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Sesién cientifica del ‘dia 16 de marzo de 1931.

PRESIDENCIA PEL DR. Pr SufEr L.

Estudio experimental para crear una resistencia a la
aparlczon del cancer ‘experimental en los ammales.
POR EL DR, VICENTE CARULLA RIERA

, Esta. serd la tercera pubi:cacaon gue hacemos sobre nuestras experiencias para ver de crear
una resistencia .a la aparicidn del cdncer experimental, mediante el empleo de unos extractos em-
brionarics. La primera nota se resumié en una comunicacién presen’fada al Congreso para el Pro-
greso de-las Ciencias que tuvo lugar en Barcelona en la primavera de 1928 y la segunda, otra
comtnicacidn al Congreso Internacional del Céncer de la Piel, también celebrado en Barcelona,

en octubre de I929. En ambas publicaciones exponiamos los anteriores resultados de nuestras

experiencias. En esta comunicacidn expondremos los nuevos resultados experimentales de este {l-
timo afio “de trabajo, y resumiremos los trabajos experimentales gue venimos realizando con este
fin determinado, desde hace cinco ‘afios, en forma de .constante lahor en la esfera de nuestro
modesto alcance., Creemos gue nuestras primeras ideas sobre la posibilidad de crear un estado de
inmunidad para el cincer experfmentaf pueden innegablemente confirmarse con los hechos ewq)e—
rimenitales obtenidos. s

Deiemos aparte, para no alargar esté tewn. cuinto se refiere a la historia de Ia ca.nceroln~
gia experrmental porque ya es sobradamente sa™do oue eri el laboratorio, para los trabaios de
e*cpenmentacmn es pos;ble obtener cinceres en dzstmtos animales, especza!mente en los ratones vy
la gallina, trasplantando y sosteniendo seriadamente por ingerto en las debidas condiciones de téc-
nica, un tipo de tumor ma?iqno’ espontineo. Por todos es sabido que ‘existe también otro medio

distinto para obtener el cincer experimental, en el verdadero sentido de 1a palabra, gracias a la irei-’

tacidén de la piel en determinados animales de laboratorio, con diversas substancias cancerigends
v entre ellas prmcxpa!mente el algquitrdn. En el coneio, con mayor rapldez aque en los ratones,

irritando con. frotes sucesivos .de alquitrn, !a piel de 1a oreja, se consigire desarrollar un tumor

con las mismas caracteristicas histolégicas de Tos epiteliomas. Avancemos la idea ya en este mo-
mento, de que nuestras éxperiencias se referirin a esta segunida modalidad de 1a ¢ancerologia ex-
perimental, al cincer por irritacién con el alquitrin, aunque ‘para ‘historiar antecedentes clentifi-
cos fundamentales para nuestras ideas nos refiramos vy 'citemios antes algunas experlencxas da~
sicas que tuvieron lugar con él cdncér espontineo, fransmitido por ingerto. ’

Como no puedo prescindir de citar aquellas consideraciones preliminares de la moderna can-

cerologia experimental que al présentar nuestras doctrinas y experiencias hemes de reconocer
como ideas bdsicas para nuestro punto de vzc:ta _comenzdremos por exponerlas de un modo 25~
quemdtico v resumido.

Badsford, Murray y Haaland, demoqtraron que la curacién espontinea por reabsorczon de
un cancer en-la rata, creaba cierto estado de resisténcia para nuevas trasplantaciones v que asi,
en la prictica, es posible, gracias a ingertos insuficientes o de tumores poco violentos en maligni-
dad, que ficilmente pueden reabsorberse, erear un estado de "resistencia alin para mgertos de tu-
mores muy violentos. :

" Esta supuesta inmunidad es corta v parece ser gue desaparece dcs meses despues

Dingern y- Sticker demostraron que incluso con autolizados de tumores, por inyeccion sub-
cutdnea, puede crearse un estado de resistencia para nuevas trasplantaciones de dichos tumores
malignos. 1a supuesta inmunidad que crean estos autolizados es también muy cortd, ya que
para que la resistencia se produzca, deben administrarse simultineamente con el ingerto. :

Jentzer, -Ehrlich, Flexner y otros autores han podido comprobar que incliso valiéndose de
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tumores de. caracteristicas histoldgicas distintas, puede crearse cierto gradd de resistencia tanto
mas manifiesto, .sin emhargo, cuando més afin es la caracteristica histologica del ingerto.-

Borrel v Bridé obtuvieron cierto grado -de resistencia al ingerto, valiéndose de extractos
de drganos normales homogéneos, practicando a la vez mocu!ac:ones subcutineas con 1-c. c. de
una maceracién de tejido hepdtico y esplénico.

Precisamente en estos hechos, Ehrlich fundé el prmclp:o de paninmunidad, desde el mo-
mento que era posible crear refractariedad al inerto de tumores espontineos, valiéndose de ex-
tractos de tumores de estructura histologica diversa y atn de células de tejidos normales.

Lewin conszgmo crar un estado manifiesto de resistencia para las trasplantacmnes ‘cance-
rosas en la rata, previo ingerto de tumores malignos de animales de otra especie, tal como proce-
dentes del topo.

Ehrlich definfa, pues, con un’ término apropiado, la panimmunidad, esta especial circuns-
tancia bioldgica, en virtud de la cual con ingertos de tumores de constitucion histologica distinta
o con inyecciones de sus extractos, y aun a veces, por excepcion, con tejidos rormales diversos,
€s pﬁéi!ﬁe la produccidn de estados de supuesta inmunidad, aunque, desde Eucgo la intensidad de
esta accifn sea menos manifiesta y mds problemitica a medida que fa especie y la histologia se-
‘para mds la procedencia zoolégica y las caracterxsttcas citoldgicas del tumor, contra a cual se pre-
tende crear un estado de resistencia.

~ Sin embargo, -nadie o muy pocos autores aceptan el concepto de qite esta resistencia, que la
experiencia innegable ha demostrado como posd)le en los animales, pueda admitirse a titulo de un
fendmeno clasico de inmunidad, ya que ;amas se ha podido conseguir esta inmunidad, inyectan-
do suero ‘de animales hechos resistentés, v asi se ha llegado a Ia consecuencia de que no es posible
demostrar en la sangre la presencia de anticuerpos especificos. =

Despues que Cohnheim sentd su teoria de que las inclusiones embrionarias son responsables
del céncer, suponiendo que deben existir células embrionarias aisladas en el seno de los tejidos,
conservando en estado Jatente su poder de proliferacién, muchos autores orientavon la irivestiga-
cidn en el sentido de controlar experimentalmente la verdad de aquella teorfa: ast nacié la idea
de ingertar elementos embrtonar;os &n ammales de experzmentacmn, para - poder estudxar su evo-
Tucidn.”

- Zahan, deepold Feré, Askanazv, Yentzer, Flchera deben contdfse entre los pritheros que
invectando en el peritoneo de las ratas papilla embrionaria, de embriones de pocos dias y de Ia
misma’ especie animall- consipuieron desarrellar uios teratomias que luego de un cfecimiento de-
terminado sé reabsorben” espontdneamente. Estos tumores -qué contienen diferentes tejidos epi-
dérmicos, dérmicos v més raramente de .tipo enidodérmico; sufren’un proceso de regresién y que-’
da en su lugar, Hempo después, un nddulo o cicatriz conjuntiva; de aaui ‘que no pueden conside-
rarse como verdaderos tumores mahgﬂos va que les faita la prop;edad del crecimiento progresivo
¢ indéfinido, como sucede en los cAncetes. Sin embargo, es necesario tener en cuenta y valorizar
estas especiales condiciones de actividad proliferativa pseudotumoral que caracteriza a las céhilas
emhrionarias a diferencia de las otras oflulas normales y adultas de nuestro organismo. .

Para que el ingerto de pulpa embrionaria desarrolle el teratoma experimental - es necesario
que sea homogéneo, es decir, que proceda de un animal de la misma’ especie, condicién igual a fa
que hemos referido para el ‘desarrollo del ingerto canceroso. ,

Aunque los teratomas desarrollados, al cabo de algunos dias o de a!gunos meses 4 veces,
deben fatalmente sufrir un proceso de reahsorcién, por el éolo hecho de constituir un eshozo de
neoplasia, es bien l6gico que ‘se intentase estudiar su bmlogza a intencion de orientarse sobre posi-
bles relaciones con la experxmentacmn cancerolégica.

Tgual como en el estudio del cincer experimental por el ingerto de tumores "ma’lignos es- -
pontineos, se ha comprobado en el caso-del ingertc embrionario, que existen las mismas: reaccio-
nes locales y generales necesarias para el desarrollo de dicho ingerto. i

Fichera, estudiande la biologia del teratoma experimental, pensé en la pos:b:hchd de €on-
seguir uha inmunizacidén para los nuevos ingertos embrionarios, a semejanza de lo conseguido en
canceroﬁog:a experimental, v asi efectivamente lo demostro,- sxguzendo apropiadas técnicas hijas
de pa;:;;zntes estudios; pero enn el fondo similares a las: expenenmas citadas €n cancerologia expe-
rimen
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Si a una rata se le ingertan células embrionarias se desarrollara el consiguiente teratoma ex-
perimental, que al cabo de un tiempo mas o menos largo regresard, -y si entonces se le ingerta de
nuevo y asi sucesivamente se va ingertando con nuevo producio cada vez, luego de ferminada Ia
regresién del anterior teratoma, se observa que al cuarto o al quinto ingertp apenas se consigue
¢l desarrollo del tumor experimental o que 2n todo caso se produce una reabsorcién rapidisima;
y si el primer teratoma tard6 varios meses en reabsorberse, el cuarto o el quinto a los pocos dias
se ha reabsorbido. Sin embargo, como también demostrs Fichera, esta psendoinmunidad es muy
corta y si se tarda aigunas semanas en reinocularzél; ingerto, ha desaparecido ya todo hecho de re-
sistencia creada para el cdncer trasplantade. expenmentaimente

Fichera pudo también demostrar que invectando por via subcutdnea extractos,o autohzados
de embriones, era posible conseguir también la inmunizacién o resistencia para el desarollo “de
teratommas, siempre que las dos experiencias fuesen simultaneas, ya que el estado de resistencia
gque. podla crearse era tan corto que hacia in(til un tratamiento previo si se esperaba vanas sema-~
nas del ingerto.

Comparando estas experiencias a base de mgertar papilla embrmnana, con las anteriores,
a propdsito de la trasplantacion del cdncer espontaneo, se comprenderd cdmo puede hacerse espe-
cial hincapié en la similiti:d ‘biologica que de los anteriores hechos experimentales se desprenden
entre el comportamiento de los ingertos cancerosos y embrionarios. La posibilidad de un ingerto y
su trasplantacién, la identidad en las condiciones “técnicas de la trasplantacion, el paralelismo ex-
_perxmental en las condiciones para crear un estade de résistencia a} ingerto, etc.

-La descripeién de las condiciones. ¥ de las reacciones histoldgicas que acompafian el pro-
ceso ‘de reabsorcion de los tumores malignos que curan expontineamente y la desaparicidn natu-
ral “de los teratomas experimentales, identifican tambxen Ea mt1m1dad bleiog;ca de ambos pro-
€es0s.

No hay duda de que ante el comportamiento expenmenta! de los dos tipos de tumores, puede '
muy bien decirse que se diferencian bioldgicamente tan sélo por la malignidad o sea por la cir-
cunstancia del crecimiento constante e indefinido de los canceres, hasta la muerte del animal. Fi-
chera, ‘dindose ‘cuenta de 1 relativa identidad bioldgica de los ingertos embrionarios y cancerosos,.
pensé que quizd seria facil crear una resistencia al cincer, en las ratas, mediante ingertos prévios
de pap;lla embiionaria o con los antdlizados de embrmnes y efectxvamente una cuidadisima expe-.
rimentacidn confirmd dichas suposicicnes. : :

Si se tienen en’ cuenta las conclusiones antes resumic}as sobre la posibilidad de crear resisten-
cia para el eancer de las ratas, mediante productes de tumores de otro tipo histologico y también
con macerados de drganos normales, “se comprende que con los ingertos de embriones y sus auto-
lizados se ‘consiga-también. Entran de lleno estos hechos en la definicidn de fa paninmunidad creas
da por Lhrlich. Creo que si se ha sentado el principio de que era posible crear resistencia propor-
cional .y més ficil, en relacién a la mayor afinidad histolégica de los tejidos ingertados o los

"extractos inyectados, és.légico luego -de los resultados de Fichera, suponer que debe existir
también una ley parecida en. relacién a la mayor semhblanza bicldgica de los- tepdes que se utxh-
cen para inmunizar a las ratas contra el cincer espontineo. :

- Todos los trabajos orientados en el sentido de deducir expenmentaimente la pombzhcfad de-
crear una- resistencia al ingerto del cincer de la rata, los trabajos de Murray, Bahsford, Haaland,
Borrel, Jentzer, Fichera, etc., cayeron pronto en olvido y los propios autores desde. hace afios
5o han insistido' mds sobre ellos, El hecho, ademds, conocido de que estos estados de resistencia
desaparecen rapidamente; contribuyé sin duda a desesperar de todo resultado préctico:

Nosotros hemos creido ver en estos hechos fundamentales una fuente de posibles mvesﬂga—
ciones. . Por las leyes de Ja pamnmumdad sentadas por Ehrlich podemos explicar facilmente aquellos
hechos y creimos que era necesario continuar investigando si realmente puede existir una accién
de verdadera inmunidad, aun a pesar del concepto despreciativo que sienten los cancerdlogos en
este ‘punto para suponer dicha posibilidad en su verdadero sentido bioldgico.

~ La casualidad de haberse descubierto’y estudiado 1a técnica de la caneerologia experzmem
tal por la irritacién del alquitran, en los conejos, despues de no haberse vuelto a hablar desde
largo tiempo de aquellos ensayos citados de inmunidad, creimos que valia la pena de epsayar Ja -
posibilidad de comprobarlos en el cancer experimental del aiqmtran porque si era posible demos-.
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‘trarlo, contribuiriamos a aclarar la cuestidn, acercindonos al concepto de una inmunidad -cierta-
mente mas especificd. Pocos trabajos se han orientado a este fin y confesamos que, salvo ignorancia,
no hemos tenido la fortuna de conocer ninguno antes de comenzar estos estudios y por. .eso pre-
tendemos suponer que no, carecen de interés ‘nuestras investigaciones. : ’

Pensamos que los trabajos de Fichera sobre-los hechos experimentales de la resistencia
creada para l6s ingertos de cincer cspontineo en las ratas, con los autolizados fetales nos abrian
un camino para desarrollar nuestro intento. Pero nosofros, ademis, buscamos una nuéva coem-
plicacién al problema usando autolizados embrionarios procedentes de especms diferentes a los
antmales que debiamos cancerizar, con la intencién de trazar un camino méas ficil a las especula~
clones terapéuticas en el género humano si el resultado era favorable, ya que seria méas conve-
niente valernos para los ensayos en el hombre, de productos heterdlogos, dadas las dificultades

y peligros que podrian ofrecer.en la préctica los autolizados de embriones humanos.

Hemos empleado extractos de feto de cabra y de oveja, en las pnmeras semanas de su embara-
zo, utilizando para su extraccién no sélo los productos fetales,. sino también placenta y amnios,”
que oportunadamente desmenuzados vy prensados, 'se les somete a maceracidn un tiempo conve-
niente a bajas temperaturas y luego se filtran debidamente para esterilizarlos. La maceracion se
hace en ‘suero fisiolégico, dado que el producto se inyecta por via endovenosa, afiadiendo wma
pequefia cantidad .de glicerina para contribuir m*ior a la dialisis de los prihcipios extractivos. En
nuestras otras publicaciones damos mds precmos detallés.

La téenica de extraccibén ¥ preparacidn ha sido tan cuidada, que hemos podzdo traba;ar con
extractos -en los que los principios extraidos, de naturaleza proteica y cuya naturaleza puede de-
mostrarse por las reacciones peculiares de esas substancias, ofrecen condiciones de equilibrio fi-
sicoquimico, tal, que introducidas en el torrente circulatorio no ortgman fendmenos perturbado«
res ‘de choc hemoclastico, ni accién anafilictica.

Escogimos el CO!E&]() porque se presta bien a la produccmn del céncer experimental por el
alquitran, y porque permite facilmente ser tratado por inyeccidén por via endovenosa.

Obtemdo el producto, fué necesario comprobar su tolerancia, y efectivamente, en el afio
1927 nos dedicamos a estudiar su inocuidad. No voy a ‘repetir aqui todos los datos ya publicades
en nuestros primeros trabajos para demostrar que, aun usando durante varios meses dosis din-
rias de 50 ¢. ¢. en conejos de dos kilos de peso, los amimales ‘dichos segufan su vida normal sin
alteracién mnguna aumentando. de peso, con buen apetito, El producto no debia producir tam-
naco reaccidn hemoclisica ninguna, noraue, ademis. pata comproharlo con mejor detalle. sin nin-
guna otra idea que esta comprobacién de su tolerancia, lo ensayamos sin inconveniente ni trans-
tornos consecutivos en el hombre, a.las dosis entr= dos.y cinco em.3 diarias. '

También durante aquel afio de 1927 nos dedicamos a experimentar la técnica del céncer
del alquitrin hasta conseguir adaptarnos a sus® detalles, 'y ademds adquirir idéas personales, al-
gunos equivocadamente expuestos en muchas publicaciones, en relacién a determinadas circuns-
tancias en la evolucidn histologica del proceso de cancerizacién, detalles que ya hemos descrito en
" nuestras ltimas publicaciones sobre esta cuestion y que no debo repetir para no alargar este tra-
bajo "Realizando la irritacién con un alquitrin determinado, dos veces por semana, en la cara
interna de Ia ore;a del CO!’!E]O doméstico, durante un tiempo determinado (habitualmente cinco
minutos), consegu:mos cancerizar a. los conejos término medio antes de Ios dos meses. En nues-
tras primeras exper'iencxas perdtamos muchos animales intoxicados por el aiqmtran y ademas,
obteniamos la “cancerizacidn en usn plazo medio mas largo; pero sin duda la practxca en la téc-
nica empleada, después de varios afios, influye para conseguir cancerizaciones mds rapidas y per-
diendo menos animales, porque hemos aprendido a saber descansar oportunamente cuando se per-
turba demasiado su estado general, aunque €on la necesidad de contar con esta perturbacién hasta
un cierto grado para favorecer Ia cancerizacidn. -

Ya es sabido que consecuenciz de esta irritacion se hxperplasza Ia ep:dermls en el sitio fro-
tado, notindose en la piel una mayor dureza vy engrosamiento al tacto en las primeras semanas,
que aparecen luego sobre pequefias lesiones ulceradas, uno papilomas que van creciendo v lle-
gan a producir tumores voluminosos hasta el tamafio de una avellana o una nuez, y que adquie-
ren luego. desde el punto de vista histologico un aspecto francamente maligno. No puedo, por
razén a la brevedad a que nos debemos, exponer aqui los detalles de la evolucidn. histolégica, ni
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tampoco nuestras impresiones sobre determmadas cuestiones interesantes en la tecmca de la can-
CCTIZE‘LCIOQ i . - .

‘Es sabido que Hega un momento en que la continuacién de la ‘irritaciéon por el alqmttan
intoxica al conejo, y fatalmente, aun habiéndese salvado a las primeras semanas, las mds peligro-
sas, termina muriéndose entre los seis u ocho meses, y qgile, en cambio, si habiendo llegado va
a. fa malignidad’ h1stolog1ca abandonamos la irritacién por el alquitrdn, ocurre las mis de las-ve-
ces que el tumor regresa hasta desaparecer en absoluto y cicatrizar o bien per51ste largamente
como un paplloma o un cuerno cutineo. Entre otros Casos, los menos, continfla su evolucidn
maligna hasta la muerte, en pocos meses.

La regresién espontinea del tumor ha servxdo para’ dlsmmmr el valor de la verdadera
malignidad de este tipo de cancerizacion vy aunque on el fondo existan cuestiones de dificil apre-
ciacion biolégica, ereo, sin embargo, que la degeneracidn aguda, que provocamos con el alqui-
tran puede aun facilmente ser vencida por las defensas naturales del organismo, sino hemos
traspasado un cierto limite de tolerancia, porque en Ja cancerizacién debemos admitir defensas;
si ‘no especificas, aptas para esta lucha. Es posible que si el alquitrdn no llegase a matar los co-
nejos, la cronicidad de los trastornos de irritacion local y su influencia sobre el estado general
v Sus consectencias perturbadora% en el equthbrio reparador del epitelio excztado, es seguro que
flegariamos a la muerte del animal por su cdncer. Se ha objetado que estos cinceres apenas nun-
ca llegan a la metastizacién en ganglios v visceras, pero mosotros, en el mes de marzo Gltimo,
hemios presentado a la Sociedad de Biologia de Barcelona una nota en la que relatibamos cui-
dadosamente el hecho notab;hszmo de dos conejos que habzan sufrido un cancerizacién tumoral’
e histoldgica en la oreia, por irritacién con alquitrdn dos afios antes, y cuya neoplasia habia re-
gresado tofalmente, que en el mismo sitio de la primitiva neoplasia hicieron espontineamerte de
nuevo un cincer, que metastizd en- ganglios y visceras, Hevando dichos animales a la-muerte. Con
esta experiencia puede ‘aseverarse la importancia de la cancerizacién por el alquitrdn, dejando
en latencia una tendencia a la malignidad que cvando explota con tiempo para poder actuar con
cardcter de evolucién mds natural v crdnica, termina con una manifestacion tipica de la verdade-
ra malignidad biologica de los canceres.

.. Hechas toda¢ estas consideraciones, necesarias para orfentar la hilacién. del trabajo, podemos
comenzar la relacidn de nuestras sucesivas experiencias para conseguir el fin propuesto en busca
de Ja inmunidad al cdncer experimental con los extractos embrionarios descritos. Con estos an-
tecedentes podemos pasar a resumir -nuestras primeras experiencias realizadas en 1928 y 20, ¥
pubi:cadas va detalladamente en las dos primeras notas dichas. En una misma serie de experien-
cias, para%e!amente nos serviamos de unos conejos controles, que se irritaban - con alquitrdn. v
otros conejos que a la vez que se irritaban con a.mu.tra.n se trataban con inyecciones. de extractos
embrionarios. En las cuatro series: experimentales gue ‘se citan en aguellas’ primeras publicaciones
conseguimos demostrar que en todos los casos legibamos a cancerizar los animales controles an-
tes de los fres meses, v que en los conejos invectidos con extractos no pudimos conseguir nun-
ca la cancerizacién histolégica cuando 2 los ocho meses despuéds, término medio, solian morirse
los. animales sotnetidos a la experiencia, por la persistencia de la intoxicacidon del alquitrdn, ya
que no abandonamos la irritacidn, a-pesar de haber doblado v pasado el mismo tiempo necesario para
que los controles se hubiesen cancerizado, porque, cotmo es sabido gue al abandonar la irritacién los
tumores ‘regresan, queriamos asegurarnos de que realmente conseguiamos cuando menos retrasar
la-cancerizacién. Los. resultados concluventes que conseguimos nos hicieror creer que nuestras
suposiciones habian sido buenas. Las historias detalladas de los animales que sirvieron para la ex-
nerimentacidn en las cuatro series, eqtan tramcrztas a! ﬁn de cada uno de nuestros antermres
traba;os ‘ -

- En estas prxmeras experlencxas como se habra- observado, camenzabamos la cancerizacién
ai mismo tiempo que fas myeccwnes de los extractos;, porgue réalmente crelamos en aquel mo-
mento muy dificil el conseguir una inmunidad, vy asi pensibamos que, cuando menos, pocir:amOS
obtener un resultado de verdadero tratamiento en la evolucién del proceso de cancerizacibn, pen-
sando' mds en una terapéutica que en la inmunizacién. Reflexionando sobre los resultados obte-
nidos,: pensamos muy 'pronto que, aun coexistiendo l4 iniciacién del tratamienfo y-la irritacién,
podxan explicarse: os hechos més -facilmente por una aeeion’ de inmunidad, aunque de momento
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costase admitirlo en pleno sentido biolégico, porque al fin la tardanza normal en aparecer las
primeras manifestaciones reaccionales en los tejidos irritados en la cancerizacidn experimental,
nos recuerda el tiempo de latencia aprovechable para conseguir vacunaciones coexistiendo o
después de la inoculacién, Por estas razones pensamos comprobar nuestras suposiciones, tratan-
- do primeramente con extractos, los conejos que mds tarde, independientemente y al abandonar
las inyecciones de extractos, pasaban a ser cancerizados con el alquitrdn, paralelamente y a la
vez que los otros conejos controles, que no habian sido previamente inyectados con extractos.
Esta ha sido la labor realizada durante el cursoig3o-31 en busca de mayor precisién en el con-
cepto de aquella supuesta inmunidad; como teniamos que admitir si conseguiamos évitar la cance-
rizacidn con una previa preparaciéon del conejo mediante los autolizados fetales. '

Como no estibamos en antecedentes de lo que podiamos conseguir, hemos actuado de kn
szguiente manera, experimentando por tanteo, y comenzande la cancerizacion inmediatamente
al terminar la preparacién: Una primera serie de conejos fueron tratados con inyecciones in-
travenosas dos veces por semana, dos cm.3, durante un mes; otra.segundo serie sufria el mis-
mo tratamiento durante dos meses, v otra fercera serie idéntica preparacién durante tres meses.
Terminado el tratamiento prevm con los extractos mlczabamos la cancerxzacwn experlmental con
alquitran.

En todos los casos hemos podxdo comprobar que tanto si' la- preparacion habm durado un
mes, como en el caso de los tres meses, ninguno de los conejos preparados ha Hegiado a la .can-
cerizacidén. y en.todos los controles siempre hemos llegado a la cancerizacién histolégica antes
de los dos meses. L.os conejos preparados con los autolizados en ningtn caso hemos podido con-
segulr cancerizarlos, desde ei punto de vista de sucesivas y blen estudzadas preparacmnes i~
- croscopicas. - -

Aqui quiero hacer constar la coiaboracmn entuszasta y desmteresada del Dr F Fornells
para cuanto se¢ relaciona con .estos estudios en el campo. de la histologia.

Como podrd observarse.en el cuadro que esquematiza las. historias- clinicas de Ios cone;os
que sirvieron para la experimentacién, y que se expone.al término de_este trabajo, fueron trata-
dos previamente durante un mes a mtencmn de ser inmuhizados los conejos nimeros 7,.8,.9, 31,
32, 35 ¥ 37, durante dos meses los conejos nimeros 10, If, 12, I3, 14, 15, 16 y 22 y durante tres
meses. los conejos ndmeros. 26, 27 .y 28. Para. poder comparar mds exactamente los  beneficios
de aquella inmunizacién, simultineamente con cada. una de. aqueiias series .de, conejos  sometidos
a la previa accidn de los extractos fetales, se inicié en los mismos dias y condiciones, la irritacion
con. aiqmtran en otros cone]os controles . sin previa preparamon ninguna, los.numeros 1, 2, .3,
20,33y 4

Como podrd observarse en los correspond:entes cuadros esquematxcos en la pnmera serie
perdimos por distintos motivos los coniejos 10, I1, 12, 14, gue no. pueden contarse en los resulta-
dos de las experiencias, porque murieron’ antes de cotnenzar la irritacién por el alquitrin o bien
recién comenzada la irritacidn; pero, en cambao, los conejos 13, I5 y 16, a pesar de que pudxmos
continuar la irritacién con alqmtran durante seis meses, no. fué posible Heg&r 2 la cancerizacion
i'nstoiogxca siendo asi que en todos los controles se consiguif la cancerizacion en un término me-
dio de dos meses. Entre los cone;os tratados du rdfite dos meses con extractos, perdimos también
durante la prueba fos’ nameros 7,8 y 31, que mitrieron antes de poder juzgar de resuitado aiguno
pero todos aquellos, el 9, 32, 35y 7, que pudieron resistir de cuatro a seis meses de irritacién
con alquitrin, murieron o viven atin indemnes absolutamente de toda degenera.cxon epitelioma-
tosa maligna hlstoiog:camente También los tres conejos preparades durante tres meses con ex-
tractos embrionarios, después de 'seis meses de irritacién, los niimeros 26 y 27, - después de
tres meses el 28, tampoco han-éancerizado. ~ - .

En la serie de control perdames, intoxicados sin duda por el alquitran, los conejos 3 ¥ 34
al poco tlempo de iniciada la experiencia, pero lod otros, cancerizaron todos, antes dei mes y. me-
dio, los conejos I, 2 y 20, y tan slo el 34 tard6 cerca tres mesés.

El resuitado no admite duda mnguna de que todos los conejos tratados prevaamente con
extractos han escapado a la cancerizacion.

Es curioso . observar que aun los tratados con extractos no han escapado a cierto grado
de reaccién local en' el sitio irritado por el alquitrdn, y asi han aparecido frecuentemente en ellos
papilas que histolbgicaimente han demostrado corresponder a la fase de reaccién papilomatosd ti-
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pica en la evolucién hzstologma del cancer experamental sin embargo, ningima de estas papilas
ta comtinuado su evolucién hacia fa malignidad. Es de observar que estas papilas han aparecido
ademas tardiamente, siempre mas alld de trés meses, es decir, mds tarde que la misma degenera-
cidén cancerosa en aquellos conejos controles mds tardios en cancerizar. Estas circunstoncias ponen
bien patente que la inmunidad consegmda se refiere al mismo hecho de la mahgmdad porgue se
inicia evidentemente la evolucién propia de la cancerizacién experimental ¥, sin embargo, abor-
ta la malignidad.

Patentes todos estos resultados experimenfales: demostremdo que no Hegan a cancerizar los.
animales sometidos al tratamiento con los extractos embrionarios -administrados antes de iniciar
la irritacién. con el alquitrdn, ;no es légico hablar de una inmunidad conseguida gracias a aquel
tratamiento -

Sabemos gue casi todos los autores han vemdo negando la. posibilidad de una inmunidad
en el "verdadero sentido de la palabra, €n todos los casos, .en general, de supuesta resistencia o
curacion, en cancerologia. El supremo argumento consiste en el hecho de que hasta. zhofa nadie
ha podido producir un hecho de inmunizacién, ni comprobar la existencia de antlcuerpos en el
suero, con sangre de animales resistentes.

De todos modos debo decir que las experiencias realizadas para el estudio de las condi-
ciones inmunizantes de la sangre de los animales resistentes son bxen escasas y muy pobres de ex-
perimentacion.

La observacion de los hechos expersmentales que hemos expuesto obligan a pensar seriamente
st puede rechazarse en absoluto la idea de una accién inmunizante.

:Se trata precisamente de una inmunidad humoral? ; Excitamos determinadas defensas or-
génicas o generales? i Actuamos en el sentido de despertar procesos de inmunidad celular que
acttia in situ en el campo de la irritacion? ; Cudnto tiemipo dura esta inmunidad?

Seria dificil pronunc;arnos ante estas pregintas en tal o cual sentido 'y sobre susconse-
cuencias definitivas. Las experiencias que tenemos en curso aclarardn sin duda estos puntos.

Actualmente tenemos preparados con extractos embrionarios varios animales, desde algunps
meses ya, para inmiciar la cancerizacién experimental en tiempos sucesivos y mis distantes, para
observar si este hecho-de inmunidad se mantiené mucho tiempo, y hasta cuando. Otros conejos, ya
preparadios también, servirin para aprovechar ef suero de su sangre y controlar si con él es posi-
ble a su vez inmunizar otros animales. Resueltos estos puntos de tanta importancia para poder
aclarar la intimidad de este asunto, pasaremos entonces a controlar la inmunidad posible, con la
“misma técnica, contra el cincer por ingerto en las ratas.

Otro punto de vista que estamos ya s1guaenc!o actua!mente' el estudio del t:empo minimeo
y de las dosis minimas necesarias para la inmunizacién, ya que hemos visto ‘qué lo mismo con
tres meses que con uno solo de tratamiento preparatorio, conseguiamos crear aquella resistencia
a la cancerizacién. Si como parece posible, alcanzamos aquella inmunidad con un tratamiento in-
ferior al mes, en pocos dias quizds, es evidente que el método se haria de mucho mas ficil en-
sayo, y si ademds la resistericia - conseguida fuera larga o definitiva, entonces. nuestras experxen—
cias podrian tener una impoftancia extraordinaria. No queremos presuponer ninguna prevencion
intencionada con nuestras posibles ilusiones, sino ofrecer a la cancerologia algunos detalles que
pueden contribuir a la ebra dificil que sélo ilustres hombres de ciencia’ han de resolver, contando
quizds con la orientacién que puedan darle los mojones que unos y otros- trabajadores van plan-
tando en e} desierto de la cancerologia.

En nuestras anteriores publicaciones para definir nuestros resultados y exponer esquemati-
camente la explicacién de nuestras experiencias, nos atrevimos a lanzar uha teoria, la paninmuni-
dad de la hlpergenema Exphcabamos en ellas el fundamento de esta teoria. Actualmente, después
de las Gitimas experiencias; debemos sostenerla, pero con una modificacion, dlcxendo que se trata
de Ta paninmunidad del anarqiismo hipergenético.

. Las ideas sobre la paninmunidad definidas por Ehrlich y citadas al comienzo de este articu-
lo, encajan de lleno ‘en el tipo de inmunidad que conseguimos contra el cancer experimental del
conejo con extractos de embriones heterdlogos. Demostrado que la hipergénesis Hega a manifes-
tarse en forma de papilomas benignos, pero que no alcanza el estado andrquico de fa degencra-
cién cancerosa, podemos decir que aquela inmunidad se refiere espec:almente a la hipergénesis
andrquica que caracteriza la cancerizacion,



-~ Animales sometidos a un tratamiento previo inmunizante

“arites de lu prueba de cancerizacién experimental por el alquitrdn

ebalquitran

N

~ Conejo T 8 9 3t 32 .35 37
Feeha de iniciacidn del tratamiento pre- § 151X - 1930 | 13- 1IN - 1930 15 - 1X = 1930 17~ 1 - 1931 17-1- 1930 17 - 1.- 1931 24 - M - 193¢
paratorio con extracios embrionarios . .
Término ded tralamignto con extractos ° i4- X - 1930 - X . 1950 i4- X~ 1930 15 - I - 1931 15 - 41 - 1931 15 - U - 1931 28 - HI - 193
Tiempo que ha durade el tradamizhio ui mes um mes un mes un mes ua mes un mes’ un mes
previo con exiractos ’ ‘
Fecha en que so inicia la freitacion con 17X -193%0 T X - 193 17 - X - 1930 167 11 - 1931 1e- 1 - ie3 17« 11~ 1931 31 -tk 1033
© alquitran '
Fecha en que se ve aparecor clinicamen: NO existieron 27 - Vil - 183t - Noban 26 - Vi1 - 1931
te alguna papila ' cxistido
Fechas cn que se confirma histolégica- 3oVl 1 728 - VI - 1031
mente fases de répccidn papilomatosy be- '
g nignas
A'T‘iﬁ‘mpo que ha tardado en producirse 5 medes 4 meses
reacciones papiiomatosas .
: _ : . ’ Vive a dltimos § Vive 3 altimes § Vive a Gitimos
Muere 7- X - 1930 23 - X ~ 1930 2-1-193 Sk - BE- 1931 | de Agosto de | dé Agosto de de Agosto de
’ ) 1431 1931 B034
Cansad de Ia muerie sepin se doespreade Tubérculos en | Infoxicacion ";2 ::: dl«:‘f:?:x? Intexicado al
d? la_necropsia el higado (7} |por el alquittdn} Jm gde muerte | primer fm:e
Control histolégico del tumor inmediata- Todo negativo
mente a s mauerte
T_icr:_vpo g1z ha ocupado la irritaciin por cerca 4 meses 6. meses 6 meses

5 meses

¥
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21- 1% - 1930

1% - X1~ 1931

" Contjo 7 8 9 .31 35 37
‘Hubo degeneracidn epiteliomatosa malig- NO- NO NO NO -
na histolégicamente
| No hubo tiem- | Muere a los L.A pesar de 4] Mugreantesde | 6 meses des- § 6 meses des- Después de 5 ;
. | po para juicio § pocos dias de | meses de fro- | iniciar fa irri- § pués detostro. | pués deirritar- | meses no ha
Obseryaciones y resuitados ningune pues | inicladalairri- } tes con algui- § tacidn parajies de algui- §lo no ha can- | cancerizado
- murid antes | tacion sinf trin, nisiquie- | cancerizaric | tran ne habia § cerizado ni si-
del mes deseri- | tiempo para | ra aparecieron cancerizado § quiera tiene
tacidn juzgar ‘papitas papilas
Conejo 10 it 12 13 14 15 16 22
Fecha dé iniciacién del tratamiento prepa- 16+ TX - 1230 16 - 1X - 14350 16 - I1X - 103G 16 - IX.- 1930 16-1%-18%0 | 16 - !X.; 1930 . 23-§X - 1930 25 - X - 1930
ratorio con extractos embricnarios :
Término de} tratamiento con extractos 15-Xt-1930 §. 8-XI- 1930 } 15« XI. 1830 15 - X1 - 1930 } 18- 2{1- 1030
Tiempo que dura ¢l tratamiento eonlos 2 mesas 2 meses 2. meses 2 méses
. exiractos fetales
Fecha en que se infcia la irritacién por el 18 - X1 - 1930 | 18- X4~ 1031 18- XTI 1933 7] 19- X1 - 1930
' alquitrin :
Fecha en Que sg ven aparecer clinlcamen- -1V - 1931 2011195 | 24-11- 1031
te-algunns papilas s
. - ) 3~ B - 1031
Fechas ent que se coalirma histolégica- 21 - IV - 1931 24 -390 21 -1V - 1931
mente reacciones papilomatosas benignas 26 -V - 1931
27+ Vi - 1031
Tiempo que ha tardado en producirse ' + meses 3 meses 3 meses
reacciongs papilomatosas :
Muere 27 - XiI - 1931 9.V 193t 18+ X - 1930 19 -V - 1931 G-VIH-1931 § 3 -X-193n
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{Continnacitn def caadro sntarior) .

miento con au-
tohizados feta-

per
sin fienpo pa-

alquityan

narse ¢! trata-
mienfo o éx-

ia rritacién
con  alguitran

paracién  con
las extractos

irritacion mue-~
re  intoxicado

gran  canceri-
zar zl conejo

Concio 10 1t 12 13 S 14 15 16 22
7 ‘ . -Fubercelosis{?)} Lesidn hemo- | Por wua hemo- | Intoxicacién | No se aclara | Nose aclarala | Posibie intoui- § Tuberculosis
~causas de la muerle seghin se desprende pulmonar y ¢n | rrigica medy- | rragia  conse- | por el alqui- | la couss de jaf causa de la} cacién por el | en pulmanese
" odela necropsia el higado lar cutiva .a pro- tran " muerte muerte. hutoxi-| alquitran < higado
iapso del pene cacién por ale ’
quitran P -
- e Papilomatosis fase de reac- | Fase de reac-
Control histologico del tumor inmediata- Tap . . o " iy
: . benigna ci6n papitema- § cién papiloma-
mente a4 su muerie -
. - tosa tosa
Tiempo gue ha ocupado fa irritacion por B3 ies H meses G meses 8 meses
el alquitrdn .
;Hubo degeneracion epiteliomatosa malig- NO NO NO
na histologica? Fecha en que se ebservd
e
No pudo ter- | Muere al mes | Noo pudo  si= | Miere seis me- § Muere antes de | Después  d e | B meses de irri- | Muere® a oy
minar e} trata- | de lairritacion | quiera  termi- | ses después de | terminar Japre~{ seis meses de { tacion no lo- Jires dias de

iniciada ia pre-
paracidn con

it Semie

t

Tiempo que ha durado ef tratamienio pre-
via con extractos '

Tres meses

Tres meses

Observaciones‘y resuliados o ; ; ;
. . tes ra  juzgar de tracios _sin lograr can- sin lograr ¢an- extractos
B resultados po- .Cerizar & pesar cerizarlo '
sthles de tan largo
i3 . tiempo
. i )
Cotejo 26 .27 28 ’
Fecha de iniciacion del tratamienloprepa- | 18- %1-1930 | 18- XI - 1930 18 - X1 - 1630
ratorio con extracios embrionarios L . . . .
Término dél tratamiento previo con extractos § 14 - 111 - 1931 | 14 - HIE - 193t | 14 %1 1930 “
Tres meses

v
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Coneio

26

27

28

Fecha en que se inicia ia irritacién con
o alquitran

20 - {11 - 1931

20 - £ - 1931

20 - 111 - 1931

Fetha en gue aparece clnicamente aligu~ |

na papila

27 - VI - 1934

3~ VIIE - 1631

No existieron

Fechas en que se confirman histoldgina-
nente fases de reaccion papiiomatpsa be-
: nigna

3~ VHE- 1631

5~ VIII - 1931

Tiempb que ha tardado en producirse
reacciones papifomatosas

5 meses

6 meses -

na histoldgicamente

- ’ Vive a fitimos § Vive 2 ultimos 1 4-v-103
- Muere de Agosto de Agosto :
: . ‘ . . Intoxicacién
Causas-de 1a muerte segin ne¢ropsia ‘(7)
Control histolégico de los tumores o le- No tiene nada
sjones de la piel inmediatamente 2 su
. muerte
Tiempo que ha ocupado la irritacidén por 6 meses 6 meses Tres meses
¢} alguitran : .
" Hube degeneracion epiteliomatosa malig- NO RO .. NO

CGbservaciones y resultados

A pesar de seis

¥
meses de con.
tiftugda irritg-

¢idn no kacan-'

cerizado

A pesar de seis

meses centinua-

dgs de irrita-

¢idn no cance-
riza

Después  de
tres meses de
irtitacion no
luvo  siguiera
papitas .
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Animales de control. Simple irritacién por alquitrdn, sin tratamiento previo inmunizante

‘ Conejo I 2 3 - 20 33 34
Fecha en que se inicia fa irritacién por ‘16 - 1X - 1630 16- X1 - 1830 | 16-1% - 1830 11-X - 1830 24 -1-193% 24 -1 - 1631
alguitran .
Fecha en que cifnicamente aparecen das | 14-X-1830 | - 7-X-1030 . 25- Xi-1030 § 24- 011931 | 24- 01193
primeras papilas .
Fechas en que'se comprueba histolégica- | 25-X-1930 § 10-X - 1930 2-X1-1030 § 4-11-1031 b 26-Miem
mente 1a fase de reaccion papilomatosa '
. 25+ X - 1030 25 « X - 1839 24 . XI . 1930 14 -1V - 1931
Fecha enque se inicia y confirma sucesi- 10-X1-1030 | 15-X1- 1930 i 24.- V1931
vamente la cancerizacién histolégica 2+ XH - 14930 1 27+ X1 - 1930 N
' 20-XH.1930 ] 19-V-183;
Muere 20- XH-1930 | 14- Vil -1031 ] 10-X-1930 | 6-VHI- 1631 | 23.v.1031 | 3-1it- 831
Tierwpo que dur la irritacion por el al- 2 meses'y 5 meses Menos de un 3 meses 4meses | Unmesyuros
qguitran medio ' mes pocos digs
- . , ' un mes Menos de un | No cxisticron { Algo més de un mes
Tiempo q:: :ird{:‘ er; éi:]:f;z;: fase ge mes por faita de | un mes
b e “'0 Fapi tiempo
¢Degenerd en epitelioma maligno histols- 3 St 81 $1 51 St
gitamente? ' :
. - L Poco miés de Poco miés de. Alregedor de § Tres meses
Cuanto tiempo tardé en cancerizar - \ )
: wn nies un.mes mes y medio
Cancerizd - Canlerizé | No hnbo tiem- | Canceriza Cancerizé  § M#ié a poco

observaciones y :a-su:taé_ds

PO porgue Mmi-

rid antes de un

mes de inicia-
da Iz prueba

méas de un mes
de iniciada la
_prieba
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