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eje cilindro — axis cylinder

Cilindro Axial

Primary Disciplinary Field(s): Neurobiologia, Anatomia, Histologia.

1. Definicion Central y Contexto Histoldgico

El cilindro axial, también conocido simplemente como axo6n, constituye la prolongacion
citoplasmatica fundamental y Unica de la neurona, especializada en la transmision de impulsos
electroquimicos a larga distancia. Historicamente, el término "cilindro axial" se utiliz6 para describir
la porcion central y no mielinizada del axdn, que es envuelta por la vaina de mielina en el sistema
nervioso tanto central (SNC) como periférico (SNP). Esta estructura representa la via de salida de
la informacién neuronal, originandose en el cono axoénico del soma y extendiéndose, en algunos
casos, hasta longitudes macroscépicas, permitiendo la comunicacién entre regiones distantes del
organismo. Su integridad estructural y funcional es absolutamente crucial para la homeostasis y el
correcto funcionamiento de los circuitos neurales complejos.

Desde una perspectiva morfoldgica, el cilindro axial es una extension tubular de calibre
relativamente constante, aunque puede presentar variaciones de diametro a lo largo de su
recorrido, especialmente en las inmediaciones del cono axoénico y en las arborizaciones
terminales. A diferencia del soma y las dendritas, el axoplasma (el citoplasma especializado del
cilindro axial) carece de la maquinaria de sintesis proteica, como los ribosomas libres y el reticulo
endoplasmatico rugoso, lo que subraya su dependencia metabdlica del cuerpo celular. Esta
caracteristica impone la necesidad de mecanismos de transporte altamente eficientes para
suministrar organulos, proteinas y lipidos esenciales desde el soma hasta las terminales
sinapticas, proceso conocido como transporte axonal.

La identificacion del cilindro axial como la unidad conductora clave fue fundamental para el
desarrollo de la neurociencia moderna. En el siglo XIX, figuras como Santiago Ramoén y Cajal
establecieron, mediante tincién de plata, que estas estructuras eran prolongaciones nerviosas
continuas, apoyando la Doctrina de la Neurona. La comprension de que el cilindro axial no es

meramente un cable pasivo, sino un compartimento celular dindmico con propiedades biofisicas
Unicas, ha guiado la investigacion sobre la velocidad de conduccion, la plasticidad sinaptica y las
bases de las enfermedades neurodegenerativas. Su didmetro, la presencia de mielina, y la
densidad de canales iénicos definen colectivamente la eficiencia con la que la sefal eléctrica se
propaga a lo largo de esta estructura fundamental.

2. Estructura Morfoldgica Detallada

La estructura del cilindro axial esta definida por limites precisos y un contenido interno altamente
organizado. Externamente, esta delimitado por la membrana axonal, una bicapa lipidica que
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posee una composicion proteica distinta a la del soma. Esta membrana es rica en canales iénicos
voltaje-dependientes, especialmente los canales de sodio y potasio, que son indispensables para
la generacién y propagaciéon del potencial de accion. La distribucién de estos canales no es

uniforme; se concentran en alta densidad en el segmento inicial del axén (donde se inicia la sefial)
y en los Nodos de Ranvier (en axones mielinizados), garantizando la regeneracién activa de la
sefal.

Internamente, el axoplasma es un medio viscoso y denso dominado por el citoesqueleto axonal.
Este citoesqueleto se compone principalmente de microtibulos y neurofilamentos, que se
extienden longitudinalmente a lo largo de toda la prolongacién. Los microtibulos actllan como vias
férreas para el transporte activo de vesiculas y organulos, mientras que los neurofilamentos,
polimeros de filamentos intermedios, proporcionan el soporte mecanico y determinan el calibre
axonal, un factor critico para la velocidad de conduccion. La relacién entre el nimero y el
espaciamiento de los neurofilamentos y el didametro del axén es directamente proporcional, lo que
explica por qué los axones de mayor calibre suelen tener una velocidad de conduccion mas alta.

Una caracteristica morfoldgica distintiva, especialmente relevante en axones de gran longitud, es
la presencia de mitocondrias. Aunque el cilindro axial depende del soma para la mayoria de sus
componentes estructurales, requiere una fuente constante de energia (ATP) para mantener el
potencial de reposo, operar las bombas ionicas y sostener el transporte axonal. Las mitocondrias
se distribuyen estratégicamente a lo largo del axén, a menudo concentrandose en las terminales
sinapticas y en las regiones de alta demanda energética, como los Nodos de Ranvier, asegurando
gue la transmisiéon sinéptica y la propagacion de la sefial no se vean comprometidas por
deficiencias energéticas locales.

3. Composicion Molecular y Citoesqueleto

La composicion molecular del cilindro axial esta altamente especializada para la excitabilidad y el
transporte. El citoesqueleto es el protagonista central, formado por tres elementos clave: los
microtubulos, los neurofilamentos y los microfilamentos de actina. Los microtubulos,
polimeros de tubulina, estan orientados con su extremo positivo apuntando hacia la terminal
sinéptica, sirviendo de carriles para las proteinas motoras, como la quinesina (transporte
anterogrado) y la dineina (transporte retrogrado). Estas proteinas motoras son esenciales para el
movimiento bidireccional de vesiculas, factores troficos, y componentes celulares.

Los neurofilamentos son los elementos mas abundantes en muchos axones mielinizados de gran
calibre. Estan compuestos por subunidades proteicas (NF-L, NF-M y NF-H) que se ensamblan en
estructuras altamente estables. El grado de fosforilacion de los dominios de cola de los
neurofilamentos es un regulador crucial del espaciamiento entre ellos, lo que, a su vez, influye
directamente en el volumen del axoplasma y, por ende, en el didmetro axonal. Alteraciones en el
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metabolismo o ensamblaje de los neurofilamentos estan implicadas en diversas neuropatias,
destacando su papel no solo estructural sino también patoldgico.

Ademas de los componentes estructurales, el axoplasma contiene una variedad de proteinas
asociadas a microtubulos (MAPs), que regulan la estabilidad y el espaciamiento de los
microtubulos, y enzimas necesarias para la sefalizacion local. Es importante resaltar que, aunque
la sintesis proteica principal ocurre en el soma, existe evidencia de que ciertas proteinas y ARNm
pueden ser transportados y traducidos localmente en las porciones distales del axén,
especialmente en las terminales sinapticas, proporcionando un mecanismo rapido para la
adaptacion y plasticidad sinaptica sin depender exclusivamente de la sintesis somatica.

4. Desarrollo Ontogénico y Crecimiento Axonal

El desarrollo del cilindro axial es un proceso rigurosamente controlado conocido como
crecimiento axonal u ontogenia. Comienza con la polarizacion de la neurona inmadura, donde
una de sus prolongaciones se diferencia de las dendritas para convertirse en el axén. Esta
diferenciacion esta guiada por sefales intracelulares y factores ambientales que determinan la
identidad y la direccion de crecimiento. El crecimiento se lleva a cabo en el extremo distal del axén
mediante una estructura altamente dinamica y exploratoria denominada cono de crecimiento.

El cono de crecimiento es una estructura rica en microfilamentos de actina y microtubulos, que
detecta y responde a sefiales quimiotacticas (atractivas y repulsivas) presentes en el entorno
extracelular. Estas sefiales, que incluyen moléculas de adhesion celular, factores troficos y
guimioatractantes, guian al cilindro axial a través de complejas rutas tisulares para alcanzar su
objetivo sinaptico especifico. Este proceso requiere una remodelacion constante del citoesqueleto
y una coordinacion precisa entre la protrusion de filopodios y la polimerizacién de microtubulos
para avanzar.

Una vez que el cilindro axial ha alcanzado su diana, se establece la sinapsis. La maduracion
axonal implica el aumento progresivo del didmetro y, en muchos casos, la adquisicion de la vaina
de mielina. La mielinizacidon es un evento critico de la maduracién que no solo acelera la
conduccion, sino que también estabiliza la estructura axonal. La interaccién entre el cilindro axial y
las células gliales es bidireccional: el axon emite sefales que inducen la mielinizacién, y la mielina,
a su vez, influye en la organizacion de los canales iénicos del axdn subyacente, consolidando la
arquitectura necesaria para la funcién adulta.

5. Funcién Fisioldgica: Conduccién y Transporte

La funcion primordial del cilindro axial es la conduccion del potencial de accién. Este proceso se
basa en el movimiento rapido de iones a través de los canales de la membrana axonal. En los
axones amielinicos, el potencial de accién se propaga de forma continua, regenerandose en cada
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punto de la membrana. Sin embargo, en los axones mielinizados, la mielina actia como un
aislante eléctrico, obligando a que la regeneracion del potencial de accion solo ocurra en los
intervalos no mielinizados: los Nodos de Ranvier. Este mecanismo, conocido como conduccién
saltatoria, incrementa draméticamente la velocidad de transmision de la sefial, optimizando la
eficiencia del sistema nervioso.

Ademas de la conduccién eléctrica, el cilindro axial es el sitio del transporte axonal, un sistema
logistico esencial para la supervivencia y el funcionamiento sinéptico. El transporte anterégrado
(desde el soma hacia la terminal) suministra neurotransmisores, vesiculas, mitocondrias y lipidos.
El transporte retrogrado (desde la terminal hacia el soma) es vital para el reciclaje de
componentes, la eliminacién de residuos y, crucialmente, el envio de sefiales tréficas captadas en
la sinapsis de vuelta al nacleo neuronal, informando al soma sobre el estado metabdlico y
funcional de la terminal.

La velocidad del transporte axonal varia significativamente: el transporte rapido (hasta 400
mm/dia) utiliza microtlbulos y proteinas motoras para mover organulos membranosos y vesiculas
sindpticas, mientras que el transporte lento (0.2 a 5 mm/dia) mueve componentes citoesqueléticos
solubles y proteinas citosolicas. Un fallo en cualquiera de estos sistemas de transporte tiene
consecuencias devastadoras para la neurona, ya que las terminales sinapticas, al estar
metabdlicamente aisladas, degeneran rapidamente si no reciben el soporte continuo del soma a
través del cilindro axial.

6. Interaccion con la Vaina de Mielina

La relacion entre el cilindro axial y la vaina de mielina es un ejemplo paradigmatico de interaccion
célula-célula en el sistema nervioso. La mielina es formada por oligodendrocitos en el SNC y por

células de Schwann en el SNP. Estas células gliales envuelven segmentos del cilindro axial,
creando una capa lipidica aislante que reduce la capacitancia de la membrana y aumenta su
resistencia, facilitando la conduccion rapida.

Esta interaccién no es pasiva. El axon regula la extension y el grosor de la mielina a través de
sefiales moleculares, mientras que la mielina impone una reorganizacién estricta de la membrana
axonal. En las regiones cubiertas por mielina (segmentos internodales), los canales iénicos de
sodio estan casi ausentes, mientras que en los Nodos de Ranvier, la mielina induce la agregacion
y la alta densidad de estos canales. Esta polarizacién de la membrana axonal es esencial para la
eficiencia de la conduccion saltatoria y requiere proteinas de anclaje especializadas (como la
proteina Caspr/Contacto asociado a la proteina de la mielina) para mantener la separacion
funcional entre el nodo y el paranodo (la region adyacente a la mielina).

La salud del cilindro axial y la integridad de la mielina estan intrinsecamente ligadas. La
degeneracion de la mielina (desmielinizacion), como ocurre en la esclerosis multiple, expone el
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cilindro axial, provocando la dispersion de los canales idnicos, la lentitud o el bloqueo de la
conduccion, y, en Ultima instancia, la degeneracion axonal secundaria. Inversamente, el dafio
primario al cilindro axial puede provocar la degeneracion de la vaina de mielina circundante
(desmielinizacion walleriana), ilustrando la dependencia mutua de estas estructuras para
mantener la funcion nerviosa.

7. Patologias Asociadas y Regeneracion

El cilindro axial es vulnerable a una amplia gama de patologias, desde lesiones traumaticas
agudas hasta procesos neurodegenerativos crénicos. Las axonopatias, enfermedades
caracterizadas por el dafio primario al axén, son la causa subyacente de muchas neuropatias
periféricas y de la disfuncion en enfermedades centrales como la enfermedad de Parkinson y la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA). En estas condiciones, el fallo en el transporte axonal, el estrés
oxidativo o la desorganizacion del citoesqueleto llevan a la degeneracion retrégrada del cilindro
axial antes de que el soma neuronal muera.

La capacidad de regeneracién del cilindro axial difiere drasticamente entre el SNC y el SNP. Tras
una lesion en el SNP, el axdn tiene una capacidad notable para regenerarse; el mufidén proximal
del cilindro axial puede rebrotar, guiado por las células de Schwann que forman tubos de guia. Sin
embargo, en el SNC, la regeneracién es extremadamente limitada. Esto se debe a multiples
factores, incluyendo la presencia de moléculas inhibitorias en la matriz extracelular (como Nogo,
MAG y OMgp producidas por oligodendrocitos) y la formacion de una cicatriz glial por los
astrocitos, que actia como una barrera fisica y quimica que impide el avance del cono de
crecimiento.

Entender los mecanismos que subyacen a la degeneracién y la inhibicion de la regeneraciéon es un
foco principal de la investigacion en neurobiologia. El dafio al citoesqueleto, particularmente la
hiperfosforilacion de neurofilamentos o el colapso de microtibulos, es un marcador temprano de la
patologia axonal. Las estrategias terapéuticas actuales se centran en proteger la integridad del
cilindro axial de la inflamacién y el estrés metabdlico, o en neutralizar los inhibidores del
crecimiento en el SNC para promover la plasticidad y la recuperacion funcional.

8. Implicaciones Terapéuticas y de Investigacion

La investigacion sobre el cilindro axial tiene implicaciones directas en el desarrollo de tratamientos
para las enfermedades neuroldgicas que afectan a millones de personas. La comprension
detallada de los mecanismos de transporte axonal ha abierto vias para el desarrollo de terapias
génicas que utilizan la maquinaria de transporte retrogrado para llevar agentes terapéuticos (como
factores troficos o material genético) directamente al soma neuronal, superando la barrera
hematoencefalica y las dificultades de distribucion sistémica.
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En el @&mbito de la medicina regenerativa, el cilindro axial es el objetivo principal. Las
investigaciones se centran en la manipulacién farmacolégica o genética para activar las vias de
crecimiento intrinsecas de las neuronas del SNC, que estan reprimidas en la edad adulta. Esto
incluye la modulacién de las vias de sefializacion de cAMP o la inactivacion de genes supresores
de crecimiento. Ademas, la bioingenieria de andamios y guias tubulares que imitan la estructura
del cilindro axial del SNP esta siendo explorada para facilitar la regeneracion direccional en casos
de lesion traumatica grave.

Finalmente, el estudio de las propiedades biofisicas del cilindro axial, en particular la distribucion
de los canales i6nicos y el papel del didmetro axonal en la velocidad de conduccion, es esencial
para la neurofisiologia clinica. Técnicas como la resonancia magnética ponderada por difusion
permiten estimar indirectamente la integridad del cilindro axial in vivo, proporcionando
biomarcadores no invasivos para el diagnéstico y seguimiento de enfermedades desmielinizantes
y axonales, consolidando el cilindro axial como una estructura central tanto en la biologia basica
como en la aplicacion clinica avanzada.

Further Reading
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