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Estudio experimental para crear una resistencia a la 
aparición del cáncer experimental en los animales. 

POR EL DR. VICENTE CARULl-A RIERA 

. . 
Esta será la tercera publicación que hacemos sobre nuestras experiencias para ver de crear 

una resistencia a la aparición del cáncer experimental, mediante el empleo de unos extractos em- 
brionario~. La primera nota se resumió en una comunicación presentada al Congreso para el Pro- 
greso. de-las Ciencias que tuvo lugar en Barcelona en la primavera .de 1928 y la. segunda, otra - 
comunicación al Congreso Infternacional del Cáncer de la Piel, también celebrado en Barcelona, 
en octubre de r9zg. En ambas publicaciones ex?oniamos los anteriores resultados de nuestras 
experiencias. E n  esta comunicación expondremos los nuevos resultados experimentalrs de este íil- 
timo año:de trabajo, y resumiremo.; los' trabajos experimentales que venimos realizarido con este 
fin determinado, desde hace cinco años, en forina de constante, labor en la esfera de nuestro 
rnodesto alcance., Creemos que nuestras'prirneras ideas sobre la posibilidad decrear  un estado de 
inmunidad para el cáncer experimental. puedei? innegablernente confirmarse con los hechos e'rpe- 

. .  , . . riiuentdes obtenidos. 
Deiemos aoarte, para noalareai. estP trr3.n.. cuánto sc refiere a la historia de la canceroln- 

gia experimental, porque ya es sobradamente sal:ido oue en el laboratorio, para lo'- trabaios de 
experimentaci0n e s  posible obtener cánceres en distintos animales, especialmente en los ratones y 
la gallina, trasdantando y sosteniendo seriadamente por ingerto en las debidas condiciones de téc- 
nica. un tipo de tumor maligno' espontáneo. Por todos es sabido que 'existe también otro medio 
distinto pari obtener el cáncer experimental, en 'el verdadero sentido de la palabra, qracias a la frri- 
tación de la piel en determinados animales de laboratorio. con diversas substancias cancerigenas 
v entre ellas principalmente el alquitrán. En el coneio, con mayor rapidez quc en los ratones, 
irritando con. frotes sucesivos de alqiiitrán, la piel de la oreja, se consigue desarrollar un tumor 
con las mismas características histológicis de los epiteliomas. Avancemos la idea ya e n  este mo: 
mento, de que nuestras experiencias se referirán a esta segunda modalidad de la tancerolo,~ía ex- 
perimental, al cáncer por irritación con el alquitrán, aunque para historiar antecedentes cientifi- 
cos fundamentales para nuestras ideas nos refiramos y 'citemos antes algunas experiencias clá- 
sicas que tuvieron lugar con el cáncer espontáneo, transmitido por ingerto. . . 

Como no  puedo prescindir de citar aquellas consideraciones 'preliminares de la moderna can- 
cerología experimental que al presentar nuestras doctrinas y experiencias hemos de reconocer 
como ideas básicas para nuestro punto de vista, comenzaremos por exponerlas 'de un  mod6 es- 
quemático y resumido. . . . . 

Badsford, Murray y Hailand, demostraron que la curación espontánea por reabsorción de 
un cáncer en la rata, creaba cierto estado de resistencia para nuevas trasplantaciones y que.asi, 
en la práctica, es posible, gracias a ineertos insuficientes o de tumores poco violentos en maligni- 
dad, que fácilmente pueden reabsorberse, crear un estado de resistencia aún para ingertos de tu- 
mores muy violentos; . . 

, , .  

Esta supuesta inmunidad es corta y parece ser que desaparece dos meses después. 
Dingem y.  Sticker demostraron que incluso con autolizados de tumores, por inyección sub- 

cutánea, puede crearse un estado de resistencia para nuevas trasplantaciones de dichos tumores 
malignos. La supuesta inmunidaa que crean estos autolizados ,es también muy corta, ya que 
para que la resistencia se produzca, deben administrarse simultáneamente con el ingerto. 

Jentzer, -Ehrlich, F iqne r  y otros autores han podido comprobar que incluso valiéndose de 



t;iinores de.  características. histológicas distintas, p u d e  crearse cierto grado de resistencia tanto 
niás manifiesto, s i n  embargo, cuando más afín es' la característica histológica del ingerto. 

Boricl 9 Rridé obtuvieron cierto grado de  resistencia al ingerto, valiéridose de extractos 
de órganos normales homogéneos, practicando a la vez 'inoculacioncs subctitáneas con 1 c .  c. de 
una maceración de tejido hepático y csplénico. 

Precisamente en estos hechos, Ehrlich fiindó el principio de paninintinidad. desde el mo- 
mento que era posible crear rcfractariedad al inyerto de tumores csporitáneos, valiéndose de ex- 
tractos de tumores {e estructura histológica diversa y aún de células de tejidos normales. 

Lewin consiguió crar un estado-manifiesto de resistencia para las trasplantaciones 'car,ce- 
rosas en la rata, previo ingerto de tumoresmalignos de animales de otra especie, tal como proce- 
dentes del topo. 

Ehrlich definía, pues, con tin término apropiado, la panimmunidad, esta especial circuns- 
tancia biológica, en virtud de la cual con ingextos de tumores d e  coiistitncióii histofogica dist.nta 
o con inyecciones de sus extractos, y aun a vece;. por excepción, con tejidos normales divcrsos. 
es posible la producción de estados de supuesta inniunidad, aunque, desde Ittcgo, la intensidad de 
esta acción sea menos manifiesta y más problemática a medida que la especie y la histologia se- 
para más la procedencia zoológica y las características citológicas del tumor, contra la cual se'pre- 
tende crear u11 estado de resistencia. 

Sin embargo, .nadie o muy pocos autoies aceptan el concepto de que esta resistencia, que la  
experiencia innegable ha demostrado como posible en los animales, pueda admitirse a título de un 
fenó~neno clásico de inmunidad, ya que jamás se ha podido conseguir esta inmunidad, inycctan- 
do suero d e  animales'hechos resistentes, y así se ha llegado a la consecuencia-de que no es posible 
demostrar e~ fa  sangre la presencia de anticiierpos específicos. 

Después que Cohnheim sentó su teoría de que las inclusiones embriona'rias son responsables 
del' cáncer, suponiendo que deben existir céliilas embrionarias aisladas en el seno de los tejidos, 
conservando e11 estado 'latente su poder de r>r¿life-cien, muchos autores orientaron la investiga- 
cióii en él sentido de controlar' experimentalmente la verdad de aquella tcoria: así nació la idea 
de ingertar elementos emhrionarios en animalesde experimetitación, para podei estudiar su evo- 

, . .  Itición: 
" Zahan, I.eopold, Feré. Askanazy, Jcntier, Fichera deben contarse entre los primeros que 

invectando en el Deritoneo de las ratas papilla embrionaria, de embriones de pocos días y d i  l a  
misma' especie animal.' consiguieion desarrollar unos teratomas qrte luego de un ctecimiento de- 
terminado se reabsorben espontáneamente. Estos tumores q u e  contienen difcrenfes teiidos epi- 
dérmicos, dérmicos 9 más raramente de tipo eridodéimico, sufren'un proceso de regresión y que- 
da.en su lugar, ticnipo clespués, un tiódrilo o cicatri; conjuntiva: rle a m i  clue no ouederi considi- 
rarse como verdaderos tilmores malignos ya oue les falta la propiedad del crecimiento progresivo 
e indefinido. como' sucede e n  los cánceres. Si11 embargo, es necesario tener en cuenta y ~valoritar 
estas eipeciales condiciones de actividad proliferativa pseudotumoral que caracteriza a las célnlas 
cmbrionarias a diferencia de las otras células normales y adultas de nuestro organismo. 

Para  que el ingerto de pulpa cmbrionaria desarrolle el teratoma exocriinental es ne'ccsario 
qrie sea homogéneo, es decir.que proceda de un animal de la misma' especie; condición igual 3 la 

, . . .  
que hemos referido para el desarrollo del ingerto canceroso. 

Aunque los tcratomas desarrollados, a! cabo de algunos días o de algunos meses a veces, 
debe11 fatalmente sufrir un proceso de reabsorción, por el solo hecho de constituir 'un esbozo de 
neoplasia, es hiel; lógico que 'se intentase estudiar su biología a intención de orientarse sobre posi- 
bles relaciones con la experimentación' cancerológica. 

Igual como en el estudio del cáncer ixperiinental por el' ingerto de tumores malignos es- 
pontáneos, se ha comprobado en el caso del ingerto embrionario, que existen las mismas-reaccio- 
ncs locales y generales necesarias para el desarrollo de dicho ingerto. 

Fichera, estudiando la biología del teratoina experimental, pensó en la posibilidad d e  con- 
seguir una inmunización para los niievos ingeitos embrionarios, a semejanza de lo conseguido en 
cancerología experimental, y así  efectivamente lo demostró, - siguiendo apropiadas técnicas hijas 
de pacientes. estudios; pero en el fondo simi!ares a lasexperiencias citadas en cancerología expe- 
rimental. :, 

-. 
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Si a una rata se le ingertan células emhrionarias se desarrollará el consiguiente teratonla cx- 
perimental, que al cabo de un tiempo más o zenos largo regresará, y si entonces se le ingerta de 
nuevo y así sucesivamente se va ingertando con nuevo producto cada vez, luego de terminada la 
regresión del anterior teratoma, se observa que al cuarto o al quinto ingerto apenas se consigue 
el desarrollo del tumor experimental o que sn todo caso se produce una reabsaicióti rapidísima; 
y si e1 primer teratoma tardó varios meses en reabsorberse, el cuarto o el. quinto a los pocos +as 
se ha reabsorbido. Sin embargo, como también demostró Fichera, csta pseudoinmunidad es muy 
corta y si se tarda algunas semanas en reinocula+el, ingerto, ha desaparecido ya todo hecho de re- 
sistencia creada para el cáncer trasplantado experimentalmente. 

Fichera pudo también demostrar que inyectando por vía subc~itáriea extractos ,~ autolizados 
de embriones, era posible conscguir también la inmunización o resistencia para el desarollo de 
teratomas, siempre que las dos experiencias fuesen simultáneas, ya que el estado de resistencia 
que podía crearse era tan corto que hacía inútil un tratamiento previo si se esperaba varias sema- 
nas del ingerto. 

Comparando estas experiencias a base de ingeAar papilla embrioiiaria, con las  anteriores, 
a propósito de la trasplantación del cáncer espontáneo, se comprenderá cómo puede hacerse espe- 

. cial hincapié en la similitud biológica que de 103 anteriores hechos experimentales se desprenden, 
entre el comportamiento de los ingertos cancerosos y einhrionarios. La posibilidad de un iiigerto y 
su trasplantación, la identirlad en las condiciones'técnicas de la trasplaritación,.el paralelismo ex- 
perimental en las condiciones para crear un estalo de resistencia al ingerto, etc. 

La descripción de las condiciones y de las reacciones histológicas que acompaiiaii el pro- 
ceso de reabsorción de los tumores malignos que curan expontáneamente y la desaparición natu- 
ral -de los terator~ras esl-ierii~ientales, identifican también la intimidatl biológica de ambos pro- 
cesos. 

No hay cluda de que ante el comportamiento experimental de los dos tipos de tumores, puede 
muy bien decirse.que se diicrenciati biológicameiite tan sólo por la malignidad o sea por la cir- 
cunstancia del crecimiento constante e indefinido de los cánceres, hasta la muerte del animal. Fi- 
chera, clríndose cuenta de la relativa 'identidad biológica de los ingertos embrionarios y cancerosos, 
pensó que quizá seria fácil crear una resistencia al cáncer, en las ratas, mediante itigertos previos 
de' papilla embrionaria o con los autdlizados de embriones, y eiectivamente una ciiidadísima espea 
rimentación confirmó dichas suposiciones. 

Si se tienen een cuenta las conclusioiies antes resumidas sobre la posibilidad de crear resisten- 
cia para el cáncer de las ratas, mediante prodiictos de tumores de otro tipo histológico y también 
COI? macerados de órganos normales, se comprende que con los iiigertos de embriones y sus auto- 
lizados se ,consiga- también. Entran de lleno estos hechos en la definición de la paninmunidad cria- 
da por .Ehrlich. Creo. que si se ha sentado el principio de que era posiblecrear resistencia propor-. 
cional y más iácil, en relación a l a  mayor afinidad histológica de los tejidos ingertados o los 
extractos inyectados, &S lógico luego.de los resultados de Fichera; supoiier que debe existir 
tamhíén una ley parecida en relación a la mayor semblanza hiol6gica cle los tejidos que se 'iltili- 
cen para inmunizar a las ratas contra el cáncer espontineo. . . . , , . 

Todos los trabajos orientados en el sentido de deducir experin~entalmente la posibilidad de 
crear unaresistencia al ingerto del cáncer de la rata, los trabajos de Murray, Eahsford, Haaland, 
Borrel, Jentzer, Fichera, etc., cayeron pronto en olvido y los propios autores desde. hace aíios 
no han insistido. más sobre ellos. El .hecho, además, conocido de que estos estados de resistencia 
desaparecen rápidamente; contribuyó sin duda a desesperar de todo resultado práctico. 

Nosotros hemos- creído ver en estos hechos fundamentales una fuente de investiga- 
ciones. Por las leyes de la paninmunidad sentadas por Ehrlich podemos explicar fácilmente aquellos 
hechos y creímos que era necesario continuar investigando si realmente puede existir una acción 
de verdadera inmunidad, aun a pesardel concepto despreciativo que sienten los cancerólogos en 
este punto para'suponer dicha posibilidad en su verdadero sentido biológico. 

La casualidad d e  halterse descubierto y estudiado l a  técnica de la cancerología experimen- 
t a l  por la irritación del alquitrán, en los conejos, después de no haberse vuelto a hablar desde 
largo tiempo de aquellos ensayos citados de inmunidad, creimos que valia la pena de egsayar -la 
posibilidad de comprobarlos en el cincer experimental del alquitrán, porque si era posible demos- 



trarlo, contribuiríamos a aclarar la cuestión, acercándonos al concepto de una inmunidad cie:ta- 
mente más específica. Pocos trabajos se han orientado a este fin y confesamos que, salvo ignorancia, 
no hemos tenido la fortuna de con'ocer ninguno .antes de comenzar estos estudios y por  eso pre- 
tendemos suponer que no carecen de interés nuestras investigaciones. .. 

P e n i m s  que los trabajos de Fichera sobre los hechos experimentales de la resistencia 
creada para los ingertos de cáncer espontáneo en las ratas, con los autolizados fetales nos abrían 
un -camino para desarrollar nuestro intento. Pero nosotros, además, buscamos una nueva ccm- 
plicación a1 problema usando antolizados embrionarios procedentes de especies diferentes a los 
animales que debíamos cancerizar, con la intención de trazar un camino más fácil a las especnla- 
ciones terapéuticas en el género humano si el resultado.era favorable, ya que  sería más conve- 
niente valemos para los ensayos en el hombre, d e  productos heterólogos, dadas las dificultades 
y peligros que podrían ofrecer<.en la práctica los autolizados de embriones humanos. 

Hemos empleado extractos de fetd de cabra y de oveja, en las primeras semznas de su embara- 
zo, utilizando para su extracción no sólo los productos fetales!. sino también' placenta y amnios, 
que oportunadamente desmenuzados y prensados, se les somete a maceración un tiempo conve- 
niente a bajas temperaturas y luego se filtran debidamente para esterilizarlos. La maceración se 
hace en suero fisiológico, dado que el producto se inyecta por vía endovenosa, añadiendo una 
pequeña cantidad -de glicerina para contribuir m$or a la dialisis de los principios extractivos. En 
nuestras otras publicaciones damos más precisos' detalles. 

La técnica de extracción y preparación ha sido tan cuidada, que hemos podido trabajar con 
extractos e n  los que los principios extraídos, 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 circnlatorio no originan fenómenos perturbado- 
r e sde  choc hemoclástico, ni acción anafiláctica. 

Escogimos el conejo porque se presta bien a la producción del cáncer experimental por el 
alquitrán, y porque ~e rmi t e  fácilmente ser tratado por inyección por vía endovenosa. 

Obtenido el producto, fué necesario comprobar su tolerancia, y efectivamente, en el año 
1927 nos dedicarnosa estudiar su inocuidad. N o v o y  a repetir aquí todos los datos ya publicados 
en nuestros primeros trabajos para demostrar qve. aun usando durante varios meses dosis <ti?- 
rias de 50 c. c. en conejos de. dos kilos de peso, los animales'dichos seguían su vida normal sin 
alteración ninguna, aumentando. de peso, con buen apetito, El producto no debía producir tam- 
rwco reacción hemoclásica ninguna. noroiie. arleiiiis. -oara comprobarlo con mejor detalle. sin ni',-- 
guna otra idea que esta comprobacfón de su tolerancia, lo ensayamos sin inconveniente ni trans- 
tornos conSecutivos en el hombre, a.las dosis en+* 8os.y cinco cm.3 diarias. 

También durante aquel año de 1927 nos dedicamos a experimentar la técnica del cáncer 
del alquitrán hasta conseguir adaptarnos a sils. detalles, y además adquirir ideas personales, al- 
gunos equivocadameiite expiiestos en muchas publicaciones, en relación a detercninadas circnns- 
tancias en la evolución histofógica del proceso de cancerización. ,detalles que ya hemos descrito en 

' nuestras Últimas publicaciones sobre esta cnestión y que no debo repetir para no alargar. este tra- 
bajo.Realizando la irritación con un alquitrán determinado, dos veces por semana, en la cara 
interna de la oreja del conejo doméstico, durante un tiempo determinado (habitualmente cinco 
ininntos), consemimos cancerizar a .  los conejo< término medio antes de los dos meses. En nves- 
tras primeras experiencias perdíamos muchos animales intoxicados por el -alquitrán, y además, 
obteníamos la Cancerización en un plazo medio más largo; pero sin duda la práctica en la téc- 
nica empleada, después de varios años, infl~iye para conseguir cancerizaciones más rápidas y per- 
diendo menos animales, porq9e hemos aprendido a saber descansar oportunamente cuando se per- 
turba demasiado su estado general, aunque c-;n la necesidad de contar con esta perturbación hasta 
un cierto grado para favorecer la cancerización. 

Ya es sabido que consecuencit de esta irritación se hiperplasia la epidermis en el sitio fro- 
tado, notándose en la piel una mayor dureza y engrosamiento al tacto en las primeras semanas, 
que aparecen luego sobre pequeñas lesiones ulceradas, uno papilonias que van creciendo y lle- 
gan a producir tumores voluminosos hasta el tamaño de una avellana o una nuez, y que adquie- 
ren luego. desde el punto de vista, histológico un aspecto francamente maligno. N o  puedo, por 
razón a la brevedad a qme nos d&bmos, exponer aqití los detalles de la evolución.bistológica, ni 



tampoco nuestras impresiones sobre determinadas cuestioi~es interesantes en la técnica de la can- 
cergaciación. . . 

E s  sabido que llega u11 momento en que la continuación de la irritación por el alquitrán 
intoxica al conejo, y fatalmente, aun habiéndose salvado a las primeras semanas, las más peligro- 
sas, termina muriéndose entre los se i s  u ocho meses, y que, en cambio, s i  habiendo llegado ya 
a l a .  malignidad' histológica abandonamos la irritación por el alquitrán, ocurre las más de lasve- 
ces que el tumor regresa hasta desaparecer. en absoluto y cicatrizar o bien persiste largamente 
como un papiloma o un cuerno cutáneo. Entre otros casos, los menos, continúa su 'evolución 
maligna hasta la muerte, en pocos meses. 

La  regresión espontáneadel tumor ha servido para disminuir el valoi de l a  verdXdera. 
malignidad de este tipo de cancerización y aunque i:n el fondo exista11 cuestiones de difícil apre- 
ciación biológica, creo, sin embargo, que la degeneración aguda, que provocamos con el alquii 
trán puede aun fácilmente ser venrida por las defensas naturales del organismo, si no hemos 
traspasado un cierto limite de tolerancia, porque en la cancerización debemos admitir defensas; 
si no especificas, aptas para e$& lucha. E s  posible que si el alquitrán no llegase a matar los co- 
vejos, la cronicidad de los trastornos de irritación local y si1 influencia sobre el estado general 
v s u s  consecuencias perturbadoras en el equilibrio reparador de1 epitelio excitado, es seguro que 
Ilegaríatnos a la muerte del animal'por su cáncer. Se ha objetado que estos cánceres apenas nun- 
ca llegan a la metastización en gandios y vísceras, pero nosotros, en el mes de marzo Último, 
hemos .presentado a la Sociedad de Biología de Barcelona una nota en la que relatábamos cui- 
dadosamente el hecho notahilísimo de dos conejos que habían siifrido un cancerización tumoral 
e histolgica e n  la oreja, por irritación con alquitrán dos años antes' y cuya neoplasia habíare-  
gresado totalmente, que en el mismo sitio de la primitiva neoplasia hicieron espontáneamente de 
nuevo un cincer, que metastizó e n  ganglios y vísceras, llevando dichos animales a la muerte. Con 
esta experiencia puede aseverarse la  importancia de la cancerización por el alquitrán, dejando 
en latencia una tendencia a lamalignidad que cuando explota con tiempo para poder aduar  con 
carácterde evolución más natural Y crijnica. tgrmina con una manifestación típica de la verdade- 
ra maliqnidad biológica de los cánceres. 

Hechas todas estas considcraciones, necesarias para orientar la hitación del trabajo, podemos 
comenzar la relación de nuestras sucesivas experiencias para  conseguir el fin propuesto en busca 
de l a  inmunidad al cáncer e~perimental con los extractos embrionarios descritos. Con estosan-  
tecedentes podemos pasar a resiimirnuestras primeras experiencias realizadas en 1928 y 29, y 
publicadas va detalladamente en las dos primeras notas &has. E n  una misma serie de experien- 
cias, paralelamente nos servíamos de tinos conejos controles, que se irritaban con alquitrán y 
otros conejos que a la vez que se irritaban con a'niiitrán se trataban con inyecciones de extractos 
emhrionarios. E n .  las cuatro series~ex~erimentales que se citan en aquellas primeras publicaciones 
coiiseguimos demostrar que en todos los casos llegábamos a cancerizar los animales controlesan- 
tes,de los tres meses. y que en los conejos inyectados con extractos no pudimos .conseguir nun- 
ca la cancerización histológica cuando a los ocho meses después, término medio, solían morirse 
los animales sometidos a la experiencia, por la persistencia de. la  intoxicación del alquitrán, y a  
que no abandonamos la irritación, apesar de haber dohlado y pasado el mismo tiempo necesario para 
que los controles se hubiesen cancerizado, porque, como es sabido que al abandonar la irritación los 
tumores .regresan, queríamos asegurarnos de que realmente conseguíamos cuando menos retrasar 
1a.cancerización. Los resultados concluyentes que conseguimos nos hicieron creer que nuestras 
suposiciones habían sido buenas. Las historias detalladas de los animales que sirvieron para la ex- 
t~rrimentacióu en las cuatro series, están transcrjtas al fin de cada uno de nuestros anteriores 

. . trabajos. 
-. :. :En estas primeras experiencias, como se h a b r á  observado, comenzábamos la  cancerización 
al mismo tiempo que las inyecciones de los extractos; porque realmente creíamos en aquel mo- 
mento muy' difícil el conseguir una inmunidad, y así pensábamos que, cuando menos, podriamos 
obtener un resultado de verdadero tratamiento en la. evolución .del.proceso de cancerización, pen- 
sando más en.una terapéutica que en la inmunizafión, Reffexionando sobre los resultados obte- 
nidos, pensamos muy 'pronto que, aun coexistiendo la iniciación del tratamienío y la irritación, 
podían explicarse. ¡os hechos másfácilmente por una acción de inmunidad, aunque de momento 
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costase admitirlo en plenó sentido biolcígico, porque al fin la tardanza normal en apareter las 
primeras manifestaciones reaccionales en los tejidos irritados en la cancerización experimental, 
nos recuerda el tiempo de latencia. aprovechable para conseguir vacunaciones coexistiendo o 
después de la inoculación, Por estas razones pensamos comprobar nuestras suposiciones, tratan- 
do primeramente con extractos, los conejos que más tarde, in~dependientemente y al abandonar 
las inyecciones de extractos, pasaban a ser cancerizados con el alquitrán, paralelamentey a la 
vez que los otros conejos controles, que no habían sido previamente inyectados con extractos. 
Esta ha sido la labor realizada dnrante el curso1930-31 en busca de mayor precisión en el con- 
cepto de aquella supuesta inmunidab; como teníamos que admitir si conseguíamos. evitar la cance- 
rización con una previa preparación del conejo mediante los autolizados fetales. 

Como no estábamos en antecedentes de lo que padiamos conseguir, hemos actuado de la 
siguiente manera, experimentando por tanteo, y comenzando la cancerización inmediatamente 
al terminar la preparación: Una primera serie de  conejos fueron tratados con inyecciones in- 
travenosas dos veces por semana,: dos cn1.3, dnrante un mes; otra.segundo serie sufría e1 mis- 
mo tratamiento durante dos meses; y otra tercera serie idéntica preparación durante tres meses. 
Terminado el tratamiento orevio con los extractos. iniciábamos la cancerización experimental con . , alquitrán. , . 

En todos los casos hemos podido comprobar que, tanto si. Ia preparación había durado un 
mes, como en el caso de los tres meses, ninguno de los conejos preparados ha llegado a la can- 
cerización. y en . todos los controles siempre hemos llegado a lx cancerización histológica antes 
de los dos meses. Los conejos preparados con los- autolizados - en ningún caso hemos podido e n -  
seguir cancerizarlos, desde el punto de vista d e  sucesivas y bien. estudiadas preparaciones mi- 
croscópicas. , . .  . . , . ,  , , " .  , - ,  

Aquí quiero hacer constar la colaboración entusiasta y ,  desinteresada del Dr.. F. Eornells 
para cuanto se relaciona con .estos estudios en el campo de la histología- . ~- .. Como podrá observarse.en. el cuadro que esquematiza. las. historias-clínicas de los conejos 
que sirvieron para la experimentación, y que se expone. al término de, este trabajo, fueron trata- 
dos previamente durante un mes a intención de ser inmunizados los conejos números 7,. 8,.9, 31, 
32, 35 ~ 3 7 ,  dnrante dos meses tos conejos números 10, 11, 12, 13,: 14, 15, 16 y 22 y durante tres 
mescs. los conejos números. 26, 27 y 28. Para. poder comparar más exactamente los beneficios 
de aquella inmunización, simultáneamente con cada. una de. aquellas series .de. conejos sometidos 
a;la previa acción de los.extractos fetales, se inició en los mismos días p condiciones, la irritación 
con alquitrán en otros conejos controles s in  previa preparación .ninguna, los. números I ,  2, .3, 
20, 33 Y ' 4. . .  . . , . . 

Como podrá observarse en los correspondientes cuadros .esquemáticos, .en la primera serie 
Perdimos por distintos motivos los conejos 10, 11,. 12, 14, que no pueden contarse en los iesulta- 
dos de,, las experiencias, porque murieron antes de comenzar la irritación por el alquitrán o bien 
recién comenzada la irritación; pero, en cambio, los conejos 13, 15 y 16; a pesar de que pudimos 
continuar la ,irritación con ,alquitrán durante seis meses, no fué posible ,llegar a ,  la cancerización 
histológicá, siendo así que en todos, los controles se co&ig"ió la cancerización ,en un término me- 
dio de dos meses.Entre los conejos tratados durante dos meses con extractos, perdimos también 
durante la prueba los números 7,'8 y 31, que murieron antes.de, poder juzgar de resultado alguno, 
pero todos aquéllos, el 9,'32, 35 y X'que pudieron resistir de cuatro a seis meses de irritación 
con alquitrán, murieron o viven aím indemnes absolutamente de toda degeneración epitelioma- 
tosa maligna histológicamente. También los tres conejos preparados' dnrante tres meses con ex- 
tractos embrionarios, después de seis meses de iriitación, ¡os números '26 y 27,: y después de 
tres meses el 28, tampoco han kncerizado. 

En la serie de control' perdinios, intoxicados sin duda por el alquitrán, los conejos 3 y 3 4  
al poco tiempo de iniciada la experiencia, pero los otros, cancerizaron ,todos, antes del mes y. me- 
dio, los conejos 1, z y 20, y tan sólo el 34 tardó cerca tres meses. 

El resultado no admite duda ninguna, de que todo? los conejos tratados' previamente con 
extractos han escapado a la cancerización. 

Es curioso observar que aun los tratados 'c- extractos no han 'escapado a cierto grado 
de reacción local en. el sitio irritado por el alquitrán, y así han aparecido frecuentemente en ellos 
papilas que bisfológicamente han demostrado corresponder a la fase de reacción papilomatoM ti- 



pica en la evolución histológica del cáncer experimental, y sin embargo, ninguna de estas papilas 
ha continuado su evolución hacia la malignidad. E s  de observar que estas papilas han aparecido 
además tardiamente, siempre más allá de tres meses, es decir, más tarde que l a  misma degenera- 
ción cancerosa en aquellos conejos controles más tardíos en cancerizar. Estas circunstoncias ponen 
bien patente que la inmunidad conseguida se refiere al mismo hecho de la malignidad, porque se 
inicia evidentemente la evolución propia de la cancerización experimental y, sin embargo, abor- 
ta la malignidad. 

Patentes todos estos resultados experinientales demostrando que no llegan a ancerizar los 
animales sometidos al tratamiento con los extractos embrionarios administrados antes de iniciar 
fa irritación cotr el alquitrán, jno es lógico .hablar.de una inmunidad conseguida gracias a aquel - 
tratamiento 

Sabemos que casi todos los autores han venido negando la posibilidad de una inmunidad 
en el'verdadero sentido de la palabra, en todos los casos, e n  general,. de supuesta resistencia o 
curación, en cancerología. El supremo argumento consiste en el hecho de que hasta. ahora.nadie 
ha podido producir un hecho de inmunización, ni comprobar la existencia de anticuerpos 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 bien escasas y muy pobres de ex- 
perimentaci,ón. 

La ohservacióti de los hechos experinientales que hemos expuesto obligan a pensar seriamente 
si puede rechazarse en absoluto la idea de ur:a acción inmunizante. 

j Se trata precisamente de una inmunidad humoral ? 2 Excitamos determinadas defensas or- 
gánicas o generales? ¿Actuamos en el sentido de despertar procesos de inmunidad celular que 
actúa in sitzl en el campo de la irritación? ¿Cuánto tiempo dura esta inmunidad? 

Sería dificil pronunciarnos ante estas preguntas <en tal o cual sentido y sobre sus conse- 
cuencias definitivas. Las experiencias que tenemos en curso aclararán sin duda estos puntos. 

Actualmente 'tenemos preparados con extractos embrionarios varios animales, desde algunps 
meses ya, para iniciar la cancerización experimental en tiempos sucesivos y más distantes, para 
observar si este hecho de inmunidad se mantiene mucho tiempo, y hasta cuándo. Otros conejos, ya 
preparados también, servirán para aprovechar el 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 cáncer por ingerto en las ratas. 

Otro punto de vista que estamos ya siguiendo actualmente: el estudio del tiempo mínimo 
y de las dosis mínimas necesarias para la inmunización, ya que hemos visto que lo mismo con 
tres meses que con uno solo de tratamiento preparatorio, conseguíamos crear aquella resistencia 
a la cancerización. Si como parece posible, alcanzamos aquella inmunidad con un tratamiento in- 
ferior al mes, en pocos dias quizás, es evidente que el método se haría de mucho más fácil en- 
sayo, y si además la resistencia conseguida fuera larga o'definitiva, entonces. nuestras experien- 
cias podrian tener ,una importancia extraordinaria. No queremos presuponer,'ninguna prevención 
intencionada con nuestras posibles ilusiones, sino ofrecer a la cancerologia algunos detalles que 
pueden contribuir a la obra dificil que sólo, ilustres ho~nbres de ciencia" han de resolver, contando 
quizás con la orientación que puedan darle los mojones que unos y otros- trabajadores van plan- 
tando en el desierto de la cancerología. 

En nuestras antericires publicaciones para definir nuestros resultados y exponer esquemáti- 
camente la explicación de nuestras experiencias, nos atrevimos a lanqar ~a teoría, la paninmuni- 
dad de la hipergenesia. ExpIicábamos en ellas el fundamento de esta te6ria. Actualmente, después 
de $as últimas experiencias: debemos sostenerla, pero con una modificación, diciendo que se trata 
de la paninmunidad del anarquismo hipergenético. 

Las ideas sobre la paninmunidad definidas por Ehrlich y citadas al comienzo de este articu- 
lo, encajan de llenoen el tipo de inmunidad que conseguimos contra el cáncer experimental del 
conejo con extractos de embriones heterólogos. Demostrado que la hipergénesis llega a manifes- 
tarse en forma de papilomas benignos, pero que no alcanza el estado anárquico de la degenrya- 
ción cancerosa, p6demos 'decir que aquella inmunidad se refiere especialmente a la hipergénesis 
anárquica que caracteriza la ca11cer:zación. 
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