en la misma limitante, enviando sus prolongaciones
hacia la Sustancia Gris, con el resto de las prolongaciones,
contribuyen a la formacidén de una limitante subpial casi
continua (Fig. 169).

Algunas de estas prolongaciones llegan a ser las méas
finas encontradas en la médula, ya gue a medida que se
internan en la sustancia gris van adelgazéndose siendo muy
dificil seguirlas hasta el final desde el soma. También otros
astrocitos disponen sus somas a diferentes distancias de la
limitante subpial, enviando normalmente dos unicas
prolongaciones, una hacia la pia y otra hacia la sustancia
gris (Fig. 170).

La presencia de estos diferentes tipos astrocitarios
disponiendo sus somas en zonas intermedias entre la sustancia
gris y bloanca, hace que sus proclongaciones discurran entre
los tubos nerviosos de la sustancia blanca, contorneados por
las fibras de astroglia. También es frecuente en esta zona
encontrar oligodendrocitos pero con tincibén siempre negativa
a la G.F.A.P.

La glia perivascular es frecuente también encontrarla en
esta zona, debido al gran numero de vasos gque hacen su
entrada por este lugar.

Sustancia Blanca Dorsal: en la zona de los cordones
dorsales se observan esbozos de esas prolongaciones gque en
estadios vulteriores seradn las més largas de 1la médula,
especialmente en la zona marginal de Lissauer. Discurren
entre fibras neuronales sensitivas y provienen de somas de
pequefia y mediana talla de 1la sustancia blanca, en la
limitante subpial (Fig. 171).

En esta zona marginal de Lissauver, se ha observado
todavia una limitante subpial discontinua, con prolongaciones
astrocitarias extremadamente finas, y largas que discurren
incluso entre células nerviosas no diferenciadas en 1la
sustancia gris (Fig. 172).

Los surcos del corddn dorsal, tienen prolongaciones
astrocitarias muy cortas y tenues, pero con multitud de somas
que se disponen en fila. En los cortes transversales, los



somas parecen estar casil desprovistos de prolongaciones, por
estar desarrollados perpendicularmente al corte (Fig. 173).

También hay astrocitos cuyos somas, estén completamente
adosados a la pia, con una Unica prolongacién gruesa hacia el
limite entre sustancia gris y blanca (Fig. 174). Hay también
algain astrocito cuyo soma se sitda en la sustancia gris y
envia wuna prolongacidn larga que atraviesa la sustancia
blanca hasta contactar con la zona subpial (Fig. 175).
Posiblemente este tipo de prolongaciones astrocitarias son
las gQue mas contribuyen a la formacidén de 1los futuros
tabiques medulares.

ESTADIO 2

Se mantiene la condensacidn periependimaria dorsal y una
mayor densidad astroglial en las zonas dorsales que en 1la
zonas ventrales de la sustancia gris (Fig. 176).

Epéndimo: basicamente se mantiene la condensacién
periependimaria dorsal (Fig. 177). La mayoria de estas
células ependimarias emiten una inica prolongacién, hacia la
comisura dorsal, sin llegar a la zona subpial. La zona
inicial de las prolongaciones tiene un grosor considerable
y van adelgazéandose en otras mads finas que discurren entre
los somas neurconales. La densidad astrocitaria en esta zona
es aparentemente tan grande que resulta dificil determinar el
trayecto de todos estos procesos (Fig. 177). Obsérvese el
limite entre sustancia gris y el corddn dorsal de sustancia
blanca (Fig. 177 flechas).

En este dia se constatan nuevas y mAs gruesas
prolongaciones astrogliales de la sustancia gris dorsal
aungue los astrocitos protoplasmicos de la sustancia gris en
general esté&n muy diseminados, pero presentan todos tincién
positiva hasta en sus prolongaciones mds finas (Fig. 178). en
esta zona medial, también a un lado y otro, se observan
grandes neuronas en un mayor grado de maduracidn (Fig. 178).

En la comisura gris dorsal se observan igualmente una
serie de astrocitos, gue con sus somas y finas
prolengaciones, delimitan parcialmente a la sustancia gris;
otros astrocitos de mayor tamafio se hacen visibles en los
alrededores de esta comisura (Fig. 179).



El epéndimo permanece sin terminar el proceso de
diferenciacién en ambas zonas dorsal y ventral y algunos de
los ependimocitos muestran una tincidtn positiva en sus
prolongaciones gque emigran hacia la zona dorsal y muy
escasamente hacia la ventral (Fig. 180).

Otro tipo astrocitario de mayor tamafic somatico y
prolongaciones més gruesas, se orientan, con sus somas hacia
las zonas de los cordones laterales medulares (Fig. 180).

En el &rea dorsal sélo los ependimocitos del septo glial
medio, llegan al epéndimo; migrando desde la zona subpial
(Fig. 181).

Los surcos paramedulares o dorsolaterales, determinan
zonas interseptales con astrocitos fibrosos, cuyas
prolongaciones ocupan una mayor superficie que en las otras
zonas dorsales y su soma se localiza en la regidn septal,
algunas prolongaciones se adaptan al septo y discurren entre
los somas. La densidad astrocitaria es muy superior en los
haces mas externos de Goll, que contactan con las astas de
sustancia gris b4 estas prolongaciones astrociticas
serpenteantes de fino calibre adoptan ya una disposicidn
radial con respecto al eje medular (Fig. 181). La estructura
astroglial de los surcos paramedulares, en esta zona dorsal
se mantiene muy parecida a la del dia I.

Es el surco medio dorsal, por donde emigran, los
ependimocitos desde la pia hasta el epéndimo justo a su paso
por el comienzo de la sustancia gris, se han observado un par
de ellos (Fig. 182) (flechas), aungue también es frecuente
encontrarlos en la trayectoria desde la comisura gris hasta
el epéndimo.

La distribucibdn astrocitaria radial, se mantiene en lo
fundamental, a excepcidén de somas incipientes con
prolongaciones mAs cortas gue en las zonas anteriores
descritas (Fig. 183). Se han observado también astrocitos gue
delimitan estas dos zonas; comisura gris y corddn dorsal
(Fig. 183).

La limitante subpial, de esta =zcna dorsal, también
presenta estos astrocitos, con los somas en la parte méas



periférica y suelen enviar una unica prolongaciédn gruesa
hacia las astas dorsales de sustancia gris (Fig. 184).

Se aprecia otro tipo astrocitaric con su soma en una zona
intermedia, y envian una prolongacién fina hacia la limitante
y otra més gruesa hacia la sustancia gris (Fig. 185)
recordando a los de la zona ventral y laterales. Los tipos
astrocitarios, en esta fase tan temprana de desarrollo, son
todavia poco diferenciados; por ello son una inmunotincidn
G.F.A.P. débil, pero ya positiva (Fig. 185).

En este corddn dorsal no hay fragmentaciédn alguna, con
excepcidén del surco glial medio y los surcos paramedulares.

En las zonas laterales periependimarias, la densidad
astrocitaria decrece y sélo se observan incipientes
prolongaciones finas (Fig. 186).

Algunos astrocitos de estas astas dorsales, envian al
menos tres o mas prolongaciones tenues hacia el soma de
neuronas diferentes, ramificandose desde el mismo soma (Fig.
187). Las prolongacicnes cortadas transversalmente, aqui se
traducen en puntuaciones de tincidn positiva, aungue también
aparezcan escasos somas astrociticos (Fig. 188).

Sustancia Gris Ventral; en la zona masg proéxima a la
comisura gris ventral, se han observado somas astrocitarios
redondeados, gue emiten prolongaciones muy finas con tincién
positiva (Fig. 189).

Las neuronas motoras, con formas poligonales, todavia no
se observan perfectamente diferenciadas. Entre las
prolongaciones neuronales aparecen somas astrocitarios
pedquerios gue emiten cortas prolongaciocnes (Fig. 190).

La condicidén mas o menos indiferenciada de estas células
hace a wveces muy dificil discernir si son astrocitos
interneurcnales, satélites (o] bien oligodendrocitos
perineuronales (Fig. 191).

En un &rea préxima a la zona periependimaria ventral se
observan astrocitos satélites perineuronales, asi como finas
prelongaciones astrocitarias con positividad muy débil (Fig.
192).



También se han observado algunas prolongaciones
astrocitarias incipientes perineurcnales que abarcan dos o
tres somas neurcnales y otras puntiformes entre los somas
neurcnales. (Fig. 193).

En general, en la zona ventral ya se han observado, por
primera vez, somas astrocitarios aislados, con finas
prolongaciones G.F.A.P. positivas.

En lea limitante de las zonas, ventrales y laterales de
la sustancia blanca, pero no en la posterior se encuentran
elementos astrogliales, en relacién con los futuros septos
{(Fig. 194).

En la zona mds profunda de la fisura media ventral se
localizan multitud de finas prolongaciones astrogliales que
todavia no se observan claramente formadas (Fig. 195).

En general, 1los cordones ventral y laterales de 1la
sustancia blanca medular, se encontraban fragmentados por
tabique y septos, gue son el producto de la entrada y salida
de prolongaciones neuronales desde la sustancia gris a blanca
y viceversa, acompafiados por elementos gliales gque mantienen
frecuente relacidn con ellas.

En zonas subpiales mas préximas a la fisura media
ventral, se han observado astrocitos que disponen sus somas
a variables distancias de la pia, e incluso algunos en la
misma franja subpial. Las prolongaciones son muy largas, y se
van adelgazando a medida que discurren hacia la sustancia
gris. Es muy frecuente, su bifurcacidén a poca distancia del
soma; discurriendo entre las neuronas y oligodendrocitos,
estos Ultimos con tincidén negativa (Fig. 196). También se
observan motoneuronas grandes en el limite con la sustancia
blanca y una disposicidén astrocitaria subpial mas madura que
en estadios anteriores (Fig. 196).

En este estadio también se observa una lamina superficial
de células meningeas que rodean externamente a la capa
subpial (Fig. 196).

Estas prolongaciones astrocitarias subpiales al llegar
a la sustancia gris se expanden en finas prolongaciones sin



gque se margue con precisidén un limite entre ambas sustancias,
blanca y gris (Fig. 197).

Entre la sustancia blanca ventral y el comienzo de las
laterales se ha observado la entrada de unas prolongaciones
astrociticas muy largas y finas hacia el epéndimo, que se
expanden a su llegada a la sustancia gris, posiblemente,
aungue no se observe de forma clara acompafian la entrada de
un vaso (Fig. 198).

En general, los astrocitos de esta zona subpial, forman
hasta tres capas astrociticas:

a) Algunos somas estdn adosados a 1la pia y envian
ramificaciones muy finas hacia la sustancia gris.

b) Otros se encuentran en zonas intermedias; y desarrcllan
prelongaciones hacia ambos lados.

c) Otros los mas inmaduros, sSe encuentran mas proéximos a
la sustancia gris y envian una prolongacidn corta hacia
la sustancia blanca, manteniendo la misma disposicidn que
en adulto (Fig.198).

Zonas Laterales de la Sustancia Blanca; la franja
subpial, estéd formada por somas alineados de forma continua
en ella, y envian de forma paralela sus prolongaciones hacia
la sustancia gris (Fig. 199). Posiblemente aunque tcodavia
incipientes, pero sean las prolongaciones mas largas de la
médula.

Recorriendo este territorio lateral hacia el epéndimo se
han observado, otros astrocitos gque no disponen su soma
alineados en la propia franja subpial, sino en zonas alejadas
de ella, pero también envian sus prolongaciones, de tamafio
muy largo hacia la sustancia gris fundamentalmente (Fig.
200).

También es frecuente observar como un estroma de
prolongaciones astrociticas con tincién incipiente que abarca
todas estas zonas medulares. La limitante subpial de la zona
dorsal es mds fina y presenta somas y prolongaciones
astrocitarias mas diferenciadas (Fig. 201). Sin embargo no



existen puntuaciones tincidén positiva pertenecientes a
prolongacicnes transversales al corte.

ESTADIO 3

En general, en este dia se mantiene practicamente la
misma glioarquitectura, que la del dia anterior. El epéndimo
permanece indiferenciado en sus zonas dorsal y ventral, se
observa una concentracién astrocitaria en la zona
periependimaria dorsal de la sustancia gris préxima a 1la
comisura y como excepcldn se aprecia una densidad algo mayor
de astrocitos grandes en la zona ventral periependimaria con
una proliferacién ya muy marcada de los astrocitos fibrosos
de la sustancia blanca. Especificando mas, en estos aspectos
fundamentales hemos realizado las siguientes
caracterizaciones especificas de las zonas:

Sustancia Gris: zona ventral, en esta =zona se han
observado las motoneuronas multipolares y bipolares ya
diferenciadas (Fig. 202). Sin embargo el nimero de somas y
prolongaciones astrocitarias en esta zona ventrolateral es
todavia escaso (Fig. 203), a excepcidén de la zona mas medial
medular préxima a la fisura media, correspondiente a las
dreas de los nucleos latero-ventral y medio-ventral anterior
y posterior, donde los componentes astrociticos si bien son
todavia de pequefio tamafio, si son mds numerosos, y con unas
prolongaciones abundantes y finas {(Fig. 204).

Muchos de los astrocitos observados en esta zona son
perineurconales incipientes y con inmunotincién positiva en su
propio soma {(Fig. 205).

En la zona peripendimaria ventral, ya aparecen también
astrocitos aislados grandes, con prolongaciones de longitud
Yy grosor superior a los de la zona dorsal (Fig. 206). Su
distribuci6én periependimaria es muy dispersa sobre todo en
las areas mas laterales (Fig. 206).

Estas prolongaciones astrociticas son todavia tenues a
la inmunotincidén, encontrando incluso otras transversales al
corte (Fig. 207).



Zona Periependimaria Dorsal; existe agui, una
concentracidn astrocitica, entre la comisura gris dorsal
hasta el epéndimo, todavia indiferenciado.

La positividad a la inmunotincidén no sélo llega a los
astrocitos, que parecen iniciar la formacidén de la comisura
dorsal, sino a aquellos que alcanzan la limitante subpial y
posiblemente a ependimocitos en proceso migratorio (Fig.
208).

En el borde del Corddn deorsal con la sustanclia gris se
encuentran astrocitos, que marcan este limite con sus somas
y prolongaciones muy largas y finas (Fig. 209). No obstante
a pesar de la inmadurez morfoldgica de neuronas y gliocitos,
ya se detectan 1los astrocitos y ependimocitos por la
inmunotincidn positiva.

El surco medio dorsal es el lugar de emigracidén celular
hacia la zona subpial, especialmente con astrocitos fibrosos,
dispuestos en forma aleatoria en los bordes de este surco
(Fig. 210). Por udltimo aparecen otras prolongaciones todavia
mas finas hacia las zonas laterales medulares, para formar la
futura comisura gris dorsal (Fig. 210).

Los diferentes tipos celulares que migran por el surco
medi dorsal, se observan en la Fig. 211.

Esta, sustancia gris dorsal, integra &reas de los nucleos
de Stilling-~Clarke, nicleo propio, sustancia gelatinosa de
Rolando y nicleo de Waldeyer, en las gque el grado de
indiferenciacidn celular es todavia considerable, por lo que
las tratamos de una forma global. Sin embargc, matizar gue en
la sustancia gelatinosa, el numero de astrocitos encontrados
es minimo, mientras gque en el nucleoc de Stilling-Clarke y
nicleo propio se mantienen los de soma redondeado con cortas
prolongaciones {Fig. 212), y en el nicleo de Waldeyer se han
observado otros de prolongaciones mas largas y gruesas que
partiendo del soma, unas veces se dirigen a una sola
direccidén y en otras se ramifican desde el mismo soma (Fig.
213). Predomina siempre 1la direccién paralela de estas
prelongaciones y la formacidn de envolturas en torno al soma
de neurcnas (Fig. 214).



Sustancia Blanca: Zona Ventral; la mayoria de los
astrocitos de esta zona se disponen en la capa subpial
formando una barrera muy fina, adosada a una capa gruesa de
tejido meningeo. Algunos astrocitos menos diferenciados, se
les ha observado en fases mitdéticas, como dividiéndose, con
una elongacién fina entre los dos somas astrocitarios (Fig.
215).

En esta época, es dificil diferenciar un limite concreto
entre sustancia gris y blanca; pero los astrocitos se
disponen de forma mayoritaria en el limite subpial,
desarrollando prolongaciones de orientacidn indefinida (Fig.
216).

La densidad astrocitaria, se hace aparentemente mayor en
las proximidades de la fisura media ventral.

En la zona dorsal, 1la distribucién astrocitica se
mantiene en lo fundamental como en dias anteriores, con los
somas dispuestos en el limite medular, enviando
prolongaciones cortas y gruesas hacia la sustancia gris. Esta
capa subpial se conserva todavia discontinua.

En las zonas laterales, es guizas el lugar medular donde
mayor abundancia de prolongaciones somadticas se aprecia; su
distribucidén tal y como sucedia en estadios anteriores, es
practicamente de paralelismo entre ellas, a lo largo de la
médula (Fig. 217).

También se han cobservado aqui los tipicos astrocitos con
prolongaciones unidireccionales hacia la sustancia gris, pero
mucho més cortas que las anteriores, Su densidad es mayor en
las proximidades de esta sustancia gris (Fig. 218).

La vascularizacién en este area es ya muy frecuente al
igual que sucede en estadios posteriores. Nbtese como la
pared vascular ya presenta esbozos de pies vasculares y un
astrocito perivascular satélite con inmunotincidén positiva
(Fig. 219). También se ha observado un vaso cortado
transversalmente, presentando en su pared una forma
triangular a modo de pie astrocitario (Fig. 220).
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ESTADIO 4

En este estadico se han observado cuatro aspectos
generales gque difieren de los de estadios anteriores:

a) Presencia de astrocitos perineuronales satélites,
interneuronales y perivasculares somaticos (satélites),
con un grado de diferenciacidén mayor que dias anteriores.

b) E1l epéndimo, se encuentra practicamente cerrado, aungue
todavia en las zonas ventral y dorsal existe un grado de
indiferenciacién.

c) Se observa una mayor vascularizacidén generalizada en toda
le médula.

d) La zona ventral periependimaria presenta ya astrocitos
muy dispersos y pocO numerosos con prolongaciones méas
largas y ramificadas que los de la zona dorsal, son
mayores de tamano.

Especificando mds en la sustancia gris ventral; se han
observado astrocitos de grandes dimensiones, con
prolongaciones mas gruesas que las de la zona dorsal, pero
con un numero escaso de ellas, sin embargo ya se observan
motoneuronas bien diferenciadas (Fig. 221).

En las zonas laterales de la sustancia gris, la densidad
astrocitaria también es aparentemente escasa, y s6lo se
cbservan prolongaciones aisladas; ocasicnalmente en una zona
proxima al nicleo medial laterai. Se ha observado un
astrocito incipiente en prolongaciones perineuronales
satélites (Fig. 222). También en las mismas zonas laterales
se ha encontrado un astrocito satélite de este mismo tipo,
pero con menor tamafio, enviando sus incipientes
prolongaciones en un solo sentido (Fig. 223).

En una zona préxima a la sustancia gris dorsal; se
observan mayor nimero de elementos astrocitarios que las dos
anteriores, siendo la zona prdxima a las laterales la que
tiene mayor densidad; sin embargo este namero decrece a
medida que nos situamos en la zona central de las propias
astas dorsales; su tamafio somdtico también es similar con
respecto a los de la zona ventral y lateral.



_ Ocasionalmente, se han observado en esta zona dorsal dos
tipos astrociticos: los perineuronales en area préxima al
nucleo propio (Fig. 224) y los interneuronales también
préoximos a esta misma zona (Fig. 225). Sin embargo, 10 mas
frecuente es encontrarlos dispersos, entre los espacios
neuronales, con multitud de prolongaciones distribuidas al
azar (Fig. 226).

También se ha observado como algunas prolongaciones
astrocitarias que contactan dos somas de astrocitos distintos
(Fig. 227). (Posiblemente debido a procescos de divisidn
celular). La relacién entre oligodendrocitos y prolongaciones
astrocitarias, se hace también manifiesta en esta zona (Fig.
228).

Las astas dorsales medulares, en un Area proxima a la
zona marginal de Lissauer, se presentan con miltiples formas
astrocitarias fibrosas, entre los somas neuronales de la
sustancia gris (Fig. 229).

Sustancia Blanca; las prolongaciones y los somas
astrocitarias presentan un desarrollo similar a los de edades
adultos, encontrando una inmunotincién claramente positiva
(Fig. 230).

Su distribucién en la zona ventral y lateral de la médula
se mantiene como en dias anteriores, presentando somas
astrocitarios en el limite subpial (Fig. 231) y también se
observan formas interneuronales de gran tamafo (Fig. 232).

Especificando mads en 1la sustancia blanca dorsal, la
distribucidén astrocitica permanece similar a dias anteriores.
Las prolongaciones astrocitarias aparecen mas intensamente
tefiidas y su namero es superior (Fig. 233). En zonas prdximas
a los surcos paramedulares existe una mayor densidad
astreoccitaria, y algunas prolongaciones forman parte de ellos
(Fig. 234).

La limitante subpial, alberga una poblacidén astrocitaria
con SsSus somas en el limite externo enviando sus
prolongaciones de forma paralela, a un &rea proxima a la zona
marginal de Lissauer (Fig. 235).



Los surcos paramedulares, al igual gque el surco
mediodorsal (central), presentan en su interior, wvarios
astrocitos en fila, con repeticidén periddica de sus somas,.
Las prolongaciones tienen todas un trayecto uniforme, se van
ramificando en los surcos y se entrecruzan con otras de
astrocitos vecines, formando un entramado, en el gue se
mezclan también somas neuronales y algun vaso. En el surco
medio dorsal, cerca ya de la comisura gris se han observado,
estos astrocitos de pequefio tamafio con una Gnica prolongacién
fina hacia 1la sustancia gris mezclandose con otros gue
posiblemente son ependimocitos, Todas ellas positivas a la
inmunctincidén {(Fig. 236). También, en la parte superior de
esta imagen, se han observado, en los propics haces de Goll,
prolongaciones muy finas y largas con trayectos ramificados
al azar entre los somas neuronales (Fig. 236 flecha). También
en esta comisura dorsal, en la sustancia gris, se observan
astrocitos de mayor tamafio, que se disponen como alineados,
dejando que prolongaciones del surco medio dorsal, discurran
por la sustancia gris (Fig. 236).

De nuevo en la sustancia gris; el &area periependimaria
dorsal también presenta astrocitos grandes, y aungue en este
estadio no ha sido todavia posible visualizar ningun tanicito
claramente, si se ha comprobado cierta positividad difusa a
lo largo de todo este surco, sobre todo en la parte dorsal
proxima al epéndimo (Fig. 237).

ESTADIO 5

En este estadic, se comprueban cuatro rasgos de
evoluciodn:

a) El epéndimo, estd ya completamente diferenciado, en su
zona dorsal. En su zona ventral, sin embargo, se aprecia
todavia un espacio sin ependimocitos.

En la zona dorsal, estos ependimocitos, tienen largas
prolongaciones tGnicas que parten del soma y se elongan
hacia el cordén dorsal de 1la sustancia blanca.
Probablemente son tanicitos. Los astrocitos
periependimarios dorsales siguen siendo de gran tamaifio
y numerosos. (Fig. 238).



b) En general, las prolongacicones astrocitarias de sustancia
blanca aparecen con mayor longitud y grosor, con
inmunotincién fuertemente positiva. La zona de limite
entre sustancia gris y sustancia blanca presenta
astrocitos de tipo mixto (intermedio). (Fig. 239).

c) La zona ventral de sustancia gris, se encuentra todavia
con un numero escaso de astrocitos, aunque se diferencian
de varios tipos (Fig. 240).

d) La densidad astrocitica aumenta en las zonas laterales
periependimarias, con respecto a dias anteriores, gue
practicamente no se encontraban astrocitos visualizables
maduros. Ocasionalmente en esta zona se ha observado un
vaso con varios tipos astrocitarios perivasculares (Fig.
241).

Por areas en; la sustancia gris ventral, la zona préxima
a la fisura media es la que se presenta algo mads poblada de
astrocitos, sin embargo en la zona central, esta poblacién
desciende drésticamente, para volver a aumentar en la zona
ventral lateral més alejada de la fisura media. Los somas de
neuronas motoras se han observado con grados de mayor madurez
y se hacen claramente diferenciables de los somas
astrocitarios (Fig. 242).

En esta zona ventral lateral, més alejada de la fisura
media, se han observado entre las motoneuronas diferentes
tipos astrocitarios: astrocitos gemelos, con sus somas
enfrentados; astrocitos perineuronales, e incluso algunos
satélites (Fig. 243). Las motoneuronas son bipolares vy
multipolares, bien diferenciadas, sobre todo en la zona
préxima a la sustancia blanca, la densidad astrocitaria en
este limite también aumenta (Fig. 243).

La limitante subpial, alberga astrocitos fibrosos
dispuestos en dos o tres capas, con sus scomas a diferentes
distancias, del limite medular. La capa mas profunda es de
imagen puntiforme en los cortes transversales, esta capa es
siempre la que contacta con la sustancia gris (Fig. 243}.

En las zonas laterales de la sustancia gris; el numero
de astrocitos se incrementa, scbre todo en las zonas
periependimarias. Ocasionalmente se ha observado un astrocito



perineuronal satélite, con su soma préximo al soma neuronal
(Fig. 244).

Esta preoliferacidén astrocitica, en zonas laterales,
corresponde a la densidad de células indiferenciadas
observadas en dias precedentes; también se hace patente de
forma comparativa, la intensidad de color en la inmunotincidn
(Fig. 245).

En las zonas periependimarias laterales, se han observado
astrocitos de gran tamarno, que envian todas sus
prolongaciones en sentido inverso al epéndimo, dejando su
soma enfrentado a &1 (Fig. 246).

En esta misma imagen, la capa externa del epéndimo
formada por los ependimocitos, envian prolongaciones con
inmunotincién positiva, y en la capa subependimaria se
observan células astrocitarias gque contactan con la luz del
epéndimo, mediante prolongaciones, asi como otras se elongan
hacia la dorsal medular, también con inmunotincién positiva
(Fig. 246).

En las 2zonas dorsales de sustancia gris la densidad
astrocitaria, es mas alta que en estadios precedentes, y a
medida que se alcanzan territorios proximos a la sustancia
blanca, esta densidad aumenta. Ocasionalmente, se han
observado dos tanicitos que envian largas prolongaciones
inmunotincién positiva, desde el propioc epéndimo hasta la
sustancia blanca (Fig. 247). Notese que el epéndimo en su
zona ventral sigue sin diferenciarse completamente.

A medida, que se recorren las astas dorsales hacia la
sustancia blanca, se observan diferentes tipos astrocitarios,
Yy agrupaciones entre ellos (Fig. 248). Siendo frecuente
encontrar prolongaciones muy finas de astrocitos dispersos,
pero con inmunctincidén claramente positiva (Fig. 249),
Ocasionalmente también hemos visualizado astrocitos
interneurcnales (Fig. 250).

Sustancia Blanca: la limitante subpial ventral, al igual
que la fisura media, se observa claramente diferenciada, con
una intensa inmunotincidén positiva. Los astrocitos fibrosos
asi como sus prolongaciones més finas son facilmente
visualizables. Sin embargo, la arteria medular, que discurre



en el fondo de la fisura media y proporciona ramas que
ingresan en el interior medular, es claramente negativa a la
inmunotincidén (Fig. 251).

Zonas laterales de Sustancia Blanca: contrariamente, a
lo encontrado en adulto, las prolongaciones fibrosas son méas
cortas que las de la zona dorsal y ventral medular. También
su densidad es menor, y no parecen mantener esa disposicién
de paralelismo encontrada en adulto. La disposicidén de fibras
ramificadas, en la zona lateral-ventral, es practicamente la
misma que presenta la zona ventral, sin embargo no se
observan nitidamente tabiques y septos medulares en esta zona
(Fig. 252).

Zonas dorsales de 1la Sustancia Blanca: la limitante
subpial es continua, con astrocitos gue disponen sus somas en
este limite y emiten sus prolongaciones hacia el centro
medular (Fig. 253).

La comisura, gque separa las dos sustancias, muestra un
componente astrocitario ge simula formar, con sus
prolongaciones muy finas, una especie de barrera astrocitaria
(Fig. 254).

A medida que se desplaza la observaciédn hacia las zonas
laterales, se comprueba, que la limitante subpial, sigue
siendo completamente continua, a expensas de los somas, y
prolongaciones astrocitarias (Fig. 255). A mayores aumentos
en esta misma zona se observa como prolongaciones mas gruesas
se bifurcan en otras mas finas de cursoc serpenteante, hasta
llegar al limite de la sustancia gris; donde desaparecen
(Fig. 256).

En una zona todavia mas lateralizada, también en este
limite entre sustancia gris y ©blanca se observan
prolongaciones de astrocitos fibrosos prolijamente
ramificadas; drésticamente terminan su recorrido medular al
llegar al limite con la sustancia gris (Fig. 257). Mas hacia
el interior medular se observan otros tipos astrocitarios,
los protopléasmicos de sustancia gris; con tincidén débil.

En la zona marginal de Lissauer, aungue las
prolongaciones astrocitarias todavia no alcanzan la misma



longitud que en adulto, si se han observado ya agrupadas
estas fibras (Fig. 258).

A mayores aumentos, en algunos tramos de la limitante
subpial, de forma ocasiconal, se han observado somas
astrocitarios enfrentados a la misma limitante enviando sus
prolongaciones hacia la sustancia gris. Encima de estos somas
y prolongaciones astrocitarias se han observado otros tipos
celulares conjuntivos, de forma aislada; que rodean
externamente toda la médula (Fig. 259).

ESTADIO 6

La caracteristica méds importante en este estadio, es la
diferenciacién précticamente completa del epéndimo; tanto en
su zona dorsal como ventral. Sin embargo se sigue observando
en la zona ventral, una afluencia de ependimocitos
indiferenciados, desde la parte terminal de la fisura media
ventral, hasta la comisura ventral (Fig. 260).

Cuando estos ependimocitos, forman parte del epéndimo;
sus prolongaciones e incluso su propic soma son inmunotincidn
positiva, y hacen contacto con la luz ependimaria, elogéndose
a su vez estas rpolongaciones hacia las zonas ependimarias
dorsal y ventral (Fig. 261).

Esta positividad no existe en todos los ependimocitos que
discurren a lo largo de la sustancia gris, hasta llegar al
epéndimo. Estos Gltimos se disponen en grupos alineados hacia
la fisura ventral (Fig. 262).

Algunos astrocitos de la zona dorsal, envian
prologaciones muy largas, desde el epéndimoc hacia zonas mas
dorsales e incluso contactan con la sustancia blanca:;
discurriendo por el surco medio dorsal. Probablemente estas
células son ya tanicitos, aungue no completamente
diferenciados (Fig. 263).

Otra caracteristica de este estadio es la densidad
astrocitaria siempre referida a la apariencia wvisual, que se
distribuye de la siguiente forma:



a) En la zona dorsal periependimaria: Descenso considerable
del numero de esos astrocitos grandes de dias anteriores.
Prolongacidén del surco medio dorsal, atravesando la
sustancia gris, con Numerosos astrocitos de
prolongaciones largas, que se disponen alineados a él.

b) Zona ventral periependimaria, algo mads densamente poblada
de astrocitos, gque en dias anteriores, aungue estos son
todavia de pequefio tamafio, a excepcidn de las zonas mas
ventrales, donde se aprecia un considerable aumento del
tamafio somdtico, y sobre todo, en los nucleos medial y
lateral ventral, este aumento se ha observado en los que
estan bordeando a motoneurocnas, también en esta zona la
densidad astrocitaria aumenta.

c) Zonas laterales periependimarias: densidad astrocitaria
muy grande, semejante a la distribucidén en el adulto.

Resumiendo de forma global; aparente descenso de tamarfio
y numero de astrocitos de la zona dorsal, aumento
considerable en el numero de astrocitos de las zonas
laterales; y por 0ltimo ligero ascenso en el tamafio somatico
y numero de astrocitos en la zona ventral.

Especificando mas, estas caracteristicas por zonas
medulares, cobservamos: Zona Ventral de Sustancia Gris; en la
zona mas proxima al limite con la sustancia blanca, se
observa que las motoneuronas tienen un grade de
diferenciacidén mayor que el resto de las células de esta
zona. Los astrociteos de esta zona son ahora los de mayor
tamano, de la sustancia gris y su disposicidén respecto, a
estas motoneuronas es muy variada desde perineuronal, hasta
satélites, e incluso se han observado astrocitos gemelos
(Fig. 264).

Dentro de esta zona la maAs densamente poblada de
astrocitos, son las A&reas pertenecientes a los nlcleos
laterales ventrales, tanto anterior como posterior; es decir
los més proximos a la fisura media ventral (Fig. 264).

Al igual que en el estadio 5, la sustancia blanca ventral
se visualiza de forma c¢lara, con una limitante subpial,
formada a8l menos por tres capas astrocitarias, cortadas
transversalmente, mAs una cuarta capa de astrocitos que



disponen sus prolongaciones longitudinales segin los cortes.
Los puntos con inmunotincidén positiva, son los mas préximos
al 1limite de 1la sustancia gris, y su distribucidn es
irregular. También rodeando externamente a la sustancia
blanca ventral, se observa una capa de tejido conjuntivo
(Fig. 264).

En el limite entre sustancia gris y blanca, la diferencia
entre astrocitos fibroscs y protoplasmicos, se hace evidente,
siendo estos tltimos, de soma mayor (Fig. 265). También se ha
observado justo en este limite motoneuronas de gran tamafio
muy diferenciadas, préximas a los astrocitos (Fig. 265).

Zonas laterales de sustancia gris; en el recorrido desde
la zona ventral hacia las zonas laterales, se observa un
incremento considerable en la densidad astrocitaria. Se han
observado astrocitos perineuronales, y otros entre los
espacios que dejan las neurconas, pero con sus prolongaciones
no diferenciadas, totalmente, con inmunotinciétn débil (Fig.
266). Ocasionalmente, se ha detectado, un astrocito
perineuronal satélite, en esta zona con su soma en contacto
con el neurcnal, asi come otros prdéximos a é€l, desarrollando
sus prolongaciones en diferentes sentidos. Es notable 1la
abundancia de otras células mas pequefias y mas intensamente
tefiidas por la hematoxilina, son oligodendrocitos (Fig. 267).

En la zona dorsal de la sustancia gris; en wvisidn
pancoramica, se observa la desaparicién de esa concentracién
astrocitaria periependimaria de dias anteriores. Sin embargo,
las elongaciones de las fibras del surco medio de sustancia
blanca, llegan todavia précticamente a la comisura gris, e
incluso algunas se expanden por la sustancia gris. La
distribucidn astrocitaria se lateraliza en los margenes de
este surco sin formar agrupacidén alguna. El tamafic de dichos
astrocitos en esta zona ha descendido al igual que su nimero
(Fig. 268}).

La zona ependimaria dorsal presenta todavia agrupaciones
de ependimocitos, que esté&n migrando. Varios de ellos
presentan en el soma y partes circundantes al nicleo
inmunotincidn positiva, pero débil. Sin embargo, el resto de
esta zona son de mayor tamafio, y presentan prolongaciones
astrocitarias ya diferenciadas (Fig. 269).



ESTADIO 7

Se han observado cinco rasgos diferenciales de evolucidn
en este dia:

1) La sustancia gris posee a partir del 62 dia, junto a los
vagsos y células nerviosas numerosas células astrogliales
prerfectamente diferenciados.

2) La sustancia gris wventral, presenta los astrocitos
protoplésmicos mAs grandes de la sustancia gris y
aparentemente son los mds numerosos.

3) La sustancia gris dorsal, presenta los astrocitos més
pequefios ¥y la menor densidad astrocitaria de la sustancia
gris contrariamente a lo que sucedia el dia O.

4) El epéndimo estd completamente diferenciado, tanto en su
zona dorsal, como ventral.

5) La sustancia blanca en general est&d completamente
diferenciada y en general, la distribucidén astroglial es
practicamente igual que en adultos.

Egpecificando m&s en estos aspectos, de distribucidn
astrocitaria en la médula; se han observado: a) en la fisura
media ventral, astrocitos que disponen, sus somas justo en su
limite, enviando prolongaciones hacia la sustancia gris,
otros disponen su soma a cierta distancia de ella enviando
sus prolongaciones hacia este limite que la forma (Fig. 270).
Su distribucién es ya similar a la del adulto.

También en la zona dorsal de sustancia gris, se observa
como la comisura gris dorsal estd practicamente formada,
cbservandose prolongaciones muy finas de astrocitos que
discurren hacia ella; separando sustancia gris y blanca. La
elongacién observada en dias anteriores del surco medio
dorsal por donde, discurrian los elementos gliales parece
haber desaparecido (Fig. 271). Sin embargo en la zona ventral
ependimaria se siguen observando ependimocitos con
prolongaciones unicas y largas que partiendo practicamente de
la luz ependimaria se elonga hacia la fisura media ventral
(Fig. 272). El epéndimo, se observa completamente



diferenciado ya tanto en su regién dorsal como ventral (Fig.
273). Lasgs formas de los astrocitos peripendimarics que le
rodean son ya practicamente idénticas a las de ratdn adulto
(Fig. 274).

Las zonas laterales de sustancia gris, al igual que el
dia anterior presentan gran densidad astrocitaria,
observéndose de nuevo varios tipos astrociticos (Fig. 275).
La zona ventral periependimaria de la sustancia gris, se
observa con gran densidad astrocitaria, predominando
astrocitos de gran tamafio (Fig. 276).

También en el limite de separacidn entre sustancia gris
y blanca se han observado motoneuronas multipolares vy
distintos tipos astrocitarios bastante bien diferenciados.
(Fig. 277). Astrocitos perineuronales satélites, astrocitos
perineurcnales, perivasculares satélites (Fig. 278).

La distribucién astrocitaria, en este dia alcanza gran
similitud con la de ratdn adulto por lo gque agui damos fin a
la descripcién de M.0., dado que en los siguientes estadios
no hemos encontrade diferencias destacables.

RESULTADOS CON EL METODO DE GOLGI

Las sales de plata se depositan en el soma y en las mas
finas prolongaciones astrocitarias (Fig. 279).

La limitante subpial, dependiendo de la zona medular que
se trate, presenta diferente disposicidn astrocitaria, asi en
la zona ventral, se han observado varias capas astrocitarias,
dispuestas horizontalmente. (Fig. 280). Sin embargo, en las
zonas laterales medulares se observa una uUnica capa con
escaso namero de astrocitos. (Fig. 281).

La distribucién de estas capas, se mantiene idéntica a
la anteriormente citada para la inmunotincién. En los
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astrocitos que disponen sus somas en una zona intermedia,
entre la pia y los mads alejados, se ha observado como
prolongaciones de distintos astrocitos contactan entre si
{(Fig. 282). Ademés otras prolongaciones de estos mismos
astrocitos son enviadas hacia los vasos sanguineos proéximos.

En visién panordmica, la fisura media ventral y la zona
dorsal de sustancia blanca, presentan una gran densidad en
prolongaciones astrocitarias mientras, que en la sustancia
gris el numero de astrocitos es muy bajo (Fig. 283). En esta
misma imagen, de forma casual, también se ha observado un
pequefio capilar Fig. 283 flecha.

En la zona dorsal de sustancia blanca a nivel de los
haces de Burdach, se ha observado un vaso con un importante
componente astrocitario; en relacidén con la pared vascular.
(Fig. 284).

En esta misma zona dorsal se observa también otro vaso,
con una capa astrocitaria perivascular completa. (Fig. 285).

A mayores aumentos, dependiendo del enfoque del
microscopio se observan diferentes prolongaciones
astrocitarias. Asi en la (Fig. 286), varias prolongaciones
gque parten de otras prdéximas al soma astrocitario,
contribuyen a la formacidén de esta capa perivascular
completa. En esta misma zona, c¢on distinto enfoque se
observan nuevas prolongaciones del mismo astrocito (Fig.
287}.



RESULTADOS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA
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MICROSCOPIA ELECTRONICA

Nuestras observaciones con el microscopio electrénico han
sido preliminares. Estamos convencidos de la necesidad de
seguir profundizando en este campo de investigacidn, tratando
de correlacionar nuestras observaciones histoquimicas del
microscopio 6ptico con el electrdnico.

Sin embargo, parecid aconsejable esta primera
aproximacidén para irnos iniciando y partir en el futuro de
bases ya establecidas. Nuestras observaciones han estado
referidas a caracteristicas muy generales, pero gue permiten
un apoyo parcial a lo descrito con anterioridad.

Los astrocitos aparecen en microscopia electrdnica con
un aspecto claro en comparacién con la electrodensidad de
otras estirpes celulares tales como las neuronas,
oligodendrocitos y microglia (Fig. 288, 289, 290, 291). Los
nicleos presentan una cromatina de aspecto granuloso muy
disperso, con escasas acumulaciones, salvo las clasicas de la
posicién interna de la membrana nuclear. Su citoplasma estéa
compuesto en su mayor parte por haces de gliofilamentos.
Dentro de cada célula estos haces guardan un mismo patrén de
distribucidn, pero pueden variar de un astrocito a otro, como
hemos podido cbservar en cortes transversales de
prolongaciones astrocitarias (Fig. 290).

En aquellos territorios citoplédsmicos en que la densidad
de los gliofilamentos es menor se observan ribosomas, algunas
cisternas golgianas, pequefilas mitocondrias, fragmentos de
reticulo endoplasmico rugoso escasamente desarrolladc y algun
granulo osmdfilo de dificil interpretacidn con posible
apariencia de lisosoma primario., En algunos casos es de
destacar la evidencia de poros nucleares (Fig. 291) cuyo
aspecto morfelégice responde al medelo tradicional del
complejo del poro.

Las prolongaciones astrocitarias, tal y como gueda
reflejado con las técnicas metdlicas y con las histoquimicas,
delimitan en ocasiones, territorios ocupados por varias
neurconas. En estas prolongaciones todo el citoplasma esta
ocupado por los haces de gliofilamentos sin apenas espacio
para la presencia de orgénulos citoplésmicos (Fig. 292).



La definicidén del concepto de agioglioma aplicado a la
glia astrocitaria implica una estrecha relacién morfo-
funcional entre el astrocito y el wvaso sanguineo. La
observacidn de esta relacidén puede verse plasmada sea por la
apariencia del soma astrocitario, o bien por la prolongacién
astrocitaria y la membrana basal perivascular.

Las prolongaciones gque rodean al vaso, segin vimos en
microscopia Optica responden a dos modelos: uno de
ensanchamiento en forma de pie vascular y otro de manguito
gue recubre mayor superficie del vaso. Con microscopia
electrénica, también hemos podido identificar ambos modelos
(Fig. 293, 294, 295). Un dato morfolégico de particular
interés ha sido la cbservacién con microscopia electrénica de
gque en el caso de las terminaciones en vaina, la prolongacién
astrocitaria que circunda al vaso practicamente no contiene
mas que haces de glicfilamentos (Fig. 293, 294).

En el wvaso de pies vasculares, la prolongacién
astrocitaria acaba en un ensanchamiento apiramidado (cuya
base se dispone hacia el vaso) en el interior de la cual se
observan gliofilamentos, ribosomas, alguna mitocondria vy
pequefios fragmentos de reticulo endopléasmico rugoso (Fig.
295). En el caso previamente descrito hay que considerar
ademas que el ntcleo astrocitario estd muy préximo a la base
del pie vascular y de otro lado que el soma astrocitario se
une, en este caso mediante tres desmosomas bien
diferenciados, a otro elemento astrocitico prdéximo (Fig.
295},

Un hecho que hemos observado en varias ocasiones, dentro
de la sustancia blanca medular, ha sido la presencia de
capilares con una configuracidén especial. Se trata de
capilares cuyo endotelio estd nitidamente rodeado por 1la
correspondiente basal, bien desarrocllada. Ahora bien, sobre
este basal se apoyan uno o dos elementos celulares a su vez
rodeados de otra membrana basal (Fig. 296). E1 endotelio
capilar presenta un territorio, probablemente el
correspondiente a la zona nuclear, bastante prominente hacia
el lumen y emitiendo pequefias microvellosidades hacia el
mismo. La imagen tal y como la hemos observado nos sugiere la
referida a los pericitos o células de Rouget. (Muchos autores
han interpretado, que estas células, una vez atravesada la



correspondiente membrana basal, podrian originarse 1los
elementos microgliales).

En la sustancia blanca, la norma es la presencia de
oligodendrocitos en relacién con las  prolongaciones
mielinicas (Fig. 297). Sin embargo, no es rato, tal y como
describimos con anterioridad a propdésito de la observacidn en
microscopia Optica, gue en microscopia electrdnica
encontramos astrocitos dispersos entre los haces mielinicos
(Fig. 298).

La presencia de astrocitos entre los haces mielinicos con
microscopia electrdnica nos ofrece los siguientes detalles:
un soma con el nicleo bien diferenciado y escaso citoplasma
perinuclear; 1las prolongaciones largas, finas, totalmente
cargadas de gliofilamentos (imagen plenamente correspondiente
a la de un astrocito fibrosco). Estas prolongaciones delimitan
territorios ocupados por los haces mielinicos. Dependiendo
del plano del corte, ademas de las prolongaciones nitidamente
visualizables procedentes del soma, se pueden observar otras
prolongaciones parciales igualmente interpuestas entre los
haces mielinicos (Fig. 298).

Uno de los aportes mads interesantes de la aplicacidén de
la M.E. al estudio de los astrocitos, por desconocido en 1la
microscopia 6ptica y por su trascendencia funcional, fue el
descubrimiento de las llamadas laminillas astrocitarias. Se
trata de evaginaciones de la membrana astrocitaria,
generalmente procedentes de las prolongaciones visibles en
microscopia 6ptica, y gque en su interior no contienen més que
astroplasma. Estas laminillas astrocitarias carecen de
contenido en orgénulos e incluso de gliofilamentos, si bien
en el inicio de su origen pueden observarse. La disposicidn
de las laminillas astrocitarias es muy variable: aislada,
formando estratos, formando disposiciones me&ndricas etc. En
general, delimitan a otras estructuras.

En la Fig. 299, se puede observar como de una
prolongacidén astrocitaria, ocupada por gliofilamentos vy
alguna miteocondria y escasos ribosomas se produce una
evaginacidbn que a su vez se escinde en otras de menor
didmetro y contenido amorfc. En este caso concreto, las
prolongaciones con distinto calibre se encuentran
interpuestas entre dos somas neuronales. En el detalle de la

- 92 -



Fig. 300 se observa con nitidez los distintos grados de
desarrollo de los distintos tipos de prolongaciones
astrocitarias, siendo consideradas como laminillas unicamente
las de menor didmetro y contenido.

No hemos observado un patrdon uniforme en cuanto a su
distribucién y disposicién. Sin embargo, y comparando con
otros datos que concciamos por la bibliografia, nos ha
resultado de particular interés lo que hemos dado en llamar
disposicién meandrinosa (Fig. 301, 302). En estos casos los
sistemas de membranas astrocitarias se repliegan en su
recorrido, inclusc los espacios intermembranosos se fusionan
en ocasiones, mientras que en otros se dilatan. En estas
circunstancias de laminillas meandrinosas hemos observado,
como puede constatarse en las imagenes, la existencia de
pequelios desmosomas (Fig. 301).

En aguellos casos en que hemos observado dilataciones,
se produce una apariencia edematosa, con zonas méds dilatadas
y otras més estrechas (Fig. 303). En esta situacién las
laminillas estén interpuestas entre un elemento neural y el
neurdpilo circundante.

La coexistencia entre laminillas astrocitarias de
disposicidn paralela y otras meandrinosas o de repliegue, ha
sido observado en un mismo territorio (Fig. 304). Si bien
estos hechos seran analizados en la discusién, ya podemos
indicar que dado gque las laminillas astrocitarias contribuyen
a la creacidén del microambiente necesario para el perfecto
desarrollo funcional de las neuronas, su morfologia no es mas
que el resultado de su adaptacidén territorial. La presencia
de uniones entre laminillas, anteriormente citadas, supondria
un elemento afiadido en la compactacidn de todo el sistema
interactivo neurona-astrocito.
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DISCUSION

La caracteristica méds importante en el soma de los
astrocitos, es la presencia de gliofibrillas, detectadas va
con M.O. y mads tarde con el M.E. Se trata de unos filamentos
de unos 10 nm. de didmetro. También el soma de las células de
glia epitelial, muestra los nmismos filamentos, bien
independientes o agrupados en haces.

Un estudio més profunde de estos gliofilamentos demostrd
(Palay vy cols. 1962) que son tibulos, cuya pared tiene un
grosor de 2 o 2,5 nm. rodeando a un hueco central y constando
(Wuerker, 1970) de cuatro subunidades densas, embebidas en
una matriz oscura. El perfil de estos filamentos no es liso,
sino gue tiene unos apéndices cortos, gque a veces, parecen
formar puentes entre los filamentos adyacentes.

Lazarides, 1982, ha realizado una clasificacién global
de todos los filamentos conocidos, como constituyentes de las
células, agrupéandolos en cinco clases:

a) Neurofilamentos, gque sSe encuentran, en los somas
neuronales;

b) Filamentos de vinmetina, encontrados principalmente en
los somas de las células mesenquiméticas;

c) Filamentos de desmina, predominantemente en las células
de musculo liso, esquelético y cardiaco;

d) Tonofilamentos o filamentos de gqueratina, presentes tanto
en las células de origen epitelial, como en lsg propias
células epiteliales adultas;

e) Gliofilamentos, se encuentran también, tanto en las
células de origen astrocitario, como en los propios
astrocitos adultos.

Posteriormente han sido muchos los autores estudiosos de
estos gliofilamentos, Price, y cols. (1983), Traub, (1985),
Bennet y cols. (1987), Vicent, vy cols. (1988), Dahl, vy cols.
(1989), Chabot y cols. (1990).
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Ya se habian realizado, estudios acerca de la
especificidad de los colorantes por estas gliofibrillas y su
posterior visualizacidén al M.O. (Vaughn y Pease 1967); (Mori
y Leblond, 1969 b).

El método del Oro Sublimado de Cajal (1913) fue y sigue
siendo de gran rendimiento para la demotracidn de las
gliofibrillas, gracias a la impregnacién con la Sal de Oro.
En el método de Cajal se emplea Oro pardo (Au, 0,) (Oxido
durico). En la modificacidén de Rio Hortega Cl, Au) (Cloruro
durico, amarillo).

La demostracién de las diversas variantes de neuroglia
se ha servido de multitud de técnicas, sin que no siempre se
haya logrado una especificidad. Métcdos de Weigert, Globus,
Penfield, Holzer, Alzheimer, Biondi, Bielschowsky, Perdrau,
pero para impregnar las gliofibrillas las mds demostrativas,
son sin duda las de Cajal (oro sublimado) y las de Rio
Hortega al carbonato de plata amoniacal. Estas técnicas
impregnan a todos los astrocitos. Rio Hortega (1918).

En determinaciones biocguimicas, se han investigado, los
componentes macromoleculares (proteinas, lipidos y &cidos
nucléicos) de estos somas y se ha observado, gque en los
gliocitos se llega hasta un 60% del peso seco para los
valores de las proteinas. (Hyden y Pigon, 1960) (Freyzs y
cols. 1968):; (Fewster y Mead, 1968); (Rose y Sinha, 1969);
(Norton y Poduslo, 1971); (Sellinger y cols. 1971), (Poduslo
y Norton, 1971); (Embree y cols. 1973); (Nagata y cols,
1974); (Robert y cols. 1976); (Vernadakis y Nidess, 1976);
(Igbal-Grundke~Igbal y Wisniewki, 1877); (Hertz y Fedoroff,
1977). Ver cuadro I.

También fue dado a conccer que en tejidos inmaduros el
contenido protéico que se encontraba era sensiblemente menor
que en tejidos maduros (Clonet y Gaitonde, 1966}).

Al mismo tiempo que se determind la cantidad de proteina
gue contenian estas células de neuroglia en su soma, también
se determind su composicidn en aminoacidos. Cuadro II. Asi en
tejido de corteza cerebral madura, (Tower, 1960); (Margalis
y cols. 1968); (Benjamin's y Quaitel, 1972); en una de sus
primeras apreciaciones afirman, gque la glutamina, a.
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glutdmico y a. aspartico, estén presentes, en una fraccidn
considerablemente grande, en extractos de células (somas) no
neurcnales {(Utley, 1963), (Margolis y col. 1968), (Kelly y
Dick, 1978) encuentran también G.A.B.A. (&cido-gamma-amino-
butirico) abundante tanto en extractos de células neuronales
como en células de neuroglia.

También se han hecho determinaciones mediante, técnicas
de microdiseccién en medula cervical donde se encontrd que,
en células gliales, la glutamina el a. glutamico y el a.
aspartico eran 1los aminodcidos m&s abundantes de estas
células, también se encontraba algo de glicina y alanina,
pero con valores mas moderados (Kelly y Dick, 1978).

Una caracteristica importante de los astrocitos,
actualmente estudiada es la gue concierne a condiciones
patolégicas, forman grandes acimulos en su soma, de estas
gliofibrillas. Hecho gque tuvo una considerable importancia,
para elegir tejidos patolégicos en el descubrimiento y
estudio de la G.F.A.P, (proteina-gliogibrillar-&cida) como
proteina constituyente de estos gliofilamentos (Eng y cols.
1971).

Sobre estos filamentos, de las células de astroglia, se
estudid también, su composicidn bioguimica y los datos gue a
continuacidn se mencionan, son los primeros gque demostraron,
gue en realidad estos filamentos contenian siempre 1la
G.F.A.P., como proteina tipica (Tabla II1) (Eng y cols.
1971). Esta proteina, glic-fibrillar-acida (G.F.A.P.) consta
de una fraccidn soluble y otra insoluble (gue se obtenia como
residuo sé6lido por centrifugacién Eng y cols., 1971).

El nuimero total de aminocadcidos, que componen la
estructura primaria y secundaria, era de 370 v los mas
abundantes en toda ella eran: a. aspéartico, a. glutémico y
alanina y los menos: histidina y prolina (Eng y cols. 1973,
1979).

Estos valores coincidian con un porcentaje marcadamente
exacto, con los que anteriormente se expusieron (Cuadro 11)
para los somas de las células gliales. (Hyden y Pigon, 1960)
(Freyzs y cols. 1968), (Fewster y Mead, 1968), (Norton y
Podulo, 1971), por lo que se dedujo que en realidad se
trataba de la misma proteina y por lo tanto era el mayor



constituyente de 1las gliofibrillas de astrocitos. (Eng y
cols., 1971) (Eng y cols. 1973, 1979).

También se afirmd que esta, era una proteina &cida y
simple, por sus altos contenidos en &cido aspértico y acido
glutéamico pero diferia fundamentalmente en su estructura de
otras proteinas cidas conocidas hasta entonces, tales como:
Filarina, aislada por (Huneeus y Davison, 1970), §-100
aislada por (Cicero y cols. 1970), Tubulina, subunidad de
microtibulos aislada por (Davison y Huneeus, 1970). S8Sin
embargo, presentaba algunas caracteristicas comunes con
ellas, tales como la precipitacidén con vinblastina, e iones
calcio pero posteriormente esta propiedad se determind que
la presentaban todas las proteinas acidas, por lo que gquedd
clasificada definitivamente como una nueva proteina &cida
tipica.

Otros datos bicogquimicos acerca de esta proteina fueron:
su insolubilidad en solventes acuoscos (Eng y Bigbee, 1978),
(Eng, 1979, 1980). Su tendencia a formar agregados homogéneos
y coagregados con otras proteinas &cidas en los extractos
crudos iniciales, (Dahl y Bignami, 1973 a), (Bignami y cols.
1980) v su extremada susceptibilidad a proteasas neutras (Eng
vy De Armond, 1982, 1983), (Ishizaki y cols. 1983). Sin
embargo, no se han podido obtener unas conclusiones
contundentes acerca de todos estos aspectos, por lo que
todavia existe una cierta confusién, en cuanto a 1la
caracterizacidén completa de esta proteina.

Ya se intuydé desde el inicieo, gque como tal proteina
constituyente estructural de los gliofilamentos podia tener
un importante poder antigénico, por lo que se justificaba, el
inicic de su estudio inmunoldgico.

Uyeda v cols. (1972), fueron los primeros que confirman
este poder antigénico para 1la G.F.A.P. La hipdtesis
inmediata, después de conocer este dato de antigenicidad, fue
poder producir inmunocitos, gque fueran capaces de dar
anticuerpos primarios frente a ella. Estos mismos autores
lograron obtener anticuerpos policlonales primarios, frente
a esta proteina glio-fibrillar-&cida (G.F.A.P.) en tejido
humano.
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En esta época habian surgido también, numerosos estudios
inmunolégicos, produciendo anticuerpos frente a muy distintas
proteinas, con resultados positivos. Asi, Warecka y Baver
(1967 ), Hather y Macpherson (1969), Kosinski y Grabar (1969)
obtienen anticuerpos primarios para extractos de proteina
acuosa de cerebro completoc. Moore y cols. (1968) para otra
proteina tipica del S.N., la S$-100. Kornguth y cols. (1966)
para la proteina base de la mielina, (aislada de sustancia
blanca de la médula espinal en rata) y Samson y cols. (1971)
Schlaepfer y Gray (1972) para la tubulina (proteina tipica de
los microtibulos). Estos estudios justificaban ain m&s, el
continuar realizando, pruebas inmunolbdgicas acerca de las
propiedades de esta proteina G.F.A.P.

Una vez gue se comprobd la existencia de inmunodifusidén
entre la G.F.A.P. antigénica, con los anticuerpos producidos
frente a ella, se procedid a realizar la Inmunocelectro-
foresis, que es una prueba mucho mas especifica y ademés
permite la comparacién de bandas electroforéticas obtenidas
para ella, frente a las de otras inmunoglobulinas obtenidas
para otras proteinas. Obtenidas 1las inmunoglobulinas
especificas (como anticuerpos primarios) para esta proteina
(G.F.A.P.}, era de 1indudable interés, 1la tentativa de
visualizar concretamente los lugares de los componentes
celulares de los tejidos, donde se encuentra esta proteina.

Sin embargo antes de exponer los detalles de estos
apartados a seguir para su definitiva visualizacidn, vamos a
presentar mas caracteristicas destacadas de esta primera
inmunoglobulina (anticuerpo primario) elaborada contra la
{(G.F.A P.).

12 Con la técnica de inmunodifusién (de Ouchterlony,
1978}, presentaba reaccidn (cruzada) fundamentalmente, con
extractos de cerebro normal y patoldégico, y sin embargo no
presentaba reaccidén con extractos de nervic periférico, ni
con los de otros érganos y tejidos, Bignami y cols. (1972)
Dahl y Bignami (1973 a). Este apartado actualmente no es del
todo cierto dado gque Alvarez, P. vy cols. (1989) han
encontrado reaccidn positiva en ganglios raguideos de gato.

29 Las concentraciones minimas de proteina G.F.A.P.

(obtenidas de extractos de tejidos) capaces de reaccionar con
el suero del anticuerpo primaric obtenidco fueron determinadas
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y oscilaban entre 3,1 pg {de extractos de sustancia blanca
normal) y 5,4p g (de extractos de cerebro completo normal, es
decir sustancia gris y sustancia blanca). Sin embargo con
90ug de extractos de cerebro completo fetal, no se obtenian
lineas de precipitado (reaccién), cuando lo normal era ya
obternerlos desde 5,1lug (con extractos de adulto) Dahl y
Bignami (1973 a). Este aumento en la cantidad reaccionante
del tejido fetal, es debido a su bajo contenido en
astrocitos, durante estos estadios de gliogénesis yva que
esta, todavia no es completa.

También se realizd un estudio para conocer la cantidad
de proteina G.F.A.P. nativa, que era necesarla para preducir
estos anticuerpos primarios frente a ella, asi Dahl y Bignami
(1976) afirman que con valores inferiores a 15 pg. esta no es
antigénica. Sin embargo, Eng y Bigbee (1978) Eng (1979)
confirman esta cantidad comoe ya claramente antigénica y
productora de anticuerpos primarios,

32 Por ultimo, otro aspecto gue influia en la produccién
de este primer anticuerpo era el estado de degradacidén o
proteolisis en gque se encontraba esta proteina G.F.A.P.
nativa. El proceso degradativo, se producia fundamentalmente
en la extraccién "post mortem", donde era usual, encontrar
peptidos de bajo pesco molecular Dahl (1976 a) Dahl y Bignami
(1974), (1975}, (1976}). &Asi, en autopsia de humanos, se
confirmaba esta degradacidn (paulatina) dando diferentes
peptidos, desde los veinte primeros minutos hasta las cinco
horas, para degradarse completamente a las 24 h. de su
extracciétn (técnica de inmuncblot).

Anteriormente, ya se habia demostrado su g@gran
susceptibilidad a la +tripsina, como enzina proteoclitica,
(Dahl y Bignami 1973 a) y también a las proteasas neutras en
general (Eng y De Armond 1982, 1983). Esta degradacidn
proteica, era producida por una proteasa, con un mecanismo
dependiente del Ca++, similar al que se produce con los
neurofilamentos {(Schlaepfer y Zinmerman 1981), (Ishizaki y
cols. 1983). Asi "in vitro" esta degradacién, podia ser
prevenida, incubando el tejido con E.D.T.A. como agente
guelante del Ca++ y asi la degradacién no se producia, por el
contrario, si se incubaba con cloruro de calcio 3mM. esta
degradacidon se aceleraba, (Smith y cols., 1984).



Con todos estos datos, Eng y cols. (1985) concluyen con
la afirmacién, de gque tanto la G.F.A.P. nativa (no degradada)
como la G.F.A.P. degradada, en peptidos mas pequefios, son
igualmente inmunogénicas, y ademds sugiere que el recambio de
los filamentos gliales, posiblemente esté en parte controlado
por una proteasa actica, dependiente del Ca++ que tiene su
actuacién a un pH préximo al neutro. Dato expuesto
anteriormente para filamentos gliales y para neurofilamentos
por Schlaepfer W.W. y cols. (1981}.

Una vez obtenidas todas estas caracteristicas, del primer
anticuerpo anti-GFAP, también se le intentd clasificar con
respecto a otras inmunoglobulinas, se observdé la banda
principal de precipitado en la electroforesis, la banda tiene
su lugar muy proximo al de las inmunoglobulinas alfa 2. Este
dato ha sido ratificado por Dahl y Bignami (1973 a) en un
estudio comparativo con otras proteinas, tales como la 14-3-~
2, Moore y Perez, (1966), la alfa 2 - glicoproteina. Warecka.
K. {(1967) Warecka, K y Miller (1969), la glicoproteina 10-B,
Bogoch. S (1968) y la S-100, Cicero y cols. (1970). El hecho
de gue esta banda principal se encuentre al nivel de las alfa
2 - globulinas, no significa que pertenezca a ellas, sino que
tiene una serie de amincdcidos comunes y gque su centro
antigénico se encuentra en unos lugares similares a los de
estas globulinas. Lo gue si, se confirmaba claramente es gue
egta G.F.A.P. es una proteina diferente a ellas.

La inmunchistoguimica, comenz® hace 40 afios con el uso
de anticuerpos conjugados con fluorescencia, para la
deteccidn y visualizacidn de antigenos en pneumococos (Coons
y cols. 1842). Posteriormente han sido aceptadas estas
técnicas, logréndose una purificacidén de los antigenos y el
marcaje con anticuerpos secundarios y terciarios.

Aislado y caracterizado el primer anticuerpo, para la
proteina G.F.A.P. se logrd llegar a una reaccion inmunolégica
completa, wvisualizando el sitio que ocupa esta proteina en
los tejidos. Se probaron comparativamente las siguientes
técnicas, por varios autores: inmunoflucrescencia indirecta
(Coons y col. 1942) (Coons y Kaplan, M.H. 1950), (Coons y
cols. 1958) inmunofluorescencia directa (Barnett y cols.
1964) (en astrocitos), (Nakane, P.K. y Pierce, G.B., 1966),
(Uyeda C.T. vy cols., 1972), (Stermberger, L.A., 1979),
(Mason, D.Y. y cols. 1980).
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Finalmente, se descubrid® una nueva técnica, la peroxidasa
(enzima de rabano) - antiperoxidasa (P.A.P.) (Stermberger,
L.A., 1879). Esta técnica permite obtener resultados
permanentes en los tejidos fijados con formol e incluidos en
parafina, se puede lograr un apreciable contraste en las
secciones de tejido qgue se procesen para el M.O.

Esta técnica peroxidasa - antiperoxidasa (P.A.P.) se
comenzd en 1966, por Nakane, P.K. y Pierce, G.B., gque
utilizaban enzimas como marcadores de anticuerpos conjugando
inmunoglobulinas con P.A.P., como marcador, abriendo asi un
nuevo campo en la inmunohistoquimica.

Este método original (Nakane PK y Pierce G.B. 1966) en
principio no ofrecid buenos resultados, ya que la produccidn
de conjugados (inmunoglobulinas con peroxidasa) era muy baja
(Modesto, R.R. Pesce, A.T., 1971) (Sternberger, L.A., 1979).

Posteriormente a Nakane P.K. y Pierce G.B. (1966),
(Avrameas, S., 1969) disefié un nuevo método para conseguir
una conjugacién mas satisfactoria, empleando el
glutaraldehido. Perpo los resultados de acoplamiento para la
P.A.P. con inmunoglobulinas primarias, en general no eran lo
suficientemente va&lidos para esta reaccidn con las técnicas
descritas hasta entonces.

El problema se ha resuelto mediante el peryodato
combinado con la peroxidasa, operacidn que influye
favorablemente a la configuracidén de la enzima, de tal modo
que quedan grupos aldehidos libres. E1 sustrato natural es el
agua oxigenada H,0,, en presencia de un donador de electrones,
la 3-3' diamincbenzidina (D.A.B.).

Esta 3-3' diaminobenzidina polimerizada, era altamente
insoluble, por lo que el coler se mantendria indefinidamente.
Estos lugares especificos del tejido (antigenos), asi tefiidos
ademds adguirian una densidad electrénica tan alta que
incluso se postuld su posible visualizacidn a M.E.

Son conocidos también varios trabajos con la
inmunocitogquimica para M.E. (Roding y cols. 1980), sin
embargo se cuestionaron otros problemas y desventajas de este
método asi se planted qué sucederia cuando se utilizaran
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estos complejos para marcar otros antigenos nuevos de interés
en las mismas secciones de tejido donde previamente ya se
habia realizado una primera tincidén. Esto seria imposible,
pues los anticuerpos con peroxidasa ya que estaban unidos a
sus antigenos y no se podria distinguir por el color entre
los ya marcados y 1los nuevos a marcar.

Este hecho, condujo a hacer una seleccidn previa de los
antigenos més interesantes, a visualizar en primer lugar pero
siempre de forma individual en los tejidos y también a
realizar una seleccidn qQuimica, de los anticuerpos primarios
especificos de ellos, con técnicas de separacién como la
cromatografia de geles o precipitaciones con sulfato amdnico.

Posteriormente ya se marcaba el anticuerpo elegido con
la peroxidasa y se lo hacia reaccionar con su antigeno
especifico en las secciones de tejido.

Esta técnica, fue desechada en 1970 por Sternberger y
cols. 1970, que desarrolla unos nuevos métodos enzimdticos
que consistian en hacer reaccionar el primer antigeno con su
primer anticuerpo especifico, sin marcar con peroxidasa. A
este primer anticuerpo se le hace reaccionar con un segundo
anticuerpo que se unia al primero por afinidad molecular
entre ellos. A este segundo anticuerpo se le hace reaccionar
con un tercer anticuerpo especifico de este segundo, y al
final es cuando después de haber formado esta cadena de
anticuerpos yva se tifie (color marrén) con la peroxidasa, pero
solo y exclusivamente a este tercer anticuerpo unido a los
anteriores.

Sternberger, N.A. y cols. (1970), idedé un complejo
Percoxidasa-antiperoxidasa, formado por tres moléculas de
peroxidasa simple y dos anticuerpos antiperoxidasa, que tenia
una estructura de pentéagono de 210 A de diametro.

Con este complejo en la visualizacidén del antigeno se
obtenian wvarias ventajas en el marcaje obtenido: producir
complejos de tres moléculas de peroxidasa, por cada lugar
especifico de antigeno, en vez de una scla molécula como
ocurria en el caso anterior. El complejo posee dos fragmentos
o0 brazos Fc de las moléculas de inmunoglobulinas gque 1lo
formaban para poder unirse al segundo anticuerpo por lo que
adquiria asi una doble funcionalidad. Todo este complejo
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tiene actividad enzimdtica con la peroxidasa y actividad
antigénica con el segundo anticuerpo. Ademas la reaccidn
inmunocitoguimica global quedaba reducida a menos etapas.

Por todas estas razones, nosotros hemos elegido, este
método original de (Sternberger, N.A. y cols. 1970) discutido
y mejorado posteriormente por (Roessman y cols. 1970),
(Nakane, P.K. y Kawoi, A., 1974) y (Ludwing y cols. 1976).

Para realizar 1la inmunotincién de nuestro interés
referida a la proteina G.F.A.P. hemos realizado algunas
modificaciones. Se ha incubado el tejido, cortes de médula
cervical con el anticuerpo primario especifico de la G.F.A.P.
Este suero ha sido producido en sangre de conejo frente a
pequefias cantidades de G.F.A.P. humana, previamente
inyectadas en ellos una vez purificadas, hemos realizado dos
variaciones importantes: con respectc a la metodologia
original se ha prolongado el pericdo de incubacidn contra la
G.F.A.P., hasta 24 horas para asegurarnos que esta proteina
quedaba el maximo tiempo posible expuesta en su forma nativa
al anticuerpo primario y asi obtener una reaccidn eficaz.
Hemos modificado la temperatura bajéndola hasta 6°C, porque
también es conocido, gque la estructura molecular de los
anticuerpos en su conformacién proteica mantienen una
capacidad reactiva mayor en sus brazos Fab, a estas
temperaturas bajas. Sin embargo el pH lo hemos mantenidc en
un intervalo de 7,0 - 7,9 coincidiendo con los criterios de
la metodologia original, (pH = 7,5 - 7,8). Para ello se han
empleado soluciones amortiguadas o buffer como el TRIS.

Otro aspecto tenido e&n cuenta, ha sido el tiempo que se
invertia en la extraccidén del tejido, hemos comprobado que
los trozos de médula a mas de 10 minutos de extraerlas, sin
ser expuestos al fijador daban un color muy débil, sin
embargo cuando los tejidos fueron perfundidos por el arco
aértico o© bien sumergido inmediatamente después de la
extraccidén en el fijador se proporcionaron mejores
resultados, con un color mds intenso, en la inmunotincién
global. Este gradiente de degradacién para la G.F.A.P. al
extraerla, también fue ratificada y estudiado por (Dahl y
Bignami, 1974, 1975, 1976) y (Dbahl, 1976a).

Posteriormente y una vez que nos habiamos asegurado de
esta primera reaccidn, antigeno anticuerpo primario, se
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procedidé a aplicar el anticuerpo secundario utilizando 1la
inmunoglobulina G, (Inmunoglobulina general reactiva)
obteniéndose con ella un puente entre el anticuerpo primario
y el anticuerpo terciario.

Este puente se logra porque como tal inmunoglobulina,
tiene dos sitios reactivos en su molécula: a) dos brazos
inferiores Fab y b) su brazo superior central Fc. Estos
primeros brazos Fab (de este anticuerpo secundario) son los
que reaccionan con el brazo Fc libre, del anticuerpo primario
obtenido en conejo, al igual que esta inmunoglobulina G,.

Este anticuerpo primario, ya estaba previamente unido al
antigeno, también por sus brazos Fab, dejando solo libre este
brazo central superior Fc, para esa posterior reaccidn con el
anticuerpo secundario.

Esta reaccidtn del anticuerpo secundario la hemos
realizado a temperatura ambiente y con un tiempc de reaccidn
muy corto. El pH se sigue manteniendo en los mismos margenes,
de la primera reaccién.

Por Gltimo, en esta reaccidén como anticuerpo terciario,
hemos utilizado el complejo (P.A.P.) descrito por
Sternberger, N.A. y cols. (1970). Este complejo P.A.P., como
va mencionamos anteriormente tiene una estructura molecular,
antiperoxidasa en sus fragmentos Fab, ya que son previamente
sensibilizados frente a ella, perc adem&s mantiene la
capacidad de reaccionar con el anticuerpo secundario en su
brazo libre Fc.

Posteriormente en este complejo P.A.P. se polimeriza la
3-3' diamincobenzina tal y como expusimos anteriormente en los
lugares especificos donde se encuentra la G.F.A.P., en el
tejido ofreciendo un color marrdn (café) intenso.

Pero este complejo también presenta inconvenientes: su
gran tamafio molecular 210 A, por lo gque en algunas ocasiones
si las reacciones anterjiores no son muy especificas y los
anticuerpos primario y secundario no gquedan perfectamente
estirados este complejo puede quedar retenido entre ellos,
llevandonos a resultado errdneos. Por esta razdn, hemos
recurrido con éxito a la preincubacidn de los tejidos, usando
anticuerpos no especificos que rellenaran los espacios entre
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los anticuerpos primarios produciéndose entre ellos solo
reacciones proteina-proteina gque no son especificas del
antigeno en estudio, asi se conseguia una homogeneidad en los
brazos Fc de los anticuerpos primarios para la siguiente
reaccién.

En otras ocasiones en vez de estos anticuerpos no
especificos, hemos utilizado simplemente proteinas
inespecificas tales como la carregenina, e incluso soluciones
detergente como el tritén X-100, que se agregan al anticuerpo
primario, después de haber reaccionado con el antigeno
mejorando asi por un lado la penetracidén de los siguientes
anticuerpos y por otro, disminuyendo la adherencia
inespecifica de éstos a los tejidos.

Este complejo también fue utilizado posteriormente por
Luwdin y cols. (1976) para cortes en congelacién en tejidos
gue contenian la G.A.P.; por Taylor y Burns (1974) en cortes
de tejidos incluidos en parafina, aungue no contenian
G.A.F.P. Roding y cols. (1980) lo utilizan para detectar otro
antigenos en tejidos incluidos en pléastico metacrilato.

Fueron Roessman y cols. (1980) los primeros gue 1o
utilizaron, para tejidos con G.F.A.P., incluidos en parafina,
aplicando también esta técnica de anticuerpos sin conjugar.
Nosotros hemos compartido en lo fundamental, sus criterios
metodologicos a seguir a excepcidn de las siguientes pequeiias
modificaciones: a) nosotros mantenemos practicamente durante
toda la inmunotincidén, 1los cortes de parafina a baja
temperatura, obteniendo asi mejores resultados, que incluso
utilizando la congelacidén, como Ludwin y cols. (1976). b)
Hemos observado gque la inmunotincidén se wve influenciada
también por la edad de los tejidos, por lo que hemos adoptado
los siguientes criterios de fijacidn: a) para animales de méas
de 10 dias, estos han sido fijados con 1los aldehidos
rutinarios, compartiendo el criterio de Dbixon y Eng (1981)
vy b) para tejidos de animales desde recién nacidos hasta 10
dias, hemos utilizado el fijador B5, tomada su composicidn de
los que se utilizaban en la Escuela Histolbégica Espafola:
Cajal (1913), Achucarro (1915), Rio Hortega (1918),
obteniendo mejores resultados que fijando por congelacidén o
por aldehidos rutinarios (Ver Material y Métodos Grupo 1).
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En este Gltimo tipo de fijacidon ha sido necesario ir
considerando, el tiempo de duracién de esta fijacibdn, el pH
O6ptimo v el tipo de inclusidn que se va a realizar, ademés de
considerar el posterior tratamiento enzimdtico en secciones
que se van a realizar. Desde luego en estos ultimos puntos no
coincidimos con el criterio de De Armond y Eng (1984) que
consideran la congelacidén como el mejor medio de inclusidn.
Nosotros hemos recurrido a la parafina. ¢) Otro aspecto
importante influyente de forma directa en los resultados de
la inmunotincidon han sido, las diferentes c¢oncentraciones de
anticuerpos utilizadas y como referencia hemos tomado las
descritas por Dixon y Eng (1981) y De Armond y Eng (1984) sin
embargo nosotros hemos preferido hacer otra experimentacidn,
bas&ndonos en pruebas de especificidad del anticuerpo
primario, y wuna vez conocida la concentracidén idoénea,
realizar las gréficas correspondientes a las curvas
ponderales de  concentracidn  para los subsiguientes
anticuerpos, obteniendo asi unos resultados claros para la
concentracién del segundo y tercer anticuerpo.

Con la técnica inmunocitoquimica, gue hemos aplicado para
la proteina glial &cida, como constituyente de estas
gliofibrillas, podemos confirmar su especificidad casi en un
90% de los astrocitos y por tanto nos ha sido valida,
fundamentalmente para la determinacidén glicarquitectdnica de
la médula cervical.

Esta técnica también es Gtil en la patologia tumoral del
S.N.C. Deck vy cols. 198l. Mennel y cols. 1985, Rubinstein y
cols. 1986 y progresivamente se han ido desarrollando nuevos
métodos inmunocitoguimicos para el reconocimiento de
astrocitos (Reyners y cols. 1982, Karschin y cols. 1986,
Regan y cols. 1988, Allict y cols. 1988 y Sasaki, y cols.
1989).

Una de las cuesticones planteadas en estudios realizados
en el S.N.C. fue el estudio de c¢élulas astrocitarias, que
presentaban inmunotincién positiva (G.F.A.P.). Hay células
gliales que en diferentes estadios de maduracién presentan ya
inmunotincidén positiva (Ling y cols. 1973), (Ling y Leblond,
1973), (Kosaka y cols. 1986), {(Schnitzer, 1988), (Levine y
cols, 1988), (Ling y cols. 1989). Esta opinién también 1la
compartimos nosotros en esta especie estudiada.
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Se pensd que la proteina fibrilar &acida era especifica
de astrocitos fibrosos, y por lo tanto los astroclitos de la
sustancia gris presentaban inmunotincidén negativa (Bignami y
cols. 1972) (Bignami y Dalh, 1973, 1974a, 1974b), (Uyeda y
cols. 1972). Posteriormente se observd también positividad
para estos astrocitos protoplésmicos (Ludwin y cols. 1976),
(Bignami y Dahl, 1877), (Braak y cols. 1887) quedando asi
demostrado gue la proteina G.F.A.P. era un excelente marcador
inmunocitoquimico para los astrocitos en general (Bullon y
cols. 1985).

De Armond, S.T. y cols. (1980), {1985) en un estudio para
conocer la pogitividad de la inmunotincidén para la G.F.A.P,
incluidas en Araldita en células del S.N.C. afirma que
fundamentalmente las células gue presenten positividad son:
astrocitos fibrosos normales, astrocitos protoplésmicos
normales, células gliales de Bergman y astrocitos reactivos.

Sin embargo, presentan absoluta negatividad a la
G.F.A,.P.:

a) Los oligondendrocitos.

b) Las células ependimarias normales, aungue nosotros hemos
encontrado en edades tempranas espendimoblastos
dudosamente positivos y en edades adultas claramente

positivos.

c)} La astroglia de los ganglios medulares (Alvarez, P. y
cols. 1989), las encuentran positivas a la G.A.F.P.

d) Las células epiteliales del plexo coroide.
e) Los pinocitos o pinealocitos.

f) Las células endoteliales vasculares.

g) Las células aracnoides.

h) La microglia.

i) Los macréfagos.
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En la bibliografia consultada (Tapscott y cols. 1881),
{Lazarides, 1982), (Tranb y cols 1985), (Bennet y cols.
1987), (Dahl y cols. 1989), a los gliofilamentos se les
asigna una funcién de soporte estructural en las células
astrogliales, es decir funcidén citoesquelética.

Ramdén y Cajal (1909-11) fue el primeroc en demostrar la
relacidn de los astrocitos con somas neurconales, asi como con
sus prolongaciones, y les dio un wvalor aislante a estas
prolongaciones astrocitarias. En 1913 Cajal, también afirma
gue estos astrocitos y sus prolongacicones se disponen
escoltando a las neuronas.

Rio Hortega (1928), sugiere el concepto de ANGIOGLIONA,
especificando la estrecha relacidén que existia también entre
astroglia y vasos. Posteriormente han sido muchos autores los
estudiosos de estas relaciones: Polak (1965), King (1966},
Spacek (1971), Palay-Chan-Palay (1974), Leibnitz y cols.
(1982), Fernédndez y cols. (1984), Hatten, M.E. y Mason, C.A.
(1986), Sudrez 1 y Raff, M.C. (1989). ; Miller y cols.
(1986), Stieber, A. y cols. (1987), Kimelberg H.K. ¥y
Norenberg, M.D. {(1988).

En mamiferos, se ha afirmado que la relacidédn entre
astrocito y neurona es, por las prolongaciones astrogliales
fundamentalmente, terminando estas en ocasiones en el propio
soma neuronal. Palay (1958), Muganaini y Walberg (1965),
Sudrez y cols. (1980), Hatter y cols. (1986}, Murphy y cols.
(1987) o cubriendo una parte importante del soma neuronal
Stensaas y Stensaas (1968b), Palay-Chan-Palay (1974) Hatten,
M.,E. y cols. (1986) Murphy, S. y cols. (1987).

Nosotros podemos afirmar gue se han observado en ratdn,
zonas terminales de estas prolongaciones astrocitarias
elongandose en otras muy finas y débiles a la inmunotincién,
superponiéndose e incluso enfrentédndose a somas neuronales,
hecho que nos hace pensar gque estas zonas, son el caminc de
crecimiento astrocitario, posiblemente relacionado, con
alguna funcidn entre estas células. King (1966) afirma que
esta proximidad entre astrocitos y neuronas, se debe a los
requerimientos metabdlicos de estas Gltimas.

Brizze y Jacobs (1959) afirman gue la relacifén glia-
neurona, se incrementa con respecto a la complejidad
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funcional de la zona del S.N.C. que se trate. Asi nosotros
hemos observade células astrogliales de peguefio tamafo en
las astas dorsales de médula cervical que rodean
précticamente a las neuronas, con unas expansiones muy finas,
provinientes de la parte terminal de las prolongaciones
astrocitarias y en mayor nimero que en las motoneurcnas de
las zonas ventrales. Bignami, A y cols. {(1984) encontraron
similares resultados en astas dorsales, lumbares y toracicas
de S.N.C.

Algunas prolongaciones amielinicas sin embargo, han sido
observadas como englobadas (embebidas) en el soma
astrocitaric (Spacek, 1971y ¥ también prolongaciones
mielinicas se han observado envueltas por varias capas de
prolongaciones astrogliales (Fernandez y cols. 1984).

Las membranas plasmaticas de astrocitos y neurcnas en
unas ocasiones se observan adyacentes unas a otras, perc en
otras ocasiones estas membranas estdn separadas por
laminillas gliales. Palay (1958), Zambrano y De Robertis
(1967) las encuentran en perro, Conradi (1969) en médula de
gato, Murakani (1962) en ratdn y Stensaas (1968) en médula de
sapo. Nosotros también observamos estas laminillas gliales o
lamelas en ratdén y se presentan fundamentalmente en las zonas
finales de las prolongaciones astrocitarias y son més grandes
gque las observadas por Murakani (1962) también en ratén.
Guldner y Wolf (1973) acerca del numero de lamelas que
presentan estas prolongaciones astrocitarias, afirman que
este numero es mayor dependiendo del nivel de actividad de
las neuronas.

Peters, Palay (1965) Pappas y cols. {(1966) Conradi (1969)
Peters (Pslay)} y Waxman (1972), Guldner y Wolf (1973) Guldner
(1976 ), Sudrez y cols. (1983), Fernandez y cols. (1984), son
también estudiosos de estas formaciones lamelares en
distintas zonas del S.N.C. Estudios todos ellos realizados
con M.E. Galambos (1965), Wolf (1970), Guldner (1976), Spacek
{1971), Meshul y cols. (1988) afirman que estas lamelas estan
revistiendo en algunas ocasiones lateralmente las hendiduras
sindpticas. Murabe y Sano (1982) atribuyen a estas
prolongaciones astrocitarias la capacidad de aislar sindpsis.
Bak y Choi (1974) afirman que estas lamelas astrocitarias
pueden ayudar a conseguir una mejor transmisidon sindptica.
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Toledano y Carrato (1974) con respecto a la funcidn de
estas lamelas, advierten de la posible preservacién en la
polarizacidén de la membrana neural o (la conduccidén del
estimulo), por medio de la actividad colinesterasa encontrada
en estas elongaciones gliales, impidiendo la difusién de la
acetilcolina.

La astreoglia se supone hoy que tiene capacidad para
evitar la libre difusidn de los neurotransmisores en 1la
sindpsis incluso para degradarlos total o© parcialmente.
Actualmente se conoce gue s0lo los engloba en las zonas
postsindpticas recaptéandolos, sino gque ademés los descomponen
en otras sustancias tan especificas comoc el glutamato.
(Balaar y cols. 1977), (Berger y cols. 1977a) (Bridges y
cols., 1987).

Sin embargo, Kuffler y Nocholls (1966), Trachtenberg
(1970) y Pappas y Waxman (1972) afirman una funcidén para
estas lamelas sinapticas de modificadoras de la concentracidn
de Potasio (K) influyendo también en la conduccidén del
estimulo. Otras células astrocitarias, ademds de los propios
astrocitos, tales como la microglia o la oligodendroglia
también se relacionan con los somas nerviosos.

Asi la microglia forma auténticos satélites
perineuronales, gue esté&n rodeando a neuronas de diferentes
tipos (Rio Hortega, 1920).

También a los oligondendrocitos, se les asigna desde hace
tiempo, como funcién principal la de satélite neuronal. (De
Castro, 1946}, King (1968), e incluso se afirma gque esta
posicidén de satélite perineuronal, es mas frecuente que la de
los propios astrocitos, Muganaini y Walberg (1965). Nosotros
también hemos encontrado oligodendrocitos satélites aunque no
en mayor proporcidén gue los astrocitos.

Las células de microglia e incluso los propios astrocitos
forman, o© son capaces de formar, redes perisométicas
neurcnales, Scharemberg (1954), Braner y cols. (1982),
Lafarga y cols. (1984), Fernandez B. y cols. (1984), Bodega
y cols. (1985), Kesaka y cols. (1986). Otro aspecto de los
astrocitos observados a M.E. es que los somas astrogliares
pegados a los somas neuronales, tienen un gran nimero de
orgdnulos Muganaini y Walberg (1965). Sin embargo Muganaini
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y Walberg (1965), no aprecian mayor desarrollo organular en
somas adyacentes de astrocitos.

La relacién entre sinapsis y prolongaciones astrocitarias
ha sido estudiada en mamiferos inferiores por muchos autores
De Robertis (1965), Spacek (1971) y Lieberman (1980) vy
también en anfibios por Carrato y cols. (1981). Nosotros
hemos observado a M.E. que la relacidn entre prolongaciones
astrocitarias y sindpsis es mayor en las neuronas sensitivas
dorsales de la médula.

La relacién que mantienen las prolongaciones astrogliales
con las neurcnas dentro de la sindpsise es en las espinas
dendriticas. También en ocasijiones estas prolongaciones
astrogliales ocupan sindpsis degeneradas, situéndose en la
membrana neurcnal sindptica Adams y Jones (1982).

Golgi (1911) fue el primero en decir gque los astrocitos
se relacionaban con los vasos sanguineos por medio de pies
vasculares, sin embargo, fue Achucarro (1913), quien
posteriormente los denomina pies de implantacidn vascular o
trompas vasculares. Ramdn y Cajal (1916) intentd dar una
funcionalidad a estos pies vasculares, diciendo que extraian
sustancias de 1la sangre, por eso los denomind pies
chupadores.

Son muchos autores posteriormente los estudiosos de la
relacién entre glia y vasos Serra (1921), King (1966),
Sensharma y Amrendra (198la). También a nivel de M.E.
(Mugnaini vy Walberg (1965), Kruger y Maxwell (1967)
fundamentalmente destacan auténticos pies chupadores en los
vasoes, indicando que la envuelta perivascular en ocasiones es
casi completa. Otros estudiosos de M.E. Schonbach (1969),
Stensaas y Stensaas (1968b) Phelps (1972) estudian 1la
densidad electrénica de estas prolongaciones perivasculares,
afirmandc gue existe una abundancia de gliofilamentos, dato
que nosotros también hemos visualizado por medio de 1la
inmunotincién; Gianonatti y cols. (1984) encuentra glucégeno
en estas prolongaciones.

A nivel histoguimico, Onteniente y cols. {1983) encuentra
gran abundancia de G.F.A.P. en zonas perivasculares vy
relaciona elementos astrogliales con vasos sanguineos, pero
en ningan caso encuentra pies vasculares definidos, sin
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embargo nosotros con las misma técnica, no sdlo encontramos
frecuentes pies vasculares, sino que incluso se visualizan a
modo de gliofibrillas positivas en el interior de estos pies
vasculares.

Achucarro en 1913, expone que ademds de pies chupadores
los somas astrocitarios protoplasmicos pueden encontrarse
adosados a los vasos sanguineos, estos astrocitos
perivasculares satélites, posteriormente fueron estudiados
por Bairatti y Maccagnani (1950) y Onteniente y cols. (1983).
Desde luego en nuestros resultados se puede apreciar que con
la técnica G.F.A.P., no so6lo se observan frecuentes
astrocitos perivasculares satélites gue adosan su soma a los
vasos, sino que ademas en algunos casos se puede oObservar gue
la cubierta astroglial del vaso es completa, formada por
varios somas astrocitarios. También se puede apreciar que el
numero de laminas astrogliales es mayor en los vasos de mayor
calibre,

Los estudios con trazadores histoquimicos, para observar
de forma clara la relacidén entre membranas astrocitarias y
vasculares han sido realizados desde peces Gotow y Hashimoto
(1984} hasta en mamiferos Reese y Karnousky (1967), Brightman
y Reese (1969), De Juan y cols. (1986}, Stone y cols. (1987)
y Krum y ceols. (1989) y a este respecto se han vertido
maltiples opiniones desde que entre estas membranas existen
uniones de tipo estrecho De Robertis (1965), Gotow vy
Hashimoto (1984), Ward y cols. {(1988), bhasta que la barrera
hematoencefidlica la forman las mismas células endoteliales
del vaso. (Reese y Karnousky (1967), (Jancer y cols. 1987).
Otros como Brightman y Reese (1969) observan uniones de tipo
GAP, y por tanto estas prolongaciones tienen un valor
secundario en la formacidén de la barrera hematoencefalica.

Otros autores como Dermietzel (1974), Landis y Reese
(1981), Gotow Y Hashimoto (1984), encuentran con
criofractura, unos agregados ortogonales membranosos en estos
pPies vasculares y afirman gue su numero aumenta en algunos de
estos pies wvasculares. La funcidén de estas formaciones
membranosas parecen estar concebida como un sistema de
transporte de particulas desde el vaso al soma astrocitario,
asi de Gotow y Hashimoto (1984) encuentran actividades
enzimaticas en estas membranas perivasculares, lo que
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ratifica su funcidén transportadora ya intuida por S. Ramébn y
Cajal (1916).

También Newman (1984) (1985) y Lewis y cols. (1988)
afirman que el K' absorbido por un tipo de célula astroglial
(c. de Muller)}, era realizado por estos sistemas membranosos
de los pies chupadores, Desde 1luego, esta funcién de
absorcién por los pies vasculares parece clara, como funcién
astrocitaria Phelps (1972). Sin embargo no hemos estudiado a
nivel molecular esta funcidn, pero si a nivel de M.E. hemos
observado vesiculas de secrecidén en el limite del endotelio
vascular y las prolongaciones astrocitarias.

También se ha postulado un posible papel secretor para
los astrocitos por medio de estas prolongaciones
perivasculares (Bodega y cols. 1986). Desde luego nosotros a
pesar de haber encontrado vesiculas en estos pies vasculares,
observamos que estas parten de la lamina basal terminal
pegada a la superficie wvascular por 1lo que intuimos que
posiblemente sean particulas emitidas a partir de la propia
pared vascular.

La posesién de gliofilamentos en el soma y prolongaciones
astrocitarias ha sido una caracteristica diferencial
contundente entre astrocitos y oligodendrocitos en los
tltimos afos por carecer de gliofilamentos en su soma estos
ultimos, asi nosotros en los resultados de este trabajo en
ninguna ocasién hemos encontrado oligodendrocitos G.F.A.P.
positivos.

Sin embargo en estadios postnatales donde varias estirpes
celulares se encuentran indiferenciadas, ha sido dificil
determinar con precisién qgqué estirpes pertenecian a
oligodendrocitos y cudles a astrocitos, por este grado de
inmadurez. Ramén Moliner (1958) en un estudio completo acerca
de este aspecto, sugiere gue entre oligodendroglia vy
astroglia existe la posibilidad de dos formas transicionales:
a) una es una forma indiferenciada y otra es una forma
transicional a oligodendroglia a la gue denomina
oligodendrocito musgoso. Sin embargo, Palay y Chan Palay
(1974) denominan a este oligodendrocito musgoso como un
astrocito protoplasmico liso, estudiéndolo a M.E., también
Bodega y cols. (1984) confirman este parecido encontrado por
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Palay y chan Palay € incluso observan su capacidad para
formar redes perineuronales.

Rio Hortega (1928) ya planteaba esta idea de que
existieran, formas transicionales entre estirpes gliales. De
Castro {1946} encuentra oligodendrocitos con grandes
similitudes morfolégicas a las células astrogliales. Este
aspecto también fue estudiado a M.E. por D'Agata (1950),
Farquar y Hartmann {1957), Palay y Chan Palay (1974),
Takahashi (1981), French y cols. (1986 Stalleup y cols.
{1987), Small y cols. (1987), Holn (1989), Spranger y cols.
(1989) v Ling y cols., (1989). Reyners (1982), Sijbesma y
cols. (1986) y Aloisi y cols. (1988) describen las células
astrogliales ricas en organulos como posibles formas
transicionales entre oligodendrocitos y astrocitos.

L.os astrocitos reactivos varian su morfologia dependiendo
del grado de diferenciacidén celular en que se encuentren e
incluso son capaces de formar otras estirpes astrogliales
Wendell y Smith (1986), Cedina (1987), Miyake y cols. (1988).
También en caso de lesibdn se cree que impiden la regeneracién
axonal Olson y cols. (1982), Mackenzie, (1983), Bignami y
Eng, (1984), Raisman (1985), Giulian y cols. (1985), Linzzi
y cols. (1987), (Janeczko, (1988), Hall y cols. (1989),
Miyake y cols. (1989), Poltorak y cols. (1989), formando
elios mismos unos agregados ortogonales gue determinan su
capacidad de regeneracidén. Wirdle y cols. (1952), Reier
(1983), Anderson y cols. (1984) afirman que en médulas
regeneradas existe un gran aumento de G.F.A.P. Desde luego la
funcidn c¢lara de estos astrocitos reactivos, hoy es
desconocida con exactitud y se maneja la hipdtesis de que sea
reparadora de la lesién.

Anteriormente Fujita y Fujita (1964) habian propuesto a
los glioblastos como células indiferenciadas, gue
posteriormente a su desarrollo, darén distintas estirpes de
células gliales. Estos glioblastos después de sufrir varias
transformaciones en las primeras fases de la gliogénesis,
dejan de proliferar y se desarrollan como tales células
astrogliales, Sturrock y cols, (1981).

Nosotros encontramos en los primeros dias posteriores al

nacimiento, una agrupacioén periependimaria dorsal, de células
indiferenciadas astrogliales (gliocoblastos), opinién que
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contrasta con 1la Ling (1976), Sturrock y McRae (1980),
Sturrock (1981) (1982), gue afirman no encontrar la génesis
de las células gliales en zonas proximas al canal central.
8in embargo Sturrock (1982) encuentra dos estirpes de
glioblastos, con caracteristicas morfoldgicas diferentes,
pero mitdticamente activas en conejo.

Desde luego, nosotros s6lo hemos encontrado una estirpe
astroglial G.F.A.P. positiva en estos estadios tempranos
desde el dia del nacimiento, dato gue coincide con Bignami y
cols. (1973), Bignami y cols. (1974), Dahl (1981), Pixley
(1984) y Trimmer (1982) que afirman gque la G.F.A.P.
inmunctincidén es 0til en la demostracidén de cambios gliales
durante el desarrollo. Pero existen otros tipos celulares
indiferenciados gue muestran en estos dias prenatales una
inmunotincién P.G.F.A. positiva, débil, que posteriormente
han sido identificadas por nosotros como precursores de
oligodendrocitos.

El oligondendrocitos, es conocido que forma la mielina
en el S.N.C. y que su maduracidn es un proceso lento. Mori y
Leblond (1970). A los B o 10 dias del nacimiento se produce
la mielinizacién total del S.N.C. en rata (Mori y Leblond,
1970), (Ling y Leblond, 1973) , (Sturrock, 1974) y (Schwab
M.E. 1988).

Mori y Leblond (1970), Ling y Leblond (1973) y Sturrock
(1974) afirman que el oligodendrocitoc pasa por tres estadiocs
antes de su maduracidn: fase clara, media y oscura. .En
nuestres resultados con M.E. mostramos claramente estos
estadios en la formacidn de las capas de mielina.

La fase clara es la mas inmadura, y a medida gque
evolucicna se produce una reduccién del tamafio somatico, una
mayor complejidad de org&nulos y un incremento en su densidad
electronica. Este proceso también es visible en nuestros
resultados de M.E.

Schultz y Farguar (1957) sin embargo consideraron a los
astrocitos como células de citoplasma claro, debido a una

mala fijacidn.

En posteriores estudios acerca del proceso de
mielinizacidén, se ha encontrado gque la G.F.A.P. sirve como
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marcador, en estados patolégicos de hipomielinizacidén en el
S.N.C. por mutaciones del gen Jimpy en ratdn hembra, Eng y
cols. (1980), Matfield y cols. (1982), Ulrich y cols. (1983),
Caroll vy cols. (1987}).

Ling y cols. (1973) también confirman la posibilidad de
identificarlos por 1la presencia © ausencia de mitosis.
Nosotros en este aspecto no podemos opinar porque en nuestros
resultados hemos omitido este aspecto, que nos ha parecido
poco contundente.

En estadios tempranos del desarrollo embrionario, cuando
ain la neurogénesis no ha terminado ya existen precursores de
células gliales Sturrock (1982), (1983). Estos precursores
tal vy como manifestabamos anteriormente no son exclusivos de
células astrogliales. Sturrock en 1976 define las
caracteristicas atribuibles a los precursores astrocitarios
y los encuentra en la médula de conejo embrionario.

Eng y cols. (1971) afirman gque en el desarrollo
ontogenético de 1los astrocitos, existen cambios en las
proteinas intermedias de los gliofilamentos, existiendo
algunas proteinas comunes con las neuronas, ya gque se observa
antigenidad cruzada.

La vinmetina y la proteina G, parecen ser dos proteinas
gque también estén relacionadas con ellos, en los primeros
estadios del desarrollo, como proteinas intermediarias de
filamentos Dahl y cols. (1981), (1982), Bovolenta y cols.
{1984), Kasper y cols. (1986).

Esto justifica de alguna forma gque nosotros encontraramos
en los primercs estadios postnatales, precursores de
cligodendrocitos con P.G.F.A. positiva débil.

Aunque los gliofilamentos en adultos son considerados
como exclusivos de las células astrogliales. Peters y cols.
(1976). Sturrock (1976) afirma gue los glioblastos suelen
carecer de gliofilamentos y Salms y cols. (1982) afirman que
la inmunotincidén para la G.F.A.P., se produce en células con
gliofilamentos o con capacidad para formarlos, porque esta
proteina G.F.A.P. se puede encontrar también en estado nativo
en las c¢élulas embrionarias sin formar todavia los
glicfilamentos.
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También Schachner y cols. (1977), Monoury y cols. (1979),
Salms y cols. (1982) confirman la presencia de tincién
G.F.A.P positiva en células en que los gliofilamentos atn
estan ausentes y estudian la estrecha relacidén entre esta
proteina y la formacién de los gliofilamentos.

Nosotros, hemos observado que la positividad para 1la
G.F.A.P. en los astroblastos fibrosos de la sustancia blanca
es mucho més temprana y se hace mds patente que en 1la
sustancia gris donde esta no aparece hasta estadios de 1 y 2
dias de edad. Posiblemente esto es debido a gque 1los
astrocitos fibrosos, formen antes los haces de filamentos
protéicos en sus somas, que los protoplésmicos y por esta
razén contengan mayores cantidades de G.F.A.P. nativa en sus
somas, aunque estén sin formar todavia estos gliofilamentos.
Pero por la claridad, en esta tincidén de dias O y 1, nosotros
creemps gue al menos algunos gliofilamentos en sustancia
blanca se forman antes gue en sustancia gris.

A medida que los astrocitos maduran se produce un
recambio de microtubulos por gliofibrillas, ocupando estos
practicamente todo el soma astrocitario, Vaughn y cols.
{1967).

También en médula espinal se ha descrito un astrocito
mixto, localizado de forma asidua entre sustancia blanca y
sustancia gris Ramén y Cajal (1916), con caracteristicas
intermedias entre astrocitc protopléasmico y fibroso, pero
recientemente se ha confirmado que su morfologia es mas bien
una adaptacidén morfoldgica por su ubicacidn medular, gque una
simple estirpe celular intermedia Bodega y cols. (1984),
Gianonatti y cols. (1984). Nosotros por 1las imdgenes
obtenidas en nuestros resultados consideramos a este
astrocito mixto, como un astrocito claramente protoplasmico,
por su escasa semejanza con la inmunotincidn a los astrocitos
fibrosos.

Por ultimo comentar que se han estudiado también los RNA
mensajeros capaces de sintetizar la G.F.A.P. (proteina de
nuestro interés) in vitro. Beguin y cols. (1980), Bigbee ¥y
cols. (1982), Kitamura y cols. (1987). También son muy
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numerosos los trabajos realizados en cultivos celulares,
Moblrey y cols. (1986), Fedoroff y cols. (1987), 0'Callaghan
y cols. (1989), Garcia Segura y cols. (1989) y Watabe y cols.
(1989).
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CONCLUSIONES

La astroglia ya aparece diferenciada en el dia del
nacimiento. Responde a la inmunotincidén de manera muy
leve porque se la puede considerar una poblacidn
inmadura.

En el dia del nacimiento la astroglia se localiza
fundamentalmente en la limitante subpial de la sustancia
blanca y en el territorio peiependimario dorsal.

A partir del nacimiento, las reacciones positivas a la
G.F.A.P. por parte de los astrocitos se intensifican. Los
astrocitos progresivamente se van diferenciando primero
en las zonas sensitivas de 1la sustancia gris vy
posteriormente en otras lcocalizaciones,

Los astrocitos en la médula de animales adultos,
contribuyen no s6lo a la formacién de la limitante
subpial, sino también a la configuracidén del tabique
basal y a la delimitacidén del surcc medio ventral.

Existe una intensa reaccidn positiva a la G.F.A.P. en la
sustancia blanca, en los limites de los haces medulares
y en la sustancia gris en la delimitacidén de los nicleos.
De donde se puede concluir que la astroglia interviene
en la citoarquitectura medular.

Las prolongaciones astrocitarias hacia 1los vasos
sanguineos adoptan distinta configuracién en la sustancia
gris medular que en la sustancia blanca. En la primera
se distinguen los clésicos pies vasculares, mientras que
en la segunda son vainas vasculares.

Sea cual sea su localizacidn los astrocitos presentan
distintos tipos de uniones entre ellos, incluidos 1los
desmosomas.

En el limite entre la sustancia blanca y la sustancia

gris se han observado astrocitos con caracteristicas
intermedias entre los fibrosos y protoplasmicos.
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9.- La relacidn entre somas neurcnales ¢ sus fibras y los
astrocitos no responde a ningin patrdn diferenciado,
salvo el inherente a la propia constitucidén de una y otra
sustancia.

10.-Por los resultados obtenidos podemos afirmar, bajo la
base de la astroarquitectdnica, gque la astroglia
contribuye a la delimitacidén territorial de 1los
componentes neuronales y fibrilares en la mé&édula y ello
de manera progresiva a lo largo del desarrollo postnatal.
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Fatatin -

PREPARACIDN GLUTAMICO GLUTAMINA GABA ASPARTICO GLICINA ALANINA TAURINA
Cantidad preparada
de astrocitos a,n 2,3040,29 0,48%0,06 0,41£0,05 0,63t0,08 0,2et0,01
Cantidad prepareda
de astrocitos a,f 2,06%0,54 0,45%0,11 0,58%0,12 0,33%0,07 0,22%0,05
Cantidad praparads
de astrocitos b,g 1,84 8,56 0,72 1,00 0,48 0,30 0,60
Médulm espinal -
microdiseccionada b,h 4,29 0,66 5,34 &,18
Cultivo primario
de astrocitos c,i,n, 5,55%0,40 9,66%0,47 0,06%0,01 3,821 ,97 0,7580,12 1,37%0,15
Cultivo primario
de astrocitos «¢,i,o0, 9,92¢0,53 18,9441,76 0,06%0,01 7,a4%1,53 0,7140,08 1,67%0,19
Cultivo primario
de astrocitos e,c,j,o0, 11,70 0,50 0,50
Astroglia ds crecimien
to subcutaneo d,k 0,35 0,28 0,03 0,13 0,26 0,32 0,35
Linea celular de
glioma C-& a,l 9,00
Linea celular de
glioma C-& a,k 3,583 8,77 0,60 5,50 2,720 1,51
Linea de glioma trans—
formado de SVA0  d,k 3,02 0,35 2,16 5,47 4,07 0,12
Cortex cerebral ds
recien nacico a,m 5,78%0,72 3,164031 0,40£0,05 2,3340,32 1,3140,19 1,3440,24 21,60+1,70
Cortex cerebral das
adulto a,m 22,54 3,40 4,31 7,71
Cerebro entero de
adulto a,m 13,60%0,42 4,40%0,22 2,30%0, 11 3,66%0,18 1,66%0,11 1,07%0,05

4,84t0,30

8= rata, b= congjo, c= ratbn, d= hamster.
e= Fose 1970, fe Nsgatm y cols 1974, g= Sellstr®m y cnls 1975, he Berger y cols 19778, 1« L, Hertz P, Wuy WM. Farmer
{resultados no publicades), je Schousboe y cols 1975, 1976b, 1977, k= Mokrasch 1971, le Passonneeu y cols 1976. -
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CONTENIDO DE BOLIDOG, ACIDOS waemns. PROTEINAS ¥ LIPIDOS EN CELIAAD IIJALEB

(rg por célula y/o % ds peso sace)

PREPARACTION

FEB0 EECD DHA FNA
Pg Pg

PAOTEINAS LIFIDOS
Po % oo %

COLEBTERRY FOSFOLIPIO

*

¥

ntided preparsds
astrocitos &,

ntided preparsda
astrocitos e.h

ntidad prepareda
astrocitos a,i

ntidad praparada
astrocitos &}

ntidad preparada
astrocitos a,k

ntidad preparacda de
{godarxirocitos b,l

ntided praparsde ds
ipodendracitos b.m

ntidad prepsreta de
lgodendrocitos ¢,n

lvlas glisles micro
saccionades d,0

troglis ds creci-
snte subtuténen »,p

trocitos de cul-
vos prisarios f,q

o8 colular de ot

Lowm C-8 ap
wa celular de
loma -8 a,r

wa celular de
fona C-6 R, 8

wa calular NN o,r

wa celular da plioma
farunciado gue induce
o, ., p

285+ 8t

§,750,3Y '
10,3t
891 11,2%0,9 2§.i¥4.4
12,6%
11,240,2
25 8,1%0,8 2,0t0,4
8,340,8 1,880,1
a-12"

500-2000

239 5,0t
s,7%

2,0-4,8 7-14

5,940,8 ¢

4ap12) " ‘a4,4 294#15 $ 32,8
ant

ao? 51,9 230842 28,9
7%7¢

J1okie

29,2 2,0

4713

117¢ 45,8

3203704

13,5%1,3

140-250

16,141,4

16743 ¢ 58,3 : 8,9

5,2

6,2

2,0

1.7

2,35

8,640,8

11,80,9

.a=rata, beterraro, c-hmbre, d-corsjo y furatdn,

g= Freyra y cols 1968; he Nogats y cole 1974 1= Hnrtﬁn y Poduslo 1971) J« Ross y Sinha 1969} ke Bellinger y cols 1971
1= Poduslo y Norton 1971 we Fewater y Nead 1958) n= Igbal Orundke-Igbal y wWisniswski 19’7‘)} om Hyden y Pigon 15601

p= Esbres y cols 1973] g» L, Hertz y 8, Fodoroff (ain publicar}] r= Robert y cola 1576] s= Vernadakls y Nidess 1976;
te calculado sn bass s DHA qus contiere 6,5 § 8,6 pg/célula (Rosa y Binha 1969) pg/clluls, wsta ss 1a contidad de DNA

par célula encontreda sn la rata y probablesynts splicado para sncontrar en sl ratén, ue= cslculado en base a un supuss
to contsnido da Pa 10,56 %, v= calculads pare 123 pg por grups de célules gliales contenlando de 10-30 células gliales

we calculado en bors 8 un supussto contenldo de N de 16.0%. x» colculedo en base ds un peso molscular prowadio de 775



CUADRO III

COMPOSICION EN AMINOQACIDOS DE LAS PRCTEINAS ACIDAS DEL SISTEMA NERVIOSO

Expresado en moles por ciento. El numero de determinaciones entre paréntesis

G.F.A
Tampén fosfato 0,05 M, pH = 8
INSOLUBLE SOLUBLE
AMINQ
ACIDO MS*(1) PV*(1) MS GFA
1h** (7) (8) (4) (9)
PPT**{ 1) *(3) PV Keratina Filarina |Tubulina S§-100
Asp 9,1 9,5 9,7 10,5 8,4 8,0 13,3 10,6 11,1
Thr 4,7 5.4 4,3 4,4 3,5 3,5 5,1 5,4 4,3
Ser 5,9 6,9 4,1 4,2 4,7 5,8 8,6 6,8 5,3
Glu 18,4 18,4 20,1 22,7 17,2 13,5 16,7 13,0 19,2
Pro 3,0 3,2 2,4 2,2 - 2,5 2,3 5,3 0,5
Gly 4,9 5,7 3,1 3,1 4,2 4,0 5,3 8,4 4.9
Ala 10,2 10,9 11,3 12,4 9,2 5,8 7,6 7,4 6,4
Val 4,5 5,9 4,2 4,1 6,0 5,0 5,0 5,8 6,9
Cys 0,0 0,0 0,0 0,0 1,6 4,3 1,4 2,4 1,6
Met 2,0 1,3 1,5 1,5 - 0,6 5,8 2,9 2,1
Ile 3,2 3,6 3,9 3,1 - 3,1 3,5 4,5 3,2
Leu 11,8 11,5 10,6 11,5 16,0 3,0 6,4 7.4 9,0
Tyr 2,8 1,4 2,4 2,4 2,7 1,8 2,0 3,4 1,6
Phe 2,7 2,5 2,2 2,3 4,8 1,5 1,6 4,1 8,5
Lys 6,0 5,4 9,6 4,8 - 7,2 8,9 4,6 9,0
His 1,9 1,8 3,5 1,7 ~ 1,5 1,1 2,8 4,3
Arg 8,5 6,7 7,2 9,2 - 23,0 5,4 5,0 1,6
* Purificado con electroforesis en discos gel MS = Placas viejas de esclerosis miltiple
** Pprecipitado con sulfato aménico 32% PPT = Cicatrices post-leucotomia
**%* Expresado en g/100g de aminoacidos PV = Capa corneal en individuos con hidro-

cefalia
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Fig. 1 Esquema general de las sustancias gris y blanca de
la médula cervical de ratén adulto. x 500.
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sintesis de la Médula Cervical de ratén (Gomez del
P.)

Haz de Burdach

Haz cortico - espinal cruzado

Haz cortico - espinal directo

Haz espino - cerebeloso dorsal

Haz espino - cerebelosc ventral

Haz espino - talémico

Haces fundamentales

Haz de Golil

Nicleos estrio - motores del asta anterior de
la medula

Nicleo de Stilling -~ Clark

Nicleo sensitivo propioc del asta posterior
Nicleo vegetativo simpatico de la médula espinal
Haz olivo - espinal

Haz rubro - espinal

Haz reticulo - espinal lateral

Haz reticulo - espinal medial

Haz de Schiitz

Haz tecto-espinal lateral

Haz tecto-espinal medial

Haz vestibulo - espino lateral

Haz vestibulo - espinal medial
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Area perteneciente al nicleo medial ventral de la
sustancia gris. Agrupacidn de motoneuronas situando
su frontera con la sustancia blanca. x. 625.

Neurona motora de soma poligonal o triangular
perteneciente al &rea del ntcleo medial ventral. x
1575.

Soma de neurona motora poligonal con expansiones
filamentasosas multipolares. x 625,

Soma de neurona motora poligonal con expansiones
bipolares. x 1000.

Neuronas motoras poligonales con nucleos visibles.
x 1000

Neurona motora de forma ovoidea o fusiforme con
escasas ramificaciones, presenta un nucleo gue ocupa
casi todo el soma. x 1000.

Distribucidn de los astrocitos en el area
perteneciente al nitcleo medial ventral. x 1000.

Neuronas motoras triangulares multipolares. Algunos
somas astrocitarios se disponen adosados a los somas
de estas neuronas. x 1575.
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12

13

14
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16

17

Astrocitos perineuronales gue envian una
prolongacién, gue discurre paralela & una expansion
neuronal. x 1575.

Somas astrocitarios a cierta distancia del soma
neuronal enviando prolongaciones hacia él. x 1575.

Neuronas motoras bipolares, acompanadas de
astrocitos perineuronales. x 1575.

Neuronas oveoideas. x 1000

Prolongaciones astrocitarias rodeandc a somas de
neuronas motoras ovoideas formando como unos cestos
envolventes en los gue las incluyen. x 1575.

Area del niGcleo ventral con motoneuronas y
astrocitos que difieren en muy poco a los de los
ntcleos contiguos medio ventral y latero ventral.
Aparente descenso en la densidad astrocitaria. x
625.

Astrocito perineurocnal satélite, adosan
completamente parte de su soma al de una neurona
ovoide grande. x 1375.

Astrocito perineuronal satélite, adosando parte de
su soma al de una ceélula glial de soma peguefio, x
1575.
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Fig. 19
Fig. 20
Fig. 21
Fig. Z22a
Fig. 22b
Fig. 23
Fig. 24

Neurona ovoide, rodeada por los somas de dos
astrocitos perineuronales satélites uno de ellos
adosado a la neurcna y el otro interpone sus
prolongaciones entre el soma neuronal y el del
astrocito. x 1575.

Area del nucleo lateroventral. x 625.

Astrocito interneuronal, con su soma entre dos
neuronas, adosa su soma al de una de estas neuronas.
x 1575.

Astrocitos gemelos, con somas firmemente acoplados
emitiendo varias prolongaciones. x 1575,

Formacién de tabiques medulares. Astrocitos que
disponen su soma en la s. gris, enviando
prolongaciones hacia la s. blanca (flecha). En 1la
zona inferior de la foto se visualiza como finas
prolongaciones astrocitarias rodean una neurona
ovoide. x 1000.

Ampliacién de la imagen anterior con astrocitos gque
contactan sus prolongaciones. x 1575.

Zonas laterales del &rea del niucleoc ventral, que
contactan con la sustancia blanca. Astrocitos mixtos
o de caréacter intermedio, envian largas
prolongaciones a la sustancia blanca para formar los
tabiques medulares. x 1000.

Area del nGcleo dorsomedial. Obsérvese el epéndimo.
x 625,
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31

32

Astrocito perivascular conmiltiples prolongaciones,
dos de ellas hacia una vaso formando un pie vascular
de forma triangular. En esta misma imagen (zona
inferior derecha) se aprecia otro pie vascular de
mayor tamaho. x 1575.

Astrocito con soma triangular y una prolongaciodn
ventral més gruesa y larga gue las restantes. Esta
prolongacidén gruesa se va adelgazando hasta que con
su extremo terminal contacta con un vaso. x 1250.

Detalle de las prolongacicnes cortas y estrechas que
presentan un contorno espinoso del astrocito
anterior. x 1575.

Soma astrocitario con prolongacicnes largas y finas.
x 1575,

Area del nucleo intermedio dorsal. x 625.

Astrocitos con somas polimorfos, algunos de ellos
emiten todas sus prolongaciones en un solo sentido
a partir del soma (flecha). x 1250.

Astrocitos interneuronales, que emiten dos
prolongaciones una mas gruesa y larga en ambos
sentidos, entre las neuronas y otra mas corta
originada por dicotomia de la primera y ramificada
hacia el soma de una de las neurcnas. x 1575.

Area central de nuclec intermedic dorsal. x 1250.
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40

Area perteneciente al nacleo dorsal lateral. x 625.

Astrocito satélite con una unica prolongacidn gque
va adelgazandose a medida que rodea a la neurona en
su contornoc. x 1250.

Somas astrocitarios y neurcnales ubicados en este
area. x 1000.

Astrocito con soma triangular, similar a los del
niucleo ventral, pero de menor tamafio, y con algunas
prolongaciones sin espiculas. x 1250.

Area lateral de la sustancia gris que incluye los
nucleos intermedios medial e intermedioc lateral.
Condensacion astrocitaria en el limite externco
lateral de este éarea en la zona prdéxima a la
sustancia blanca. x B£25.

Soma triangular astrocitario, con prolongaciones
entre neuronas ovoldeas y fusiformes. En esta misma
imagen se observan unos puntos denscs pertenecientes
a las fibras cortadas transversalmente. 1250.

Astrocitos alineados, en este limite entre 1la
sustancia gris Y blanca, contactan sus
prolongaciones con las de otros de la sustancia
blanca. x 1000.

Astrocito de soma redondeado con una sola
prolongacidén gruesa erizada de espiculas en su
trayecto y otras fibras mas finas, desarrcolladas en
todas direcciones. Algunas prolongaciones
astrocitarias enfrentan sus zonas terminales al soma
neuronal ovoide. x 1575.
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48

Limitante entre s. gris y blanca. Vasc en sustancia
blanca, con dos astrocitos contactando mutuamente
sus prelongaciones para posteriormente deshilacharse
a corta distancia del soma. x 1000.

Prolongacidn astrocitaria contactando con la pared
vascular, (flecha) s6lo se observa imunotincién
positiva en la pared vascular en esta zona de
contacto. x 1250.

Somas astrocitarios emitiendo prolongacicnes més
finas qQue rodean a los somas de neuronas mMOtoras
viscerales con siluetas fusiformes v redondeadas.
x 1250.

Astrocitos con cuerpo polimorfo y prolongaciones
adaptadas a somas y fibras neuronales, formando todo
un entramado muy tupido glioneural. x 1250.

Neuronas con somas polimorfos, predominando los
bipolares, con prolongaciones finas. Entre ellas se
Chservan espacios densamente poblados de astrocitos.
x 1250.

Astrocitos con una prolongacidn gue contacta con una
pared vascular y en esta a su vez se van destacando
pies vasculares a lo largo de su trayecto, con
diferentes tamafos. (flechas) x 1575.

Astrocito satélite perivascular (flecha). Largas
prolongaciones astrocitarias gue terminan en pies
vasculares. x 1575.

Base de las astas dorsales. Nicleo de Stilling-
Clarke. En él1 se observan neuronas Ccuyos axones
penetran en la sustancia blanca y se integran en los
haces espino cerebelosos dorsales (de Flechsig) y
ventrales de (haz de Gowers). x 626,
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Prolongacidn astrocitaria a su salida a2 la sustancia
blanca. x 1000.

Astrocitos gue sitdan su soma en la sustancia gris
y envian sus prolongaciones, acompafiandoc a axones
neurales situados detrads del nicleo de Clarke. x
625.

Soma astrocitario entre sustancia gris y blanca.
x 1250.

Prolongaciones astrocitarias rodeando sSomas
neuronales. A veces so0lo unidireccionalmente. =x
1250.

Astrocitos gemelos, con adosamiento de dos somas en
paralelo y entrelazamiento de sus prolongaciones.
x 1250.

Astrocitos del niucleo de Clarke, enviando sus
prolongaciones en diferentes sentidos sobre un soma
neuronal ovoide. x 1000.

Soma neuronal rodeadoc practicamente en todo su
contorno por el componente astrocitario. Nicleo de
Clarke. x 1250C.

Nacleo propio. x 623.
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64a

Somas astrocitarios de los gue parten cuatro ¢ cinco
prolongaciones en sentido contrario a donde se situa
el soma. x 1000.

Zeona proxima a la sustancia blanca donde se observa
un astrocito que adosa sSu peguefio soma ¥y una
prolongacidén gruesa a& una neurona. x 1000.

Zona periependimaria dorsal. Algunos vasos son
abordados por numerosas prolongaciones finas, de
astrocitos préximes, formando numerosos pies
vasculares. x 1000.

Somas gliares adosados a la pared vascular {(flecha),
en la zona periependimaria dorsal. x 1000.

Sustancia gelatinosa de Rolando en la zona de
transicidn proxima al cuello de las astas dorsales,
por encima del Nacleoc Propio. x 625.

Astrocito satélite con su soma adosado al de una
neurcna y otros dos préximes a él. x 1000.

Zona dorsal de la sustancia gelatinosa prodxima al
Nicleo de Waldeyer, donde la densidad astrocitaria
aparentemente aumenta. x 1000.

Nacleo de Waldeyer, concentracién neuronal gue
recibe aferencias estereoceptivas, donde la densidad
astrocitaria es muy escasa y solo pocasionalmente se
observa algun soma astrocitario. x 625.
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65
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66b

67

68

69

70

Prolongacién del drea del Nucleo de Waldeyer. x 625.

Espacio marginal de Lissauer, los somas
astrocitarios se encuentran en el limite de la
sustancia blanca, desde donde emergen multitud de
prolongaciones de gran longitud. x 1000.

Prolongaciones astrocitarias muy largas del espacio
marginal de Lissauer, 300p. acompafladas de otras
cortas que pertenecen a la sustancia blanca y forman
parte de la limitante externa. x 1000.

Estas prolongaciones astrocitarias que discurren
especialmente, en los sitios préximos a la entrada
de las raices dorsales, las finas prolongaciones
astrocitarias se agrupan para formar fibras mas
gruesas. x 1000.

Panorédmica de la zona marginal de Lissauer donde
se cbserva que aparentemente la densidad
astrocitaria desciende. x 1000.

Panoramica del epéndimo, =zonas periependimarias
dorsal, ventral y laterales, también se incluyen las
comisuras grises ventral y dorsal. x 625.

Glia ependimaria, representada por los
ependimocitos, se observan asociados para formar una
capa epiteliar neurdglica de un solo estrato
revistiendo la pared de las cavidades del neuroceje,
formando la limitante interna. x 1250.

Limitante ependimaria externa, formada por 1los
cuerpos celulares de glia especializada, vy los
extremos ensanchados de las prolongaciones
astrocitarias. x 1250.
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Soma glial participando en la formacién del
epéndimo. En la zona dorsal se observan
prolongaciones astrocitarias largas gque contactan
con la luz ependimaria. x 1000.

Astrocito perivascular enviando una prolongaciodn
gruesa a la pared vascular donde se adosa. En el
extremo del vaso se observa un astrocito
perivascular satélite. x 1575.

Zona ependimaria dorsal o supraependimaria, donde
se observa una tupida red astroglial. x 1000.

Comisura gris dorsal. x 625.

Zona periependimaris con abundantes astrocitos. x
1000.

Vaso de gran tamafio, con somas astrocitarios sobre
la pared wvascular, emitiendo prolongaciones tanto
a lo largo del vaso como hacia la sustancia gris,
envolviendo a somas neuronales. x 1250.

Prolongaciones que llegan a la luz ependimaria y
contactan con o©Otras de astrocitos préximos.
Astrocitos enviando prelongaciones tanto al vaso
como a la luz ependimaria (abajo y a la izguierda
de la imagen). x 1250.

Somas neuronales proximos a la pared del wvaso
interponiéndose siempre un componente astrocitario
(flechas). Astrocitos perivasculares satélites. =x
1250.
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82a
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Zonas laterales periependimarias, donde se observan
astrocitos grandes con sus somas, proximos al
epéndimo y envian largas prolongaciones & las zonas
laterales de sustancia gris. x 1000.

Astrocitos perineuronales satélites con su soma y
prolongaciones rodeando practicamente todo el
contorno neuronal. x 1000.

Zonas laterales proximas a la sustancia blanca. x
1000.

Panoramica de la zona ventral periependimaria. x
£25.

Zona ventral periependimaria, con numerosos
astrocitos. x 1000.

Zona dorsal ependimaria formada por finas
prolongaciones astrocitarias gue se entrecruzan
entre ellas, contactando entre si en multitud de
ocasiones. x 625.

Comisura gris dorsal, prolongaciones de astrocitos
contribuyen a formar una frontera discontinua en la
gue discurren haces de prolongaciones muy finas
entre la sustancia gris y blanca. x 500.

Comisura gris dorsal y Surco medio dorsal. x 1000.
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Limitante subpial de la zona ventral de sustancia
blanca. Somas y prolongaciones densamente agrupados
con inmunotincidn G.F.A.P. positiva. Debajo de esta
limitante se observa en la periferia medular una
condensacidn de capas meningeas. x 1575.

Astrocitos de soma triangular o poligonal gque emiten
unas finas prolongaciones a ambos lados del soma en
situacidn paralela al limite medular. También emiten
otra mucho mads larga y gruesa hacia la sustancia
gris. x 1575.

Astrocitos de soma redondeado, emitiende finas
prolongacicnes a ambos polos del nGclec en parglelo
a la limitante leptomeningea y otra més larga ¥y
ancha hacia la sustancia gris. x 1575.

Astrocitos de soma ovalado adosado al limite medular
segun el eje cpositopolar de las dos prolongaciones
primarias. Emite una colateral gruesa & este limite
externo y otra hacia la sustancia gris. x 1575.

Astrocito de soma redondeado gue emite una sola
prolongacidn y ésta bordea al propio soma para luego
dividirse en dos sentideos opuestos, uno incluidoe
en la franja subpial y otro extremo hacia 1la
sustancia gris. x 1575.

Astrocitos de scoma poligonal, que contacta su soma
poligonal & la limitante subpial. x 1575.

Astrocitos que disponen su soma a cierta distancia
de la 1limitante subpial <y envian una sola
prolongacidn subdividida en dos sentidos hacia la
limitante subpial, donde se engrosa y otra hacia la
sustancia gris donde se adelgaza y es mas corta. =x
1575,

Astrocito que dispone su soma a& cierta distancia de
ia limitante subpial. Envia una prolongacidn
somdtica hacia la sustancia gris gue se engrosa en
su base. xx 1575.
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Fig. %7
Fig. 98
Fig. 99a
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Astrocito que dispone su soma a cierta distancia de
la limitante subpial. La prolongacidn somatica que
envia hacia la limitante se va engrosandce
paulatinamente hacia esta limitante también envia
cuatro prolongaciones mas cortas y mucho méas finas
gue la anterior en sentidos contrapuestos. x 1575.

Astrocito de soma poligonal o triangular, con
prolongaciones muy polimorfas, que progresan hacia
la sustancia gris. x 1575,

Astrocito de soma triangular con una UGnica
prolongacién somdtica hacia la limitante subpial ¥y
dos mucho mas gruesas gue la anterior, hacia la
sustancia gris. x 1575.

Fisura media ventral. La franja subpial G.F.A.P.
positiva, cubre todo el contorno de esta. x 1250.

Zona terminal de la Fisura media ventral. x 1250.

Entre los brazos superiocres de la fisura media
ventral existen restos de meninges y la arteria
medular antericr gue discurre de forma continua
perpendicular 2 los cortes. (flecha) x 1250

Los somas astrocitarios se disponen mayoritariamente
en la propia franja subpial, enviando prolongaciones
largas en sentido contrario. x 1575.

Astrocitos que sitian su soma ovalado a cilerta
distancia, de esta franja subpial enviando una socla
prolongacidén a ambos lados del soma hacia la
sustancia gris y hacia la propia franja subpial. x
1575.
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Zona intermedia de la fisura media ventral, en ella
se localizan multitud de prolongsciones astrogliales
G.F.A.P. positivas. x 1250.

Vaso perteneciente & la arteria medular anterior
en el gque se observa un pilie astrocitario vascular
de forma triangular con multitud de £finas fibras
astrocitarias en su interior, dispuesto sobre el
endotelio capilar ¥y un astrocito satélite
perivascular. Notese la positividad de la
inmunorreaccidn en practicamente todo el contorno
vascular. x 1575.

Astrocitos gemelos que disponen sus somas en la
limitante subpial y emiten una sola prolongacidn
somética hacia la sustancia gris y en su recorrido
se puede apreciar como ésta contacta con la de otro
astrocito contiguo gue esté enviando a su vez un pie
astrocitario a un vaso prdoximo. En este mismo vaso
también se visualiza otro pie vascular mayor en la
zona superior izguierda de la imagen. x 1575,

Astrocite de soma redondeado, con una zona desnuda
del soma que se aplica a esta fisura media. x 1575.

Proleongaciones astrocitarias de la zona intermedia
fisural, que se encuentran con frecuencia
ramificadas en multitud de prolongaciones mas finas,
Yy Que presentan entrecruzamientcos entre ellas. x
1000.

Zona proxima a la comisura gris ventral donde se
Oobservan astrocitos fibrosos Y astrocitos
protoplasmicos. Notense sus diferencias
morfcldgicas. x 1000.

La zona terminal de la fisura media ventral, es de
naturaleza glial y presenta forma redondeada con
multitud de prolongaciones finas que llegan a ella.
x 1000.

Contorno de la zona terminal de la fisura media con
inmunotincidn positiva. x 1575.
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Zonas laterales medulares, con somas astrocitarios
en la limitante glial externa, enviandc largas
prolongaciones en disposicidn paralels a la
sustancia gris. x 1000.

La sustancia blanca lateral medular se encuentra
fragmentada por tabigues y septos. x 1000.

Prolongaciones astrocitarias del cordén lateral
limitante, con una disposicidén de paralelismo. X
1575.

Astrocitos con su soma entre la franja subpial y la
sustancia gris. x 1575.

Obsérvese 1la longitud de estas prolongaciones
astrocitarias, del corddn lateral, probablemente
después de las de la zona marginal de Lissauer sean
las mas largas de la médula. x 1000.

Somas astrocitarios muy proximos situados en la
propia franja subpial. x 1000.

Somas astrocitarics de forma triangular enviando
finas prolongaciones a ambos lados del soma, y otra
més gruesa hacia la sustancia gris. = 1575.

Somas astrocitarios con formas redondeadas, en la
limitante subpial. x 1575.
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Contacto entre las prelongaciones finas de unoes
astrocitos con las de los otros. x 1000.

Finas prolongaciones astrocitarias agrupadas para
formar tabigques y septos medulares. x 1000.

Prolongaciones astrocitarias formando todo un
entramado astrocitario. x 1575.

Prolongaciones astrocitarias sin ramificaciones que
provienen de astrocitos gque tienen su soma en la
limitante subpial y llegan hasta la sustancia gris
gin ramificarse. x 1250.

Asociacidn de finas prolongaciones de a. fibrosos
y protoplé&smicos formande los tabiques medulares.
® 1250.

Zona lateral media entre franja subpial y sustancia
gris. Notese las finas prolongaciones astrocitarias.
x 625,

Prolongaciones astrocitarias en el limite de 1la
sustancia gris con la blanca. x 1250.

Astrocitos de la zona lateral media. x 1250.
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132

Zona lateral de sustancia blanca gue contacta con
la sustancia gris. Obsérvese los haces o columnas
de prolongaciones astrocitarias como se expanden en
otras mas finas. = 1000,

Prolongaciones astrocitarias ramificandose en otras
més finas a su llegada a la sustancia gris. x 1000.

Somas astrocitarios en los vértices entre tabiques
medulares de la sustancia blanca. x 1250.

Somas astrocitarics entre los tabigues medulares.
x 1000.

Limite entre sustancia gris y sustancia blanca.
Algunas prolongaciones astrocitarias marcan 1la
frontera entre ambas sustancias. x 1250.

Astrocitos protoplésmicos y fibrosos. Algunas
prolongacicones de ambos contactan. = 1000.

Astrocitos con prolongaciones de corte trayecto,
rodeando axones neurconales en las columnas
medulares. x 1000.

Prolongaciones finas terminales, de la zona lateral
medular. = 1000.
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Prolongaciones gruesas de astrocitos de la zona
lateral medular. x 1000.

Finas prolongaciones astrocitarias de zona lateral
ventral. x 1000.

Vaso sanguineo, con prolongaciones astrocitarias que
llegan a €1, formando pies astrocitarios. x 1575.

Astrocito satélite, con un soma adosado a la pared
del vaso. x 1575,

Somas vy prolongaciones astrocitarias, rodeando
précticamente en todo su contorno al wvaso. Corte
transversal. =z 1575,

Pies astrocitarios en la pared de un vasc gue tiene
su entrada hacia el interior del epéndimo medular.
x 1250.

Vaso con inmunotincidn positiva en todo su contorno.
x 1575.

Cordén posterior medular. Surco medio dorsal. x 625.
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142

143

Limitante glial subpial con prclongaciones
astrocitarias G.F.A.P. positiva. X 1000.

i

Surco medic dorsal y surcos paramedulares con
tincidén G.F.A.P, positiva. Separando el haz de
Burdach v el haz de Goll. x 1000.

Surco medio dorsal, separandco al haz de Goll en dos
mitades. Astrocito fibroso con su soma en el inicio
de este surco. x 1250.

l44aMonocapa de prolongaciones astrocitarias muy largas

Yy gruesas sin observar ningin soma astrocitario en
este surco medio dorsal. x 1250.

144bZona terminal del surco medio dorsal. x 1250.

145

146

147

Zona del corddn dorsal proxima a la comisura gris
dorsal. x 1000.

Surco paramedular que separa el haz de Goll el haz
de Burdach. x 1000C.

Zonas de los surcos paramedulares préximos a la
comisura gris dorsal. x 1000.
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Fig.

l14BaDbistribucifén astrocitaria en el inicio de estos
surcos paramedulares. x 1250.

148h Los astrocitos del haz de Goll y los del haz de
Burdach son similares. x 1000.

149 MOltiples prelongacicones astrocitarias gue parten
de la franja subpial. x 1250.

15Calimitante glial subpizl, continua en zona dorsal
medular. x 1250.

150bEstadio 0. Zona periependimaria dorsal. x 1000.

151 Epéndimo indiferenciado en sus bordes wventral y
dorsal. x 1000.

152 Motoneuronas de soma poligonal, con nucleolo
aparente en la zona ventral medular. x 1000.

ib3aFinas prolongacicnes astrocitarias con inmunotincidn
débil en la sustancia blanca. Zona subpial con somas
astrocitarios. x 1000.
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153bPanoramica de la médula. La capa subpial y la zona

i55

156

157
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periependimaria dorsal son G.F.A.P. deébilmente
positivas. x 625,

Capa glial subpial, de 1la zona ventral lateral
medular. x 1000.

Arteria ventral y limite externo de la fisura media
ventral. Notense las prolongaciones astrocitarias
G.F.A.P. positive. x 1000.

Limitante subpial de la zona ventrolateral. Las
prolongaciones astrocitarias son G.F.A.P. positivas.
x 1000.

Cordén dorsal de sustancia blanca. Las
prelongaciones astrocitarias se expanden de forma
radial. x 1000.

Panoramica donde se observan miltiples esbozos de
somas Y prolongaciones de astrocitos primitivos con
inmunotincidén ya claramente positiva en ambas
sustancias. x 625.

Zona dorselateral donde subsiste la formacidn
astroglial - subpial. x 1000.

Zona periemendimaria dorsal donde la astroglia
permanece concentrada, también se han observado
finisimas prolongaciones astrocitarias que delimitan
la comisura gris dorsal. x 1000.
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Sustancia Gris. La astroglia estd escasamente
representada. x 625.

Estos cuerpos astrogliales emigran por los septos
neurdglicos. x 1000.

Astas laterales donde se observa un aparente aumento
de la densidad de esto elementos gliales. x 1000.

Fisura media ventral con abundantes astrocitos que
emiten una unica prolongacidn. x 1000.

Ependimo. Se observa todavia indiferenciado con
ependimocitos migrando en la zona dorsal. x 1000,

En la zcna dorsal ependimaria se observa una todavia
inmadura condicidén del ependimo, y los esbozos
positivos de G.F.A.P. son siempre de astrcblastoes,
dificiles de clasificar. x 1575.

Zona ependimaria dorsal. x 1000.

Zona lateral medular. La astroglia con sus
prolongaciones, se orienta fundamentalmente paralela
hacia el epéndimo. x 625.
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176

Astrocitos que disponen su soma en la limitante,
enviando sus prolongaciones hacia la sustancia gris.
x 1000,

Algunas de estas prolongaciones llegan a ser las mas
finas encontradas en la médula, ya gque a medida gue
se internan en la sustancia gris van adelgazé&ndose
siendo muy dificil seguirlas hasta el final desde
el soma. x 1000.

Sustancia blanca dorssl, en la zona de los cordones
dorsales se observan esbozos de estas prolongaciocnes
gque en estadios ulteriores seradn las mas largas de
la medula especialmente en la zona marginal de
Lissauer. (flechas) x 1000.

Limitante subpial discontinua en la zona dorsal. x
1000.

Surcos paramedulares del corddén dorsal, con
prolongaciones astrocitarias muy cortas y tenues,
pero con multitud de somas que se disponen en fila.
x 1000.

Astrocitos con su soma completamente adosado a la
pia, con una Unica preolongacidén gruesa hacia el
limite entre sustancia gris y blanca. x 1000.

Astrocito gue sitia su soma en la sustancia gris y
envia una prolongacién larga gque atraviesa 1la
sustancia blanca hasta contactar con la zona
subpial. x 1000.

Estadio 2. Panoréamica de la sustancia gris dorsal,
se mantiene la condensacidn periependimaria dorsal.
X B625.
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177 Comisura gris dorsal y zona periependimaria dorsal.
La densidad astrocitaria es grande. Obsérvese el
limite entre sustancia gris y el corddn dorsal de
la sus<tancia blanca (flechas). x 1000C.

178azZona periependimaria dorsal, donde se observan
nuevas prolongaciones astrogliales con tincidn
positiva. x 1575.

178bZona media dorsal donde a un ladoc y a otro se
observan grandes neuronas en un mayor grado de
maduracién. x 1575.

179 Astrocitos con somas y cortas prolongaciones que
delimitan parcialmente a la sustancia gris. x 1000.

180 Epéndimo sin terminar su proces¢ de diferenciacidn
en ambas zonas dorsal y ventral. Astrocitos con
prolongaciones gruesas unidireccionales (flechas).
zx 1000.

181 Surcos paramedulares formados por somas Y
prolongaciones astrociticas y surco medioc dorsal,
donde se cobservan ependimocitos migrando desde la
pia hacia el epéndimo (flechas) x 1000.

182 Surco medio dorsal, por donde emigran los
ependimocitos desde la pia hasta el epéndimo
(flechas) x 1000.

183 Astrocitos gue delimitan la comisura gris y el
corddn dorsal. Se observa una distribucidn
astrocitaria radial, donde los somas astrocitarios
son inmunotincidén incipiente con prolongaciones mas
cortas de lo normal. x 1000.
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Limitante subpial de 1la zona dorsal medular,
Astrocitos con los somas en la parte mas periférica,
X 100C.

Astrocito con somas en una zona intermedia, gue
envia una prolongacidén fina hacia l1la limitante vy
otra més gruesa hacia la sustancia gris. x 1000.

Ependimo indiferenciado. Astrocitos en la zona
periependimaria lateral. x 1000.

Astrocitos de la =zona dorsal de sustancia gris
enviando prolongaciones hacia diferentes somas
neurcnales. x 1000.

Prolongaciones astrocitarias puntiformes en corte
transversal, y escasos somas astrocitarios en esta
zona. x 1000.

Somas astrocitarios redondeados primitivos emitiendo
finas prolongaciones en la sustancia gris ventral.
x 1000.

Astrocitos de pequefla talla y cortas prolongaciones
entre neuronas motoras bastante diferenciadas
(flechas). x 1000.

Astrocitos indiferenciados con escasas © nulas
prolongaciones, presentan su soma préximo al de
neuronas. x 1000.
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Astrocitos pequelfios satélites neuronales en la zona
periependimaria ventral, las prolongaciones son
cortas e indiferenciadas. x 1000.

Prolongaciones astrocitarias puntiformes entre somas
neuronales de la zona periependimaria ventral. x
1000.

Largas prolongaciones astrocitarias, estan
relacionadas con la formacidn de nuevos tabiques y
septos gue parten de somas situados en la limitante
subpial. x 1000.

Finas y largas prolongaciones astrocitarias todavia
indiferenciadas en la zona proxima a la fisura media
ventral. x 1000,

Somas astrocitarios dispuestos en la limitante
subpial, emiten prolongaciones gue se van
adelgazando a medida gque discurren hacia la
sustancia gris. Algunas se bifurcan a poca distancia
del scma. x 1000.

Finas prolongaciones astrocitarias a su llegada al
limite con la sustancia gris. Obsérvense
motoneuronas de gran tamafio en este limite. x 1000.

Astrocitos indiferenciados, con prolongaciones
cortas formando varias capas astrocitarias en la
limitante subpial. x 1000.

Somas astrocitarios alineados enviando
prolongaciones unidireccionales paralelas desde el
limite medular, en las zonas laterales. x 1000.
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Tenues proclongaciones astrocitarias en disposicidn
paralela, en la sustancia gris lateral. Obsérvese
un vaso cortado longitudinalmente (flecha). x 1000.

Somas y prolongaciones astrocitarias indiferenciadas
formando la limitante subpial de la zona dorsal
medular. x 1000.

Estadio 3. Zona ventral de sustancia gris.
Motoneuronas multipolares y bipolares. Los somas ¥y
preolongaciones astrocitarias son mads numerosos gque
en estadios anteriores. x 1250.

En la zona ventral lateral se observan motoneuronas
en procesc de diferenciacidn. x 1000.

Prolongaciones muy finas y somas astrocitarios en
las areas de la zona ventral de sustancia gris. x
1000.

Astrocitos con prolongaciones incipientes en la zona
ventral de sustancia gris. x 800.

Zona periependimaria ventral con somas v
prolongaciones astrocitarias de mayor grosor gue en
estadios anteriores. x 1000.

Astrocitos con prolongacicnes incipientes b
unidireccionales. x 1000.
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Zona periependimaria dorsal, donde se observa una
concentracidn astrocitica desde la comisura gris
hasta el epéndimo. La limitante subpial también
presenta inmunotincidn. x 625.

Borde del corddn dorsal. Los astrocitos gue marcan
este limite envian somas y prolongaciones muy largas
y finas a lo largo de e€l. x 1000.

Astrocitos indiferenciados migrando por el surco
medio dorsal y prolongaciones muy finas que forman
la comisura gris dorsal (flechas}. x 1000.

Surco medic dorsal, diferentes tipos astrocitarios
se Observan migrando en &€l. x 1000.

Area de los nlucleos de 5tilling-Clark y nucleo
propic en las que el grade de indiferenciacidn
celulares todavia es considerable. x 1000.

Nacleo de Waldeyer, las prolongaciones astrocitarias
que parten del soma se dirigen en una sola direccidn
0 bien se ramifican en varias desde el mismo soma
manteniendo una disposicidén en paralelismo. x 1000.

Astrocitos del nucleo de Waldeyer con prolongaciones
unidireccionales. x 1250

Sustancia blanca. Zona ventral casualmente se
observan algunos astrocitos en proceso de divisién.
x 1000.
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Limitante glial subpial con somas y prolongaciones
astrocitarias en el propic limite medular. x 1000.

Zonas laterales de sustancia blanca. Los astrocitos
tienen largas prolongaciones inmunotincidn positiva,
con una disposicién clara de paralelismo. Es una de
las zZonas medulares con mavor numero de
prolongaciones. x 1000.

Zonas laterales. Astrocitos de mediano tamafio gue
emiten prolongaciones unidireccionales hacia la
sustancia gris. x 1000.

Astrocito perivascular satélite en un vasc cortado
longitudinalmente. Obsérvese la pared vascular con
inmunotincidn positiva. x 1575.

Vaso en corte transversal, presentandoc en su pared
una forma triangular a modo de pie astrocitario con
inmunotincidn positivae. x 1575.

Astrocitos grandes en sustancia gris, con
prolongaciones unidireccionales vy ramificadas.
Obsérvese una motoneurona multipolar de gran tamafio.
x 10Q00.

Prolongaciones perineuronales con inmuncotincién
débil. Obsérvese en la parte superior de la imagen
un astrocito perineurcnal satélite. x 1250.

Zonas laterales medilares. Obsérvese un astrocito
perineuronal satélite de pequefio tamafio enfrentando
su soma al de una neurona. x 1250.
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230

231

Nicleo propic, en su zona més dorsal se observan
astrocitos perineuronales enfrentandoe su soma ¥y
parte de sus prolongaciones al soma neuronal. x
1250. '

Astrocito interneuronal, entre dos scomas neurconales
de distinto tamafio, y prolongaciones difusas con
inmunotincidn positiva. x 1250.

Somas astrocitarics con incipientes prolongaciones
muy finas, qQue se sitdan entre los espacios que
dejan las neurcnas. x 1250.

Prolongacidn astrocitaria que contactan dos somas
astrocitarios, posiblemente debido a procesos de
divisidn celular. x 1250.

Cligodendrocitc adosado al soma astrocitaric con una
prolongacién gruesa gue emite en ambos sentidos. x
1250.

Astas dorsales. Limitante subpial con mtltiples
formas astrocitarias fibrosas en un area proxima a
la zona marginal de Lissauer. x 1000.

Inmunotincidén positiva, en somas y prolongaciones
astrocitarias de forma similar a las de adultos.
Notese la disposicidn de paralelismo entre estas
prolongaciones. x 1250.

Limitante glial subpial. Obsérvense grandes somas
triangulares astrocitarios situados en la propia
franja subpial emitiendo prolongaciones paralela
hacia la sustancia gris. x 1575.
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Fig. 233

Fig. 234

Fig. 235

Fig. 236

Fig. 237

Fig. 238

Fig. 239

Astrocitos interneuronales grandes gque sitian su
soma adosado al de la neurona en una zona proxima
a la limitante subpial. x 1575.

Astas dorsales. Limitante glial subpial.
Prolongaciones astrocitarias intensamente tefiidas.
®x 1000.

Limitante glial subpial Y puntuaciones,
inmunotincién positiva de prolongaciones
astrocitarias cortadas transversalmente. x 1000,

Limitante glial subpial, con somas en el limite
externo enviando sus prolongaciones de forma
paralela a un Area préxima a las astas dorsales.
x 1000.

Surco medio-dorsal vy Surcos paramedulares de
sustancia blanca con astrocitos alineados en su
interior y prolongaciones en un trayecto uniforme.
Otras finas prolongaciones se ramifican en el haz
de Goll y de Burdach. x 1000.

Zona periependimaria dorsal en el estadio 4.
Obsérvese una positividad difusa a lo largo del
surco dorsal, y la disposicidn de los ependimocitos
alineados en el propio epéndimo. x 1000.

Epéndimo en el estadio 5, ya se observa
completamente diferenciado en su zona dorsal y dos
tanicitos envian sus prolongaciones hacia 1la
comisura gris dorsal, densamente poblada de
astrocitos. x b625.

Notese el limite entre sustancia gris y blanca en
este estadioc 4. x 1000.






Fig. 240
Fig. 241
Fig. 242
Fig. 243
Fig. 244
Fig. 245
Fig. 246
Fig. 247

Astrocitos perineuronales con finas prolongaciones
de la zona ventral de la sustancia gris. x 1000.

Zonas laterales ependimarias. Cbsérvese la
ramificacién de varios tipos astrocitarios. x 1000.

Pancramica de la sustancia gris ventral. x 625.

Zona ventral lateral de sustancia gris. Entre las
neuronas, se observan varias clases de astrocitos,
gemelos, perineuronales satélites. Limitante subpial
con astrocitos distribuidos en dos o tres capas. La
mas profunda es de imé&genes puntiformes, esta es la
capa gue contacta con la sustancia gris. x 1000.

Zona lateral de sustancia gris. En la parte superior
izguierda de 1la imagen se observa un astrocito
perineuronal satélite. (flecha). x 1000,

Agrupacifén de astrocitos indiferenciados en las
zonas laterales de la sustancia g¢gris. Algunos
presentan sdlo incipientes prolongaciones. x 1000.

Zona dorsal ependimaria. Las células astrocitarias
contactan con la luz ependimaria y envian largas
prolongaciones, formando haces hacia la zona dorsal.
x 1000.

Zona dorsal periependimaria. Dos tanicitos envian
largas prolongaciones desde la luz ependimaria hacia
la zona dorsal medular. x 1000.
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Fig. 249
Fig. 250
Fig. 251
Fig. 252
Fig. 253
Fig. 254
Fig. 255
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Diferentes tipos astrocitarios perineurconales con
finas prolongaciones astrocitarias en la zona dorsal
medular. x 1000.

Astrocitos dispersos con prolongaciones muy finas,
pero claramente positivas a la inmunotincidn. x
1000.

Astrocito Interneuronal, en las astas dorsales.
Cbsérvese con el soma astrocitario se dispone entre
dos somas neuronales. X 1575.

Fisura media ventral y limitante subpial ventral.
Las finas prolongaciones de astrocitos fibrosos son
inmunotincién positiva. x 625.

Zonas laterales de la sustancia blanca. Obsérvese
que la longitud de las prolongaciones son mas cortas
que en estadios antericores y no mantienen la misma
disposicidn de paralelismo. x 625.

Zona dorsal de la sustancia blanca. La limitante
subpial es continua, con astrocitos que disponen su
soma en esta limitante emitiendo sus prolongaciones
de forma paralela hacia la sustancia gris. x 625.

Comisura gris dorsal. 1las finas prolongaciones
astrocitarias simulan formar una barrera entre la
sustancia gris y blanca. x 625,

Limitante glial subpial continua con somas y
prolongaciones astrocitarias dispuestos en ella. x
625.
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Prolongaciones astrocitarias, de curso serpenteante,
qgue proceden de astrocitos que sitlan su soma en la
limitante glial subpial. x 1000.

La limitante glial subpial en las zonas laterales
proximas a3 la dorsal, se continua vy las
prolongaciones astrocitarias se encuentran
prolijamente ramificadas. x 625.

Zona marginal de Lissauer, largas prolongaciones
astrocitarias ya agrupadas en fibras. x 625.

Limitante subpial. Somas astrocitarios enfrentados
en la misma limitante enviando sus prolongaciones
hacia la sustancia gris. ® 1375.

Panoramica del epéndimo diferenciado. En la zona
ventral se observa una afluencia de ependimocitos
indiferenciados desde la parte terminal de la fisura
media ventral hasta la comisura ventral. x 625.

Ependimocitos con sus prolongaciones e incluso su
propioc soma inmunotincidn positiva, haciendo
contacto con la luz ependimaria. x 1250.

Zona ventral y dorsal periependimaria. x 625.

Ependimocitos con largas prolongaciones hacia la
comisura gris dorsal. Estas prolongaciones son
también de algin tanicito. x 625.
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266

267

268

269

270

271

Limitante subpial, de sustancia blanca formada al
menos por tres capas astrocitarias. Algunas
prolongaciones astrocitarias estan cortadas
transversalmente por 1¢ gue se observan Como puntos.
¥ 625,

Limite entre sustancia gris y blanca. Nobétese la
diferencia entre astrocitos fibrosos y protopléasmico
vy motoneuronas grandes multipolares pertenecientes
a esta zona ventral de sustancia gris. x 1250.

Zonas laterales de sustancia gris. Obsérvense varios
tipos astrocitarios. x 1000.

Astrocito perineurpnal satélite contactando su soma
con el neuronal. x 1000.

Panorémica, de la zona dorsal periependimaria, donde
se observa la desaparicién de la gran concentracidn
astrocitaria de estadios antericres, x 625.

Zona ependimaria dorsal, donde se observan
ependimocitos con somas y partes circundantes
G.F.A.P, positivas. x 1250.

Estadio 7. Fisura media ventral. Astrocitos con su
saoma justo en este limite enviando prolongaciones
hacia la sustancia gris. x 1000.

Zona dorsal de sustancia gris. Obsérvese gque todas
las prolongaciones astrocitarias ya tienen una
tincidén G.F.A.P. positiva. x 1000.
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Zona periependimaria, donde se observan
ependimocitos con prolongaciones unicas. x 1250.

Epéndimo completamente diferenciado en su regidn
dorsal y ventral. Notese como en la zona dorsal las
prolongaciones tienen una longitud gue alcanza la
comisura gris dorsal. x 1250.

Forma astrocitarias periependimarias idénticas a las
de ratén adulto. Obsérvese el epéndimo completamente
diferenciado. =x 1000.

Panordmica de las zonas laterales periependimarias
de sustancia gris. x 625.

Zona ventral periependimaria de sustancia gris.
Cbsérvese un vaso en la zona superior izguierda. x
1000.

Astrocitos perineurcnales en la zona de limite entre
sustancia gris y sustancia blanca. Obsérvese en la
sustancia blanca motoneuronas grandes multipolares.
®x 1000. ~

Astrocitos perineuronales satélites de la =zona
intermedia entre sustancia gris y blanca. x 1000.

Astrocito tenido con el método de Golgi. x 1550.






Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

280

281

282

283

284

285

286

287

Limitante glial subpial de la zona ventral medular.
x 1550.

Limitante glial subpial de las =zonas laterales
medulares. = 1530,

Relacidn entre prolongaciones de distintos
astrocitos perivasculares. x 1550

Panoramica de sustancia gris y sustancia blanca de
médula cervical. x 1200.

Astrocitos perivasculares de la zona dorsal medular.
x 1620.

Astrocito perivascular en la zona ventral medular.
x 1620.

Astrocito perivascular. x 1953.

Astrocito perivascular. x 1953.
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Fig.

288 Astrocito de asta motora cuyo soma estd compuesto
en su mayor parte por hacer de gliofilamentos. EL
ntcleoc presenta cromatina de aspecto granuloso muy
disperso. x 17.455.

289 Haces de gliofilamentos en el interior de las
prolongaciones astrocitarias, cortadas en distinta
disposicidn. x 35.000.

290 Soma astrocitario con baja densidad de
glicfilamentos con ribosomas, algunas cisternas
Golgianas y fragmentos de R.E.R., escasamente
desarrollado x 32.000

Fig. 291 Prolongaciones astrocitarias con su astroplasma

ocupado por haces de gliobrillas sin apenas espacio
para la presencia de orgénulos citoplésmicos. x
36.632.
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Fig. 292 Prolongaciones astrocitarias delimitando territorios
ocupados por varias neuronas. Estas prelongaciones
estédn ocupadas en su interior por haces de
glicofilamentos. x 11.919.

Fig. 293 Pie vascular, la prolongacién astrocitaria acaba en
un ensanchamiento apiramidadce cuya base se dispone
hacia el vaso. x 16.667.

Fig. 294 Prolongacidn astrocitaria que rodea completamente
a un vasc formando como un manguito astrociterio en

el entornoc vascular. x 70.725.

Fig. 295 Nuacleo astrocitarico muy préximo a la base del pie
vascular, el soma astrocitario se une en este caso
mediante tres desmosomas a otro elemento
astrocitario préximo. x 21.429.






Fig. 296 Capilar en sustancia blanca, cuyo endotelio esta

rodeado por su correspondiente basal. Sobre esta
basal se apoyan uno o dos elementos celulares que
a su vez estan rodeados peor otra membrana basal. x
22.909.

Fig. 297 Oligodendrocitos en relacion con fibras mielinicas.

Fig. 298

Fig. 299

x 7.941.

Astrocito entre haces mielinicos. Su soma presenta
una nucleo bien diferenciado, escaso citoplasma
perinuclear vy prolongaciones largas y finas
totalmente cargadas de gliofilamentos. x 6.250,

Laminillas astrocitarias. Las prolongaciones
astrocitarias ocupadas por gliofilamentos y escasos
ribosomas se escinden en otras de menor didmetro
consideradas como laminillas astrocitarias. x
53.333.






Fig. 300 Distintos tipos de prolongaciones astrocitarias.
Unicamente las de menor didmetro y contenido amorfo
son consideradas como laminillas astrocitarias. x
81.818.

Fig. 301 Membranas astrocitarias en disposicidén meandrinosa,
se repliegan en su recorrido e incluso los espacios
intermembrancsos se fusionan. Obsérvese la
existencia de un desmosoma en estas laminillas
astrocitarias (flecha). x 47.500.

Fig. 302 Laminillas meandrinosas en las gque se observan
dilataciones con una apariencia edematosa. Estas
laminillas esté&n interpuestas entre un elemento
neural y el néurcpilo circundante. Obsérvese un
pequeloc desmosona entre estas laminillas, x 49.286.

Fig. 303 Laminillas astrocitarias en disposicién paralela con
otras meandrinosas o de repliegue en un territorio
entre dos neuronas. x 40.000.






Fig. 304 Laminillas astrocitarias de disposicidn paralela y
otras de repliegue en un mismo territorio. x 40.000.
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