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Resumen  La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) es considerada una enfermedad primaria de las motoneuronas.
 Ninguno de los procesos que conforman su patogenia ha probado ser su causa. Tampoco pudo 
demostrarse que factores ambientales la originen. Las neuronas mueren por apoptosis, hecho que abre la posi-
bilidad de que ello sea debido a cambios en su ambiente, sin que constituyan el blanco directo de la noxa que 
ocasiona la enfermedad. El examen del medio que circunda a las motoneuronas encuentra a los astrocitos como 
responsables de su bienestar. Éstos son células plásticas, adaptan su función al tipo de neurona con la que se 
relacionan, cada población astrocitaria es única; si fuera afectada, las neuronas que le son dependientes pade-
cerían. En el caso de las motoneuronas, esta circunstancia llevaría a la alteración de la producción astrocitaria 
de neurotransmisores y transportadores y a la carencia de nutrientes y factores tróficos que le suministran. Para 
explicar por qué en la ELA los síntomas se trasladan de un grupo muscular al vecino, observación correlacionada 
con lo que ocurre en las neuronas motoras corticales y espinales, la hipótesis aquí sostenida sugiere que el factor 
causante migra de un astrocito a otro, lesionándolos y privando a las motoneuronas del cuidado que le prodigan. 
También propone que una proteína del astrocito se pliega defectuosamente, transformándose en infecciosa e 
induciendo el plegamiento errado de sus similares normales, trasladándose entre los astrocitos protoplásmicos 
y a los astrocitos fibrosos que rodean la vía piramidal, utilizando para ello las sinapsis de hendidura.
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Abstract Amyotrophic lateral sclerosis: is the astrocyte the cell primarily involved? So far, amyotrophic
 lateral sclerosis (ALS) is thought as due to a primary insult of the motor neurons. None of its patho-
genic processes proved to be the cause of the illness, nor can be blamed environmental agents. Motor neurons 
die by apoptosis, leaving the possibility that their death might be due to an unfriendly environment, unable to 
sustain their health, rather than being directly targeted themselves. These reasons justify an examination of the 
astrocytes, because they have the most important role controlling the neurons’ environment. It is known that 
astrocytes are plastic, enslaving their functions to the requirements of the neurons to which they are related. 
Each population of astrocytes is unique, and if it were affected the consequences would reach the neurons that it 
normally sustains. In regard to the motor neurons, this situation would lead to a disturbed production and release 
of astrocytic neurotransmitters and transporters, impairing nutritional and trophic support as well. For explaining 
the spreading of muscle symptoms in ALS, correlated with the type of spreading observed at the cortical and 
spinal motor neurons pools, the present hypotheses suggests that the illness-causing process is spreading among 
astrocytes, through their gap junctions, depriving the motor neurons of their support. Also it is postulated that 
a normal astrocytic protein becomes misfolded and infectious, inducing the misfolding of its wild type, travelling 
from one protoplasmatic astrocyte to another and to the fibrous astrocytes encircling the pyramidal pathway which 
joints the upper and lower motoneurones.
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La esclerosis lateral amiotrófica (ELA) clínicamente 
combina signos de daño, simultáneo o secuencial, de las 
motoneuronas cortical y espinal. Es esporádica en el 90% 
de los casos y familiar en el 10% restante1. En ambas el 
conocimiento de su patogenia es rico2-4, aunque no ha sido 
posible desentrañar su causa ni explicar la simultaneidad 

del daño exquisitamente restringido a 2 grupos neuronales 
topográficamente alejados entre sí dentro del sistema 
nervioso central (SNC). 

Desde su descripción, hecha por Charcot en 18745, 
la investigación estuvo centrada en la motoneurona. 
Recientemente, un nuevo actor comenzó a jugar papel 
patogénico, cuya magnitud no es totalmente conocida 
aún: el astrocito.

Hasta hace 30 años era aceptado que los astrocitos 
solo sostenían la arquitectura del SNC; desde entonces 
comenzaron a describirse relaciones de estas células 
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con otras y capacidades funcionales, cuyo conocimiento 
continúa acumulándose.

Existen 2 tipos de astrocitos, el protoplásmico, ubicado 
en la sustancia gris, y el fibroso, localizado en la blanca. El 
protoplásmico posee una forma globulosa de cuyo cuerpo 
se desprenden 5 a 10 prolongaciones de grueso calibre 
que dan múltiples filamentos finos que recorren distancias 
considerables poniéndose en contacto con neuronas, 
sus dendritas y axones, sinapsis, otros astrocitos y oli-
godendrocitos. Los fibrosos exhiben un cuerpo fusiforme 
ubicado en paralelo con las fibras que constituyen una vía 
de conducción, emiten prolongaciones, algunas de ellas 
dirigidas a los nodos de Ranvier6, 7 .

Los astrocitos protoplásmicos adecuan sus funciones 
a los requerimientos de las neuronas con las que se 
relacionan, que varían según fuere la misión que estas 
últimas células cumplan. Tal es la disposición de los as-
trocitos para alcanzar su objetivo que, en ocasiones, no 
solo condicionan su metabolismo a las necesidades de 
las neuronas sino que, también, modifican su apariencia; 
es el caso de las células de Müller en la retina, de las de 
Bergmann en el cerebelo o la de las satélites en el ganglio 
de la raíz posterior7, 8. Esta actitud permite suponer que 
la población de astrocitos conectada con una población 
particular de neuronas, abocada a una función definida, 
sea única, poseyendo características funcionales, y oca-
sionalmente morfológicas, que la distinguen de cualquier 
otra población astrocitaria.

Los astrocitos que cuidan de las motoneuronas poseen 
propiedades bien definidas9. Cada astrocito controla un 
territorio en el que se sitúan varias motoneuronas; un astro-
cito puede contactar 4 a 10 neuronas, centenares de den-
dritas y miles de sinapsis (sinapsis tripartita). Si bien cada 
astrocito posee un dominio que no se superpone con el de 
otro, se conectan entre sí a través de sus prolongaciones. 
Lo hacen mediante uniones de hendidura (gap-junctions, 
GJ en la nomenclatura inglesa). Molecularmente, las GJs 
están constituidas por conexinas (Cx), familia proteica 
compuesta por 21 integrantes, denominadas según su 
peso molecular, de las que 10 se ubican dentro del SNC. 
Cada GJ consiste en 2 hemicanales compuestos, cada 
uno, por 6 subunidades de Cx que se alinean entre cé-
lulas adyacentes para formar canales intercelulares10, 11. 
Las GJs median la comunicación intercelular a través del 
intercambio iónico (acoplamiento eléctrico) y del pasaje de 
pequeñas moléculas (acoplamiento metabólico). Este tipo 
de unión entre astrocitos crea una suerte de sincicio que 
se extiende a lo ancho y a lo largo del SNC. La relación 
establecida mediante las GJs no se limita a los astrocitos 
protoplásmicos; participan de ella los fibrosos, las neu-
ronas y sus prolongaciones y las arteriolas a las que les 
llega el contacto de aquellas células11. A diferencia de los 
astrocitos, las neuronas son entidades individuales que no 
contactan anatómicamente entre sí, separadas una de otra 
por espacios físicos que constituyen las sinapsis.

Hasta hoy, ningún agente ambiental demostró ser la 
causa de la ELA: metales12, toxinas13, 14, neoplasias15, des-
cargas eléctricas16, actividad física excesiva17, 18 ni hábitos 
alimentarios19. Solo los retrovirus han permanecido como 
una débil posibilidad20, 21.

Buscando indicios que pudieran orientar el encuentro 
de la razón de la ELA, surge la observación histológica de 
las motoneuronas. Ellas encuentran su muerte mediante 
apoptosis mitocondrial, citoplasmática y/o vacuolización22, 23. 
La presencia de uno o más de estos 3 mecanismos señala 
que la neurona afectada programa su extinción debido a 
circunstancias que le son adversas. 

En el ambiente que rodea a las motoneuronas el astro-
cito es el actor principal; cualquier alteración que lo afecte 
ocasionará consecuencias en las neuronas que supervisa. 

Resulta, por lo tanto, relevante la astrogliosis, seguida 
por microgliosis, que acontece precediendo la instalación 
clínica de la enfermedad y la muerte neuronal, acompañando 
ulteriormente su desarrollo, hechos observados en diferentes 
modelos experimentales24, 25. En el hombre es desconocido 
si la misma conducta antecede la aparición de la dolencia, 
dada la falta de estudios patológicos en ese período, aunque 
sí ha sido documentada la astrogliosis en su transcurso26.

Si en la ELA los astrocitos fueran las células inicial-
mente agredidas, una serie de hechos posteriores encon-
trarían justificación. El primero, la observada respuesta 
inflamatoria astrocitaria acompañada con la liberación 
de citoquinas que, entre otras acciones, inducirán la 
activación de la microglia y la secreción de citoquinas a 
partir de ellas, al tiempo que ambas poblaciones celu-
lares incrementan su tamaño y su número, volviéndose 
reactivas27, 28. Para que esto ocurra, el agente causal 
deberá ser selectivo para los astrocitos que cuidan de 
las motoneuronas, dependiendo ello de la presencia de 
moléculas, privativas de esos astrocitos, dentro de su 
citoplasma o ubicadas en su membrana.

Cuando los astrocitos se vuelven reactivos, la concen-
tración de Ca++ dentro de ellos se incrementa, acarreando 
aumento de la secreción de transmisores excitatorios, 
particularmente glutamato, que actuarán sobre las 
sinapsis de las motoneuronas y sobre los receptores 
glutamatérgicos neuronales extra-sinápticos (AMPAr y 
NMDAr). El AMPAr, en la ELA, está desprovisto de la 
subunidad GluRA2, hecho que le posibilita a la motoneu-
rona aceptar Ca++ a través de su canal, que se sumará al 
Ca++ que ingresará por el NMDAr y los canales de Ca++ 
voltaje-dependientes, que se abrirán cuando el nivel de 
despolarización de la membrana alcance su umbral. Todo 
ello constituye el fundamento de la excitotoxicidad que 
afecta a las motoneuronas29.

Además, los astrocitos reactivos se tornan incapaces 
para elaborar transportadores de glutamato (el EAAT2 
para motoneuronas) de configuración molecular normal 
y/o en cantidades suficientes tales que permitan barrer el 
glutamato de las sinapsis30, 31, contribuyendo a sostener la 
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excitotoxicidad. Una consecuencia más es la incapacidad 
de los astrocitos para regular la concentración de K+ extra-
celular32 y para proveer a las motoneuronas con factores 
tróficos, que se suman a los llegados desde las estructu-
ras con las que hacen contacto sináptico y, también, de 
suministrarles oxígeno, glucosa y lactato, indispensables 
para su supervivencia33; contribuye a la escasez de estos 
últimos nutrientes la alteración de la barrera hemato-
encefálica comprometida a nivel del contacto astrocitario34. 
En  estas circunstancias los astrocitos se vuelven capaces, 
también, de liberar el factor de crecimiento neuronal (NGF) 
que actuará sobre el receptor P75, re-expresado en las 
motoneuronas, induciendo su apoptosis35.

Frente a la posibilidad de que los astrocitos puedan 
ser las células primariamente dañadas en la ELA, la 
pregunta es: ¿Qué agentes podrían ser capaces de 
iniciar la enfermedad actuando sobre aquellos? Para 
responder resultará útil analizar datos provenientes de 
la observación semiológica de estos enfermos, y otros 
anatómicos. Una de las características de esta dolencia 
es que el compromiso muscular se extiende desde un 
grupo a otro que está en su vecindad36, hecho que tiene 
su correlato con lo que ocurre con las motoneuronas a 
nivel espinal y cortical; en ambas estructuras la ELA se 
inicia en un grupo de motoneuronas y progresa afectando 
a las vecinas37-39; esta conducta sugiere la presencia de 
un agente, posible causante de la enfermedad, capaz de 
migrar de una célula a otra. Para cumplir con su objetivo, 
ese agente debe poseer ciertas capacidades; si resultare 
ser externo, un retro-virus, necesitará ingresar a la célula 
con la ayuda de un transportador o mediante el reconoci-
miento de una molécula o un receptor en la membrana. 
Alternativamente, el agente causal podría ser una pro-
teína constituyente normal de la célula que, por alguna 
razón, altere sus propiedades y se vuelva patógena. En 
cualquiera de los dos casos, el agente productor de la 
enfermedad necesitará incrementar su presencia dentro 
de la célula que lo hospeda; si fuese un virus mediante 
su replicación, si fuera una proteína mal plegada a través 
de la inducción del mal plegamiento de otras moléculas 
similares a ella; luego de multiplicarse, el agente inductor 
estará en condiciones de trasladarse a una nueva célula 
en la que repetirá el ciclo.

Llama la atención la exquisita selectividad del daño 
de la motoneurona en la ELA. Esa afinidad particular 
de la neurona motora por una noxa también ocurre en 
la poliomielitis; en esta entidad es conocido que existen 
receptores en la membrana de la célula y en sus termi-
nales axónicas que posibilitan el ingreso del virus40. Sin 
embargo, la patología de la poliomielitis es francamente 
diferente a la de la ELA; en aquella la inflamación en los 
cuernos anteriores de la médula es conspicua, se  observa 
gran cantidad de células plasmáticas, linfocitos, monocitos 
y microglía activada junto a depósitos de inmunoglobu-
linas; las neuronas mueren por necrosis, sus restos son 

fagocitados por monocitos y microglía41, 42. Contrariamen-
te, en la ELA, a pesar de la gliosis, las neuronas mueren 
silenciosamente, por apoptosis22, 43.

La diferente patología de esas dos entidades sugiere 
que mientras la poliomielitis es ocasionada por el ataque 
directo a la motoneurona, en la ELA los cambios neu-
ronales podrían ser secundarios al daño que sufren las 
células que velan por ellas, los astrocitos. La astrogliosis, 
con los cambios funcionales astrocitarios que ello implica, 
y que precede a la pérdida neuronal, anularía la capa-
cidad de los astrocitos para nutrir y sostener en salud a 
las motoneuronas.

Si se analiza clínicamente la forma esporádica y la 
familiar de la ELA, se verá que no existen diferencias fe-
notípicas entre ellas, y que si se lo hace patológicamente, 
en ambas, y también en el modelo transgénico SOD-1, se 
encontrará  astrogliosis, microglía activada, neuronas y 
astrocitos con depósitos proteicos y muerte neuronal por 
apoptosis44. Más aún, si se las escruta fisiopatológicamen-
te se verá en todas inflamación, excitoxicidad, estrés del 
retículo endoplasmático, estrés oxidativo, proteínas mal 
plegadas formando acúmulos intracelulares, alteración 
mitocondrial y bloqueo del transporte axonal45. 

Otro hecho es pertinente; la literatura posee descrip-
ciones que señalan que la forma esporádica de la enfer-
medad puede transmitirse de un hombre a otro46 o del 
hombre al mono47, a la manera que lo hace una infección. 

Viendo conceptualmente a la ELA, abarcando para 
ello sus características clínicas, su extensión de un grupo 
neuronal a otro vecino, la posible transmisibilidad de una 
persona a otra y la capacidad para heredarse, todo ello 
trae el recuerdo del comportamiento de la proteína prión 
(PrP) mal plegada. Esta posibilidad ha sido mencionada 
por otros autores48, sugiriendo que la proteína anormal 
podría ser el producto de genes alterados, implicando en 
este comportamiento los de SOD1 y TARDP-TDP-4349, 50; 
sin embargo, no se ha hallado un único gen anormal que 
estuviese presente en todos los pacientes, tan solo una 
proporción, dentro de la forma esporádica, exhibe altera-
ción genética, que puede ser muy diversa, y/o expansión de 
polinucleótidos51, 52; por otra parte, son varios los genes, y 
diferentes, entre los distintos pacientes comprometidos por 
la variante hereditaria53, 54  en las que es posible encontrar, 
también, expansión de polinucleótidos52. Una interpretación 
plausible de esta observación es que el cambio genético, 
más que la causa del trastorno podría ser parte de las 
respuestas de la célula alterada, las que finalmente termi-
nan por serle perjudiciales, ya que los productos proteicos 
de sus genes se acumulan en su citoplasma y núcleo, 
esto último condicionado por las alteraciones del sistema 
proteasoma-ubiquitina que aparecen como consecuencia 
del estrés oxidativo y del retículo endoplasmático y que 
son parte de la patogenia de la dolencia1.

Si fuese una proteína mal plegada la causa de la 
ELA, los astrocitos resultarían más apropiados que las 
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motoneuronas para hacer que el defecto se extendiera, 
puesto que la red astrocitaria constituye un sincicio en el 
que las conexiones entre ellos se establecen mediante 
las GJs que posibilitan la transferencia de moléculas de 
uno a otro. Si bien es cierto que la proteína mejor conoci-
da con capacidad de plegarse erróneamente y volverse 
infecciosa es la PrP, no hay razón para suponer que 
otras proteínas no puedan comportarse de igual manera.

La esencia de la hipótesis presentada sugiere que 
la acción de un factor ambiental o endógeno induci-
ría cambios en una proteína astrocitaria plegándola 
anormalmente y transformándola en infecciosa, capa-
citándola para trasladarse de un astrocito a otro55, 56. La 
ineptitud del astrocito dañado para sustentar la viabilidad 
de las motoneuronas llevaría a la apoptosis de estas 
últimas. A favor de esta posición están los hallazgos 
de Haidet-Phillips y col.57 quienes vieron que astrocitos 
humanos cultivados provenientes de pacientes con ELA 
desarrollaban efectos tóxicos sobre neuronas corticales 
murinas co-cultivadas, aceptando que la muerte de esas 
neuronas podría justificarse, también, por la ausencia de 
sostén metabólico de ellas, posición que está de acuerdo 
con la hipótesis aquí desarrollada.

Contrariando la concepción detallada arriba puede 
argumentarse que dos regiones del SNC, separadas 

entre sí, las neuronas motoras corticales y las espina-
les, son afectadas simultánea o secuencialmente en 
esta enfermedad. Sin embargo, es posible ensayar una 
explicación; los astrocitos, ya se ha dicho, constituyen 
poblaciones altamente diferenciadas según el tipo de 
neuronas que tienen a su cargo; ello permite suponer 
que la relacionada con las motoneuronas también lo sea; 
concepto válido tanto para los astrocitos protoplásmicos, 
que contactan con ellas, como para los astrocitos fibro-
sos que lo hacen con sus prolongaciones58, 59, en el caso 
de la ELA con los axones que forman la vía piramidal. 
Es, por tanto, posible suponer que si la enfermedad se 
inicia en un grupo dado, cortical o espinal, los astrocitos 
protoplásmicos involucrados podrán enviar su mensaje 
deletéreo a los protoplásmicos residentes en la otra 
población neuronal a través de los astrocitos fibrosos 
que circundan los axones de la vía piramidal y con los 
que los protoplásmicos se comunican a través de las 
GJs (Fig. 1).

Agradecimientos: El trabajo presente recibió apoyo financiero 
de la Universidad de Buenos Aires a través de un subsidio 
UBACyT (M068).

Conflictos de interés: El autor declara no tener conflictos 
de interés.

Fig. 1.– Esquema de la relación de motoneuronas con astrocitos. Trazo lleno: prolongaciones neuronales. Trazo punteado: 
prolongaciones astrocitarias. Vs.Cp.: vaso capilar; Ast. Prt.: astrocito protoplásmico; Ast. Fibr.: astrocito fibroso; N. R.: 
nodo de Ranvier; Sip. Trip.: sinapsis tripartita. Obsérvese que la comunicación de los astrocitos entre sí, la que hacen 
con los vasos sanguíneos y con las dendritas y cuerpos neuronales es de contacto anatómico directo, a excepción de 
la sinapsis tripartita en la que el astrocito libera mediadores sinápticos. La doble flecha señala el recorrido, rostro-caudal 
o caudo-rostral, que podría seguir una proteína mal plegada dentro del sincicio que compone la red astrocitaria, depen-
diendo del grupo neuronal motor (cortical o espinal) en el que se origine.
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If a little knowledge is dangerous, where is the man who has so much as to be out 

of danger?

Si poca ciencia es peligrosa, ¿quién es el hombre que tiene tanta que puede pre-
sumir estar fuera de peligro?

Thomas Henry Huxley (1825-1895)
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