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Resumen

El tracto gastrointestinal (TG) comprende una serie de 6rganos que van desde la boca hasta el ano.
El TG contiene su propio sistema nervioso, llamado Sistema Nervioso Entérico (SNE), al que
informalmente se le [lama “segundo cerebro”. EI SNE esta formado por dos redes de ganglios
interconectados, que a su vez estan constituidas por cimulos de células neuronales y gliales que
regulan las funciones del intestino. Las células gliales entéricas pueden “activarse” en respuesta a
un estimulo y comunicar €l mensgje a otras células. Sin embargo, cuando hay algun tipo de “ dafio”,
las células gliales se muestran “reactivas’ y se desarrolla la “gliosis reactiva’ que contribuye a
establecer un estado de enfermedad en el intestino.

I ntroduccion

Las células gliales fueron observadas por primera vez en 1899 por el investigador Ruso Alexander
Dogiel, quien les atribuyé como principal funcion el dar soporte y mantener unido el “sistema
reticular nervioso”, pues se creia que era una malla continua inactiva (Brehmer et al., 1999). Por lo
mismo se le llamo glia, que en griego significa“pegamento”. Afos despuésy gracias alos estudios
de Santiago Ramon y Cajal, en 1906, se descubrié que el sistema nervioso estaba formado por
“elementos’ neuronales, es decir células (Brehmer et al., 1999).

Con el tiempo se ha descubierto que el papel de las células gliales va mas alla de ser solo células de
soporte. Ahora se sabe que tienen més funciones, incluyendo controlar el equilibrio interno
(homeostasis) de las células neuronales y del sistema nervioso, por |o que su funcién o disfuncion
afecta el organismo en general. El objetivo de este escrito es ayudar a comprender laimportancia
de la glia entérica en la salud intestinal y algunos conceptos importantes cuando se habla de
enfermedades intestinales.
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Figura 1 Representacion gréfica de un conjunto de células gliales del intestino. Elaboracién propia con
BioRender.com.
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Céulasglialesentéricas

El tracto gastrointestinal es un canal tubular integrado por los principales 6rganos del sistema
digestivo. EI TG comienza por la boca, faringe, esdfago, estbmago, intestino delgado e intestino
grueso y finalizaen el esfinter anal. Lafuncién del TG eslaingestion y digestion de los alimentos,
absorcién de nutrientes y excrecion de desechos sdlidos.

A lo largo del tracto gastrointestinal se encuentra el Sistema Nervioso Entérico (SNE), dos capas
de redes compuestas por neuronasy células gliales (plexo nervioso), que pueden regular de manera
auténoma la funcion intestinal.

En afos recientes se ha descubierto que ademaés de participar activamente en la modulacion de los
movimientos del intestino (peristalsis) que ayudan con el procesamiento de los alimentos y
mantenimiento de la homeostasis, |a glia interviene en los procesos bioldgicos de algunas
enfermedades intestinales (patogenias) a modificar su funcién en respuesta a estimul os nocivos.

Las Células Gliales Entéricas (CGE) se comunican con las neuronas entéricas de forma
bidireccional para modular la funcién intestinal, mediante la produccién de sustancias quimicas
(gliatransmisores). Ademés, las células gliales regulan la respuesta inflamatoria, funcionando como
un enlace entre el sistemainmuney el sistema nervioso del intestino. Las células gliales también
modulan la actividad de las células intestinales que regulan el paso de sustancias desde el
contenido intestinal al torrente sanguineo (la barreraintestinal).

Dada la capacidad de las CGE para desempefiar multiples tareas que son criticas para mantener la
integridad y funcién del intestino, se ha propuesto que cambios en su funcion pueden alargar el
tiempo de los sintomas de algunos padeci mientos intestinales como enfermedades inflamatorias del
intestino o desordenes funcionales gastrointestinales (Lifidn-Rico et al., 2016), ademas de la
alteracion intestinal asociada a intervenciones quirurgicas e inflamacion de bajo grado
(metainflamacidn) presente en personas con sobrepeso y obesidad.
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Figura 2. Laimagen muestra el sistema gastrointestinal, comenzando en la boca y terminando en el
ano. Cada recuadro representa un aumento de tamafio para poder observar algunos de los componentes
del intestino sano. Elaboracion propia. La figura fue parcialmente generada usando Servier Medical Art,
provided by Servier, licensed under a Creative Commons Attribution 3.0 unported license.

Gliosisreactiva: células gliales entéricas en inflamacién intestinal

Las células gliales del intestino son capaces de responder a sustancias que estimulan el desarrollo
de inflamacion (LPS, endotoxina bacteriana; interferén gamma, IFNg), como ocurre durante una
infeccion bacteriana. La presencia de estas sustancias atera diferentes vias de sefializacion celular;
en otras palabras, el lengugje utilizado para la comunicacion entre estas células se ve seriamente
descompuesto (Lifidn-Rico et al., 2016; Schneider et al., 2021).

Esta alteracion en el comportamiento celular es conocido como “fenotipo reactivo” o
“gliosis’. Para que tome lugar la gliosis, se requiere la activacion de algunos genes (secuencia
molecular que controla alguna caracteristica de un ser vivo) y aumento en la produccion de
sustancias especiales que son importantes para la funcion normal de las células (factores de
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crecimiento, citosinas proinflamatorias, quimiocinas, canales iénicos y receptores, etcétera),
incluida la comunicacién que utilizan las células gliales entéricas.

Ademés del LPS e INF, el Trifosfato de Adenosina (ATP) también promueve un “fenotipo
reactivo” en las células gliales. Normalmente, el ATP es usado por las células como fuente de
energia, pero también funciona como una sefial que regula diferentes funciones fisioldgicas. Sin
embargo, durante un proceso inflamatorio (infeccion) o cuando se lesiona €l tegjido (cirugia), se
liberan grandes cantidades de ATP a espacio extracelular.

En estas condiciones, el ATP promueve la respuesta inflamatoria al activar un grupo de proteinas
celulares conocidos como “receptores purinérgicos’. Entre los genes activados en las CGE por €l
estimulo de ATP, se han identificado genes de respuesta inflamatoria y genes que regulan la
motilidad (Schneider et al., 2021).

El hecho de que el LPS+INFg o ATP puedan desencadenar una gliosis reactiva es muy importante
ya que se altera el movimiento intestinal y es sintoma de padecimientos intestinales de larga
duracion, lo que disminuye la calidad de vida de las personas.

Papel delaglia entérica en padecimientos intestinales

En afios recientes, se ha reconocido a la glia como elemento orquestador de la inflamacion
intestinal y poco a poco se ha acumulado evidencia de su importante papel durante la generacion
de enfermedades inflamatorias intestinal es, infeccion bacteriana, ileo postoperatorio, desordenes de
motilidad, sindrome del intestino irritable y obesidad.

Por €llo, nuevas investigaciones se han dirigido hacia el estudio de las células gliales del intestino
como posibles blancos terapéuticos para tratar distintas enfermedades intestinal es (Ochoa-Cortes et
al., 2016).

Por ejemplo, €l ileo postoperatorio (IPO), es un estado de fallo de la peristalsis intestinal, [o que
causa un estado de pardlisis intestinal temporal que deriva en obstruccién y distencién por
acumulacion de contenido (heces) y gas. El ileo postoperatorio se presenta después de una cirugia
abdominal o no abdominal, por lo que se considera un trauma quir urgico, que usual mente se
resuelve por si mismo.

No obstante, en determinadas situaciones la motilidad del intestino tarda mucho en restablecerse y
representa un riesgo paralavida del paciente, ademés que mantiene a enfermo por mas tiempo en
€l hospital, lo cual es muy costoso (Garcia-Olmo & Lima, 2001). Se sabe que durante €l |PO existe
una disminucion del control autdbnomo externo del intestino. Sin embargo, recién se revel6 que las
células gliales “reactivas’ estén involucradas en la respuesta al trauma quirdrgico, inflamacion y
desarrollo de ileo postoperatorio, esto, mediante una via de comunicacion celular denominada
“purinérgica’ (Schneider et al., 2021).

El trauma quirdrgico induce una liberacion de ATP y otras sustancias especiales que estimulan el
desarrollo de gliosis entérica e inflamacién por medio de un mecanismo que involucrala activacion
de receptores purinérgicos. La activacion de dicho mecanismo contribuye a la disminucion de la
motilidad caracteristica del ileo postoperatorio.
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Otro gjemplo es la colitis, un conjunto de afecciones inflamatorias cronicas que se asocian con
disfuncion intestinal y alteraciones del sistema nervioso entérico, incluyendo dafio severo a la
pared intestinal y alas neuronas entéricas.

Las células gliales funcionan como moduladoras de la respuesta inflamatoria a través de la
comunicacion cercana con células del sistema inmunolégico. Durante la colitis, la aparicion de
“gliosis reactiva” conduce a un aumento en la liberacién del Factor Estimulante de Colonia de
Macrofagos (M-CSF), sustancia bioquimica que propicia la activacion e invasion de células
inmunes, aumentando asi |a respuesta inflamatoria, la comunicacion purinérgicay la muerte de
neuronas entéricas (Brown y colaboradores, 2016), (Grubisi? & Gulbransen, 2017).

¢Lascélulas Gliales participan en alteraciones intestinales en obesidad?

La obesidad se caracteriza por la acumulacion excesiva de tejido graso, como resultado de un
desequilibrio entre laingesta energéticay el gasto energético. Durante el sobrepeso y obesidad, se
observa una alteracion de varios indices metabdlicos como son el aumento de glucosa en sangre,
colesteral, triglicéridos y la presencia de un estado inflamatorio de bajo grado en el organismo
(metainflamacion).

En el tracto gastrointestinal, la metainflamacion se manifiesta desde etapas muy tempranas de la
obesidad y se asocia a la presencia de “gliosis reactiva’ que deriva en desordenes intestinales
como estrefiimiento, diarrea, sindrome del intestino irritable, etcétera. La disminucion de la
reactividad celular glial mejora la respuesta motora intestinal debido a la produccién de una
proteina (A ,;) modulada por derivados del ATP, 1o que sugiere a papel de lagliosisreactiva en la

disfuncion intestinal presente en la obesidad (D’ Antongiovanni et al., 2020; Linan-Rico et al.,
2016).
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Figura 3. Resumen grafico. En laimagen se puede observar que las personas saludables tienen
células gliales entéricas que se activan en respuesta a un estimulo normal. Sin embargo, en estados
patol 6gicos como infeccion gastrointestinal, cirugia o sobrepeso las células gliales se muestran
“reactivas’, ya que hay un aumento de sustancias inflamatorias. En estas condiciones, las células
gliales incrementan €l dialogo entre ellas (sefializacion purinérgica) y con otras células (sustancias
inflamatorias). En algunas situaciones las células gliales cambian su fenotipo permanente a“ gliosis
reactiva”, un estado patologico que participa en el desarrollo de padecimientos crénicos,
modulando la actividad intestinal a través del sistema nervioso entérico. Elaboracion propia con
BioRender.com.

En conclusion, las células gliales entéricas se activan en respuesta a un proceso fisioldgico normal.
Ademés, las células gliales son reactivas en respuesta a una perturbacion pato fisiolégica; y la
gliosis reactiva es un estado patoldgico de las células gliales entéricas que presentan una funcién
inflamatoria aumentada debido a cambios en su estructura y composicion molecular, o que
favorece la aparicion de afecciones intestinales de larga duracion y que afectan la calidad de vida
de los individuos. Entender estos fenébmenos, ayuda a identificar sitios de accion importantes en la
enfermedad y favorece el disefio de nuevas terapias.
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