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1- RESUMEN
Santiago Ramén y Cajal descubri6 en el intestino delgado de la rana y mamiferos unas

células que inicialmente considerd “neuronas simpdticas intersticiales”’. Posteriormente
recibieron el nombre de células intersticiales de Cajal (ICC) en honor a su descubridor.
Cien afos mas tarde estas células siguen siendo el centro de numerosas investigaciones.
Este trabajo tiene el objetivo de realizar una revision acerca de los conocimientos
actuales de estas células y su implicacion en la patologia digestiva.

Las ICC son unas células fusiformes o triangulares cuyo origen embrionario parece
estar tanto en las células mesenquimales como en las células de la parte ventral del tubo
neural (VENT). Se encuentran a lo largo de todo el tubo digestivo y en sus diferentes
capas (plexo mientérico, capa muscular circular y longitudinal, plexo muscular
profundo, submucosa y plexo submucoso y subserosa. En funcién de su localizacion
presentan caracteristicas propias. Ultraestructuralmente presentan una serie de
caracteristicas que permiten reconocerlas y distinguirlas de otras células
mesenquimales: numerosas mitocondrias, filamentos intermedios, reticulo
endoplasmatico liso y rugoso bien desarrollados, numerosos polirribosomas libres,
caveolas, y ldmina basal parcialmente desarrollada. Establecen contactos mediante
uniones GAP con las células musculares lisas y otras células adyacentes. Actualmente
se van identificar gracias al receptor c-Kit y otros marcadores mediante
inmunohistoquimica.

Son tres las funciones que se les han atribuido, actividad marcapasos, mediacion en la
neurotransmision y actuacion como mecanorreceptores.

Cajal no solo describi¢ estas células en el aparato digestivo sino también en el pancreas
y predijo que se encontrarian fuera del aparato digestivo. Efectivamente, en afos
recientes, se han descubierto otras localizaciones de las ICC. Fuera del tracto
gastrointestinal reciben el nombre de ICC-like o telocitos, proponiéndose para estas
células diversas funciones

Por Gltimo en cuanto a su implicacién en patologia digestiva se ha visto como su
numero y actividad se reducen en patologias de la motilidad del aparato digestivo como
la gastropatia diabética, la Gastroparesia idiopatica, el envejecimiento y otros trastornos
motores. También se ha demostrado la implicacion de las ICC en los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) gracias a la presencia de los marcadores c-kit (CD117),
CD34 y ANO1 (DOG1).



2- SUMMARY
Santiago Ramon y Cajal discovered cells in the small intestine of frogs and mammals

that he initially considered “interstitial sympathetic neurons”. They later received the
name of interstitial cells of Cajal (CCI) in honour of their discoverer. One hundred
years later, these cells are still the focus of much research. The aim of this paper is to
review the current knowledge of these cells and their involvement in digestive
pathology.

CClI are spindle or triangular cells whose embryonic origin seems to be both in
mesenchymal cells and in cells of the ventral part of the neural tube (VENT). They are
found throughout the digestive tract and in its different layers (myenteric plexus,
circular and longitudinal muscular layer, deep muscular plexus, submucosa and
submucosal plexus and subserosa). Depending on their location, they have their own
characteristics. Ultrastructurally, they present a series of characteristics that allow them
to be recognised and distinguished from other mesenchymal cells: numerous
mitochondria, intermediate filaments, well-developed smooth and rough endoplasmic
reticulum, numerous free polyribosomes, caveolae, and partially developed basal
lamina. They establish contacts via GAP junctions with smooth muscle cells and other
adjacent cells. They are currently being identified by c-Kit receptor and other markers
by immunohistochemistry.

Three functions have been attributed to them: pacemaker activity, mediation of
neurotransmission and mechanoreceptor activity.

Cajal described these cells not only in the digestive tract but also in the pancreas and
predicted that they would be found outside the digestive tract. Indeed, in recent years,
other locations of CCls have been discovered. Outside the gastrointestinal tract, they are
called ICC-like or telocytes, and various functions have been proposed for these cells.

Finally, as regards their involvement in digestive pathology, it has been shown that their
number and activity are reduced in digestive tract motility pathologies such as diabetic
gastropathy, idiopathic gastroparesis, ageing and other motor disorders. The
involvement of CClIs in gastrointestinal stromal tumours (GIST) has also been
demonstrated by the presence of c-kit (CD117), CD34 and ANO1 (DOG1) markers.



3- MATERIAL Y METODOS
El trabajo sigue un disefio descriptivo y consiste en una busqueda de informacion y

revision bibliogréfica acerca de las células intersticiales de Cajal.

Las gréaficas de la figura 1 muestran el nimero de publicaciones recogidas en la base
Pubmed en los Gltimos 40 afios con el criterio de busqueda para las ICCS: interstitial
cell of cajal.

Observamos como en 1980 solo aparecen recogidos 4 articulos que hagan referencia a
estas células, que habian sido descritas por Cajal cien afios antes. El interés va
aumentando hasta un maximo de 148 articulos en el afio 2014, fechas en la que se
conoce la relacion de estas células con los tumores GIST. En afios sucesivos se
mantiene en un nimero aproximado de publicaciones hasta 2020 en el que se recogen
133 publicaciones sobre las ICCs.

La denominacion de telocitos para las ICCS en localizaciones fuera del digestivo,
solamente aparece hace diez afios, siguiendo como criterio de busqueda: telocyte. El
mayor n° de publicaciones sobre telocitos se produce en el afio 2016 en el que se
recogen 91 trabajos sobre estas células, nimero que va decreciendo ligeramente hasta
2020 (66 articulos). Pensamos que es interesante realizar este tipo de analisis cuando se
produce la aparicion de un término nuevo "telocito™ para denominar unas células ya
conocidas, pero que se van descubriendo en otras localizaciones, como por otra parte ya
predijo Cajal. Obviamente seria demasiado extenso para este trabajo analizar este gran
volumen de publicaciones.

“élulas Intersticiales de Cajal
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Figura 1: gréfica que recoge las publicaciones en pubmed sobre las células intersticiales de cajal y los
telocitos desde 1980 hasta la actualidad.



Las bases de datos empleadas para la busqueda bibliografica han sido PubMed, google
académico y alcorze.

Los criterios de inclusion fueron articulos con preferencia de texto completo gratis en
espanol e inglés, titulo relacionado con el tema a tratar, seleccionando aquellos que
cumpliesen con los objetivos y fueran interesantes para la realizacion del trabajo. El tipo
de documentos seleccionados fueron revisiones, estudios de investigacion originales y
capitulos de libros.

De los trabajos seleccionados hemos revisado en profundidad principalmente los
articulos citados, pero ademéas hemos leido con interés numerosos resimenes e
introducciones de otros trabajos para conocer mas acerca del tema. También en este
sentido formativo han sido de gran importancia las charlas mantenidas con mi directora
de TFG.

Las palabras claves empleadas en la basqueda bibliografica fueron: interstitial cells of
cajal, células intersticiales de cajal, ICC, ICC morphology, ICC ultrastructure, cilio
primario, primary cilium, C-kit, ICC pacemakers, ICC functions, 1CC-like, telocyte,
ICC and pathology, GIST.



4- INTRODUCCION

4.1- DESCUBRIMIENTO DE LAS ICC
Aunque la labor investigadora de Santiago Ramon y Cajal se centrd principalmente en

el estudio del Sistema Nervioso Central, realiz6 también una serie de investigaciones,
menos conocidas, acerca de la inervacion del intestino. En ellas describio junto a los
plexos de Auerbach y Meissner, otros plexos nerviosos, submuscular, periglandular e
intravilloso, que hasta entonces no habian sido descritos (figura 2A).

Figura 2: 2A: Dibujo original de Cajal de los plexos entéricos. El corte corresponde a un corte
longitudinal del intestino delgado de cobaya (Cajal S.R.1899 1). 2B: Dibujo original de La Villa,
discipulo de Cajal de dos células intersticiales (La Villa 1887 ?).

En el curso de estas investigaciones descubre en el intersticio del intestino delgado de la
rana y de mamiferos unas células que Ramon y Cajal describe como “ciertos
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corpusculos nerviosos”. Los va a llamar “neuronas simpaticas intersticiales” .

Estas nuevas células las describe como fusiformes o triangulares con escaso
protoplasma. También observé que del cuerpo celular partian expansiones largas,
varicosas y ramificadas en angulo recto (figura 1B). Los somas de estas células los



localiz6 entre las células musculares, adosadas a las fibras nerviosas en los bordes del
plexo de Auerbach y cercanas a los vasos sanguineos °.

Estés células intersticiales se tifien muy bien con azul de metileno y cromato de plata.
Debido a esto, a sus caracteristicas morfoldgicas y a la estrecha relacion que guardaban
con las fibras nerviosas, Cajal considero estas células como neuronas, pero de caracter
primitivo. Cajal las consider6 neuronas primitivas debido a que en los procesos
citoplasméticos no se podia diferenciar entre dendritas y axones *.

Otros autores de aquella época fueron confirmando la existencia de estas células hasta
que Dogiel les dio el nombre con el que son conocidas en la actualidad, células

intersticiales de Cajal (ICCs por sus siglas en inglés).

Figura 3: Ceélulas intersticiales con diferentes técnicas de tincion 3A: técnica de Acetil-colinesterasa
(AchE) que pone de manifiesto fibras nerviosas colinérgicas. La flecha sefiala una ICC interconectando
las mayas de fibras del plexo mientérico. G: ganglio del plexo. 3B: Técnica de Tetroxido de Osmio-
Yoduro de Zn que tifie las ICCs de color pardo oscuro (Junquera 2003 %)

4.2- JUSTIFICACION DE ESTA REVISION
A lo largo de los afios se ha seguido estudiando a las ICCs. Sin embargo siempre ha

existido un conflicto debido a la presencia de caracteristicas similares con otras células.
Han sido confundidas con fibroblastos debido a la localizacién en el tejido conectivo de
las ICC pero también con neuronas y células gliales por su relacion con los plexos y
fibras nerviosas. Ademas por su morfologia se las llego a considerar también como
células de masculo liso modificadas. Esto hacia que muchas de sus caracteristicas, su



verdadera naturaleza y sus funciones fueran desconocidas. Esto hace que surjan varias

preguntas:

¢Se han conseguido distinguir perfectamente estas células?

Cajal predijo que estas células se encontrarian también en otras localizaciones
diferentes del tubo digestivo, donde efectivamente en los Gltimos 15 afios han
sido descubiertas. ¢(En qué localizaciones se han encontrado las ICC
denominadas ICC-like o telocitos? ¢Por qué y cuando se ha cambiado su
denominacion para llamarlas telocitos?

¢ Tienen las ICC implicaciones en procesos patoldgicos? ¢En cuéles?

Para responder a estas preguntas nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

Analizar qué métodos nos permiten caracterizar las ICCs y distinguirlas de otros
tipos celulares.

Revisar los diferentes trabajos que describen las ICCs en otras localizaciones.
Comparar las funciones realizadas por estas células segun su localizacion.
Valorar el papel de las ICCs en diferentes patologias de la motilidad intestinal.

Conocer porqué estas células pueden producir un tumor.

5- LOCALIZACION Y SUBTIPOS
Las ICC se localizan a lo largo de todo el tubo digestivo. Sin embargo dependiendo en

que parte del tubo digestivo nos encontremos, las ICC presentaran unas caracteristicas

morfolGgicas y una organizacion distinta.

Por eso se han clasificado en diferentes subtipos dependiendo de la localizacion
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(figura 1):

ICC del plexo mientérico (ICC-MP): se localizan entre las capas de musculo

circular y longitudinal del tracto digestivo, formando una red celular en torno al
plexo mientérico. Son células multipolares y tienen de 3 a 5 procesos celulares
citoplasmaticos primarios que a su vez proyectan procesos secundarios y
terciarios. Son mas numerosas en el intestino delgado.

ICC de la capa muscular circular (ICC-CM): se disponen de forma paralela a la

capa muscular en la que se encuentran. Son células bipolares. Presentan algunas
diferencias en funcion de la localizacion. En el intestino delgado presentan



ramas citoplasmicas secundarias y estan poco relacionadas con los haces
nerviosos. En cambio en el estomago y en el colon tienen forma de huso
alargado y se distribuyen de manera densa en los haces nerviosos.

ICC de la capa muscular longitudinal (ICC-LM): son similares en cuanto a la

forma celular a las ICC-CM. Son menos numerosas que estas Ultimas en todo el
tracto gastrointestinal. Tanto a las ICC-LM como a las ICC-CM se les denomina
de manera conjunta células intersticiales intramusculares o ICC-IM.

ICC del plexo muscular profundo (ICC-DMP): se encuentran a nivel del plexo

muscular profundo. Este plexo se encuentra cerca de la superficie submucosa del
masculo circular y se encuentra separado de la submucosa por unas células
musculares especializadas . Son células multipolares con procesos que se
distribuyen paralelamente a los ejes largos de las fibras musculares. Ademas se
relacionan de manera estrecha con los haces nerviosos y las fibras de la capa
muscular circular.

ICC de la submucosa y plexo submucoso (ICC-SM y ICC-SMP): se localizan

entre el tejido conectivo submucoso y la capa muscular mas interna del piloro
del estobmago y del coldn. Son multipolares con procesos secundarios y se
disponen paralelas a las capas musculares mas proximas.

ICC de la subserosa (ICC-SS): tienen una forma estrellada y se encuentran en el

tejido conectivo de la capa serosa. Son poco numerosas.
ICC-SEP: también se han descrito células intersticiales de Cajal en los tabiques
de tejido conectivo °.
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Figura 4: Tipos de ICC en sus respectivas localizaciones en el tracto gastrointestinal (Komuro 2006 *)

6- ORIGEN EMBRIONARIO
El origen embrionario de las ICC parece estar tanto en las células mesenquimales como

en las células de la cresta neural ’.

Diferentes estudios demuestran que las ICC tienen un origen mesenquimal. Las ICC
presentan en su membrana un receptor, el c-kit, el cual es fundamental para la su
diferenciacion y supervivencia. En un primer momento se encontraron en el intestino
embrionario unas células c-kit positivas que todavia no tenian las caracteristicas de las
ICC maduras. Algunas de estas células c-kit positivas, que se encuentran proximas a las
celulas neurales, reciben una sefial inductora por parte de estas Gltimas, que expresan el
factor de células madre (SCF). Esta sefial hace que las células c-kit positivas se
diferencien en ICC maduras. En ausencia de SCF las otras células c-kit positivas se

diferencian en células musculares lisas * 8 °.

Por lo tanto segun esta teoria las ICC tendrian un precursor comin con las células de
musculo liso del intestino.

Por otro lado encontramos las células de la parte ventral del tubo neural (VENT). Estas
van a migrar hasta una parte del intestino primitivo que dard lugar al esé6fago, el
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estdmago y una parte del duodeno. Algunos estudios demuestran que en esta zona las
células VENT se diferencian hacia uno de los subtipos de ICC *°,

En definitiva se acepta que las ICC proceden de las células mesenquimales y de la

cresta neural y a consecuencia de una interaccion reciproca entre ambos tipos celulares
7

7- ULTRAESTRUCTURA Y MARCADORES
Como hemos visto en un primer momento las ICC tenian que ser identificadas por su

morfologia mediante técnicas variadas de tincion. Sin embargo gracias al desarrollo del
microscopio electrénico y la inmunohistoquimica hoy en dia se pueden diferenciar y
caracterizar a las células intersticiales de Cajal.

En los siguientes puntos vamos a describir las ICC al observarlas en el microscopio
electronico asi como una serie de marcadores tipicos que pueden ser identificados
mediante inmunohistoquimica.

7.1- CARACTERISTICAS ULTRAESTRUCTURALES
Con el microscopio electronico se han podido describir una serie de caracteristicas

ultraestructurales de las ICC lo que ha permitido diferenciarlas de otras células en el
tracto gastrointestinal.

La forma de las células varia en funcién de su localizacion. En general son fusiformes o
triangulares. Presentan un nlcleo de gran volumen y citoplasma perinuclear que se
expande con largas prolongaciones citoplasmaticas .
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Figura 5. Célula intersticial de Cajal (ICC) entre los troncos nerviosos del plexo mientérico del colon
humano. N: neurona de un ganglio, ICC: célula intersticial de Cajal de forma triangular con nucleo
voluminoso y largas prolongaciones de su citoplasma. tn: troncos de axones amielinicos del plexo
mientérico. MC: capa de musculatura circular. Imagen cedida por la Dra Junquera.

Las ICC se caracterizan por presentar 12,

e Numerosas mitocondrias

e Filamentos intermedios

e Caveolas

e Lamina basal parcialmente desarrollada.

¢ Reticulo endoplasmatico liso bien desarrollado con abundantes vesiculas
e Abundancia de ribosomas libres

¢ Reticulo endoplasmaético rugoso con escasas vesiculas

e Uniones GAP con las células de musculo liso y otras células adyacentes

13



Otra caracteristica que presentan las ICC al microscopio electronico es la presencia de
un cilio primario. Este presenta una estructura tipica de 9+0 debido a la ausencia del par
central de microt(ibulos ™, se trata por tanto de un cilio no motor por carecer del par
central y de la proteina motora dineina. Su funcion seria sensorial al concentrar en su
membrana diferentes receptores capaces de iniciar vias de sefializacién importantes para

las células, como lo son la division, la diferenciacion o la migracion celular.

Figura 6: Plexo mientérico del colon humano 6A: Célula intersticial ICC con largas y finas
prolongaciones que se ramifican en angulo recto. Nucleo voluminoso con estrecha franja de cromatina
marginal. N: neurona ICC: célula intersticial de Cajal. tn: troncos de axones amielinicos del plexo
mientérico. 6B: Detalle de la foto 6A.Presencia del cilio primario que emerge desde el citoplasma hacia
el espacio extracelular. cb: cuerpo basal CP: cilio primario. Imagenes cedidas por la Dra Junquera

Hay que tener en cuenta que las ICC pueden asemejarse en microscopia electronica
tanto a las células musculares lisas como a los fibroblastos.

De las células de musculo liso se van a diferenciar debido a la ausencia de filamentos
gruesos en las ICC. Por su parte los fibroblastos no presentan caveolas, cisternas de
reticulo endoplasmético liso, filamentos intermedios y ldmina basal. Todas estas
estructuras sf que estaran presentes en las ICC 2.
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7.2- MARCADORES
Actualmente la mejor manera para identificar a las ICC es mediante la identificacion del

receptor c-Kit, el cual es muy importante para el desarrollo y mantenimiento de las

células intersticiales.

El c-Kit es una glicoproteina transmembrana y forma parte de los receptores de tirosin-
kinasa tipo Ill. El ligando es el factor de células madre (SCF). Esta formado por tres

dominios 3 14

e Un dominio hidrofobico transmembrana
e Un dominio extracelular para la unién del ligando SCF

e Un dominio citoplasmatico con actividad tirosin kinasa

Extra-cellular Domain . D2

= GNNE
Trans-membrane Domain
Juxta-membrane Domain !

Figura 7: Estructura del receptor c-Kit: a nivel extracelular encontramos cinco dominios tipo Ig (D1-5).
A nivel intracelular se encuentra el dominio tirosin kinasa (Jing Liang et al 2013) *°.

El c-Kit puede ser identificado mediante inmunohistoquimica utilizando para ello
anticuerpos dirigidos frente a este receptor tirosin kinasa (figura 8).
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Figura 8: 8A: cortes histologicos con técnica inmunohistoquimica. Las flechas sefialan las estructuras
positivas para c-kit, es decir las ICC. (Junquera et al 2007) ** 8B: otra imagen de inmunohistoquimica

positiva para c-Kit. Imagen cedida por la Dra Junquera.

Debido a que el c-Kit estd presente en otras células en el tracto gastrointestinal, los
mastocitos, se han tenido que buscar otros marcadores presentes en las ICC. EI ANO1
es un canal de cloruro activado por calcio y anticuerpos dirigidos contra el mismo han
demostrado que es un marcador que se encuentra en las ICC del tracto gastrointestinal.

En este caso no se encuentra en los mastocitos por lo que es més especifico *° .

Otro marcador que podemos encontrar es la glicoproteina transmembrana CD34 aunque
en este caso no es tan especifico como el c-Kit o el ANO1 .

16
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Figura 9: 9A: marcaje inmunohistoquimico de ANO1. 9B: marcaje para CD34 Cortes correspondientes
al plexo mientérico del coldn. Las células tefiidas corresponden a las ICC. Iméagenes cedidas por la Dra
Junquera.

8- FUNCIONES DE LA ICC
Las ICC van a tener un papel importante en el sistema gastrointestinal. En concreto van

a participar en la motilidad del tracto digestivo, una actividad que se encuentra
altamente regulada.

En concreto se le atribuyen las siguientes funciones a las ICC:

e Actividad marcapasos
e Mediacion en la neurotransmision en el tracto digestivo

e Actuacion como Mecanorreceptores

8.1- ACTIVIDAD MARCAPASOS
Ya en un primer momento Cajal sugirié la posibilidad de que las células que habia

descubierto ejercian la funcion de marcapasos. Durante los ultimos afios se ha avanzado
en el estudio de las ICC y hoy en dia estd ampliamente aceptado que ejercen la funcién
de marcapasos del tracto gastrointestinal.

Las ICC sirven como marcapasos eléctricos ya que generan de forma espontanea ondas
eléctricas lentas en el tracto gastrointestinal. Las ondas eléctricas lentas se propagan,
(mediante uniones de tipo gap), desde las ICC hasta las células del musculo liso y la
despolarizacion que se produce en las mismas inicia la entrada del ion calcio y como
consecuencia la contraccion del musculo liso. Estas ondas lentas organizan las

17



contracciones intestinales al unisono, de forma fésica y son la base de la peristalsis. La
frecuencia de la actividad del marcapasos ICC difiere en diferentes regiones del tracto
gartrointestinal, asi se producen tres ondas de despolarizacion por minuto en el
estdmago mientras que en el duodeno la frecuencia es de 11 a 12 por minuto %,

— -26mV

_°J
-70 mV

Figura 10: representacion de una onda lenta eléctrica. Estas ondas cuentan con cuatro
fases. En primer lugar se parte de un potencial de membrana de reposo de -70 mV (fase
0). Lo primero que va a ocurrir es la despolarizacion con la liberacion del ion calcio
(fase 1). Le seguira una repolarizacion parcial (fase 2) seguido de una fase de meseta
que se mantiene durante unos segundos (fase 3). Finalmente se produce la
repolarizacién completa (fase 4) regresando al potencial de reposo™ .

8.2- MEDIACION EN LA NEUROTRANMISION GASTROINTESTINAL
A lo largo del sistema digestivo podemos encontrar que las células de masculo liso

estan inervadas por neuronas simpaticas, parasimpaticas y entéricas. Estas neuronas van
a mandar sefiales excitadoras e inhibidoras a las células musculares, lo que provocara la
contraccion y relajacion del musculo.

Sin embargo estudios han demostrado que las ICC juegan un papel importante en la
neurotransmision. De este modo las ICC actuarian como intermediarias entre las
neuronas Y las células musculares lisas *°.
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Neurotransmisores como la acetilcolina y la sustancia P actGan en las ICC-IM en el
estdmago y con ICC-DMP a nivel de intestino delgado % #. Se ha demostrado que las
ICC expresan receptores para diferentes neurotransmisores como los receptores
muscarinicos M2 y M3 para acetilcolina y el receptor de tipo 1 del polipéptido intestinal
vasoactivo, también conocido como VPAC1 %,

Por otro lado también estan presentes en las ICC las subunidades que conforman el
GMP ciclico 2. Esto es fundamental para la respuesta a la estimulacién del NO en el
tracto digestivo.

Otros multiples estudios han demostrado la presencia de muchos otros receptores en las
células intersticiales de Cajal. Esto demostraria por tanto que las ICC reciben sefiales
excitatorias e inhibitorias de las neuronas.

Ademas existe otro argumento a favor de esta funcion de mediacién y son los estudios
realizado en ratones W/Ww en los cuales las ICC-IM estan ausentes, en ellos se puedo
observar que las respuestas tras estimulaciones excitatorias e inhibitorias estaban
ausentes o disminuidas %*.

8.3- ICC COMO MECANORRECEPTORES
Durante la ingesta de alimentos se van a producir el aumento de volumen de las

estructuras gastrointestinales. Estos aumentos de volumen van a acompafiarse de un
aumento del peristaltismo. En este proceso se cree que estas involucradas las ICC.

Cuando se produce el estiramiento del antro gastrico va a dar lugar a su vez al
estiramiento de las ICC-IM. Cuando esto sucede se va a producir una despolarizacion y
un aumento de la frecuencia de ondas lentas que a su vez provocan un aumento de las
contracciones peristalticas®>.

Esto se ha podido comprobar en ratones W/Ww, que carecen de ICC-IM. En ellos hay
una ausencia de respuesta a la distension. Por lo tanto esto demostraria la importancia
de las ICC en la mediacion de las respuestas al estiramiento 2°.
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9- ICC EN OTRAS LOCALIZACIONES.
Cajal no solo describio las “neuronas intersticiales” en el intestino, sino que también lo

hizo en la proximidad de los vasos, en tejido periglandurlar y en el pancreas de conejo.

En los Ultimos afios se han buscado las ICC en otras localizaciones fuera del intestino.
A estas células se les denomina células intersticiales de Cajal like o ICC-like.

Para diferenciarlas de otras células y en base a sus caracteristicas ultraestructurales
Popescu y Faussone-Pellegrini propusieron el nombre de telocitos 2’.

Se han descrito este tipo de células en multitud de 6rganos del cuerpo como por ejemplo
en péancreas *®, miometrio %, trompa de Falopio *°, placenta *, glandula mamaria *,
vesicula biliar *® y vias urinarias 3. Estas son algunos ejemplos de las localizaciones en
las que se han podido demostrar la presencia de las ICC-like. Como indica su hombre
son células muy similares a las células intersticiales de Cajal. Al microscopio
electrénico presentan las siguientes caracteristicas *':

e Cuerpo celular pequefio

e Nucleo voluminoso

¢ Citoplasma perinuclear rico en mitocondrias
e Aparato de Golgi

e Reticulo endoplasmaético rugoso y liso

e Lamina basal delgada

e Abundantes caveolas
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Figura 11: Mucosa oral, tres telocitos marcados por el asterisco (Berga C. Tesis Doctoral) *°

Ademaés la presencia de unas largas prolongaciones denominadas telépodos también es
caracteristica de estas células. Los telépodos tienen las siguientes caracteristicas *':

e presenciade 1-5

¢ longitud de decenas de micrémetros

e presencia de un calibre desigual

e muestran unas zonas mas anchas, los podoms, que se alternan con otros
segmentos més finos, los podémeros. (Fig. 12)

e se organizan formando una red laberintica

e presencia de uniones Gap
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Figura 12: Mucosa oral 12A: Telocito contactando con un telépodo. En el recuadro se aprecia en

detalle una unién de tipo gap 12B: Los telopodos presentan partes ensanchadas (podoms, flecha negra)
que se alternan con partes filiformes (podémeros, flechas rojas) (Berga C. Tesis Doctoral) *

A pesar de la gran cantidad de publicaciones acerca de los telocitos sus funciones
todavia estdn poco estudiadas. Las funciones que se les atribuyen no estan basadas en
pruebas funcionales si no en los tipos de células que se encuentran proximas a los
telocitos. Algunas de las funciones que se han propuesto son *:

e Contribucién a la estructura de los érganos: debido a su estrecha relacién con
numerosas células en su entorno podrian facilitar el soporte estructural de los
tejidos durante el desarrollo y la homeostasis.

e Modulacioén de la sensibilidad mecénica.

e Comunicacion y sefalizacion entre células: los telocitos establecen contactos
estrechos mediante uniones Gap con sus células vecinas. Esto podria indicar su
importancia en la comunicacion transmision de sefiales.

e Regulacion de la respuesta inmune, ya que expresan citoquinas a nivel cardiaco,
de la piel e intestinal.

¢ Nicho de células madre intestinales. Existen varios estudios que sugieren que los
telocitos pueden llevar a cabo esta funcion.
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Organ Localization Associated cells Reference(s)

Heart Epicardium, endocardium, myocardium Plasma cells, lymphocytes, capillaries, nerve Ghemhiceanu etal., 2010; Kostin,
fibers, satellite cells 2010; Popescu et al,, 2010

Heart valves Apex and base of heart valves: mitral vahwe, Stem cells Yang et al., 2014

Pulmonary veins

Aorta, blood
vessels

Trachea and
bronchi

Lungs
Meninges and
choroid plexus

Striated musde

Fascia lata

Papillary and
reticular demis

Lumbus and uvea

Esophagus
Duodenum
Jejunum

Caolon

Salivary glands
Gall bladder

Pancreas
Bone mamow

Mammary gland

Fallopian tube

Myometrium
Placenta

Kidney

Ureter and urinary
bladder

Prostate

tricuspid valve, aortic valve
Myocardial sleeves of pulmonary veins
Muscle layer surmounding blood cells

Trachea and lung stroma, between smooth
muscle fibers
Bronchoalveolar junctions, in subepithelial stroma

Choroid plexus interstitium
Skeletal muscle interstitium

Among collagen fibers

In reticular dermis, perifolicular sheath, around
sebaceous glands, eccrine sweat glands

Lamina propria of conjuctiva, limbal area, sderm,
pars palana of cliary body, ifs stroma, beneath
comeal epithelium

Lamina propria of esophageal mucosa, muscular layer

Lamina propria, below mucosal orypts

Subepithelium, between smooth musde cells of
muscularis mucosae

Mucosa, submucosa, muscularns, subepithelium

Parotid stroma, interacinar stroma, subductal stroma

MNear epithelium, interstitial spaces between
smooth muscle fibers

Pancreatic exocrine
Bone marmow

Mammary gland stroma

Fallopian tube ampular region, lamina propria,
between smooth muscle fibers

Among myometrial fibers
Mesenchymal tissue of villi

Sub-capsular space
Between smooth muscle bundles in lamina propria

Fibromuscular stroma

Capillaries, nerve endings
Arterioles, venules, capillaries

Smooth muscle cells, subepithelium

Epithelium, stem cells

Putative stem cells, blood vessels,
ependymal cells

Merve endings, capillaries, satellite cells,
myocytes

Collagen fibers

Blood vessels, glands, amector pili muscles,
stem cells, immune cells

Epithelium, stromal stem cells, nerve
endings, melanocytes, macmphages

Lymphocytes, nerves, capillaries

Immune cells, blood vessels, nerve endings

Immune cells, epithelium, smooth muscle
cells, nerve bundles

Muscle bundles, nerve structures, blood
vessels, gastric glands, epithelium, epithelial
stem cells

Ducts, blood vessels, pamotid gland acini
Smooth muscle cells, capillanes

Blood vessels, nerves, acinar cells and ducts

Arteriola, capillaries

MNerve fibers, capillaries, immune cells,
fibroblasts

Epithelium, capilaries

Myocytes, nerve fibers, capillaries

Blood vessels, collagen fibers, vascular
smooth muscle cells

Macrophages

Smooth muscle cells, nerve endings,
capillaries

Blood vessels, nerves, immune cells

Ghemhiceanu et al., 2008
Zhang et al., 2015

Rusu etal., 2012

Popescu etal., 2011ab
Popescu et al., 2012

Popescuetal., 2011ab

Dawidowicz et al., 2015
Ceafalanetal., 2012

Luesma et al., 2013
Chenetal., 2013

Cretoiuv et al., 2012ab
Cretoiuv et al., 2012ab

Cretoiu et al., 2012a,b
Micolescu et al., 2012
Hinescu et al., 2007

Popescu etal., 2005
Liet al., 2014

Gherghiceanu and Popescu, 2005
Popescu et al., 2007

Ciontea et al., 2005
Suciu et al., 2007

Zheng et al., 2012
Zhengetal., 2012

Corradi et al., 2013

Tabla 1: la tabla recoge los diferentes 6rganos y localizaciones donde se han reconocido a los telocitos
(Kondo and Kaestner 2019) *

10- IMPLICACION EN PATOLOGIA
Como hemos visto las ICC son muy importantes para la motilidad del tracto digestivo.

Por lo tanto en los trastornos motores del aparato digestivo las ICC van a verse

afectadas.

Otra patologia en la que se van a estar implicadas es en los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST)
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10.1- TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD
En este apartado vamos a ver una serie de patologias en las que la motilidad intestinal se

encuentra afectada y la participacion en las mismas de las ICC

10.1.1- Gastropatia diabética
Es una patologia que va a afectar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 mal

controlada. Se caracteriza por un enlentecimiento del vaciado géstrico. Entre sus
sintomas destacan:

e Nauseas y vomitos

e Pérdida de peso

e Distension abdominal

e Falta de apetito

¢ Reflujo gastroesofagico

La principal causa es la afectacion del nervio vago y de sus ramas. Sin embargo se ha
visto que también se ven afectadas las ICC lo que podria explicar también ese retraso en
el vaciamiento gastrico debido a su importancia en la motilidad gastrica.

Se ha demostrado que en los pacientes diabéticos que presentan esta patologia hay una
reduccion del nimero de ICC en los masculos del estémago *.

Otros estudios han demostrado en el antro y el cuerpo gastrico alteraciones en la
ultraestructura de las ICC y una disminucion de las ondas lentas marcapasos *%.

Otro cambio que se ha visto en los pacientes con diabetes mellitus es una disminucién
de macréfagos CD206+ asociada a una disminucion de ICC. Estos macrofagos tendrian
un papel protector sobre las ICC *°.

En la actualidad existen gran variedad de estudios que demuestran las alteraciones en
las 1CC producidas en esta enfermedad “°.

10.1.2- Gastroparesia idiopatica
La Gastroparesia idiopatica es otra patologia caracterizada por un retraso en el

vaciamiento gastrico en ausencia de obstruccion mecanica.

Los sintomas son similares a los que aparecen en la gastropatia diabética. Algunos de
ellos son la saciedad precoz, las nauseas, los vomitos, la distensién abdominal entre
otros.
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En esta enfermedad al igual que ocurria en la diabetes también se observa una
disminucion de las ICC. Ademas de la disminucion en el niamero, en las ICC presentes
se pueden apreciar cambios sugestivos de lesion como por ejemplo fibrosis
especialmente en torno a los nervios. Esta fibrosis provoca la pérdida de contacto de las
ICC con los nervios, las células musculares lisas y también con otras células
intersticiales **.

10.1.3- Envejecimiento
Con el envejecimiento también aparecen problemas en la motilidad intestinal. Una de

las patologias més frecuentes que aparecen con el envejecimiento del aparato digestivo
es el estrefiimiento. Este aparece como consecuencia de muchos factores.

En el envejecimiento también se observan cambios a nivel de las ICC lo que contribuye
al enlentecimiento en la motilidad del aparato digestivo. EI namero y volumen de ICC
en el estdmago y en el colén disminuyen con la edad *2.

10.1.4- Otras enfermedades de la motilidad
Existen otras enfermedades en los que la motilidad esta alterada en las que podrian estar

implicadas las ICC.

La enfermedad de hirschprung es una patologia de los recién nacidos. Carecen de
peristaltismo y podria deberse a una formacion alterada de las ICC durante el desarrollo
fetal %,

El sindrome de intestino irritable se caracteriza por episodios diarreicos alternados
con periodos de estrefiimiento. La motilidad estd claramente alterada en esta patologia y
por lo tanto las ICC podrian estar implicadas en ella .

La enfermedad de Chagas es una patologia provocada por un parasito, el tripanosoma
cruzi. En su fase cronica afecta entre otros 6rganos al aparato digestivo provocando
megacolon y megaesdfago. Estudios han demostrado que las ICC estan reducidas en las
distintas capas del colon *.

Como podemos ver en todos estos trastornos de la motilidad hay un componente
comun, la disminucion del nimero o alteracion de las funciones de las ICC. Como
hemos visto las células intersticiales son muy importantes para la motilidad gastrica por
su funcion marcapasos y participacion en la neurotransmision gastrointestinal. Por lo
tanto las alteraciones en la ICC, junto con la afeccion de otras estructuras, podrian
explicar los trastornos motores que se producen en estas patologias.
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10.2- TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST de sus siglas en inglés) son uno de los

tumores mesenquimales mas frecuentes en el aparato digestivo, suponiendo un 1% del
total de tumores en el tracto gastrointestinal.

La localizacion maés frecuente es en el estdmago vy el intestino delgado pero pueden
localizarse a cualquier nivel desde la boca hasta el ano.

El tamafio y los sintomas pueden variar desde ser de pequefio tamafio y no producir
sintomatologia hasta ser de gran tamafo y producir sintomas como dolor abdominal u
obstruccion intestinal completa.

l'!.'rxr:w."qm

Figura 13: Tumor GIST de gran tamafio en el estmago (Al-Sajee and Huizinga 2012) *°

Histoldgicamente este tipo de tumores pueden variar y se les ha denominado en épocas
pasadas como leiomiomas, leiomiosarcomas y otras denominaciones distintas. Sin
embargo hoy en dia se conoce que se originan a partir de las ICC, gracias a los
marcadores inmunohistoquimicos que presentan. Los GIST van a expresar c-Kit
(CD117), CD34 y ANO1 (DOG1) ** *. La presencia de esos marcadores confirmaria la
implicacion de las ICC en estos tumores.
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Figura 14: 14A: corte de GIST con componente celular epitelioide. Tincion hematoxilina-eosina (x200)

14B: corte de GIST con componente celular fusiforme. Tincién hematoxilina-eosina (x200). (Al-Sajee
and Huizinga 2012) %

Al microscopio optico podemos ver dos fenotipos predominantes de células tumorales,
epitelioide y fusiforme (figura 14). El estudio histopatoldgico de una biopsia del tumor
permite identificar las caracteristicas de los GISTs, que generalmente son de tipo mixto
(células fusiformes en el 70-80%, de aspecto epiteloide en el 20-30%). A nivel
ultraestructural las células epitelioides presentan un citoplasma poligonal, ndcleo
redondo con una eucromatina finamente distribuida y nucléolo prominente. Las células
fusiformes presentan un ndcleo con cromatina compactada en grumos y también
nucléolo prominente. Ambos fenotipos van a presentar caracteristicas ultraestructurales
similares a las ICC: haces de filamentos, numerosas mitocondrias de gran tamafio,
reticulo endoplasmatico abundante, microtlbulos, caveolas, procesos interdigitantes
citoplasmaticos, lamina externa incompleta y uniones tipo GAP *7.

Otra estructura que relaciona a los GIST con las ICC es la presencia del cilio primario
en algunas células de estos tumores. Este cilio al igual que en las ICC presenta una
estructura 9+0 ya que carece de par central, una longitud de 1-2 micrometros y ausencia
de componentes relacionados con la motilidad como la proteina disneina *'.
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Figura 15: GIST géstrico. 15A: Ultraestructura de las células de un GIST con fenotipo epitelioide. 15B:
Nucleo aberrante en una célula tumoral con profundas invaginaciones 15C: Células tumorales de

fenotipo fusiforme. 15D: Detalle de la anterior, cilio primario embebido en el citoplasma. Imagenes
proporcionadas por el Dr. Castiella.

El tratamiento de eleccion de los GIST consiste en la reseccion quirurgica. Sin embargo
una vez conocida la presencia del receptor c-Kit en ellos se empezaron a utilizar en su
tratamiento también inhibidores de la tirosin-kinasa como el Imatinib (Gleevec), un
medicamento inicialmente comercializado para el tratamiento de la leucemia mieloide
crénica, que demostré ser Util para el tratamiento de los GIST *°.
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11- DISCUSION
El conocimiento de las ICCs a lo largo de los afios es un ejemplo de como pueden irse

resolviendo muchas de las incognitas planteadas gracias al desarrollo de nuevas técnicas
de estudio.

Asi la Microscopia electronica ha permitido caracterizar detalles ultraestructurales que
confirmaron todos los estudios morfoldgicos previos y las relaciones que establecen las

ICCs entre si, con células musculares y vasos sanguineos mediante uniones de tipo gap
4

La aplicacion de las técnicas inmunohistoquimicas ha permitido encontrar marcadores
especificos que las diferencian de otras células con morfologia similar a ellas,
especialmente la caracterizacion del receptor c-kit en la membrana de las mismas %,
receptor necesario para la actividad pace-maker de las mismas 2. Afios mas tarde se han
localizado otros marcadores importantes que han permitido establecer subpoblaciones
diferentes en estas células, como lo son el ANO1 *’.

La afectacion de las ICCs en el aparato digestivo tiene como consecuencia la aparicién
de diferentes patologias relacionadas con la motilidad intestinal, algunas de ellas todavia
en estudio *°.

El conocimiento de que los tumores GIST se originaban a partir de estas células fue un
gran avance para el diagndstico diferencial de los mismos ya que a veces se confundian
con tumores de musculo liso (leiomiomas) o de origen nervioso (heurinomas). Muy
importante fue el descubrimiento del origen molecular de la mutacion del receptor c-Kkit
*que permiti6 desarrollar un farmaco especifico para su curacién: el Imatinib
(Gleevec). Me ha resultado interesante encontrarme con que Profesores de esta Facultad
han publicado un estudio ultraestructural de estos tumores (Dr Castiella).

Como genialmente predijo Cajal, en los ultimos afios se han localizado ICCs en
numerosas localizaciones fuera del digestivo, discutiéndose en la actualidad las
funciones de estas células en los diferentes 6rganos encontradas ° * *¢. De especial
interés resulta el papel de éstas células como progenitoras (stem cells) en diferentes
nichos tisulares *°. Estas células en base a sus caracteristicas ultraestructurales se han
denominado telocitos 2/, de alguna manera se intenta que desaparezca el nombre de su
descubridor: Santiago Ramadn y Cajal.
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12- CONCLUSIONES

Santiago Ramon y Cajal descubrio las células intersticiales que recibirian su
nombre. Realiz6 una descripcion detallada de las mismas y esto sirvid de base
para las investigaciones posteriores.

Gracias al microscopio electrénico se ha conseguido realizar una descripcion
ultraestructural de las caracteristicas de estas células. Actualmente se identifican
mediante marcadores especificos como el C-kit y ANOL.

Se distribuyen a lo largo de todo el aparato digestivo y sus diferentes capas. A
este nivel presentan tres funciones: marcapasos, mediacion de neurotransmision
y actuacién como mecanorreceptores.

Como ya predijo Cajal se localizan en otros érganos como el péancreas, el
miometrio o las vias urinarias. Estas células se denominan ICC-like debido a su
parecido con las ICC del intestino. Sin embargo en los ultimos afios ha
aparecido otra denominacion, telocitos que busca su diferenciacion con las ICC.
A pesar de este cambio de denominacion son las mismas células que Cajal
observo en su investigacion.

Las funciones de las ICC-like o telocitos todavia no se conocen con exactitud
aunque parece de especial interés su posible funcion como células madre.

En cuanto a la patologia intestinal, se ha visto que una alteracion en su nimero y
funcién van acompafiadas de trastornos a nivel de la motilidad. Algunos
ejemplos son la gastropatia diabética y la Gastroparesia idiopatica.

Las ICC también van a estar implicadas en la formacion de tumores, en concreto
de los tumores del estroma gastrointestinal. Esto se ha podido demostrar gracias
a la presencia de marcadores como el C-kit (CD117) en las células tumorales.
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