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Cronobiografia

1882-1899: Nace el 5 de mayo en Portillo, a 24 kilémetros de Valladolid. Cuarto
hijo de una familia acomodada de labradores. Infancia y primeros estudios en
Portillo. Estudia bachiller en el Instituto y dibujo de figura en la Escuela de Be-
llas Artes. Comienza la carrera de Medicina.

1902: Conoce a D. Leopoldo Lépez Garcia, catedratico de Histologia y Anato-
mia Patoldgica.

1903: Lépez Garcia le nombra Ayudante Honorario de sus catedras. Obtiene la
plaza de Alumno Interno Numerario de Anatomia. Publica su primer trabajo en
el Boletin del Ateneo de Alumnos Internos, se trata de un caso clinico.

1905: Obtiene la licenciatura de Medicina. Continta con la ayudantia honorifi-
ca en las catedras de D. Leopoldo.

1908-1910: Médico Titular de Portillo. Ayudante de D. Leopoldo. En 1909 lee la
Tesis Doctoral en Madrid: ‘Etiologia y anatomia patoldgica de los tumores del
encéfalo’.

1912: Viaja a Madrid decidido a ‘buscar un maestro’ y se presenta ante D. San-
tiago Ramon y Cajal con una carta de Lopez Garcia. Cajal le remite al Dr. Tello,
quien no muestra interés en ayudar al vallisoletano. D. Pio decide presentarse
ante Achucarro en su laboratorio de Histopatologia del Sistema Nervioso, crea-
do por la Junta de Ampliacion de Estudios en el Museo de Historia Natural.
Entra a formar parte del grupo de Achucarro. Es bien recibido y comienza su
formacién como investigador puro.

1913: Obtiene por oposicién una beca del Comité Nacional del Céncer para
estudiar en el extranjero. Continia con Achtcarro. En Paris, estudia técnica his-
toldgica con August Prenant y Anatomia Patolégica con Letulle.

1914: Viaja a Berlin. Estudia en el Koch Institut. Practica, en presencia de Loe-
ffler, el método de Achducarro. Estalla la Gran Guerra y tiene que salir de Ale-
mania. Ya en Madrid, ve con satisfaccion que el Laboratorio de Achucarro se ha
trasladado al Museo Velasco, el edificio donde Cajal tiene su propio Laborato-
rio. Asi podra estar mas cerca del maestro. Practica continuamente las técnicas
de Cajal y de Achucarro. Comienza a publicar més que ningin otro miembro
de la Escuela de Cajal. Se centra en temas de neurobiologia.

1915: Viaja a Londres. Trabaja en el Imperial Cancer Research junto a Murray y
en el Middlesex Hospital junto a Barlow. El viaje le decepciona.
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1916: Insiste en los métodos de Achucarro y de Cajal. Busca variaciones mas
estables. Es testigo de las charlas entre los dos maestros y comprueba el inte-
rés por describir las células en bastoncillo y los cuerpos granulo-adiposos que
Achtcarro persigue. Cajal, por su parte, tras la aplicacién de su nuevo método
del formol-urano (1913) intenta buscar el significado de unas células adendri-
ticas, o tercer elemento, de los centros nerviosos. Hasta la fecha, se consideran
a las neuronas como el primer elemento y a la neuroglia astrocitaria como el
segundo. D. Pio descubre el centrosoma de las células nerviosas e investiga
el origen de las neurofibrillas. Centra su trabajo en la neuroglia. Comienza a
utilizar métodos propios y variaciones del tanino-plata de Achucarro. Cajal va
deteniéndose mas en el trabajo de Rio-Hortega, circunstancia no bien vista
por otros miembros de su Escuela. Tiene alguna discusién con el conserje de
Cajal, personaje que en determinados aspectos influye en las decisiones de D.
Santiago. Achucarro enferma gravemente.

1917: Aunque se encuentra sin la protecciéon de Achucarro, toma el mando in-
terinamente del laboratorio y contindia con sus investigaciones. Es nombrado
secretario de la Sociedad Espanola de Biologia, cuyo presidente era Cajal. Esta
circunstancia le aproxima mas al maestro. Es nombrado Auxiliar interino de la
Cétedra de Cajal sin remuneracién alguna.

1918: Obtiene un nuevo método de tincidon: el carbonato de plata amoniacal,
con el que descubre una nueva célula que bautiza con el nombre de microglia.
Desgraciadamente, su descubrimiento choca frontalmente con las teorfas de
Cajal sobre el tercer elemento de los centros nerviosos. Antes que a nadie,
muestra a Cajal su trabajo, pero inesperadamente, éste reacciona cuestionan-
do sus conclusiones. Muere Achucarro, maestro y protector. Ramoén Turré le
invita a dar un curso en Barcelona. Le aconseja que publique inmediatamente
sus trabajos.

1919: Es nombrado Ayudante del Laboratorio del Hospital Provincial de Ma-
drid. Obtiene el primer Premio Achucarro. Juan Negrin y Augusto Pi'y Sunyer
le insisten para que aproveche la tribuna del | Congreso Nacional de Medicina,
que ha de celebrarse en Madrid, y dar a conocer sus investigaciones. Publica
en cuatro partes su trabajo sobre la microglia. Comienza a describir otra va-
riedad celular que va a denominar oligodendroglia. Presenta en el Congreso
Internacional de Fisiologia, en Paris, sus trabajos. Comienza su proyeccion in-
ternacional. Su relacion con Cajal y su Escuela es cada vez més fria.

1920: La funesta labor de algunos miembros de la Escuela de Cajal ve sus
frutos, y Rio-Hortega abandona el laboratorio. La Junta para Ampliacion de
Estudios le crea un Laboratorio en la Residencia de Estudiantes, junto a los
de Negrin, Calandre, Rodriguez Lafora y Paulino Suérez. Comienza a crear su
propia escuela.
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1921: Trabaja denodadamente en la microglia. Describe su origen mesodér-
mico y sus funciones fagocitarias en diferentes procesos patoldgicos. Publica
sus trabajos sobre la oligodendroglia y se los regala a Cajal, quien se muestra
mas afable.

1922: Reconciliacion de los dos sabios en el café El Prado. Comienza a estudiar
la glandula pineal. Llegan los primeros discipulos extranjeros. Percival Bailey y
Harvey Cushing se interesan por sus trabajos. Le ofrecen un laboratorio en el
Peter Bent Brigham Hospital de Boston. Decide enviar a un discipulo, Carlos
Collado.

1923: El histopatdlogo del King’s College de Londres, Dr. Da Fano, se presenta
en su laboratorio de la Residencia de Estudiantes. Le comenta el interés en
publicar en inglés sus trabajos, consejo que no seguira.

1924: Los cientificos alemanes Metz y Spatz publican un decisivo trabajo sobre
la microglia en el que afirman la veracidad de las teorias de D. Pio. En su ho-
nor, llaman a la microglia célula de Hortega. Wilder Penfield, neurocirujano del
Presbiterian Hospital de Nueva York, permanece tres meses en el laboratorio
de D. Pio. Jean Turchini, profesor de Histologia de la Universidad de Montpe-
llier, hace lo propio y Adolf Meyer, el neuropsiquiatra, en reiteradas cartas le
ofrece un laboratorio en el Johns Hopkins de Baltimore. El mundo cientifico
reconoce su labor.

1925: Comienza su relacion con los cientificos soviéticos a través del Profesor
Tchernjachiwsky, de la Universidad de Kiev. Charles Frazier, neurocirujano del
John Rhea Barton Hospital de Filadelfia, le ofrece, con insistencia, un contrato
de neuropatélogo por 2.500 ddlares americanos. Invitado por la Institucion
Cultural de Buenos Aires, da un curso de Histologia en varias ciudades argen-
tinas. El éxito es total. De vuelta, recibe un gran homenaje en Valladolid. Un jo-
ven Severo Ochoa le pide trabajar en su Laboratorio. Don Pio le aconseja que
continte en el de Fisiologia de Negrin.

1926: Presenta en Lieja sus Ultimos trabajos sobre la glandula pineal, en la Re-
unién Anual de la Asociacién de Anatémicos. Cajal le felicita por sus trabajos 'y
por su éxito cientifico.

1927: Publica con Penfield un trabajo en inglés sobre la cicatrizacién cerebral.
Basdndose en técnicas propias, comienza a trabajar en el cancer del sistema
nervioso.

1928: Es nombrado jefe del Laboratorio de Cancerologia Experimental del Ins-
tituto de Oncologia. Propuesto para el Premio Nobel de 1929. Sus discipulos,
Isaac Costero, Vara Lopez, Lliombart, Aldama, etc. acuden becados a los labo-
ratorios europeos de mayor prestigio. Siguen llegando investigadores extran-
jeros a su laboratorio de la Residencia de Estudiantes.
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1929: Es nombrado director del Laboratorio de Anatomia Patolégica y Cance-
rologia de la recién inaugurada Casa de Salud de Valdecilla. Alli acudira todos
los veranos a dar cursos. Cajal le escribe para felicitarle y darle la razén en la
polémica sobre la microglia y la oligodendroglia. Junto al Dr. Goyanes Cap-
devila (director del Instituto del Cancer) viaja a Bélgica para comprar radium.
En Alemania visitan los centros oncoldgicos de Heidelberg y Frankfurt, con in-
tencién de obtener ideas para el nuevo Instituto que se esta edificando en los
terrenos de la futura Ciudad Universitaria de Madrid.

1930: Conferencias y cursos en la Casa de Salud de Valdecilla, en la Sociedad
de Neurologia de Paris y en la Facultad de Medicina de Madrid donde, invita-
do por la Asociacién Profesional de Estudiantes de Medicina, comparte tribuna
con Maraidn y Sanchis Banus para hablar sobre la reforma de la ensefianza
universitaria de la Medicina. Su discurso ‘levanta ampollas’ en los sectores mas
conservadores de la Universidad y de la Academia Nacional de Medicina. Con-
tindan sus investigaciones en el cancer del sistema nervioso. Publica acerca de
los meningoexoteliomas, los endotelimas meningeos y los gliomas. Al no exis-
tir neurocirujanos en Espafa, sus discipulos extranjeros comienzan a enviarle
tumores cerebrales. Hace ver a algun discipulo espafol, como Sixto Obrador,
la necesidad de formar neurocirujanos espafoles. Le apodan ‘el importador
de tumores'.

1931: Viaje triunfal por Alemania. Ciclo de conferencias en las universidades
de Munich (invitado por Spielmeyer, Wassermann, Borst y Spatz), Berlin (invita-
do por Benda y Goldscheider), Hamburgo (invitado por Brauer y Vogt), Heide-
Iberg (invitado por Kallius) y Friburgo (invitado por Aschoff). Conferencia en el
Instituto de Cancerologia de Paris, invitado por Roussy. Desde el Hospital de
La Pitié, Clovis Vincent, jefe de neurocirugia, comienza a enviarle tumores cere-
brales. Conferencias en Lorcano (Suiza). Lerroux, Ministro de Estado, le nombra
vocal de la Junta de Relaciones Culturales. Conferencia sobre tumores cere-
brales en el | Congreso Internacional de Neurologia de Berna.

1932: Varios neurdlogos europeos acuden a su laboratorio: Van Bogaert, Gaylor,
Egas Moniz, Creutzfeldt, Urban, etc. Su trabajo sobre los gliomas y paragliomas
despierta un gran interés dado el innovador tratamiento que Rio-Hortega da a
los tumores del sistema nervioso. Nombrado, tras concurso oposicién, direc-
tor del Instituto Nacional del Cancer. Dispone de un nuevo laboratorio donde
recibir y ensefar a los cientificos extranjeros. Publica dos capitulos (microgliay
glandula pineal) en el libro de Penfield Cytology and Cellular Pathology of the
Nervous System.

1933: Alcald Zamora le nombra consejero nato del Consejo Nacional de Sani-
dad. Propuesto por segunda vez para el premio Nobel, la Academia Nacional
de Medicina no lo apoya. Presenta su extenso y decisivo trabajo sobre la ‘Ana-
tomia microscopica de los tumores del sistema nervioso central y periférico’ en
el Congreso Internacional de Lucha Cientifica y Social contra el Cancer, que se
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celebra en Madrid. La trascendencia ulterior de este trabajo es bien conocida
por los patélogos de todo el mundo. Es invitado por los neuropatélogos sovié-
ticos para dar un ciclo de conferencias; comienza a preparar un viaje cientifico
por Rusia, Japén y Filipinas. El Gobierno de la Republica da un giro radical a la
derecha.

1934: El neurocirujano Hugh Cairns, del Instituto Nuffield de Oxford, solicita
sus trabajos. Es el primer contacto con la Universidad inglesa, que anos mas
tarde jugaria un papel decisivo en la vida de Rio-Hortega. Recibe el permiso
oficial del Ministerio de Estado para viajar a la Unién Soviética. Se publican
en la prensa nacional varios articulos donde se le acusa, entre otras cosas, de
mala gestién del Instituto Nacional de Oncologia, de negligente, de dar sobre-
sueldos a colaboradores como Jiménez Diaz, de aprovechar sus inclinaciones
politicas para obtener la direccion del Instituto, etc. Penfield le solicita para
dar un curso de inauguracién en el nuevo Instituto Neurolégico de Montreal.
Mientras espera en Paris los visados para viajar a la Unidn Soviética, recibe la
orden de volver a Madrid urgentemente para presenciar una inoportuna ins-
peccion que se va a realizar en el Instituto Nacional de Oncologia. Suspenden
el viaje a Rusia. Muere Cajal. Se da por hecho que D. Pio ocuparé su sillén de |a
Academia. Una vez mas se le niega. El sillén lo ocupa un antiguo discipulo del
propio Rio-Hortega. Lafora y Marafién dimiten. El hecho es muy comentado en
la prensa. El tono politico que adquiere se suma a las ya graves circunstancias
sociales y partidistas del momento. En este afio publica su clasificacion de los
tumores del sistema nervioso, todavia vigente.

1935: Propone la desvinculacién de las ensefianzas de Histologia y Anatomia
Patoldgica. Propone a Hugo Spatz para ocupar el cargo de director del Institu-
to de Patologia para la Investigacién Psiquiatrica de la Universidad de Munich,
tras la muerte de Spielmeyer.

1936: Se inicia la Guerra Civil. En septiembre marcha a Bruselas al Congreso
Internacional contra el Cancer. Permanece junto a los intelectuales espainoles
en el Colegio de Espafa de Paris. Penfield le ofrece un Instituto en Montreal.
No lo acepta. La Universidad de Paris le invita a dar un curso sobre tumores del
sistema nervioso. Firma el manifiesto a favor del Gobierno de la Republica. Es
acusado de robar radium del Instituto. Vuelve a Espafa. En Madrid contabili-
za el radium. Cierra los laboratorios de la Residencia y del Instituto. Federica
Montseny, Ministra de Sanidad de la Republica, le ordena que se traslade a
Valencia a continuar su labor investigadora.

1937: Trabaja en el laboratorio de Histopatologia del Hospital de La Pitié. Aun-
que Clovis Vincent le abastece de tumores, apenas tiene espacio y material
técnico para trabajar con algun discipulo. Hugh Cairns, desde Oxford, le invita
a trabajar en el Instituto Nuffield.
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1938: Coincide en Oxford con otros “refugiados espanoles” como Trueta,
Ochoa, Costero, Castillejo, Paulino Suérez, Salvador de Madariaga, Duperier,
etc. Recibe invitaciones desde Canada, México, Cuba y Venezuela para conti-
nuar alli sus investigaciones. Varias conferencias en la Universidad de Oxford.

1939: En aplicacién de la nueva ley de Responsabilidades Politicas del Gobier-
no de Franco, se le acusa formalmente de masdn y republicano y se le cesa de
todos los cargos con responsabilidad en el estado espafiol. Mientras, le nom-
bran Doctor Honoris Causa por la Universidad de Oxford.

1940: Recibe una invitacién desde Buenos Aires para dar un curso de confe-
rencias. Viaje definitivo a Argentina. Los organizadores del curso son antiguos
alumnos, como Moisés Polak, y cientificos amigos, como Hussay.

1941: Curso en Uruguay. En Buenos Aires trabaja en el Hospital de Santa Lucia
con los tumores que le proporciona el neurocirujano Balado. Nuevo curso en
Montevideo. Le ofrecen la catedra de Histologia y Anatomia Patoldgica de la
Universidad uruguaya, pero no la acepta. La Institucién Cultural Espaiola de
Buenos Aires le construye un Laboratorio idéntico al de la Residencia de Es-
tudiantes y al de Oxford; lo llamaré ‘Laboratorio Ramén y Cajal. Comienza a
seleccionar discipulos para el laboratorio.

1942: Edita la revista Archivos de Histologia Normal y Patolégica, donde pu-
blicard sus nuevos trabajos. Crea los conceptos de angiogliona y neurogliona,
hallazgos en los ganglios simpéticos y en los sensitivos.

1943: Recibe varios nombramientos de sociedades médicas. Publica once tra-
bajos originales dedicados a los tumores del sistema nervioso central y peri-
férico, a técnicas de tincidn, a la clasificacién de las alteraciones celulares del
sistema nervioso, etc.

1944: Se autodiagnostica un cancer urogenital. Da dos conferencias en Monte-
video sobre Cajal al celebrarse el X Aniversario de su muerte.

1945: Gravemente enfermo ingresa en el sanatorio de su amigo el Dr. Avelino
Gutiérrez. Muere el 1 de junio rodeado de discipulos y amigos. Este afio se
publican sus uUltimos tres trabajos: sobre métodos de tincién, sobre la gliay su
clasificacién de los tumores del sistema nervioso.
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Pio del Rio-Hortega (1882-1945)
Aportaciones

Microglia. Oligodendroglia.

En 1931, la hipotesis de Cajal aceptaba la existencia de dos elementos diferen-
ciados en la histologia del sistema nervioso:

— El primer elemento: la neurona.
— El segundo elemento: la neuroglia astrocitaria.

Pero existian unas células adendriticas, o tercer elemento, que podian obser-
varse con la tincién de formol-urano. Eran las células intersticiales, fusiformes o
estrelladas, descritas por Achucarro.

Pio del Rio-Hortega, en 1931, aportd un nuevo y original método de tincién
para el estudio histolégico: el carbonato de plata amoniacal. Las observaciones
de Rio-Hortega, con esta tincién, demostraban la existencia, dentro del llamado
por Cajal tercer elemento, de dos células:

— La microglia: que era de origen mesodérmico y con funcién fagocitaria.
— La oligodendroglia: de origen ectodérmico con funcién mielinizante en
el sistema nervioso central.

Rio-Hortega incluye la oligodendroglia junto con la microglia, dentro del se-
gundo elemento de Cajal, en los articulos ‘El tercer elemento de los centros
nerviosos. |. La microglia en estado normal’ (Boletin de la Sociedad Espanola
de Biologia. 1919; 9: 68-82) y 'El tercer elemento de los centros nerviosos. |l.
Intervencion de la microglia en los procesos patoldgicos’ (Boletin de la Sociedad
Espanola de Biologia. 1919; 9: 91-103).

Ya habia presentado en 1921 una comunicacién en la Real Sociedad Espafiola
de Historia Natural sobre la microglia, con el titulo: ‘Histogénesis y evolucién,
éxodo y distribucion regional de la microglia’. En esta presentacion describe la
microglia, su origen y funcién, al mismo tiempo que rebate la prioridad de la
observaciéon inconcreta en cuanto a la génesis de estas células y sus funciones,
atribuida a Robertson. Escribe Rio-Hortega:

. anuncidbamos el propdsito de abordar... el importantisimo tema de la histo-
génesis de la microglia persiguiendo su evolucién desde que surge cerca de las
meninges y de los vasos hasta que se instala, transitoria o definitivamente, en los
diversos territorios del encéfalo... estos hechos parecen indicar que la microglia
surge mucho mas tarde que la neuroglia, y que unay otra suerte de elementos se
origina en fuentes distintas..., no es menos cierto que la microglia se engendra en
formaciones mesodérmicas especiales... Cuando en periodos avanzados del desa-
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rrollo embrionario, la vascularizacion cerebral alcanza gran desarrollo, la microglia,
cuya aparicion se retrasa con respecto a los vasos, surge en la sustancia blanca cen-
tral cerca de las cavidades ventriculares, pero sin tener el mas pequefios contacto
con el epitelio que las tapiza, cuyas células, al dislocarse y emigrar, engendran neu-
roblastos y glioblastos, o sea el primero y segundo elemento del tejido nervioso.
La microglia (tercer elemento) como vamos a demostrar, tiene origen distinto...
Resulta, pues, de esta breve exposiciéon que la microglia cerebral se forma en la
vecindad de las meninges, tela coroidea superior y tractus conjuntivo, que une a
los plexos coroideos laterales, especialmente, y que desde los sitios recubiertos
por tales membranas irradia en varias direcciones hasta diseminarse por toda la
masa cerebral... la formaciéon de la microglia en el cerebro se inicia y prosigue len-
tamente, hasta los dias que preceden al nacimiento y después de este toma rapido
incremento, llegando a su mayor apogeo hacia el cuarto dia.

Al final de su discurso, Rio-Hortega desvela el origen de la microglia y escribe:

. nos inclinamos resueltamente a suponer que los mononucleares y corpusculos
linfocitoides son capaces de transformarse, al igual que los macréfagos vulgares, en
microglia, pero que ésta debe engendrarse, especialmente durante el desarrollo,
por transformacién de células embrionarias existentes en la piamadre y en la ad-
venticia vascular, capaces de originar células endoteliales, fibroblastos y microglia.

En su articulo, Rio-Hortega critica el trabajo de Robertson, afirma que el tra-
bajo carece de ilustraciones y que en ningin momento puede equipararse las
mesoglial cells de Robertson con la microglia. Como conclusion escribe Rio-
Hortega:
... que este sabio (Robertson) como otros muchos que le precedieron, poseyé el
intimo conocimiento de la existencia de células mesodérmicas en el tejido nervio-

so, pero no pudo formarse una idea clara de su morfologia, de su estructura, de su
significado funcional ni obtener pruebas inequivocas de su origen.

Tumores cerebrales.

Pio del Rio-Hortega realizé una gran labor cientifica, destacando especialmente
sus estudios sobre |la anatomia patoldgica de los tumores cerebrales, ponencia
presentada en el | Congreso Internacional de Neurologia celebrado en 1931 en
Berna.

Posteriormente, en 1932, fue coeditor con Penfield del tratado Cytology and
Cellular Pathology of the Nervous System, y escribié los capitulos sobre la glan-
dula pineal y la microglia.

En 1933 presenta su extenso y decisivo trabajo sobre la "Anatomia microscépica
de los tumores del sistema nervioso central y periférico’ en el Congreso Interna-
cional de Lucha Cientifica y Social contra el Cancer, que se celebra en Madrid.

Finalmente, en 1945, en Buenos Aires, publicé su monografia Nomenclatura y
clasificacion de los tumores del sistema nervioso.
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