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ABSTRACT The article summarizes the discoveries of Pio del
Rio Hortega in the normal histology of nervous system and
their subsequent influence in the neuropathology studies of
brain tumours: gliomas and paragliomas.

KEY WORDS Histology of nervous system. Micrographic tech-
niques. Microglia and oloigodendroglia. Neuropathology. Brain
tumours. Gliomas and paragliomas.

Antecedentes

Con anterioridad a 1920 en que Rio Hortega describiera la
microglia y la oligodendroglia, la celularidad del Sistema
Nervioso Central incluia dos tipos de célula. El primero,
estudiado exhaustivamente por Cajal, son las neuronas, El
segundo elemento vendria dado por la neuroglia de la que
se distinguian dos subformas; la neuroglia fibrosa, propia de
la sustencia blanca, provista de escaso citoplasma somati-
co y largas prolongaciones y la neuroglia protoplasmica de
prolongaciones mas cortas y gruesas. Hoy dia, gracias a la
microscopia electronica sabemos que estos dos pretendidos
tipos celulares son una Unica celula y que las variantes pro-
toplasmica y fibrosa de neuroglia, no dependen mas que del

. mayor o menor contenido en gliofibrillas, mas abundantes
en la neuroglia de la sustancia blanca y menos en la neuro-
glia de la sustencia gris.

Ademas de estos dos tipos celulares -las neuronas y la neu-

roglia- existian en el cerebro numerosos elementos de
nucleo redondo en unos casos y ovalado en otros, pero
constantemente desprovistos de expansiones demostrables
con los métodos clasicos, que fueron llamadas células apo-
lares (Cajal), células de reserva (Schaper) , etc. Este tercer
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RESUMEN El articulo repasa los descubrimientos de Rio Hortega
en la histologia normal del sistema nervioso y su posterior repercu-
sion en el estudio anatomopatoldgico de los tumores cerebrales:
gliomas y paragliomas.

PALABRAS CLAVE Histologia del sistema nervioso. Técnicas micro-
graficas. Microglia y oligondendroglia. Neuropatologia. Tumores
cerebrales. Gliomas y paragliomas.

elemento que merecio un trabajo especialmente dedicado a
este tema, por Rio Hortega' es el que estaba reservado a
este autor, cuyos trabajos, describiendo dos variedades celu-
lares, ambas provistas de expansiones, han persistido hasta
la actualidad. Se trata de la Microglia y de la Oligodendro-
glia.

En alguna ocasion hemos afirmado que parece como si
Achucarro y Rio Hortega fueran la misma persona encarna-
da en dos vidas sucesivas. Efectivamente, Achucarro fue el
primer espafiol interesado en el estudio de las células inters-
ticiales del Sistema Nervioso Central, dedicado hasta enton-
ces, por la gran influencia de Cajal, al estudio de las neuro-
nas y sus conexiones. Los métodos de impregnacion con
6xido de plata tras un mordentaje con tanino? permitieron
ahondar en la textura de la neuroglia ya descrita exhausti-
vamente por Weigert con su método a base de anilinas y por
Cajal con la técnica del oro-sublimado. El método de Achu-
carro logro profundizar en las reacciones patoldgicas de la
neuroglia, describiéndose sus alteraciones en la demencia
paralitica, en el reblandecimiento cerebral asi como la gli-
tectomica de la corteza cerebral. Un aspecto que seria acla-
rado mas tarde por Rio Hortega, fue la naturaleza de los lla-
mados cuerpos en bastoncito de la corteza cerebral.
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Muerto tempranamente Achucarro, su discipulo Rio Horte-  resulta de la precipitacion del nitrato de plata con carbo-
ga, modifico el método tanoargéntico, publicando cuatro  nato sddico o litico segin los casos, con ulterior disolucion
modificaciones que sin dar por resultado unas imagenes  del precipitado con amoniaco®. De este modo, las irregula-
decisivas si aportaron una mayor regularidad ante la varia-  ridades del método original de Achucarro quedaron obvia-
bilidad de la técnica original3. La consecuencia final de esos  das y permitieron a Rio Hortega abordar con éxito el pro-
trabajos fue la introduccion del carbonato de plata, reacti-  blema de la naturaleza del llamado tercer elemento de los
vo mucho mas seguro y versatil que el oxido de plata, y que  centros nerviosos.

Ficura 1. Busto en bronce de Pio-Hortega. FiGura 2. Primera pagina
Museo de Valladolid del trabajo original
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FIGurRA 3. Primera pagina
del trabajo original

FiGURA 4. Primera pagina
del trabajo original

Hetas wenizgs
Calgracion répida de tejidos normales
y patoldgices con carbonatn de plata
amanizcal ‘
P. DEL ®iD-HEETERR

e Mg i il B Juwald fare dsapd (ot

!4 F“?r i")nl g3 :
de Fadeadien}

Las procedimishics d= colpracign sciusimeste empleades en log
Baboratorios chnicgs no dempré PEEMILEN FEsElVEr (00 ripides ¥
segurigad T problemas rederentes al disg & histipasel dgioa,
Tasidn dricetsina de los bejidos v la eepis electividad 48 da
suoa hawe de hemateeiling o 8 sahines blsices soe rams
sl e g as imagenes mivrssodpicis careoan e la nenens-
s claridud pars que pueda pracicarseen peos depo &l el
mienn de bas lesivres, )

En lio astudies de histalogin normal § puisidgics, si s tieme ls
derids calia para eleciuar bes mdtods de extaracion siguiends
esiEidstments las nisimas sedaledas por los aubsris, an ﬂ'ﬁmfﬂ
abtener los efechos buscadios] pero s las investigaciones ﬁﬁm’
inbiigicas, coandso ¢f clinion prosila CONDEET SR UREEOCE g, il
Talez de wn procesa, b ejecocion spresnrada de h& aperac tos
e Eiardn § 1ehido sumieslen casi Werpre cobiMcisnes peeo B
Teenivas v imbgrees (ereconribles.

Heen ﬁﬁ‘?r«:fumw gror ¢l elrujers precis NG duaite mi;:;'ﬁ:
tperabiein s natorabers inflamanoria o meapliscs, I mﬁ .
maligzidnd dn una formacion puinlégics @ An de PIERE L
rivsmente devenivadn o smplands 1 TR QR :5_' a bk
5on v recureess, e ordingriv, & s B P £l e - ' ‘;!ml
Hekles o o glonss clisizes (hemmunilos SO, 0 |

La dependencia de la técnica micrografica

Realmente, buena parte de los avances de la Histologia
normal y patologica estan basados en la técnica micro-
grafica. Dejando en lugar preferente la simple hematoxi-
lina-eosina® los tricrémicos han permitido separar los
haces de musculo liso y las bandas de coldgena vy, en el
caso del método de Masson, demostrar los humos pro-
pios de las glomerulonefritis. Las enfermedades desmie-
linizantes, son herencia del método, tantas veces modi-
ficado, de Weigert para la mielina. El empleo de los
métodos de Cajal y Golgi fue el responsable de los gran-
des avances de la Neuroanatomia de la primera mitad del
siglo XX.

Incluso, los nuevos conocimientos posteriores a 1950, se
deben a la utilizacion de técnicas sucesivamente mas fia-
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bles: la microscopia electrdnica, el cultivo de tejidos, la
inmunohistoquimica y, actualmente, la biologia molecular.

En el caso de Rio Hortega, la introduccion de su reactivo
—el carbonato de plata- fue decisiva para demostrar que
las células apolares no lo eran realmente, sino que pose-
ian expansiones no visibles con los métodos anteriores.
Todo el edificio de la microglia y oligodendroglia en esta-
do normal y patoldgico se asienta en estos dos métodos
que solo han sido igualados 60 afios mas tarde por las
técnicas inmunohistoquimicas en el caso de la microglia
CD68). Respecto a la oligodendroglia, aun se esta espe-
rando una técnica que sea capaz de identificarla con
caracter especifico. Incluso los tumores del Sistema Ner-
vioso se han beneficiado de dichos métodos al ser los pri-
meros que permitieron demostrar el citoplasma de las
células neuroglicas tumorales®.
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La microglia

La existencia de un tipo celular de origen mesenquimal en el
Sistema Nervioso Central habia sido entrevista por Robers-
ton en 19007, gracias a un método a base de sales de pla-
tino, asi como por Capobianco en 19018 y por Hatai en
(1902)2. Dentro de este concepto de mesoglia de Robertson
se englobaban todas las células de nucleo redondo u oval con
citoplasma invisible o ameboide, carentes de prolongaciones
que habian sido consideradas por Cajal como el «tercer ele-
menton de los centros nerviosos'. Los elementos descritos
por Nissl como células en bastoncito, representarian estos
elementos o células neurogliales en actividad.

La tipificacion exacta de las células del «tercer elementon
tuvo lugar entre 1920 y 1921, en que Rio Hortega describi6

FiGUrA 5. Primera pagina
del trabajo original
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sus caracteristicas morfoldgicas en estado normal, su evo-
lucion para formar las llamadas células en bastoncito y en
corpusculos granuloadiposos, su origen mesodérmico y su
distribucion a lo largo de los centros nerviosos'0:11: 12,

Asi, Rio Hortega describi6 el origen tardio de la microglia,
que penetra en el cerebro a través de piamadre de las telas
coroideas superior e inferior. Desde estos puntos, las célu-
las mesenquimales se distribuyen por la corteza cerebral
convirtiéndose en elementos de nucleo alargado, provistos
de un citoplasma ricamente ramificado después de un tra-
yecto relativamente perinuclear corto y casi siempre oposi-
topolar. Solamente, cuando entran en actividad, estas célu-
las se transforman en células en bastoncito o células
redondas o panzudas repletas de material fagcitado en el
citoplasma; los cuerpos granuloadiposos.

Ficura 6. Primera pagina
del trabajo original
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FiGura 7. Imagen original del trabajo
«La microglia y su transformacion en células en bastoncito
y corpusculos granuloadiposos» (1920)

Contra estos puntos de vista no han faltado autores que se
han pronunciado en sentido contrario, defendiendo su ori-
gen ectodermico. Buena parte de ellos han sido defensores
de la teoria sincitial del Sistema Nervioso Central, por lo que
actualmente han perdido toda su vigencia.

Por otra parte Fujita y Kitamura'3, desarrollaron un mode-
lo experimental por medio de la autorradiografia, demos-
trando el origen sanguineo del componente celular infla-
matorio en los centros nerviosos. El fenomeno no tiene en
si mayor importancia, no siendo mas que la constatacion de
un hecho habitual en el resto de los organos de la econo-
mia: la llegada al foco inflamatorio de elementos de origen
sanguineo. El problema radica que en el mismo trabajo se
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niega la entrada tardia de la microglia en el neuroeje y se
afirma su naturaleza ectodermica a partir del glioblasto. En
nuestra opinion, y de acuerdo con opiniones expresadas a
titulo personal por De Castro y Polak, el problema reside en
que los autores japoneses no fueron capaces de tefiir la
microglia de los centros nerviosos en estado normal. La pre-
tension por parte de algunos de sus seguidores de que los
conejos utilizados por Rio Hortega no procedian de criade-
ros controlados y que todos ellos sufririan una encefalitis
leve vy, por lo tanto su microglia estaria activada, no pasa de
ser una opinion gratuita si no es que es una pura anécdota.

De este modo, estos postulados han ido perdiendo valor has-
ta caer en el olvido.

La oligodendroglia

A pesar de que los términos células de Hortega, Hortegasche
Zellen, Hortega'cells se refieran a la microglia, el descubri-
miento de un nuevo tipo célula aun no descrito, corresponde a
la oligodendroglia. En efecto, dentro de las células pretendida-
mente apolares del tercer elemento de los centros nerviosos,
existe un tipo celular muy abundante, de nucleo redondo de
aspecto linfocitoide, desprovisto de prolongaciones visibles con
los métodos habituales. Este tipo de célula, tan abundante en
la sustancia blanca, no podia pasar desapercibido, de modo que
fue considerado como glia apolar mas o menos relacionada con
el fendmeno de la neuro o pseudoneuronofagia (Cajal) o como
células de reserva (Schaper) etc.

A partir de 1921, Rio Hortega describe estas células como glia
interfascicular o como glia de escasas radiaciones logrando
demostrarla con dos métodos: el carbonato de plata y una
variante del método de Golgi sin osmio. Con arreglo a sus des-
cripciones la oligodendroglia se caracteriza por: A) Su abun-
dancia en los centros nerviosos, especialmente en forma de
hileras mal definidas en la sustancia blanca y de agrupaciones
alrededor de las neuronas en la sustancia gris: B) Nticleo redon-
do; C) Expansiones escasas, finas o debilmente granulares con
granulaciones (gliosomas) en el interior del citoplasma y D) Dis-
posicion enrollada alrededor de las fibras nerviosas, tan abun-
dantes en la sustancia blanca'4 15 16,

Tras estos trabajos, autores como Penfield!” Metz y Spatz'8
aceptan los postulados de Rio Hortega y mas tarde Lopez
Enriquez'® describe la oligodendroglia de las vias 6pticas y
Marchesani en20 |a de la retina.
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FIGURA 8. Primera pagina
del trabajo original
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Un aspecto frecuentemente olvidado es la existencia de
cuatro tipos de oligodendroglia, descritos en el ultimo tra-
bajo de Rio Hortega'®. En el, se hace hincapié en que, ade-
mas de la morfologia clasicas, que el llamo tipo | o de
Roberson, existen formas de oligodendroglioma mas com-
plejas, como los tipos Il y Il que Rio Hortega llamo de Cajal
y de Paladino, asi como un tipo IV muy en relacion con las
fibras mielinicas. La existencia de estos subtipos explicaria
la complejidad celular del oligodendroglioma cuando se
estudia con métodos especiales.

La gran importancia de los trabajos de Rio Hortega sobre
la oligodendroglia reside en haber estudiado el tema de
forma exhaustiva. No solo describi6 sus caracteristicas
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FiGura 9. Primera pagina
del trabajo original
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citoldgicas y su distribucion en el neuroeje, sino que en
su ultimo trabajo6 establecio sus relaciones con las neu-
ronas y, especialmente con las fibras mielinicas.. De este
modo aclaro sus funciones que serian aportar una envol-
tura celular a cada una de las fibras que discurren por el
neuroeje . La pseudoneuronofagia dependeria, por su par-
te, del recubrimiento de las neuronas de la sustancia gris,
a las que aportaria su vaina citoplasmica. Asi, equiparo a
la oligodendroglia con las células de Schwann de los ner-
vios periféricos. Los trabajos ultraestructurales posterio-
res acerca de la célula oligodendroglica y de la microsco-
pia electronica de la vaina mielinica, no han venido sino
a confirmar estos postulados, establecidos muchos afios
antes.
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Figura 10. Imagen del trabajo original «Tercera aportacion
al conocimiento morfolégico e interpretacion
funcional de la oligodendroglia» (1920)

Los tumores cerebrales

El trabajo basico de Rio Hortega fue el «Estudio y Sistema-
tizacion de los Gliomas y Paragliomas», publicado en 1932,
como parte del primer tomo de |a revista Archivos Espafio-
les de Oncologia2? y que constituyo una de las ponencias al
| Congreso Mundial del Cancer. El libro posterior «Anatomia
Microscopica de los Tumores del Sistema Nervioso» es una

recopilacion del anterior sumandole los tumores no glia-
les22,
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En ambos textos se defiende una clasificacion histoge-
nética al estilo de Bailey y Cushing, basandose en el uso
exclusivo de las impregnaciones argentinas para estable-
cer un paralelismo entre la evolucion citogenéticas de la
neuroglia y las imagenes de los tumores cerebrales.

Es evidente que desde la optica actual, la obra de Rio-
Hortega resulta excesivamente ligada al estudio citol6-
gico y que esta basada en un sistema clasificatorio aban-
donado, careciendo de aplicabilidad clinica, pero no cabe
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duda de que en su tiempo -73 afios antes- fue un hito
extraordinario, especialmente en un momento en que la

FiGura 11. Primera pagina
del original
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Las consecuencias

El descubrimiento de los métodos con carbonato de plata y
de las dos estirpes celulares citadas, tuvo por consecuencia
una serie de aplicaciones, especialmente en el terreno de la
patologia, ya que los trabajos de Rio Hortega acerca de
ambas células habian aclarado casi todo lo concerniente a
la morfologia en estado normal.

Microglia

Las consecuencia ldgica de la identificacion de la microglia
como un macrofago adaptado a la textura del Sistema Ner-
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visualizacion del citoplasma celular era un empefio
imposible.

FiGura 12. Portada del original
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vioso, es su participacion en todos los mecanismos propios
de esta estirpe celular. De este modo, desde los trabajos de
Rio Hortega y Penfield23 se conoce el papel de la microglia
activada tras la produccion experimental de heridas en la
corteza cerebral. Inactiva en principio, la microglia se acti-
va como respuesta inflamatoria transformandose sucesiva-
mente en células en bastoncito, células ameboides y, por su
capacidad fagocitaria, en corpusculos granuloadiposos. Esta
activacion conlleva la traslacion de estas células a lo largo
de los intersticios del Sistema Nervioso, hasta alcanzar el
foco inflamatorio, fase durante la cual tienen lugar las
transformaciones citadas. Esta interpretacion de la evolu-
cion de la microglia, ha permanecido vigente hasta la actua-
lidad.
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No quiere decir esto, que todos los macrofagos del foco
inflamatorio sean de origen microglial, pero si que, aunque
buena parte arriben al foco por via sanguinea, un compo-
nente importante deriva de células microgliales activadas.

Oligodendroglia

Una de las consecuencias mas llamativas de estos trabajos es
la imagen microscdpica de los oligodendrogliomas. La llama-
da imagen en huevo frito, que aparece también en alteracio-
nes no tumorales como el edema cerebral, y su asociacion en
la imagen en panal de abejas, existen Unicamente en mate-
rial fijado en formol. Las preparaciones en fresco o con fija-
cion idonea en glutaraldehido o las células emigradas en los
cultivos de tejido, carecen de este aspecto. Se trata pues de
un artefacto por la rapida alteracion citoplasmica, bien por
alteraciones del medio como en las reacciones oligodendro-
gliales o por la fragilidad de los oligodendrocitos tumorales.

Consecuencia de los trabajos de Rio Hortega es la descrip-
cién de dos tipos de oligodendroglioma que difieren de la
imagen clasica. Realmente, pocos tumores son tan faciles
de diagnosticar como el oligodendroglioma convencional,
pero ya en 1956, Ziilch24 sefialo que, estudiados con méto-
dos especiales, estos tumores distan mucho de presentar la
monotona imagen habitual, apareciendo otros tipos celula-
res. Subsiguientemente, surgen variantes histoldgicas que
plantean numerosos problemas interpretativos.

De un lado, los tumores de citoplasma eosinéfilo y opaco
fueron ya entrevistos por Takei y cols2® y mas tarde estu-
diados a fondo por Escalona Zapata26, Herpers y Budka2’ y
Meneses y Kepes28. El primer punto en litigio reside el
caracter regresivo o progresivo de este tipo celular. Su per-
sistencia a lo largo de la vida del cultivo26, 1a existencia de
gliofilamentos en su interior?8 asi como la expresion de
GFAP en los propios cultivos y en gran parte de las células
tumorales abogan por su naturaleza progresiva2°.

De otro, los tumores mixtos u oligodendroastrocitomas30
plantean la relacién citogenética entre ambas estirpes celu-
lares. Admitida la procedencia comun a partir del glioblas-
to, existen partidarios de un desarrollo tumoral a partir de
los lineas distintas y autores adscritos a un origen comun
en el que algunas células oligodendroglicas serian capaces
de desarrollar caracteristicas astrociticas. Sobre estas bases
se ha propuesto una metaplasia astrocitica de la célula oli-
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godendroglica tumoral para explicar la naturaleza del oli-
godendrocito eosinofilo (minigemistocito) y la de al menos
una parte de los tumores mixtos. Los trabajos de Escalona
Zapata29 demostrando en series paralelas, tedidas con
GFAP e impregnaciones argénticas, la progresion astrociti-
ca en los oligodendrogliomas apoyan aun mas este punto
de vista.

A menudo, estas variantes estan en relacion con los cuatro
tipos descritos por Rio Hortega'® que parecen haber sido
olvidadas.

En este mismo sentido pesa la opinién de Lumsden que
defiende que la gliosis propia de las leucodistrofias, depen-
de de la transformacion astrocitica de previos oligodendro-
citos, lo que explicaria la escasez de dichas células en estos
procesos. Esta opinion refuerza el concepto de metaplasia
astrocitica para explicar la expresion de GFAP en tan eleva-
do numero de oligodendrogliomas y, por supuesto, la exis-
tencia de oligoastrocitomas.

Los tumores cerebrales

La aportacion de Rio Hortega al estudio de los tumores del
Sistema Nervioso resulta un hecho natural tras la introduc-
cion de sus métodos. Asi, en este terreno influyo decisiva-
mente en varios campos.

Ya de inicio no debe olvidarse la dedicatoria personal del
libro original de Bailey y Cushing3! existente en la Biblio-
teca del Instituto Cajal de Madrid, en la que se citan las téc-
nicas de impregnacién argéntica de la Escuela Espafiola
como importante base para su publicacion. Estas técnicas
fueron la impregnacion con oro-sublimado de Cajal y los
métodos con carbonato de plata de Rio Hortega.

La influencia de Rio Hortega en este tema se ha reflejado en
multiples publicaciones posteriores.

Asi, el capitulo de Folke Henshen en el Handbuch der Spe-
zielle Pathologische Anatomie und Histologie de Henke y
Lubarsch de 195432 esta repleto de de imagenes de impreg-
nacion argéntica y del espiritu de Rio Hortega.

Igualmente Ziilch 24,33 ¢ita los estudios de Rio Hortega,
aceptando su punto de vista clasificatorio y fa division pro-
puesta por el, ya en 1932, en gliomas y paragliomas.
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En 1962 se produce la version inglesa del libro de Rio Hor-
tega acerca de los tumores cerebrales, publicado por la Edi-
torial Charles C. Thomas de Springfield (lllinois)34.

Consecuencia también de la influencia de Rio Hortega, y en
esta caso de su estancia en Oxford junto a Dorothy Russell es
la descripcion de la llamada microgliomatosis por Russell,
Marshall y Smith3°, gracias a una curiosa variante de impreg-
nacion metalica no argéntica. Previamente, autores como
Belezky36, Awzen37, Benedek y Juba38 o Abbott y Kerno-
han39 describieron con diversos nombres, neoplasias de este
tipo. Incluso Polak#0 defendid el concepto de microglioma a
pesar de que el propio Rio Hortega negara siempre la exis-
tencia de tumores de la microglia. A la luz de los actuales
conocimientos, lo mas probable es que, en unos casos se tra-
tara de gliomas malignos con acusado componente microglial
por necrosis o linfomas estudiados antes del advenimiento de
los métodos inmunohistoquimicos que permitieron su ade-
cuada tipificacion. De este modo se volvi6 a la antigua con-
cepcidn de Rio Hortega: los microgliomas no existen.

Por ultimo, e independientemente de las numerosas citas
bibliograficas en los mas importantes libros de Neuropa-
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tologia, no pueden dejar de citarse aqui los libros publi-
cados por seqguidores de Rio Hortega de distintas nacio-
nalidades. Asi el libro de Polak#', el libro de Scharenberg
y Liss de*2, la monografia de Costero, Barroso-Mogel y
Chevez?3.

Epﬂbgo

No queremos terminar esta revision sin hacer constar que
los autores han querido evitar aludir a aspectos historicos
de Rio Hortega. Se han publicado numerosas revisiones
sobre su evolucion histérica, su trayectoria sociopolitica y
sus avatares personales y a ellas nos remitimos*4=49. Los
autores han querido destacar sus aportaciones a la Histolo-
gia y a la Anatomia Patoldgica y las consecuencias que
tuvieron en el desarrollo de ambas especialidades, asi como
lamentar que esta tradicion se haya perdido con el paso de
los afios. No se trata aqui de revivir una metodica que cum-
plio sus objetivos en su tiempo para, como otras tantas,
guedar obsoleta, pero si de echar en falta una generacion
capaz de actualizar con nuevos métodos una tradicion
lamentablemente interrumpida.
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