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EL CANCER EN LA ESC.\L\ ANIMAL 
Y EN LOS VEGETALES 

Importancia que para la cancerología tie-
ne el estudio de este capítula. -El can-
cer en los mamíje1·os, en la8 aves, en 
los réptiles, en los anfibios, en los pe-

etc. - El ccincer en el reina ve-
getal. 

En todo momento ha tenido un valor 
capital para la experimentación y el con-
secutiva progreso de la medicina, la posi-
bilidad de estudiar y reproducir en los 
animales de laboratorio los procesos que 
interesaban en patología. En muchas afec-
ciones, si boy las conocemos a fondo lo de-
hemos en parte a la posibilidad de su re-
producción experimental en los animales. 
Todas aquellas alteraciones y anomalías 
orgúnicas de la especie humana que la pa-
tología comparada ha pet·mitido estudiar 
en los animales, han sido también mas fú-
<·ilmente interpretadas on patología. 

El cancer, grave fiagelo de la huma-
nidad, si se tiene en cuenta que en los 
países mas cultos es la segunda causa do 
mortalidad, constituye una tan secreta 
:tf('<·ción en sn in tim idad hiológica, que 

no es de oxtrañar que la ciencia protonda 
poner a su servicio todos los medios po-
sibles para la invcstigación. Al abrirse pa-
so en los estudios de cancerología, el cam-
po de la oxperimontación animal, con pa-
recidos tumores como los que afectau al 
género hnmano, se ha puesto a sn ser-
vicio una nueva manera de experimentar 
que favorece la iécnica de estudio, de tan 
incógnita cuestión. RoussY, tradnciendo 
la opinión de m1lchos otros antores ha lle-
gada a la afirmación absoluta dc que el 
cancer es una afección común al hombre 
y los animales, y es evidente qne después 
de esta conclusión el problema del cancer 
se coloca en una excelente posición para 
la investigación. 

Por las mismas condiciones generales 
de edad y de herencia, por la similitud de 
sus mas corrientes localizaciones, por sus 
mismas condiciones histológicas, por la 
correspondcncia de los mismos valores 
etiológicos. porque se oh8ervan parecidas 
condiciones de resistencia individual, y en 
general pm·que se repiten en gran parto 
las mismas leyes generales de su biología, 
ptwde decirse que el rúncer rlel homhre 
enruentra en los animalrs su misma rc-
producción patológica. Por cf'to resulta do 
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tanta imporlancia el estudio del cúncer en 
los animales. 

Antes que estudiar el cúncer experimen-
tal en su verdadera sentida, produciéndo· 
lo voluntariamenle en loP- animales por los 
mús di versos artifi ei os, o reprod uciéndo-
lo en otros aprovechando los lnmores que 
esponlúneamcnte padccen los animales, 
dcdicaremos un primer capítulo a histo-
riar brcvemente y a exponer de un modo 
resumido lo que significa dicha afección 
como manifestación esponü'mea y muy 
frecuente en la escala animal. 

Al exponer lo que es el cancer en la es-
cala animal no es de extraïíar que llegue-
mos a la conclusión de que son los mamí-
feros, y entre ellos los animales domés-
licos, entre los que sc descubre mayor can-
tidad de tumores malignos, porque por ser 
los animales mas cercanos a la observación 
del hombre habían de facilitar el estudio 
de esta cuestión. 

Innumerables trabajos y varias mono-
grafías de importancia han sido dedica-
dos a estudiar el cúncer de los mamífe-
ros. Citemos G. PE'I'IT, RoGER \YILLIAMS, 
PEYRON, BAsciiFORD, CADIO'l', STICKER, etc. 

Entre todos los mamíferos parece que 
es el perro el que sufre mayor proporción 
de tumores (del 2 % al 8 %) ; sucesiva-
mente, en proporciones decrecientes, el 
gato, el caballo, el buey, el cerclo, el car-
nero, etc. Aparte del perro y el gato, los 
otros animales citados sufren el cúncer en 
una proporción muchísimo menor, del or-
den del milésimo en los hueyes y caballos, 
animales en los cuales, sin embargo, puede 
conocerse bastante bien la proporción en 
qne puede encontrarse dicha afección, al 
estudiarse en los mataderos. 

En los mamíferos se encuentran todas 
las variedades de estructura y topografia, 
las mismas quo eucontramos en el hombre. 

Predominan los tumores malignos epi-

leliales sobre los conjuntivos. Según la:-
distintas especies animales presentan en 
mayor o menor proporción 
topografías; asi en el perro es mús fre-
cucnte el cancer de la piel, de la mama, del 
ano, del útero y del pene; en el gato el 
cúncer de la mama y del. útero; en los ca-
ballos se pucde observar con frecuencia el 
can cer del estómago y de los genÜales; 
en el buoy el cancer del hígado, etc. Por 
otra parte pueden también encontrarse ti-
pos de tumorcs mús raros, propios de de-
terminadas especies, como por ejemplo el 
melanoma maligno de los caballos blan-
cos, que aparece en forma de tumorcitos 
pigmentados en la cola, en el ano, en los 
geni tales, etc., y otras veces se trata de 
pseudotumores inflamatorios, como el pa-
piJama de Ja pezuña del caballo, el sarcoma 
de la carúncula del ojo de los bóvidos, pe-
ro sobre todo tienen actualmente grandí-
simo interés las leucemias, linfomatosis y 
mielomatosis, procesos idénticos a los que 
sufre el hombre y que entre los mamífe-
ros cada día son mas frecuentes en el perro, 
en el caballo, etc. 

Es muy frecuente el cúncer de los rae-
dares. El cancer de la rata y el ratón, y 
especialmente el carcinoma que sufren en 
la mama y los tumores conjuntiYos que en 
ellos se encuentran, tienen para nosotro.o 
un especial interés, porque han sido el 
punto de partida para una larga serie de 
cstudios experimentales a los que se debe 
gran parte el progreso de la cancerología. 
Miss Maud SL YE ha demostrada que en 
33.000 autopsias de ratones encontró 5.000 
tumores espontúneos. En la mama se en-
cuentra frecuentcmente un carcinoma aci-
nosa, que casi siempre mata después dc 
haber alcanzado grandes volúmenes, pro-
duciendo metústasis, especialmente en los 
pulmones. HAALAN cncuentra entre 553 
tumores espontúneos 336 tnmores de la 
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mama, siendo mucho mús raras las oh·as 
localiwciones primitivas, si bien pueden 
cncontrarse en el pulmón, útero, riñón, 
etcétera. Tambi(•n pueden observarse leu-
cemias y linfomatosis. 

En las ratas se han encontrada tam-
bién tumores epit.eliales, pcro predominau 
en ellas los tumores de tipo conjuntiva. 
Entre los epiteliomas que sufren las ralas, 
merece contarse el cúncer de la lengua y 
del estómago debido a la presencia irrita-
tiva de determinados parúsitos, especial-
monte los espirópteros, t.umores que Fmi-
GER estudió y ha podido rcproducir experi-
mentalmente, y entre los sarcomas, apar-
te el clasico sarcoma de Jensen, se han des-
crita los sarcomas del hígado, estudiados 
por vez primera por BoRREL, debido a la 
acción irritante de la tenia crassicolis. 

En los conejos es poco frecuente la 
existencia de tumores espontúneos, aun-
que, sin embargo, se han dcscrito algu-
nos epiteliomas y sarcomas de tipo diver-
sa. Esta poca aptitud para el canoer es-
pontaneo contrasta con la facilidad demos-
trada para el càncer experimental debido 
a la irritación por el alquitrún. 

En los cobayas es aún mú.s raro el càn-
cer espontaneo, y sólo se citau observa-
cioncs aisladas, de tumores malignos y leu-
cemias. En el laboratorio del I mpe·rial 
Cance1· Rcscarch existe un tumor tras-
plantable que fué recogido de un tumor 
cspontaneo del cobaya. 

Entre los animales salvajcs son menos 
frcn10ntes los tumores malignos, aunque. 
entre los leonei', tigres, osos, etc., y o tros 
•llÜmales salmjcs dc las colecciones zooló-
gicas, se han encontrada epiteliomas y sar-
comas. 

El mono, animal de experimentación 
muy apto para el estudio de las enforme-
dades infectivas, sc le considera en cam-
bio como un animal relatinunente refrac-

tario al cúnccr, y sólo se citan muy pocos 
c-asos de sarcomas, gliomas o epitelioma:-:> 
diversos. 

El cúncer ha sido estudiada también de 
modo muy cuidaòoso en las aves, pero ha 
sido preciso separar un gran número dc 
tnmores reaccionales y pseudoinflamato-
rios que se habían confundido con los ver-
daderos tumores espontúneos. 

Se hieieron brillantes dc:-:>-
de mediados del pasado siglo, como, por 
ejemplo, en la monografía de RAYER y en 
el trabajo de RousSAUD que describió va-
rios casos de cancer en las úguilas. Cite-
mos entre los trabajos mús recientes y los 

mas prestigiosos a 
PECIIXAR, que describe 220 casos de tu-
mores cspontúneos en las aves, demostran-
do la mayor frecnencia de los sarromaE>, de 
especial prcdileeción por los ovarios, con 
metústasis que pueden invadir cualquier 
víscera; y en cambio los cpitcliomas, me-
nos frecuentcs, asicntan especialmcnte en 
los pul mones y a para tos digc:;ti vo y geni-
tal. También son frecuenlef: en las galli-
nas lencemias, especialmente dcscritas 
por ELLEin!A:x, c:on el nombre de leuco-
sis transmisiblc, por injerto dirccto de ex-
tracto de sus órganos hematopoyéticos y 
con sus filtrados, produciendo leucemias 
y anemias de múltiples tipos. 

gntre los tnmores que las aves 
debc rii.arse los sarcomas que padecen las 
gallinas y entre los cuales destaca el 
coma fibroblústico descubierto por PEY-

TO:x-Rors, transmisible por inocularión 
de los cxtractos tumoralcs pasados a tra-
,-és de los filtros mas espesos, producién-
dose un tumor que después de producir 
meüístasis mata rapidamente. Otras variau-
tes de tumores filtrables correspondiendo 
a diversos tipos conjuntivos han sido vos-
tcriormente descritos por o tros autores; 
pero como luego hemos de dedicar un ca-
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pítulo especial a este tipo de tumores ex-
perimentales, nos limitamos en este mo-
mento a citar con vaguedad la cuestión. 

Sorprende también que se encuentren 
lumores de tipo conceroso entre los aní-
males de sangrc fría, porquc existía la idea 
de que el canccr no podría cncontrarse en-
tre los animales de limitada potencia rege-
neratriz. Es evidenle que pueden existir 
confusiones difíciles de aclarar en los aní-
males de rara y desconocida patología, en-
tre posibles reacciones inflamatorias y los 
tumores verdaderos; pero no faltan múl-
tiples monografías que estudian esta cues-
tión con detalle, y merece ser citada a este 
fin la obra de PLEHN. 

Entre los réptiles se han descubierto y 
descrita varios casos de tumores malignos. 
En las serpientes es frecuente el canoer en 
los ovarios y se conoce una publicación 
sobre un caso dc cancer del tiroides en 
una tortuga. 

En los anfibios se han descrita un ma-
yor número de tumores de tipos histoló-
gicos diversos que habían tenido su ori-
gen en los oYarios y riñones. MuNAY cita 
en una salamandra un caso de canoer del 
iestículo, con metastasis múltiples. En los 
peces se han rcalizado estudios muy com-
pletos, y hoy es posible llegar a resumir un 
historial muy interesante del cual vamos 
a hacer un breve resumen, porque es dig-
no de ser conocido. 

En el siglo XVI, Conrada GESSNER des-
cribió en los ciprianidos unas lesiones de 
hiperplasia endémica conocida en aquel 
tiempo con el nombre de viruela de las 
cm·pas. Mas tarde, en los siglos sucesivos, 
diversos autores han citada casos de tumo-
res en los peces, entre o tros ·w ORMS, BELL, 
CuviER, GERVAIS, CRISP, etc., tumores que 
en la mayoría dc las veces eran simple-
monte osteomas. Mas tarde en la era dc 
los estudios histológicos, BuGNON descri-

be un sarcoma en un va1·i.o y \V ALIIL-
GRAN un osteosarcoma en un lubina. 

Mas tarde se tlescriben las epidemias dt• 
cpiteliomas tiroidiauos en los salmones del 
lago de Garda y en Nueva Zelanda. Mlle. 
PHEUHN, de publica una nota-
ble monografia en 190ü y mú,., tarde otra 
en 1909 sobre los tumores de origen bran-
quial. FIBIGER describe en 1909 varios ca-
sos de tumores malignos en los peces 
y nuí.s tarde otros autores van aumentando 
los trabajos conocidos sobro estas cuestio-
nes y merecen citarse entre otros a BEAL'.r, 
RoFFo, \VAGO, etc., y sobre todo merece 
grandes loanzas la magnífica monografía 
publicada por L. THOM:AS, del laboratorio 
ocanografico de Tolón, que publica un in-
teresantísimo trabajo, hijo de sus largas 
observaciones en distintos mares del mun-
do, especialmente en la Colonia Francesa 
de Saint-Pierre y Miquelón. 

THOMAS resum e los casos conocidos; y 
dejando de parte el estudio de 200 casos dc 
simples exóstosis, recoge 270 casos de tu-
mores con unas 50 ob8en·aciones persona-
les y los claúfica en uua qunta parte de sm 
casos como sarcomas fibroblasticos. Cita 
56 casos como tipos de otros tumores con-
juntiYos y entre ellos 15 melanosarcomas, 
demostrando así que el sarcoma se observa 
en un 40 por % de los casos y es por lo 
tanto el tumor mas frecuente. Los epite-
liomas son mas raros, tanto los de origen 
tegumentario como los de origen glandu-
lar, habiendo recogido el autor 16 
personales y cita otros 33 casos ya cono-
cidos en literatura. Se citan ademas tumo-
res nerviosos, odontomas, quistos y otro2 
tumores benignos. 

Por lo tanto, en los peces se han en-
contrada localizaciones de tumores ma-
lignos en todos los sistenws y órganos mús 
diversos, desde la piel y hnesos, basta los 
tejidos nerviosos. En las mas diversas es-



pecies se han encontrada tumores malignos, 
aunque con distinta frecuencia, y en orden 
decreciente, en el bacalao, cm·pas, lengua-
do, salmón, anguila, arenque, etc. Deter-
minadas especies Se Yen mas afectas de tÍ-
poS tumorales deierminados. 

En realidad, la frecuencia no es, a pesar 
de todo, extraordinaria; y así, un ingesti-
gador japonés, TAKACIIASCHI, entre algu-
nas decenas de miles de examenes y au-
topsias tan sólo llega a describir ciento 
ruarenta y seis easos de tumores. THOMAS, 
entre 150.000 bacalaos enrontró tan sólo 
10 tumore.s, y entre 2G.OOO lenguados nada 
mas que dos tmnores_ 

En los peces, sus iurnores influyen sobre 
el estado general, pero rnucho mas 
a la caquexia de lo que podría creerse; y 
si bien los tumores se pueden extender 
por continuación hasta infiltrar regiones 
alejadas, en cambio las rnetastasis son ra-
ras y sólo se observau en el 4 % de los 
casos. l-lasta unas rocienies experiencias 
de 'l'HOMAS en las quo pu<lo conseguir dos 
inoculaciones positivas con el epitelioma 
de los salmones, se com:ideraba corno dc 
resultada insoluble en los peces dicha prac-
tica experimental. 

La poca aptitud para las rnetastasis en 
los peces afectos de tumores, quizas pue-
da explicarse por la falta de linfaticos y 
por las condiciones de la circulación lenta 
y de su escasa prosión, que en dichos aní-
males constituye una peculiar caracterís-
tica. 

Los ensayos practicados y las investi-
gaciones que se refieren al fondo etioló-
gico de estos tumores, perrnite destacar 
gran número de cam:as debidas a la irri-
tación mecúnica, por diversos parasitos, 
por la acción de virus filtrante o de fac-
tores infectantes, que a su vez son origen 
ilel caracter epidémico de muchas neo-
plasias en los peces. Q,uiza sea el misrno 
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fondo biológico, lleno de incógnitas el que 
condicione y una paralelamente, los tu-
mores de los peces con los que existen en 
los vcrtebrados superiores, sobre todo por-
que ya nadie puede separar la similitud 
clínica e histológica, y, en general: la bio-
logía de los tumores de los peces y de los 
vertebrados superiores. (:F'g. 1 y 2.) 

Incluso entre los invertebrados se han 
descubierto tnmores que por su categoría 
pueden clasificarse corno canoeres, y así 
se han descrito tumores mixomatosos en 
ostras y moluscos. 

Enüo los insectos, .BmnoEs y .Mis. 
STARCK han descrito en lns lm·vas de la 
DI'Osofila melano,gaste1· unos tumores me-
lanicos m01·tales. 

La existencia de tumores en los vegeta-
les es un heeho sobradamente conocido y 
que ha interesado a los biólogos, intentan-
dose compararlos a los tumores de los aní-
males. Es sabido quo la picadura de algu-
nos insecios (Himenopteros, Dipteros) pro-
duce tumores, las gallas. También hay 
tumores vegetales do origen bacteriana o 
miceliano. En realidad no sabernos nada 
hasta ahora, sobre la existencia de tumorc;; 
espontaneos en los vegetales. 

VüiLJ.E:>llX a fines del pasado siglo Oí'-

tudió la cuestión e intentó comparar los 
tumores animales a los vegetales. Podría-
mos aquí citar muchos otros autores si no 
nos inhibidos por la obligada 
brevedad de este capí tul o; pero, sin em-
bargo, no podemos dejar de citar a SMITH, 
que encargado por el Gobierno de los Es-
tados Unidos para el estudio de estas cues-
tiones, a elias ha dedicado mas de 30 años 
de trabajo. En 1907 SMITH estudia un iu-
mor la crown gall debido a una bacteria, 
el bacillus tumefaeiens. La inoculación de 
esta bacteria a diversas fanerógamas da 
Jugar a la producción de tumores v.cgetan-
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tes y abollonados, que objetivamente lle-
Yan el recnerdo de los canoeres. 

Por cierto, y es preciso hacer todas las 
reservas del caso, BLUMENTAL y AuLER, 
en 1925, pretenden haber encontrada en 
alguos canoeres humanos el bacilus turne-
faciens e incluso afirman que inyectandolo 
han llegado a producir en algunos aní-
males tumores malignos y trasplantables. 
Estos tumores en los yegetales poco sir-
Yon para la experimentación, a no ser el 
producido con el bacillus tumefaciens, que 
!"obre todo en los geranios (fig. 3) da lugar 
entre los 60 y 230 días a tumores de extra-
ordinario desarrollo, inftuyendo notable-
monte sobre el crecimiento de la planta, 
como puede obsenarse comparandolo con 
otras plantas de control. 

Estos tumores han sido muy bien estu-
diados por SMI'l'H y M.AGROU. VASILIU pre-
sentó una notable comunicación sobre ellos 
a la Asooiación Francesa para el estudio 
del Cancor, en marzo de 1917. 

En estos tumores, desde el punto de vis-
ta histológico sorprende el desorden de 
sus elementos citológicos con evidentes di-
ferencias morfológicas de los tipos que se 
obseryan en las preparaciones de un tallo 
normal, prcdominando las carecterísticas 
histológicas que definen las condiciones de 
crecimiento a nivel dc un brote ramifi-
cante. Se obsena en los cortes cierta con-
fusión y variedad de elementos, en gene-
ral de mayor tamaño y menos diferencia-
dos que en los iallos normales. 

No faltan, pues, motivos para llegar a 
establecer un paralelo entre estos tumores y 
los c{mceres animalcs. M.ientras unos auto-
res como SMI'rii, BLUMEN'rHAL y REICHER 
aceptan esta identidad, otros en cambio, 
como VuiLLEMIN y DuFRENOY se mues-
tran mús reservados. V ASILI U expone sus 
razones para considerar al tumor prodn-
cido en los yegetales por el bacillus turne-

faciens como del mismo orden que el pa-
piloma, en clínica humana. 

A pesar de la complejidad do opinioncs 
es, sin embargo, evidente que los tumores 
de los vegetales deben fignrar, por sn gran 
intcrés para los investigadores, en el cam-
po de la cancerologia experimental. 

EL CANCER EXPERIMENTAL EN 
LOS ANIMALES DE LABOHATORIO 

I ntrocl1wción 

Para trabujar en el laboralorio de can-
cerología podremos disponer de los tumo-
res espontaneos descubiertos por azar en los 
animales que lo sufren con mas frecuen-
cia: ratas, ra tones, gallinas, perros, etc., 
según hemos visto en el anterior capítula; 
pero como en realidad lo que principal-
mento nos inieresa es la evolución histogé-
nica y las reacciones generales que preten-
demos investigar en cancerología, de aquí 
que nos preocupe algo mas que disponer 
de una clínica Yelerinaria, saber oportu-
namente provocar los tnmorcs o reprodu-
cirlos. La cancerología cxpel'imcntal abar-
ca fundamentalmente cstas dos cuestio-
nes que vamos a estudiar en los capítulos 
sigui en tes. 

Separemos en nuestro estudio, en un 
primer apartado, la manera y las técnicas 
para conservar mediante injertos los tu-
mores malignos de los animales dellabora-
torio; después, en oiros apartes, describi-
remos la manera de producir extemporú-
neamente en dichos animales el canoer, 
propiamente llamado experimental, gra-
cias a la acción de agentes químicoss, fí-
sicos y parasitarios. Al final, a título com-
plementaria, expondremos el problema de 
los agentes infectantes para hacer mas 
comprensible enanto se refiere a los tu-
mores filtrables. 
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EL INJERTO TUMORAL 

Generalidades. - 1'écnica del injerto. 
Sus condiciones de orden local y gene-
ral. - Sus 7·esultados. - Principales 
caracteristicas histogénicas y evolutivas 
en los injertos tumorales. - Principales 
tipos de tumores trasplantables mas co-
conocidos. 

li'irme el concepto de similitud existen-
te entre los tumores de los animales y los 
del hombre, era lógica la preocupación qne 
cmbargó a los biólogos de obtener tumo-
res por injerto y disponer de ellos en el 
laboratorio en un momcnio oportuna. 

La historia de la cuestión, desde tiem-
pos remotos, tenía el Yalor de un empiris-
ma que no valdría la pena de mentar si no 
hubiese servida òe punto de referencia pa-
ro cnsayos mas posteriores. Como en el 
fondo este problema debía regirse por las 
leyes generales que regulau los injertos 
de tejidos en general, se comprende como 
basta hace pocos años no fué posible darle 
un tono científica a dicha cuestión. 

La primera condición que debía impo-
nerse para el trasplante de los tumores era 
la homología de las especies animales, 
tanto del animal dador como del hués-
ped, y, por tanta, es natural que en todos 
los ensayos en que se prctendía injertar 
tumores, desde el hombre a los animales, 
Re fracasase rotundamente. Esta historia 
negativa ha durada largo tiempo, porque 
de vez en cuando el anuncio de un su-
puesto éxito contribuía a paner candente 
la cuestión, si bien siempre se trataba de 
una confusión, con un proceso inflamato-
rio reacciona!, y lo mas por excepción, po-
día aceptarse la idea de haber conseguido 
un tumor experimental, secundariamen-

te al hecho irritativo de la técnica y siem-
pre eliminando la posibilidad del supues-
to que criticamos. 

Desde el hombre al perro han sido injer-
tados diversos tumores en la piel y en los 
mas distintos órganos, por distintos pro-
cedimientos y vías de injerto, y todo ha 
sido negativo. Por excepción, en literatu-
ra se repiten las experiencias de LEWIS, 
que dice haber trasplantada un epitelioma 
de avario, desde una mujer al peritoneo dc 
un perro, aunque confiesa el autor que 
consiguió un tumor de distinta especie his-
tológica, precisamente un sarcoma, razón 
suficiente para suponer que pudo ser mal 
estudiada el caso o para negar valor· .ü 
supuesto éxito experimental. 

Ni aun entre especies animales muy afi-
nes es posible conseguir el trasplante de 
tumores. EHRLICH llegó a conseguir el 
trasplante de tnmores de los ratones a las 
ratas, pero se irataba de un artificio ex-
perimental, de un injerto en zig-zag, es 
decir, recogido el nneYo injerto antes que 
se absorbiese el tumor, que faialmente se 
perderÍa en plazo mas O menoR largo al 
ser tmsplantado de las ratas a los ratones. 
Si no es así, aún entre las espe<'ies mús 
afines, no pueden consegnirse rcsnl1ado>' 
positivos. 

BoRHEL ha conseguido tumores a ex-
pensas de injertos procedentes de raton-
citos, implantúndolo:> en los testículos dc 
ratas y de cobayus, can tal que los aní-
males injertados tengan poc-as horas o muy 
pocos días, obteniendo así grandes tumo-
res; pero que, sin embargo, terminau reab-
sorbiéndose, explicandose tan paradójico 
resultada, porque al usar como huésped el 
testí culo de animales recién nac:idos, eq ui-
Yale a colocarnos en las condiciones de un 
terrena tan favorable, como lo son, en bio-
logía, los tejidos embrionarios que favo-
recen los cultiYos. y STURM han 
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conseguido con l-xito injertar en el cere-
hro de ratas, cobuyas y palomas, células tu-
morales del ratón, injertos que si bien 
t'recen al principio simplemente como si 
obedeciesen a la inercia que llevaban, sin 
embargo, mas tarde, durante semanas o 
meses, persisten aunque detenidos en su 
crecimiento, como si todo fuese debido a 
que por la ausencia de linfaticos se difi-
cultase su reabsorción; pero a la larga ter-
minara reabsorbiéndose, porque el tumor 
es invadido por los mononucleares que lo 
fagocitan, quedando tan sólo una cicatriz. 

Ko'l'ZAREFF ha conseguido resultados 
temporales positivos, injertando tumores 
de ratones blancos a perros y gatos, pero 
valiéndose del artificio dc preparar el ani-
mal receptor inyectando previamente sue-
ro sanguíneo dEJ animal donador. 

La identidad en la especie es, pues, in-
dispensable siempre. Toda excepción puc-
de explicarse por artificios extraños a la 
csencia de esta condición. 

En la especie humana la experiencia del 
injerto tumoral se hace difícil, porque se 
irataría de una prueba poco humanitaria 
y moralmente criticable, si Lien se · citan 
rasos positivos a título de accidentes ope-
ratorios o producidos casualmente por otras 
circunstancias. 

El injerto de los tumores de animales se 
inicia con carúcter realmente cientifico 
en el último tm·cio del pasado siglo. A HA-
NAU en 1889 y a MoR . .\N en 1894, se deben 
las primeras experiencias, trasplantando el 
primero, al pcritonco de una rata, un can-
cer de la vulva de otra rata y observando 
una extensión cancerosa difundida a todo 
el abdomen; por otra patte, el segundo au-
tor injertó con éxito un cancer de mama 
entre ratones. 

La larga serie de experiencias reseña-
das por los mús diversos autores hace im-
posible que sean rcsumidas aquí. Tan sólo 

como homenaje a prestigiosos investiga 
dorcs citaremos a Leo LüEB en Amérira 

' JENSEN en Dinamarca, BoRREr, en lrran-
eia, BASHFORD y MuRRAY en Inglaterra, 
ERHLICH en Alemania, etc., que iniciaran 
en cada uno de estos paí:::es esta era ex-
perimental. 

Para el trabajo practico en los labo-
1ratorios de cancerología los injertos sue-
Ien conseguirse a base de tumores de la 
;rata, ratones y gallinas, animales facil-
mente receptives y aptos para ser mane-
judos, y sobre todo porque son especies 
animales que padecen con mucha frecuen-
c·ia espontàneamente los mas diversos tu-
mores. 

La técnica del injerto tumoral es muy 
f acil: Puede conseguirse de varias mane-
ras, pero en todos los casos el trozo que 
se extrae para la siembra debera proce-
der de un tumor cerTado, exento de fu-
sión o necrosis y sin infección secun-
daria. 

J,a piel del animal dador, para eYitar 
la acción inhibidora de los antisépticos, se 
sc limpia solamcnte ron suero. lncindida 
la pi el sc disecarú el tu mor o se le corta-
rú la pieza directamente en el animal df 
manera que se extraiga de la parle ecntral, 
de mayor vitalidad y en el sitio de mejor 
aspecto objetivo, recogiéndose una cuña, 
mas o menos grande, para depositarla so-
bre un portaobjetos estéril, donde con un 
bisturí muy fino y afilada se la divide 
pacientemente en trocitos lo mas dimi-
nutos posible, que pasen por la luz de la 
aguja de veterinaria, que empleamos para 
implantar el injerto. Separada la canti-
dad de tres a seis trocitos, se suspenden en 
1 c.c. de suero estéril y se carga con él la 
jeringa. De esta manera serftn empujadas 
las muestras en el interior de los tejidos al 
injertar ol líquida. 

Otras veces, méJodo que yo cr<:o como de 
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menor valor practico, se llevau directa-
mente a través de un ojal practicada en 
la piellos trocitos de tumor, como un gra-
no de mijo o mayores aún, y luego se su-
tura dicho ojal. 

Como los trocitos de tumor conviene que 
sean depositados lejos de la incisión de la 
piel, puede utilizarse un trócar a propósi-
to a lo largo del cual se empujaran los 
restos tumorales a distancia del ojal prac-
ticada en la piel. 

Puede también practicarse el injerto tri-
turando el producto resultante de la sec-
ción del tumor con bisturí, en un mortero 
con suera fisiológico, hasta conseguir una 
fina emulsión de células, que se aprove-
chani para inyectarla en la cantidad de 
uno o dos c. c., como si se tratara de una 
simple inyección subcutanea. 

Todas las maniobras serún lo mas lim-
pias y pulcras posible, y debiera recomen-
darse que se aseptice el instrumental, igual-
mente que el campo operatorio, que nos-
otros realizamos frotando primera con al-
cohol y luego lavandolo con suero es-
té>ril. 

La asepsia es obligada, porque la infec-
ción del injcrto es causa de que fracase la 
expericncia. Por eso pr2cisamente los tu-
mores ulcerados y los necróticos dan un 
menor coeficiente de probabilidades de éxi-
to y por esa precisa excluir los tumores 
infectados o en toda caso ir a buscar la 
parte central del tumor. 

La región del cuerpo donde se realizara 
el injecto estara ligada a las cinscuntan-
ciaas experimentales del caeo; lo mús fre-
cuente es producir injertos subcutaneos, 
de.sde de la axila hasta debajo de la piel de 
la nuca. Otras veces se hacen injertos in-
traperitoneales y aun en el interior de al-
gunos órganos, especialmente en el tes-
tículo y cerebro. 

En el porcentaje de resultados favara-

bles y en la rapidez y manera de evolucio-
nar el tumor injertado influyen múlti-
ples condiciones que podríamos clasificar de 
la siguiente manera: a) de las circunstan-
cias específicas del caso, especialmente des-
de el punto de vista histológico; b) de la 
técnica; e) de la posible exaltación o dis-
minución de la virulencia de las células 
neoplasicas que se injertan; d) del estada 
de receptividad del huésped. 

a) El sarcoma de JENSEN suele produ-
cir tumores que ya resultau objetivos a los 
8 ó 10 días después de injertados y llegau 
matar los animales, las ratas, en un térmi-
no media de 30 ó 40 días, produciendo 
tumores casi tan voluminosos como el cuer-
po del animal. Otro de los tumores con 
que trabajamos, como el sarcoma de W AL-
KE, que aún es mús rapido y voluminosa 
en su evolución; en ambos casos puede de-
cirse que conseguimos el 100 por 100 
de resultados positivos, salvo alguna rarí-
sima excepción, para alguna rata indivi-
dualmente inmune. En cambio, un epite-
lioma del ratoncito, que habíamos creada 
experimentalmente con alquitran, no pasó 
nunca de darnos un 10 % de injertos po-
sitivos. Cada tipo histológica tiene sus pe-
culiares características de evolución. Bioló-
gicamente puede decirse que a gran ma-
lignidad y fuerte poder proliferante no 
deben precisamente corresponder a los tu-
mores voluminosos, sina que es muy fre-
cuente que los tumores muy metastizantes 
tcngan una evolución mas lenta y den llll 
porcentaje menor de éxitos al ser trasplan-
tados por injerto, como era el caso de nues-
tra ratita, a la que acabamos de referirnos, 
en la que se observaba, a la yez que una 
evolución muy lenta, un gran poder mc-
tastasico, mucho mayor que el sarcoma de 
JENSEN, que nos da, en cambio, grandes 
tumores. 

b) Ya hemos anunciada cómo infiu-
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yen los detalles de la técnica, ya que, si in-
jertamos elementos celulares, procedentes 
de tumores necróticos o infectados, el re-
sultada sera mas pobre. Parece ser que in-
clusa debe contarse con una cantidad mí-
nima de tumor injertado y que existe un 
punto óptimo. La región donde se injerta 
influye en el resultada, como ya hemos 
anunciado; y así, tumores que en un in-
jerto subcutaneo dan un 25 % de resulta-
dos, suben 80 y 100 por 100 cuando el 
injerto tiene lugar en el cerebro o en el 
testículo. 

e) Es posible exaltar y disminuir la vi-
rulencia de las células que se injertan. Los 
agentes físicos pueden producir estos efec-
tos; y así es posible exaltar el injerto im-

en una solución débilmente 
radioactiva (solución fisiológica con 300 
milicrocuries de radioactividad); peque-
ñas dosis de rayos X y ultravioleta resul-
tau excitantes; en cambio, mas intensas 
dosis de radium, de rayos X, ultravioleta, 
así como la falta de luz, y las temperatu-
ras superiores a 40°, disminuyen y pue-
den agotar toda virulencia. Los agentes 
químicos pueden resultar excitantes como 
en el caso del estímulo que se produce 
con las soluciones de cloruro de potasio 
al J % .v Yiolta de genciana al 1 % ; pero 
inversamente las substancias lipolíticas o 
los desinfectantes tienden a ,la esterili-
zación del injerto. Los pasos sucesivos a 
través de los animales, en principio tien-
den a exaltar la virulencia, favoreciendo 
el injerto; pero con la continuaidad de los 
pasos, puede suceder que mantengan el 
mismo poder infectante durante años, co-
mo sucede con el sarcoma de J ensen; o 
bien como en otros casos, que a los diez o 
doce pasos disminuye la actividad del in-
jerto y termine su poder infectante, como 
nos ha sucedido con el epitelioma experi-
mental de la ratita citada, que había au-

mentado de actividad en los 3 ó 4 primeros 
pasos hasta agotarse antes de los 10 pasos. 
En consecnencia cabría pensar si la fa-
cilidad para injerto se explica como una 
disposición mas o menos favorable de 
parte del tumor, un tanta independiente 
del huésped. La inoculación en el tesícu-
lo, como han demostrada BnowN y PEAR-
CE, tiende a aumentar la actividad de 
crecimiento de las células neoplasicas. 
ERHLICH demostró que no hay que dejar 
envejecer el tumor de donde extraer el in-
jerto, y así, para obtener la seguridad del 
t'xito es conveniente obtener la muestra, 
que debe ser injertada antes que el animal 
muera a causa de su tumor; y que si se 
aprovecha un momento evolutivo del tu-
mor, es mas segura y rapida la evolución 
del injerto. 

d) Las condiciones de receptivilidad 
del animal desde el punto de vista de la 
especio y del individuo es un factor de 
gran valor en cancerología experimental. 
Los animales jóvenes hacen mas favora-
ble la evolución del injerto. Un buen esta-
do general y una nutrición favorable fa-
cilita el rxito, y al contrario, cualquier 
causa de desnutrición y debilidad dismi-
nuye el poder evolutiva del injerto. Las 
condiciones defensivas dependientes del 
sistema endócrino han llenado ]argas pú-
ginas de literatura sin que se vislumbre 
en realidad todavía un punto de vista 
final y practico, si bien podemos acep-
tar que el tiroides, las suprarrenales, el 
timo y los ovarios contribuyen con su dé-
ficit experimental a la malignidad evolu-
tiva de los injertos cancerosos, y de que 
en la hipófisis, en los linfaticos y en el 
bazo debe localizarse una acción defen-
siva· y así administrau do sus extractos o 

' ' mediante la excitación directa de dichos 
órganos, se demuestra una actividad in-
hibidora contra el injerto. A nuestro jui-
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cio debemos, sin embargo, hacer constar, 
' que dadas las sinergias y correlaciones 

funcionales de las glandulas endócrinas 
se hace difícil todavía seleccionar con cer-
teza la intervención de determinadas in-
fluencias específicas glandulares. 

La alimentación también influye, y 
así los regímenes de carencia, la avitami-
nosis sobre todo, pueden dificultar o im-
pedir el desarrollo del tumor injertado. 

Oim·tos tratamientos previos del hués-
ped pued,en fav01iecer o ·las 
condiciones de receptividad; así, la sim-
paticectomía y la ablación de los nervios 
vasos-motores locales las disminuye, y la 
simpaticotomía las aumenta; la admi-
nistración de extractos de bazos y embrio-
nes las disminuye, y en cambio, los ex-
tractos del tejido neoplasico que se injerta, 
pueden favorecer la receptividad. 

Una vez efectuado el injerto, debemos 
esperar el resultada de su crecimiento, 
dando lugar a tres posibilidades diferen-
tes: (a), que el injerto no prenda y se 
rcabsorba lentamente; (b), que habiendo 
prendido y alcanzado cierto desarrollo, 
pueda aún reabsorberse; (e), que el tumor 
reproducido por injerto siga creciendo fa-
talmente hasta alcanzar un gran tamaño 
y llegue a matar al animal, pndiendo pro-
ducir metústasis. 

Aunque la rapidez del crecimiento y el 
volumen del tumor dependen de las con-
diciones histológicas, de la malignidad bio-
lógica e incluso de las condiciones de la 
técnica del injerto, cabe sentar aquí algu-
nas, condiciones generales. Con el sarcoma 
de J ensen y con el adeno-carcinoma del 
ratón, en el sitio del injerto notamos unos 
5 o 6 días después, la impresión del creci-
miento hajo el dedo, que a los 10 ó 15 días 
alcanza el volumen de una avellana o al-
mendra y un mes mas tarde el de una 

nuez, después suele ulcerarse y el animal 
puede morir entre las 6 y 8 semanas. 

Veamos ahora lo que sucede desde el 
punto de vista de su intimidad evolutiva, 
en el orden histológico. Sucede con los 
injertos tumorales lo mismo que cuando 
se injerta una glandula normal, de mane-
ra que si son favorables las condiciones, 
subsistira. Para ello habrú sido necesario 
que el tejido conjuntiva del injerto haya 
sido substituído por el que le hahni cedí-
do el animal portador. Con el tejido con-
juntiva neoformado seran arrastrados y 
producidos los nuevos vasos capilares san-
guíneos y linfaticos que le son necesarios 
para asegurar la vida del tejido implan-
tada. Es natural que en este cambio de 
cimientos y de las condiciones de vida, se 
produzcan siempre algunos pequeños pun-
tos locales de necrosis, de cuya mayor o 
menor intensidad dependení el éxito. Si 
con la oportunidad suficiente se produce el 
estroma indispensable y los vasos conve-
nientes, el tejido injertado se sostiene y 
crece; pero si no, no puede nutrirse, se 
produce una reacción inflamatoria de Yc-
cindad que tiende a encapsularlo, como 
si se tratase de un cuerpo extraño, y enton-
ces el aflujo de elementos emigrantes ter-
minaran fagocitúndolo, hasta su completa 
rea bsorción. 

Para asegurar el éxito puede prepararse 
el lecho, por un traumatismo local o con 
ligeras escarificaciones en el sitio del in-
jerto para favorecer la reacción conjunti-
va y la neoformación vascular, favorable 
para el desarrollo del tumor injertado. 

Existe en el tumor reproclucido exada 
fidelidad al tipo injertado. Algunos auto-
res creén que puede variar dicho tipo his-
tológico. RoussY en su libro: "Le Oancer", 
recoge estas ideas; y a un que él llega a 
conclusiones contrarias, no parece, sin em-
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bargo, que ponga mucho convencimiento 
en ello. 

Nosotros creemos que no existen posi· 
bilidades para tales inexplicables meta-
plasias, y que debe tratarse de reacciones 
y cambios morfológicos de adaptación. To-
dos los problemas de metaplasia celular en 
los elementos injertados, citados por APo-
LAN'l', MENETIER, MAsSo:N; etc., deben po-
nerse muy en duda para que no se repita 
el caso de los supuestos epitelio-sarcornas, 
cnya crítica ha hecho acertadamente el 
doctor RocA VIÑALS, aprovechando, en un 
caso a propósito, para demostrar que las 
supue.stas células sarcomatosas eran célu-
las epiteliales muy diferenciadas, pue:>tas 
de manifiesto, gracias al estudio de sus 
cpitelio-fibrillas, con la técnica de DEL Río. 

Para reproducir y conservar tumores en 
el laboratorio, precisa, naturalmente, dis-
poner de animales con canceres, de los cua-
les puedan extraersc los trozos para practi-
car el injerto. Estos tumores son habi-
tualmentc tumores cspontúneos, recogido!' 
cuidadosamente para cste fin, pero tam-
bién, se pueden utilizar los cúnceres conse-
guidos experimcntalmente. Los primeros 
son los que ofrecen mayores facilidades pa-
ra la practica del injerto. Los canceres con-
seguidos experimentalmente fracasan, con 
frecuencia, en el intento de injertarlos, por-
que habitualmentc, producidos en la su-
perficie de los tejidos, y ulcerados, suclen 
estar muy infectados; y como ya sabemos, 
esta complicación constituye un factor des-
favorable. 

Entre los cúnceres espontaneos que se 
conservau a través de múltiples genera-
ciones, en los laboratorios, figurau en ma-
yoría unos pocos tipos, clasificados con 
unos cuantos apcllidos que descubran a 
los investigadores que dieron paternidad a 

un tumor que mas tarde se ha prodigada 
de laboratqrio en laboratorio. 

Entre los mas conocidos, citaremos los 
tumores que mas abundau y son mas fa-
vorables para experimentar. En este pun-
to no haremos hincapié en los detalles his-
tológicos de cada tipo, porque para el fin 
que nos proponemos, basta nombrar sus 
caracteres generales junto con el apellido 
que lleva el tumor: BROWN y PIERCE des-
cubrieron en el escroto de un conejo que 
habían infectado experimentalmente con 
sífilis, un cancer que tnvo sn origen en el 
epitelio de los folículos pilosos; FLEXNER 
y JonBUY, obtuvieron en el año 1906 un 
tumor epitelial, originado en las vesíc:ulas 
seminales de un ratoncito; CALMETTE posee 
un adeno-carcinoma, originada en la glún-
dula mamaria de un ratón, un sarcoma 
fuso-celular, que ha servido extraordina-
riamente en los laboratorios de cancerolo-
gía; \V ALKER, descubrió en la mama de 
la rata un carcinoma alveolar muy inte-
resante para el injerto; BAsiiFORD un ade-
no-carcinoma; HARDING y PASSEY un me-
lanoma; y BommL un En fo-
sarcoma, etc. 

En la practica basta observar cuidado-
samente varias generaciones dc ratas y 
ratones y se podra, tarde o temprano, con-
seguir un tumor, pm·que entre ellos abun-
dau de un modo especial los adeno-carci-
nomas de la mama. N osotros mismos, 
aparte los tipos cancerosos sostenidos por 
injertos, que hemos recibido de laborato-
rios extranjeros, poseemos dos adeno-car-
cinomas, descubiertos por casualidad, en-
tre nuestras crías de ratoncitos. 

El cancer experimental conseguido con 
alquitrún en los conejos, es intrasplantable 
pnicticamente; pero sí lo es, si bien con 
escasa frecuencia, el del ratón. El cancer 



espiropteriano y el sarcoma experimental 
del hígado del gato, son tumores traus-
plantables. Por excepción se ha hablado de 
que en algunas ocasiones el cancer produ-
cido por las radiaciones puede ser trans-
plantada. 

EL CANOER EXPERil\IENTAL CON 
ALQUITRAN 

I 

Sus antecedentes y los resultados defini-
tivos de los japoneses.-Técnica general 
de su prod·ucción. - Las etapas histo-
génicas y microsdópicas en la evolución 
del cancer del alquitran. 

II 

Consideraciones sob1·e las condiciones 
de la técnica para la cance1·ización eEtpe-
rimental con el alquih·an: .f1·ec-uencia e 
intensidad de la initación, po1·centaje de 
cance1·ización - Innwndad natural-. 
Condiciones dependientes del animal. --
Artificios de técnica que favorecen la can-
cerización. 

III 

Efectos irritantes locales del alquitnin 
y sobre el estada ,general en los conejos y 
ratones,· consideraciones que se derivan, en 
el orden biológico; de esta perturbación 
general; las leffiones en diversos órganos 
debidas al eJecto general del alquit1·an. 
Los efectos cancer(qenos de las distintas 
clases de alquitran. El analisis de los fac-
tores cancerígenos del alquit1·an. Las re-
cientes invcstigacioncs sobre los cuerpos 
r¡uímicos cancerígeno.ç, de1'Ívados del al-
quitran. 

4-13 

I 

Desde que Virchow sentó su teoría sobre 
el valor etiológico predominante, que en 
la producción del cancer debían tener las 
irritaciones crónicas repetidas, químiras, 
físicas, parasitarias, etc., muchos han sido 
los seguidores de tan ilustre opinión, que 
han buscada experimentalmente la pro-
ducción del cúncer a base de algún factor 
irritante. 

Ya había llamado la atención a muchos 
autores la frecuencia con que sufrían el 
c:íncer los obreros que trabajaban con al-
quitran. Sugestionados por estos antece-
dentes, ÜAZIN y BAYET pensaran, los pri-
meros, conseguir experimentalmente la 
producción del cancer, irritando con cier-
ta continuidad la oreja de un perro, pero 
fracasaron en su intento y sólo obtuvieron 
una hiperplasia temporal del epitelio. 

Corresponde, en justícia, a los japone-
ses, YAMAGJWA e ITCHIKAWA, el mérito 
de haber conseguido la producción expe-
rimental del cancer por la irritación con 
el alquitran. 

En septiembre de 1915 publicaran su 
primer trabajo sobre "La producción ex-
perimental del cancer". Mas tarde, al ser 
invitados para reproducir sus experiencias 
en Europa, publicaran nuevos trabajos, es-
pecialmente en el Bull. de l' Ass. F., para 
el estudio del cancer, en el año 1923. 

En líneas generales puede decirse que 
la técnica es excesivamente simple. Basta 
frotar con alquítní.n de hulla, dos o tres 
veces por semana, la cara interna de la 
oreja de un canejo, o la piel de la nuca 
de un ratón, para que en el término de 
unos pocos meses se produzca un cancer 
en dichos sitios de irritación. 

Veamos detalladamente las cuestiones 
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que merecen estudiarse en el problema 
del canoer experimental por alquitran. 

Admitida la frecuente producción de 
un canoer por la irritación con alquitran, 
en primer lugar resultara altamente inte-
resante conocer los pasos evolutivos que 
pueden describirse en la histogénesis de 
dicho c{mcer experimental, desde que se 
inicia la irritación con el alquitran, hasta 
conseguir la comprobación histológica de 
un canoer que infiltra profundamente. 

Sabido es que el cancer experimental 
con alquitran sólo puede observarse, prac-
ticamente, en los conejos y en los ra tones; 
pera para una observación bien detallada 
es mucho mas a propósito aprovechar para 
tal estudio la cancerización producida en 
la cara interna de la oreja (fig. 4) del 
canejo, y así sólo faltara para completar 
la cuestión, aplicar las mismas considera-
ciones generales para el caso del ratoncito 
(fig. 5), haciendo aquellas sal vedades pe-
culiares de la piel de este animal. Para 
seguir las etapas histogénicas de la cance-
rización experimental, es cómodo acep-
tar la división de tales etapas, descritas 
por ITCHIKAWA, pudiendo señalarse cua-
tro estadi os bien claros y definidos: 

A título de mejor ilustración, séame per-
mitido aquí incluir una microfotografía 
llUC sirva de recuerdo de la estructura mi-
crogrófica de la picl normal de la oreja del 
canejo (fig. G). 

Primera: Hiperplasia e hipertrofia di-
fu.sa de las células epiteliales (figs. 7 y 8). 
En este primer período el espesor del 
teji.do epitelial aumenta en su conjun-
to basta adquirir un grosor de cinco a 
diez veces su tamaño habitual. Desde la 
capa fundamental del cuerpo mucosa de 
MALPIGIO aumentan todas las capas, pero 
se nota muy especialmente marcada la 
hiperqueratosis de la capa córnea. De la 

basal emergen progresivas papilas que, a 
su vez, dan lugar a otros brotes de creci-
miento, encontrandose en las células de di-
cha capa abundantcs mitosis típicas y aun 
a veces llega a observarse una doble hilera 
de células. La displasia y los filamentos 
de las células del cuerpo mucoso van sien-
do mas marcadas cada YCZ. 

Pero debe hacerse mención de que la 
hipertrofia y la tendencia hiperplasica no 
se produce con la misma intensidad en 
todas las partes de la epidermis, sino que 
se manifiesta mas especialmente en el epite-
li o del folículo pilosa, observ{mdose a su 
nivel una manifiesta dilatación del folícu-
lo y mucho mas marcada hiperqueratosis 
de su epitelio. También es frecuente ob-
servar reacciones de las glandulah sebaceas, 
junto al folículo, de tal manera que dichas 
glandulas se hipertrofiau y tienden a for-
mar masas voluminosas y destacadas y, 
sobre todo, sufren sus células un efecto me-
taplasico que las acerca al . tipo de las célu-
las ordinarias malpigianas; sin embargo, 
otras veces la reacción de las glt'lndulas es 
menor, y consermndo su función y sus 
características tan sólo se limitau a au-
mcntar de volumen. 

Vale la pena de menlar como un rasgo 
interesante la disminución de la melani-
na en las células epiteliales de la capa ba-
sal, pero aumentando en los cromatóforos. 

En el hipoderma se observa una reac-
ción conjuntiva-vascular muy marcada. 
Muy pronto se produce una dilatación 
marcada de los capilares y vasos sanguí-
neos, sobre todo alrededor de la basal, Y 
en seguida se hipertrofiau las células en-
doteliales v se forman nuevos capilares. 
Los capila;es van aumentando, cerca del 
epitelio basal, especialmente entre los bro-
tes interpapilarcs. 

Las fibras elasticas persisten alrededor 
del epitelio basal y de los vasos, pera con 
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tendencia a disminuir en los sitios donde 
es mós manifiesta la reacción capilar. En 
los sitios donde se produce esta reacción 
vascular se observa marcado desarrollo de 
fibroblastos, y dondc es menor esta reac-
ción, se conservan las fibras colagenas. 

La reacción dc elcmentos emigrantes es 
muy escasa y todo lo mas se observan al-
gunos cosinófilos, linfocitos, plasmocitos 
y células del tipo parecido al histocito, ele-
mentos atraídos al entorno de los focos de 
reacción vascular. 

Durante estEl' período, macroscoplCa-
mente, es difícil observar reacción tumo-
ral ninguna. Todo se reducc a la caída del 
pelo al cabo de unos pocos días de inicia-
do el frotamiento con alquitran, y se ob-
serva también una manifiesta descama-
ción de la piel de la oreja en su cara 
interna, debiendo advertir que es frecuen-
te observar después dc las primeras pin-
cclaciones una reacción local, eritematosa 
al principio, y luego vesículo-purulenta, 
reacción habitualmente pasajera pero que 
obliga a interrumpir el ritmo de las apli-
caciones, por lo que no conviene que dicha 
complicación se exagere. Caído ya el pelo 
y manifiesta la descamación, la piel se ha-
ce mas gruesa, dura y rugosa, y con la 
lupa puede ya observarse la dilatación de 
los folículos. 

Segundo: l-Iiperplasia limitada de las 
célu.las epiteliales del folículo o fase tam-
bién llamada del folículo-epitelioma be-
nigna (papiloma) y del adeno-epitelioma 
.sebcíceo benigno adenoma sebúceo, Figu-
ras 9, 10, 11 y 12). 

En este segundo período, la hiperpla-
sia se localiza y progresa en el cpitelio 
de los folículos pilosos, de un modo 
muy especial. Va produciéndose y desta-
candose la hipertrofia papilar y creciendo 
brotes interpapilares que progresan conti-

nuadamente. Existe una manifiesta dife-
rencia entre la hiperplasia del epitclio de 
los folículos y del epitelio del cuerpo mu-
coso; pero por excepción pueden encon-
trarse estos factores de hiperplasia local 
acantonados en el epitelio del cuerpo mu-
cosa. En las células basales, el pigmento 
melúnico se hace abundante. 

Algunas veces las glúndulas sebúceas, 
que ya sabemos como pueden reaccionar 
en el primer período, pueden ahora, no solo 
aumentar de Yolumen, sino también prolife-
rar, extendirndose, destacúndose la mctapla-
sia malpigiana de dichas células y obsenàn-
dose numerosas figuras de mitosis normal. 

En este segundo período, en los mame-
lones crecientes se conserva siempre una 
capa basal de células ligeramente cúbicas, 
y las células del cuerpo mucosa se hacen 
algo mas claras y manifiestas, con un pro-
toplasma granulosa y espeso, con granu-
laciones que se colorean en rojo por la 
eosina, con el núcleo relativamente pcque-
iío. La queratinización es poco marcada. 

'rodos los nódulos en crecimiento tienen 
forma circunscrita, redondcados. pero de1'dc 
su basal ya se olsetvan repliegues y regue-
l'OS que pene iran en el tejido conjuntin>. 

En este período, según que la hiperpla-
sia esté localizada en el epitelio del folícu· 
lo pilo!:'o y en el epitelio malpigiano, o en 
el de las glimdulas sebaceas, es posible se-
para los dos grandes tipos histológicos pro-
cancerosos, el de la formación papiloma-
tosa o epitelioma benigno y el adono-epi-
telioma sebúceo benigno. 

Cabe también decir que a veces el pro-
ceso de hiperplasia que guía el estímulo 
tumoral puede tener un origen mixto, re-
uniendo evolutivamente los dos tipos dcs-
critos, si bien es preciso saber que la me-
taplasia malpigiana de las células seba-
ceas puede dar lugar a confusiones. 

MENETRIER y PEYRON han expuesto 
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muy claramente la evolución, en conjun-
to, de la hiperplasia pilosebúcea. La partc 
sebacea del folículo, situado ordinaria-
mente en sn parte mas profunda reac-
ciona hiperplasiandose a la vez que el 
cpitclio del folículo, y se va juntando al 
resto del folículo; y cuando predomina la 
hipertrofia de 1 epitelio folicular, és te 
acaba rodeando y englobando la glún•Ju-
la seb3.cea, cuyas células se desdiferencian 
y confunden finalmcnte con las c:.ílnlas 
epiteliales foliculares ya modificadas que 
las rodean. Si predomina la hiperplasia de 
las células sebaceas, pueden extenderse co-
mo tales, aunque modificandose en el sen-
tida de aparentar una tendencia metapla-
sica malpigiana, pero dando lugar direc-
tamente a los brotes hipertróficos que pro-
grasaran y quizas se infiltraran entre la 
hipertrofia del epitelio folicular. Este 
doble juego de mutua relación entre la 
hiperplasia de las células sebaceas y foli-
culares, pucdc dar lugar a alguna confu-
sión, pero en las hipertrofias de origen 
sebaceo se observan destacadas, aun a pe-
sar de sn tendencia metaplasica, el recuer-
do y las características objetivas, propias 
de dichas células. 

En este período puede observarse ma-
croscópicamente la impersión objetiva de 
la hiperplasia de los folículos, y al pro-
gresar la evolución histológica se obser-
vau ya, en la piel de la oreja, unas pe-
queñas eminencias acuminadas, a veces 
tan discretas que parecen tan sólo peque-
ñas manchitas, de color gris en el conejo 
blanco, y blancuzcas en el negro. En el 
centro de estos elementos es posible ob-
servar con la lupa algún orificio piloso 
dilatado, con un contenido blanco grisa 
ceo por retención de queratina y alqui-
tran. Para una buena observación objeti-
va debe limpiarse con éter, después dc 
unos días de descanso en los frotes, di-

cha reg10n, y entonces, sobre la super-
ficie depilada y sin escamas, son ya posibles 
cstas observaciones citadas, precisamentc 
desdc la scgunda o tercera semana des-
pués de iniciada la experiencia. 

'rercero: Folículo-epitelioma mal·igno y 
adeno-epitelio.ma maligno (figs. 13, 14, 
1.5, 16, 17, 18 y 19). 

En este período se inicia la disocia-
ción de las células epiteliales de la capa 
basal en las zonas hiperplasiadas, las 
c:élulas comienzan a emanciparse, a ma-
nifestar su anarqnía evolutiva tanto en 
su morfología como en su orientación de 
crecimiento, y traspasando la barrera basal 
penetran en el dermis, sin que se pro-
duzca reacción notable de los elementos 
linfo-conjuntivos, y avanzan en forma de 
cm·dones en el centro de los cuales se des-
taca la formación de glóbulos córneos. Las 
mitosis siguen siendo numcrosas pero tí-
picas, principal característica que deter-
mina el caracter de esta fase primera, in-
cipiente, ya que puede subdividirse este 
período, en dos fases. 

Mas tarde las mitosis se hacen mas nu-
merosas y sobre todo atípicas. Las células 
exageran sus alteraciones morfológicas, se 
manifiesta aún mas su disociación y para-
queratosis, y pueden verse los regueros re-
ticulares que se extienden ampliamente 
por el dermis llegando hasta cerca del car-
tílago. También se acentua la penetración 
de las células neoplú..'licas en los espacios 
vasculares y capilares linfaticos. Estas ca-
racterística definen la otra segunda fase 
que se destaca en este período, el folículo 
o adeno-epitelioma maligno avanzado. 

En este período pueden ya marcarse des-
de el punto de vista citológico, las caracte-
rísticas con que se diferenciau los distintos 
tipos de los epiteliomas pavimentosos: ba-
sales, espinosos o mixtos. 

l 
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li"'ig. 1. -- 'Pu mores de los veces: Ci'lncer del ti-
roides <>n un salmón. 

F'ig. 2 . - 'l'umore8 de los T'u mor sa rco-
matoso en Ja piel de un 1Png-uatlo. 
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li'ig. 3. - Oúnce•· de los t>egetales: Pelargonia 
(geranio con tumor' produci.do con lwC'i17uR tume.-

Jaciens. 

l<'ig. 4 . - Oílncer expetimental con alquitrú.n: 
Oreja un conejo ('•fim. 71. òe nuestras series 
f'x-perimentales). con tu tnor correspondiendo 
u uu cítncPr 11lste animal murió, presen-
tnndo me ta:-:tano Unfiitieas . Re cort() la oreja para 

ronsern1 r dicha pieza. 



---------
C.t).'CER EXPERIMEN'l'AL 

F•ig. :). Ctíncer experim,ental con alquitran: 
Hat6n con un cii.ncer a.vanzarlo produci(lo sobre 

la piel del dorso. 

l 1,ig. O. - Piel normal dc ]a del conejo: Ol:r 
la epidermis con los fol!culos pilosos, 

y el bipodermo hastn.' el curUlngo f'E>ntral. 
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l l, ig. lJ. - Olincer expe1·i1nental con alqu,itrú.n: 
Scmtn!lo período. )1ameloues hiprrphísicos de un 
gollcnlo-papilOJna en que se observa como la 
hiperlasia epitelial del foUculo ba rodeado r en-

globado las glfin<lulas sebareas adjnntas. 

Fig-. 12. - cancer cx1Je'rírnental con alquitrún: 
Segundo pcríodo, unn.s n1anchas 
gC'ramente salientes, obscuras, con los folícnlos di-

lata<los, manifiestame-nte en ellas. 
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Fig. 13. - Primer período de la cancerizac-i6n 
c:rperimental con alquitrún: Folículo· 
maligno incipiente. Se inicia la disociación de las 
células epiteliales de la capa basal, con 'sus re-
gueros Qtlf' penetrau en el seDmis, y la tendencia 
a la formaciün de glóbulos córneos en los mame-

lones hiperplasicos. 

Fjg, 14. - 'l'et·ccr pcríoclo de la canccrización ea;-
pc•·imcntal coti el alquitrún : F'oHculo epitelioma 
avanzado-cúncer avanzado. Mamelones neoplasi-
cos, invndlendo el denuis, con glóbulos córneos, 
con alteraciones celulares, morfológicas y nitosls 
unormal<"s, cordones neopHísicos que se dirigen 

hacia las proximidadcs del cartilaje. 



Fig. l:i. ·- Terrer perfullo <lC la cancerización ex-
¡Jedmenta! con a/qwitriín: Diversos aspectos de 
un campo del epitelioma avanzad() de las etapas 
de la cancl;'ri,;?:ación con alquitriiu. 

Fig. 16. - 1'e•·cer perfodo de la cancerización 
expet"imenta! con Aspecto d<J uno de 
los tipos de cftnceres ya avanzados conseguiòos 

en nu es tro conejo. 
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18. - Tercer 1Jeríodo. Folíf'nlo epitf'lioma 
avan:aulo. 

Fig. 19. - Oúncer ea:perimental con alquitrún: 
Tercer período: Fol!culo epitelioma avanzado. 

Plg. 17. - Cúncer c:rperimental con a1quitn:in: 
Jlc,.cer pe1'íodo. lf'olículo epiteii01na inC'ipirnte. 
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20. - (Jua.rto 1Jrt·íodo rfp la ca nc(Tización cx-
pedmu:ntal. con alqu.itr(1n : Cc.lnce-r tF'ahado. nó-
flnlos n 0op1ftsicos hlnto al C'UJ'tílago di s ponWndORC", 
a travPB <lP (' :-;pacios del rnrtflago, 

" paear al otro lado de la la ol'eja. 

Ing. :!1. - C6nccr cxperhncutal CO'n alquitrú.n: 
Detall-e U e un en mpo, f'n un rn so de cú nc er acaba-
{10, f'll el que puede ()IJscrvarse las características 
:r morlificaciones citológicas dP lo s fllcnwntos epi-

y en qnf' Re obsf"r\·an ct"lulas ('n c.livisión. 



CANCER EXPERIMENTAL 

Pig. 22. - - Ctinccr expe-rimental ron alquitr<Mt: 
Enorme tumor epitelial, l?n la 

de Ull COUPjO. 

F1ig. - 06ncer experimental con ar,¡luUró..n: 
Lesióu cancerosa de la oreja, cúucer muy avan-

zado. 
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I1'ig. 2-l. - Sat·f'oma de Hou8 : Enorme tumor pro-
ducido por ingPrto dt-1 sarcoma fuso -celular tle 
Hous, en el músculo pectoral ile Ja gallina (ga-

llina P1·at 1::!1 . 

Fi,u,·. :!.J. - Sarcoma dc Rou.ç¡: Pi.Pza roleccionaòa. 
dP un sar('oma de RouR. ... ('ado, df."\ la axila, 
<los¡JUt's de la muerte u el animal (gallina Prat 1 :l'I. 
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En el hipoderma, los espacios y los capi-
lares linfaticos y sanguíneos aumentan, el 
tejido linfo-conjuntivo parece edematosa y 
en algunos vasos se observau cmbolias ce-
lulares, neoplftsicas. La reacción fibroblas-
tica ya disminuyendo en relación a los an-
teriores períodos, así como las fibras elas-
ticas de alrededor de los vasos van des-
apareciendo. Las células emigrantes son 
del mismo tipo cual se han descrito en los 
otros períodos. 

Desde el punto de vista macroscópico se 
observa ya el crecimiento de los peque-
iíos nódulos aparecidos en el anterior pe-
ríodo que ahora sc destacau con caracter 
de vegetaciones irregulares, de color rosa-
eco, produciéndose verdaderos tumores se-
siles aframbuesados y en alguna ocasión, 
si crecen muy rapidamente, se hacen pe-
diculados y puedcn adquirir notable vo-
lumen. A yeces grandes incrustaciones de 
costras rodean estos tumores, producto de 
la descamación córnea amasada con el al-
quitrún del frotado. Costras que al ser le-
Yantadas dejan ulceraciones sangrantes, 
causa frecuente de perturbación para el 
animal, menos por el valor de la pérdida 
misma que por los focos de infección que 
a bren. 

Cumto: Período de e.pitelio??w maligno 
acabada. En este último período (figs. 20, 
21, 22 y 23) son bien manifiestos todos los 
caracteres de la malignidad desde el punto 
de vista citológico y arquitectónico. En 
este período los cordones e islotes neoplú-
sicos, a través del cartílago, alcanzan la 
otra cara de la oreja para crecer y des-
arrollar el tumor en ella. Es curioso ob-
servar como los elementos cancerosos atra-
viesan el cartílago, aprovechando los orifi-
cios por donde pasan sus vasos, sin que se 
produzcan perforaciones ni destrncciones 
en él, si bien algunas veces puede obser-

varse manifiesta hipertrofia del cartílago. 
Se acentúa en este período la infiltración 
vascular y linfatica. 

Macroscópicamente se exagera el creci-
miento tumoral y sobre todo la ulceración 
de los tumores. Puede también observarse 
en este período el infarto de los ganglios 
cervicales, y excepcionalmente la aparición 
de algún otro tumor metastasico. 

Pero una vez obtenida la cancerización, 
¿cual sera la evolución de dicho cancer? 
Es éste un punto de sumo interés. En ge-
neral los tumores tienden a la regresión 
esponüinea, en los animales cancerizados. 
Si continuamos con el alquitran, suelen 
morirse; y si cesamos una vez conseguida 
la producción del cancèr, en la irritación 
con el alquitrim, las lesiones cancerosas 
tienden a regresar y a defenderse, de tal 
manera, que de ordinario el tumor suc-
le convertirse en una escreccncia córnea 
como un cuerno cutúneo, o en un nó-
dulo duro en que la reacción conjuntiva 
rodea, engloba y ahoga las células neoplú-
sicas; mas tarde pueden eliminarsc estas 
formaciones regresi,·as y sobreviYir el co-
n.ejo, quedando una pérdida de substancia 
mas o menos extensa en su oreja. Rara-
mento la progresión continuada del can-
cer y la aparición de metústasis matan al 
animal; sólo se ci tan casos excepcionales 
en literatura, sin embargo, indubitablcs, 
aunqnc escasos. 

Por estas razones involutivas y porque 
no siempre es posible alcanzar una fase 
histológica de cancer avanzado, se ha cri-
ticado por muchos, desde el punto de vis-
ta histológico y biológico, la malignidad 
del cancer del alquitran. 

Es necesario que en este punto baga-
mos la salvedad de que la malignidad his-
tológica puede a veces ser discutida, lle-
vando la cuestión al terreno de maximas 
exigencias, ya que desde el punto de vista 
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histológico se hace difícil encontrar, a ve-
ces, determinados caracteres de maligni-
dad. Sin embargo, los tipos de epiteliomas 
que aceptamos, podrían definirse siempre 
como tales, cuando menos, desde un pun-
to de vista arquitectónico, por la franca 
anarquía de crecimiento del epitelio y su 
dispersión al romper la barrera basal e 
infiltrar el dermis, con las consiguientes 
reacciones del hipoderma. Es verdad, por 
otra parte, que las supuestas dudas sobre 
la malignidad histológica del cancer del 
conejo, conseguido por el alquitran, co-
rresponden en el fondo a la manera benig-
na de evolucionar frecuentemente dichos 
tumores. 

La evolución clínica e histológica de 
los tumores experimentales depende de las 
condiciones defensivas del animal y éstas 
difieren en las distintas especies animales. 
Es posible que otro día, con la misma 
técnica, encontremos otros animales mas 
aptos, en que el cancer del alquitran ofrece-
ra mayor malignidad. Tan particulares de 
la especie son las condiciones de maligni-
dad que alcanzan los tumores experimen-
tales, que basta pasar del conejo al ratón, 
para observar que en este último animal, 
en el cual el cancer del alquitran es tan 
facil de conseguir en las experiencias de 
laboratorio como en el conejo, presenta, 
por otra parte, tumores extraordinaria-
mente mas malignos y en un gran número 
de casos, se producen metastasis mortales, 
en los pulmones, sobre todo. Sin otras ra-
zones, podemos observar que, en cambio, 
en la rata y en el cobaya no es posible 
consegnir su cancerización con el alqui-
tran, y por lo tanto, cabe atribuir estas di-
ferencias de aptitud a la malignidad, como 
una cuestión dependiente de la especie 
animal de que nos servimos para las prue-
bas. 

Con nuestra experiencia tenemos prue-

bas para convencernos de que la supues-
ta benignidad evolutiva del cancer expe-
rimental en el conejo es un argumento 
relativa. 

La regresi.ón del tumor ha 
servida como argumento para disminuir 
el valor de la verdadera malignidad de 
este tipo de cancerización; y aunque en 
el fondo existan cuestiones de difícil apre-
ciación biológica, creemos, sin embargo, 
que las modificaciones de los tejidos que 
provocamos con el alquitran obedecen a 
una reacción relativamente aguda y pue-
den facilmente ser vencidas por las dc-
fensas locales y generales del organismo, 
si no hemos traspasado un cierto límite de 
tolerancia, porque en la cancerización de-
hemos aceptar dichas defensas, si no es-
pecíficas, aptas cuando menos para esta 
lucha. Es posible que si una continuada 
irritación con el alquitran no llegase a ma-
tar a los conejos, por la cronicidad de los 
trastornos de irritación local, su influen-
cia sobre el estado general y sus consecucn-
cias perturbadoras en el equilibrio repa-
rador del epitelio alterada, seguramente 
llegaríamos muchas veces a la muerte del 
animal por el cancer. Se ha objetado que 
estos canceres casi nunca llegan a la me-
tastización en ganglios y vísceras; pero 
nosotros, en el mes de marzo de 1931, he-
mos presentada a la Sociedad de Biología 
de Barcelona una nota en la que relata-
bamos cuidadosamènte el hecho notabi-
Hsimo de que dos conejos que habían sufri-
do dos años antes una cancerización experi-
mental en la oreja, por irritación con al-
quitran, cuyo tumor había regresado to-
talmente, aparecieron después en el mis-
mo sitio de la primitiva neoplasia nuevos 
tumores cancerosos que metastizaron en 
ganglios y vísceras, llevando a dichos aní-
males a la muerte. Con nuestra experiencia 
puede aseverarse la importancia de la can-

I • 
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cerización por el alquitn.ín, ya que, aun 
desaparcciendo el tumor agudo, deja la-
tente una tendencia a la malignidad que, 
cuando estalla con tiempo para poder ac-
tuar con caracter crónico, termina con las 
manifestaeiones típicas dc la verdadera 
malignidad biológica de los canoeres. Pos-
teriormente hemos comprobado en otros 
animales esta cancerización maligna, 
tardí a. 

li 

La cucstión de como deben producir-
se los frotes irritantes con el alquitran, 
englobau unas condiciones de técnica de 
las cuales depende, no sólo la posibilidad 
y el tiempo indispensable para la cance-
rización, sino también en parte sus carac-
terísticas histogénicas. Si sobre la oreja 
sólo nos limitamos a aplicar el alquitran 
con un algodón, las lesiones tienden a 
constituir un tipo de disqueratosis que 
raramente cancerizan; y en caso de f ro-
tar con el algodón que cxtiende repe-
tidamente el alquitran, se alcanza el tipo 
de las lesiones de la queratosis senil, con 
daros caracteres, dc un estado pre-can-
ccroso, que facilmente nos llevan a con-
seguir el canoer experimental. Por csto, es 
facil comprender como pueden evolucio-
nar distintamente las lesiones experimen-
tales, según sea la técnica con que se lleva 
la experiencia, tal como por otra parte 
han podido comprobar distintos autores y 
muy especialmente el Pr. BABES de Bu-
carest, circunstancias que tan bien relata 
en su comunicación a la Sociedad France-
sa para el estudio del Canoer, en septiem-
bre de 1928. 

ITcHIKAWA y BAUM en sus trabajos pu-
blicados en el libro del Congreso del Cim-
cer de Estrasburgo de 1923, y en el Bole-

tín de la Asociación fmncesa para el es-
tudio del cance1·) en dicimiebre de 1023, 
aconsejan practicar los frotes con alquí-
trau dos o tres veces por semana y mas 
tarde, dos veces semanales, aunque some-
tiendo esta frecuencia a la reacción local 
de la piel y a las alteraciones del estado 
general. El frotado de la piel puede ha-
cerse con un pincel o cepillo ; pero en 
la practica, facilmente caen las cerdas de 
los pinceles por la acción del alquitran 
que se aglomera, razón que es a la vez 
causa do grandes dificultades para servir-
se del pincel, inconvenientes que yo he 
sustituído usando los extremos de algunos 
tallos vegetales, como los de col, consi-
guiendo de esta manera actuar con un li-
gero traumatismo, a la vez que extendien-
do el alquitrún. 

Aún aceptando en líneas generales los 
consejos de los autores japoneses antes ci-
tados, sobre la frecuenc.ia con que deben 
sucederse las irritaciones, cabe decir que 
la precocidad en la aparición del canoer, 
dependera de dicha frecuencia y de la in-
tensidad de la irritación, y que, por lo tan-
to, a mayor frecuencia mas precocidad de 
cancerización; pero las reacciones Joca-
les da la piel frenan esta intención, y so-
bre todo deben tenerse en cuenta las alte-
raciones del estado general del animal, por-
que rapidamente los conejos tienden a 
perder peso y mueren prontamente. KoT-
ZAREFF en 1925 publicó un trabajo en el 
que expone la técnica que sigue para ob-
tcner cancerizaciones muy rúpidas, practi-
cando el primer día seis aplicaciones con 
el alquitrún, una diaria los tres días si-
guientes, y mas tarde una en días alternos. 
En la pràctica, nosotros aconsejaríamos 
practicar desde el principio tres irritacio-
nes s0manales y a las tres semanas redu-
cirlas a una cada tres días, o cuatro, si los 
animales dieran la menor muestra de in-
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toxicación. El frotado durara unos cuatro 
o cinco minutos, bajo el control de un re-
loj de arena, y debe reducirse a frotar con 
un vaivón enérgico, sobre el centro de la 
cara interna de la oreja. 

Es preciso que antes de otra nueva apli-
cación se haya secado la capa de alqui-
tran anterior, y pueda ser levantada con 
una pinza, o disuelta con xilol. 

También para conseguir una canceri-
zación rúpida se han venido usando por 
diferentes autores procedimientos coad-
yuvantcs con previas irritaciones, sea me-
diante una fricción con éter de petróleo, 
durante unos minutos, como practicau 

y KoTZAREFF, o como practica 
DEELMAN que favorece la cancerización 
con una previa escarificación de la oreja 
y repitiendo los trazos con bisturí, cada 
vez, antes del frotado. 

·En la técnica de la cancerización espe-
cial deben tenerse en cuenta, ademas, otros 
dos factores importantes que dependen 
de las condiciones del alquitran y de las 
características del animal. De las prime-
ras hablaremos con mas extensión, aparte, 
en otro capítula. 

La raza y caracteristicas de los conejos 
deben fatalmente intervenir e incluso debe 
contarse con excepcionales condiciones in-
dividuales de inmunidad. ITCHIKA w A, al 
reproducir en .París sus experiencias cla-
sicas, puso de manifiesto la diferencia en 
la evolución, al emplear otro tipo de co-
nejo, distinta de los usados en el Japón, 
ya que con estos últimos había obtenido 
mas tardiamente la cancerización y sobre 
todo en su intimidad histológica, se ponía 
de manifiesto una fase de foliculoma, 
mucho mas corta en el conejo doméstico 
francés, tal como han expuesto en un tra-
bajo, en el Boletin de la Asociación Fmn-
cesa del Oance1·, en dicimiembre de 1923. 
BABES, en un trabajo publicado en el mis-

mo Roletín en noviembre de 1928, pone 
de manifiesto, que sirviéndose de unos 
conejos de raza belga caracterizados por 
sn gran talla y por sus especiales caracte-
rísticas anatómicas de las orejas, es po-
sible obtener las mas rapidas cancerizacio-
nes. Se ha discuiido también, si el color 
del conejo tiene influencia y en general 
tiende a creerse que los conejos grises o 
negros son mas aptos que los blancos para 
la cancerización. 

Nosotros creemos, con nuestra experien-
cia, que el color es un factor de poca im-
pOI·tancia y podemos afirmar que el co-
nejo doméstico que se encuenira en nues-
tros mercados se presta muy bien a la ex-
periencia, ya que obtenemos con ellos un 
coeficiente de cancerización parecido al 
conseguido por los autores japoneses. Cre-
emos que la edad del conejo debe tener 
un valor especial, y debo roentar las con-
clusiones del trabajo publicada en el "Bo-
letín de Cancerología" en noviembre 
de 1931 por uno de mis colaboradores, el 
Dr. B. CuEVAS. En el conejo joven la apa-
rición del càncer es mas tardía pero el 
porcentaje de cancerizaciones, general-
mente es el mismo que en los animales 
mas viejos, en los cuales, si bien aparece 
el c{mcer con mas prontitud, resisten mu-
cho peor a los peligros de la intoxicación, 
de modo que se pierden muchos menos 
animales cuando se emplean conejos jó-
venes. 

La rapidez con que se obtiene la can-
cerización es un factor que interesa cono-
cer. ITCHIKAWA y YAMAJIWA, cuando reali-
zaron sus experiencias en París, quedaran 
sorprendidos, porque alcanzaban la can-
cerización en un término mas corto que 
el que les precisaba para sus experiencias 
en el J apón, de modo que entre los cua-
renta y cincuenta días, cómo término me-
dio, alcanzaban el estadio del folículo-epi-
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telioma maligno y entre los cincuenta y 
setenta días veían carcinomas avanzados. 

En esta cuestión sobre la rapidez con 
que se consigue la cancerización caben los 
términos mas extremos, y repasando la 
literatura que trata de esta cuestión, se 
observa una gran discrepancia en los re-
sultados, entre los casos excepcionales ci-
tados por BABES, que ha conseguido can-
cerizar algunos conejos, desde los trece a 
diez y siete días, basta otros casos, suco-
didos a distintos autores, que han necesi-
tado basta cerca de un año. Parece, según 
se desprende de las múltiples publicacio-
nes que conozco, que el término medio 
debe estar entre los tres y cuatro meses, 
aunque, como dice BANG, con dos meses de 
irritación cabe ya pensar que se ha dado 
al animal el estímulo de malignidad local 
y general que en un tiempo mas o menos 
largo llegara a una explosión objetiva, 
hasta producir el cancer en cuestión. Cabe 
pues decir que obedeciendo a los múltiples 
factores que deben regir el proceso de la 
cancorizaóón experimental, sera posible 
encontrar las mas extremas posibilidades 
entre dichos tiempos mínimos o los mas 
tardíos, con que en la practica puede di-
ferenciarse, según distintos autores, este 
resulta do expeírimcn tal. 

Nosotros entre las varias series experi-
mentales practicadas en años distintos, he-
mos conseguido tiempos muy diferentes 
de cancerización. Con una serie de pruo-
bas durante el verano de 1931, consegui-
mos tiempos mínimos en 35 días y un 
promedio de 50. 

Y a hemos expuesto que es posi ble pre-
cipitar la cancerización valiéndonos de ar-
tificios en la técnica experimental, tal 
como las fricciones previas con éter de pe-
tróleo o las escarificaciones. A este propó-
sito citemos la recomendación de ITCHI-
KAW A, de añadir a la alimentación de los 

conejos 10 gramos diarios de lanolina, du-
rante todo el tiempo de la prueba, o como 
otro autor aconseja, añadir a la comida, 
medio centímetro cúbico de una solución 
de arsénito potasico al 2 %. 

KoTZAREFF, en su obra sobre la "Física-
química del Cúncer", aconseja usar el al-
quitdn electrolítica para conseguir mas 
rapidos resultados. En la practica todos 
estos artificios secundarios, con objeto de 
precipitar la cancerización, interesan muy 
poco y son discutibles en sus efectos. La 
cancerización rapida tiene mucho mas de 
casualidad y curiosidad, que interés para 
el servicio que debe prestarnos en el la-
boratorio las series de cancerización con 
el alquitnin. 

Inclusa parece que debe darse un valor 
favorable a la lentitud de la cancerización, 
ya que según algunos autores, eleva el por-
centaje de malignidad de los casos de car-
cinoma experimental. 

Tiene muy grande importancia definir 
el posible porcentaje de la cancerización 
experimental con alquitran. l'l'CIIIKAWA 
y BAUM, consignen un diferente porcen-
taje en las experiencias realizadas en series 
separadas; y en el Congreso del Can cer de 
Estraslmrgo, en julio de 1923, acusau un 
porcentajc relativamente bajo porque gran 
parte de los animales mueren pronto, y 
es preeiso qne sobrevivan largamente para 
observar el desarrollo del can cer; per o con 
una serie cuidadosamente atendida, entre 
18 animales, consignen 14 canoeres, o sea 
un 77 % de los casos y mas tarde, en otra 
publicación posterior, afirman que el 
96 % de sus animales pasan por la fase del 
cancer incipiente. 

Nosotros hemos conseguido que pasen 
por dicha fase del cancer incipiente, el 
76 % de nuestros conejos tornados en ex-
perimentación, cifra total, disminuída en 
su valor absoluta por las pérdidas de ani-
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males muertos por la intoxicación, prema-
turamente. Nuestra estadística, como la de 
todos aquellos que hablen honradamente, 
demuestra, que si bien es facil conseguir 
tan altas cifras de canceres incipientes, es 
mas difícil obiener el estadia final, descrita 
con el nombre de cúncer acabada o avan-
zado, · infiltrando directamente a través 
del cartílago, el lado externa de la piel de 
la oreja, y sobre todo, es aún mas difícil 
todavía, poder observar los casos excepcio-
nales, con metastasis cancerosas ganglio-
nares o lejanas. No sería difícil llevar aquí 
los resultados estadísticos de diferentes au-
tores, pero en general difieren poco de 
los términos generales con que resumo este 
punto. 

III 

¿ Oómo explicar en s u intimidad bioló-
gica la explosión del cancer por los frotes 
del alquitrt:ín? Muy discutida ha sido esta 
cuestión y ha llenado abundantes pag1nas 
de la literatura especializada. Unos pre-
tenden que se debe exclusivamente a la 
acción irriVmte local, que estimula in situ 
la anarquía del crecimiento patológico; 
otros creen que el papel principal se debe 
esencialmente a una perturbación gene-
ral con su secuela incógnita de alteraeio-
nes humorales y desequilibrios nerviosos 
y endócrinos, principales factores de la 
cancerización, cuyo lugar de aparición 
viene fijado por el hecho de la irritación 
traumatica y, finalmente, otros suponen 
que al común efecto de ambos factores lo-
cal y general del alquitran se debe la ac-
ción cancerígena. 

Con un criterio de observación muy 
simple, es evidente que progresando pa-
ralelamente a la continuidad de los fro-
tes con alquitran, los efectos macroscópi-

camente objetivos y los que se suceden en 
la intimidad histológica, puede pensarse 
si todo se debe a la acción directa in-situ 
del alquitran. Pero sucede que con todo y 
que la irritación suele producirse en el 
centro de la cara interna de la oreja, es 
frecuente que la neoplasia se inicie en los 
mismo bordes de la oreja o en la otra cara 
externa que no recibió directamente la ac-
ción del alquitran o en la base de la oreja, 
de manera que podría explicarse la po-
sibilidad de una acción a distancia que 
diere en el suelo con la precisa suposición 
de que todo se deba a la acción irritante 
local. ha dado una explicación a es-
tas posibilidades, muy frecuentes en di-
cha practica experimental, haciendo ver 
cómo los animales con su pata se rascan la 
región untada con alquitran y de nuevo 
con sus uñas pueden rascar regiones ve-
cinas produciendo un auto-frotado de al-
quitran donde mas tarde salen los efectos 
dichos. La explicación es ingeniosa y muy 
Yerosímil pero cuesta creer que sea sufi-
ciente para suponer que de esta manera 
se pueda conseguir mejor efecto irritante 
en estas condiciones que en el sitio donde 
con un ritmo constante se produce la irri-
tación experimental, y sobre todo porque 
en estos casos, cuando el cúncer aparece en 
sitios mas alejados de los propiamente irri-
tados, en cambio en estos últimos, la reac· 
ción tumoral es pequeña o no se produce. 

Aquellos que pretenden dar a la pertur· 
bación general del alquitrún un valor de-
finitiva, tienen también sus puntos de 
vista, no ciertamente desp11eciables. Los 
animales durante la prueba sufren una 
perturbación general muy importante, 
hasta el punto de que muchos animales 
en las primeras semanas llegan a pm·der 
100 y 200 gramos de peso, y aun a veces 
mas, sobre todo si se trata de conejos bien 
nutridos y jóvenes. Tal es la alteración ge· 
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neral que pueden sufrir estos animales, 
que nosotros los hemos visto perder mas 
de la mitad de su peso inicial, sufriendo 
tanto en su estada general, que a partir 
del primer mes, pueden morirsc; así se 
pierden fatalmente gran número de aní-
males en cada serie experimental. 

ITCHIKAWA, desde sus primeras publi-
caciones ya insiste en que es necesaria esta 
condición perturbadora del estada general 
de los conejos para que se llegue facilmen-
te a la cancerización. LEROUX en un tra-
bajo publicada en el "Bull. de l'A. Ji'.", 
para el estudio del Cance?·, en diciembre 
de 1923, confirma esta suposición y de-
muestra que si se respeta demasiado el pe-
ligro que corremos de perder por este me-
canismo los animales, disminuye el por-
centaje de los conejos que se hacen can-
cerosos. Nosotros aceptarnos estas ideas, y 
de aquí la dificultad que tiene la practica 
de esta experiencia, porque nos debemos 
mover en ella entre el temor de no poder 
terminaria al morir los animales, y la ne-
cesidad de producir en ellos una pertur-
bación general, para que secundariamente 
se modifiquen aquellas condiciones hu-
morales y glandulares, en la forma mas 
conveniente para que se cree una predis-
posición a cancerizar. 

No se trata simplemente de una pertur-
esencial, sino que se la comienza a 

valorizar en el terrena anótomo-patológi-
co. lTcHIKAWA ya la anunciaba en líneas 
generales, y la estudiaba en la sangre. LIPS 
CRÜTz estudió la existencia de procesos de-
generativos en el hígado, riñones, bazo y 
ganglios linfaticos, trastornos vasculares 
con vaso-dilatación y hemorragias en dis-
tintas vísceras, alteraciones del sistema re-
tícula endotelial, anemia, modificaciones 
humorales diversas, etc. Muchos otros au-
tores después han estudiada parecidas mo-
diíicaciones, entre ellos RoussY, LERoux, 

BAUM, etc. Citemos en particular a BABES, 
que en sucesivas publicaciones en el 
B11ll. de l'A 88. Ji'ran. para el Ccínce1·, ha 
venido ocupandose de la cuestión, demos-
trando que en los ganglios linfaticos (en e-
ro 1929) se observa una desaparición o 
disminución de los elementos linfaticos de 
los folículos y de los cordones medulares, 
conservandose, a menuda, aumentadas de 
volumen y multiplicandose las células del 
sistema reticulo endotelial de los ganglios, 
y que en la sangre existe una disminución 
de los linfocitos, aurnento de monocitos, 
anernia, lipemia y otras alteraciones de 
menor cuantía; en los pulmones (abril 
de 1929) se observau lesiones degenerati-
vas y de necrosis del epitelio de los alvéo-
los pulmonares y a la vez un proceso pro-
liferativo de epitelio, caracterizado por la 
hipertrofia del epitelio alveolar y la pre-
sencia de células gigantes; en los ovarios 
(abril 1930) aparte de su mayor volumen 
se observa una hipertrofia y aumento de 
células intersticiales cargadas de grasa y 
la presencia de un número mas elevada de 
folículos primitivos y folículos de Graaf; 
en el bazo (mayo de 1930), modificaciones 
parecidas a la enfermedad de Gaucher, 
aunque las células de Kupffer que se ob-
servau son de mas moderadas dimensiones 
que en el caso de aquella afección. 

Sin necesidad de continuar en revista 
las publicaciones que se refieren a esta cues-
tión, puede concluirse, que el alquitran, 
aun aplicada con los frotes consabidos en 
la oreja del canejo, produce una altera-
ción general manifiesta y unas perturba-
ciones anatomo-patológicas de cierto Yalor, 
que sin embargo no se pueden admitir co-
mo específicas, sino quizas mas bien propias 
de una vulgar acción tóxica. Cuando el al-
quitran se inyecta directarnente debajo la 
piel o en los músculos, produce sin em-
bargo parecidas perturbaciones. Especifica 
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o tóxica, la acción general del alquitr{m, 
en estos casos, menos llega a pro-
ducir una disminución de las defensas ge-
nerales con todas sus consecuencias secun-
darias que parccen facilitar la canceriza-
ción experimental. 

El hecho de que no se haya observado 
la producción de canoeres por la inyección 
o administración de alquitran a los corre-
jos, ha servido de argumento para los que 
desprecian esta acción general que hemos 
expuesto y que la consideran como un an-
tecedente tóxico, coexistente, por las ne-
cesidades de la técnica. 

Los investigadores que suponen que 
todo se debe a la acción irritante local, 
como R.oussY, se basan en el supuesto que 
se trata de una acción casi específica para 
la piel, pm·que tan sólo excepcionalmente 
se consigue cancerizar con alquitr{m otros 
tejidos epiteliales y conjuntivos, y que por 
otra parte, siendo casi absoluta la propor-
ción de conejos cancerizados, se deduce 
que el hecho irritante ha de ser inde-
pendiente de unas condiciones generales 
que mas de una vez podrían ponerse en 
juego unte los casos de una inmunidail 
individual. 

Los efectos apreciables en la investiga-
ción histológica, a nivel de la piel irritada, 
son suficientes para explicar las lesiones, 
que llevan los tejidos a la cancerización. 
h·cmKAWA, en sus trabajos ya citados de-
mostraba el efecto local debido a los fro-
tes, dando lugar al edema, a la necrosis, y 
a la ulceración. 

CHAMP y V ASILIU en el "Bull. de l'A. 
F1·. ", para el estudio del Cancer, en febre-
ro de 1923, publicaran un brillante tra-
bajo relativo a los efectos locales del al-
quitran, para explicarnos la cancerización. 
Dichos autores creen que ciertos carburos 
y fenoles que integran el alquitran, pe-
netran a través de la capa córnea impreg-

nada de grasa, ya que dichos carburos y 
fenoles son solubles en las grasas y por 
este mecanismo se destruye la capa cór-
nea y el pelo. De esta manera se favorece 
la penetración del alquitran hasta la ve-
cindad de las células basales, en el epi-
dermis. Por todas estas razones se produce 
una multiplicación rapida desde la capa 
basal, que reacciona para reemplazar la 
capa córnea funcionalmente ausente, pero 
sobre todo la epidermis, se esfuerza en reha-
cer los folículos pilosos. Estos esfuerzos re-
generativos, profundos y anormales He-
van a la producción de manifiestas invagi-
naciones epidérmicas, en forma de papilas 
penetruntes en el dérmis. El canoer sería 
el último término de estos esfuerzos rege-
nerativos, que se producen continuadamen-
te, mientras se repite y sostiene la irrita-
ción con el alquitrún. En esta reacción pro-
liferativa, las células se alteran y tienden 
a indiferenciarse, porque ya es sabido que 
así sucede siempre que se provoca un pro-
ceso regenerativa, en razón directa al 
tiempo que dura dicha regeneración; de 
tal manera, que si los fenómenos de rege-
neración se riepiten incesantemente, las 
células pierden sus caracteres diferencia-
les, a medida que, por otra parte se esti-
mula de esta manera la actividad de cre-
cimicnto. No es necesario para compren-
clor este mecanismo, pensar en la ulcera-
ción objetiva, sino que basta simplemente 
una deficiencia fisiológica de algunos 
mentos epiteliales. Inclinada la regenera-
ción experimental a una velocidad repro-
ductiva extraordinaria, se pierde toda re-
gulación, normal en el equilibrio fisiológi-
co consiguiente. Por este mecanismo es po-
si ble explicarnos los efectos cancerígenos 
del alquitran, como efecto puramente 
local. 

Dernostrado que con el alquitran inyec-
tado o administrada con los alimentos no 
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se ha llegado a la producción del cancer 
experimental, y demostrado, por otra par-
te los efectos casi constantes de la cance-

iJn situ, con los frotados de alqui-
tran, podría creerse que realmente todo se 
explica y se de be a dicha acción local; 
pero el problema se complica con otras 
experiencias que llevan la cuestión a su 
verdadera posición. 

Se ha conseguido demostrar que las in-
yecciones de alquitran, aplicadas lejos del 
sitio de la irritación local, tanto en las ra-
tas como en los conejos, favoreccn las 
experiencias de cancerización ordinaria, 
con los frotados consabidos. MAIZÍN ha 
aumentado en tres veces por este procedí· 
miento el coeficiente de ratas canrecrizadas. 
l\lzRPHY, en ratas de familias predispuestas 
al cancer pulmonar consigne aumentar 
notablemente la proporción de dichos can-
ceres. MuRRAY y DEELMAN, con los correjos 
irritados localmente en la oreja durante 
dos meses, hace dos Iotes ,uno en el que se 
abandona todo tratamiento e irritación, y 
otro en el que se continúa el efecto gene-
ral del alquitran mediante inyecciones in-
lramusculares, observandose que los aní-
males del primer grupo no cancerizan y 
entre los del segundo, en un gran número 
de ellos se consignen la producción del 
can cer. 

Hechas todas las consideraciones que 
anteceden, no hay duda ninguna que a la 
acción irritante del alquitran en la oreja 
se debe el mecanismo de la cancerización, 
pero que la explosión de la malignidad 
debe relacionarse, o cuaudo menos se en-
cuentra favorecida, por unas modificacio-
nes que sobre el organismo general se 
producen por el efecto de la absorción del 
alquitran o mejor de alguna de las subs-
tancias químicas que integran aquel pro-
ducto tan complejo. 

La facilidad con que experimentalmen-
te se consigne la cancerización con el al-
quitrún, ha incitado a biólogos y quími-
cos a estudiar en detalle desde un punto 
de vista químico, la causa de tales efectos, 
en un producto de tan compleja compo-
sición. Ya es sabido que el alquitran se 
produce por pirogenización y la destilación 
a temperaturas elevadas de numerosas ma-
terias organicas, aunque como luego vere-
mos, en cancerología nos interesa solamen-
te el alquitran obtenido por la combustión 
de la hulla. En el alquitran se han estu-
diada mas de un centenar de cuerpos dis-. 
tintos, y puede decirse que aun esta im-
perfectamente conocido. La mayoría de 
ws componentes pertenccen a la serie aro-
mútica. 

Desde el primer momento, después de 
las primeras publicaciones sobre la 
rización por el alquitran, se ensayaron al· 
quitranes de distinta procedencia, y pudo 
observarse que el efecto cancerígena que-
daba casi exclusivamente reducido al al-
quitrún dc la hulla, y que el alquitran de 
madera practicamente no era cancerígena, 
y muy poco también el que procede de 
los altos hornos y de las fabricas del gas. 

Las marcadas variaciones del poder 
cancerígena del alquitran según su dis-
tinto origen, planteó en seguida el interés 
de investigar las razones de tales diferen-
cias. BAYE1' incriminó tales diferencias, 
en razón al distinta contenido en arsénico 
de los distintos alquitranes; pero mas tar-
de las experiencias de CouLON y otros au-
tores han demostrada que alquitranes con 
el mas alto contenido de arsénico, basta 
el 17 %, no producían canceres, miontras 
podían producirse con otros alquitranes 
con mínima concentración de arsénico. No 
faitó quien habló de la posible existencia 
de alguna hipotética substancia específica, 



inestable, comparada a las hormonas or-
ganicas o las vitaminas de los alimentos. 

Operando con alquitr{m de la hulla y 
aprovechàndo la ventaja de que destilan-
do el · alquitran a distin tas temperaturas 
puede disponerse de mezclas en la que ha-
bremos seleccionada distintos de sus com-
ponentes, se practicaran múltiples ensa-
yos con este fin analítico, probando el 
poder cancerígeno de los distintos alquí-
trancs así conseguidos. 

Inmediatamente pudo demostrarse que 
las condiciones de la combustión de la 
hulla y las temperaturas de su destilación 
modificau su poder cancerígeno. DEELMAN, 
en un trabajo publicado en el Bull. de 
1' Pmn. para el estudio del Can cer en 
enero de 1923, puso de manifiesto que 
el alquitnín obtenido en retortas horizon-
tales es mucho mas activo que el obtenido 
en retortas verticales. Destilando el al-
quitrún de la hulla a distintas tempèra-
imas, pudo demostrar que con los des-
tilados a temperaturas de 180°, 250°, 285° 
y basta 345° no se conseguía canceriza-
ción, y que en el residuo, con la brea que-
dau los principios cancerígenos que, ex-
traídos de ella con benzol, toluol, u ace-
tona pueden servir para conseguir re-
sultados experimentales positivos. Inclu-
so con la destilación de estas últimas so-
luciones pueden conseguirse produetos 
cancerígenos mas o menos eficaces según 
las condiciones de la extracción y cuya 
identificación química se hace aún difí-
cil. B. BLOCH, de Zurich, consiguió des-
tilar a los 400°, del alquitran con que tra-
bajaba, un producto muy cancerígena. 

Resulta evidente que tan sólo con los 
productos que destilan de los alquitranes 
a muy altas temperaturas se consigne una 
manifiesta actividad cancerígena. 

Trabajos de M AIZIN, publicados en el 
año 1923, han Llemostrado que a 050° 

se pueden conseguir productos cancerí-
gonos a condición do que se trate de al-
quitran obtenido en retortas horizontales. 
La brea, por destilación del alquitran 
de las retortas· horizontales, es mas rica 
en hidrooarburo, de punto de ebullición 
alto y a esto deben quiza sus efectos 
mús activos. Puede decirse en general que 
los productos que se destilan entre 370° 
y 440° son los de mayor actividad y se 
trata precisamente de substanoias solu-
bles en el benceno. A mas altas tempera-
turas, los productos destilados poseen una 
menor actividad, y quizas por esta razón 
el alqnitrún obtenido en los altos hornos 
a temperaturas de 1.300° y 1.400° no es 
cancerígeno. La procedencia del alquitrún 
y las condiciones de su obtención pueclen 
l1acer variar, en manos de los distintos in-
vestigadores, los términos de sus pruebas 
en la cancerización experimental. Para ha-
cer constante en un mismo laboratorio los 

resnltados de las series experimentales, 
precisa disponer de un gran stock del mis-
mo alquitran o poder conseguir el mismo 
producto siempre. 

Para nuestro trabajo, d isponomos de 
una gran cantidad, del cual podemos dar 
una nota do sus mús simples condiciones 
analíticas tal como siguen : 

Alquitran procedente de la destilación 
seca de la hulla. 

Temperaturas 

llasta 170° agua amoniacal y 
aceite ligero . . . . . . . . . . .. 

170° a 200° aceites ligeros . . . 
200 a 230° aceites medi os .. . 
230 a 270° aceites pesados . . . 
270 a 360° aceites de antra-

ceno ... : ..... 
Residuo de brea ... 

4 a 5 % 
2 a 4% 

10 a 12 % 
8 a 10 % 

18 a 20 ro 
64 a 62 % 

Ya hemos dejado entreyer que aparte 
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de la acción del alquitran en su conjunto 
se han hecho ensayos con productos di-
versos y aislados de tan compleja mezcla, 
habiéndose publicado muchos trabajos 
sobre el poder cancerígena de los subpro-
ductos del alquitran. 

MAIZIN, en 1923, ha realizado unas ex-
periencias con unas mezclas de substan-
cias neutras que hierven entre 305o 'y 
360°, procedentes de la destilación de la 
hulla, obtenida en retortas horizontales. 
Otras pruebas condujeron a obtener un 
producto muy activo que en las ratas pro-
ducía, en el 50 % de los casos, un tipo de 
cúncer muy metastasico y maligno, pro-
ducto obtenido por destilación a 350° que 
!nego se trataba con benceno, y cuyo ex-
tracto después sufre distintos tratamientos 
con lejía de sosa y acido sulfúrico basta 
conseguir la preeipitación de una subs-
tancia neutra con un ·punto de ebullic.ión 
inferior a 350o y soluble en el benceno. 

Poco a poco se iban ampliando los co-
nocimientos fundamentales que habían 
de llevarnos a conseguir la clave con que 
llegar a poseer las condiciones de la inti-
midad química de acción que se en ci erra 
en el alquitran, cuando reci.entemente nos 
sorprendcn los notables trabajos iniciados 
por en el Hospital del Can-
cer de Londres, con animo de conseguir 
el absoluto aislamiento de los constituyen-
tes cancerígenos del alquitran. 

HIEGER, colaborando con KENNAWAY, 
observó que los productos del alquitran, 
como de mayor actividad, euales los es-
tudiados por DEJEMAN y MAIZIN antes 
citados, así como todos los productos can-
cerígena¡¡ derivados del alquitran, estaban 
ligados por una propiedad física común; 
se observa una intensa fiorescencia, cuan-
do se exponen a la luz ultra-violeta y pre-
sentau tres bandas de absorción a 4.000, 
a 4.180 y a 4.400 U. A. Cuanto mas se 

manifiesta la accwn cancerígena de estos 
productos, mas se exalta el aspecto carac-
terística de esta fiorescencia. Este descu-
brimiento ha de constituir un factor de 
trascendental importancia para el porve-
nir de la cancerología experimental. 

Dado el punnto departida descubierto 
por KENNAWAY, para identificar en vir-
tud de una propiedad física las condicio-
nes cancerígenas de las substancias quí-
micas que integran el alquitnin, y como 
la prueba experimental sobre los animales 
es bien fúcil, se comprende el avance que 
en este punto debía esperarse. KENNAWAY 
solicitó la colaboración de un gran labo-
ratorio de química organica para llegar 
a la identificación de los compuestos y 
substancias cancerígenas, y por esta razón 
asoció para tales trabajos al ilustre pro-
fesor inglés J. \V. Co01c, que en largos, 
costosos y memorables trabajos de quími-
ca organica pura ha conseguido en estos 
últimos años aislar del alquitran los hi-
drocarburos que presentan el mas alto 
grado de la fluorescencia característica y 
que paralelamente tienen en el laborato-
rio un alto poder cancerígena. El gran 
mérito de CooK estriba en haber llegado 
a su vez a la preparación sintética de di-
chos productos. 

Por procedimientos que no son del caso 
llevar aquí, se ha aislado el hidrocarburo 
dotado del mas alto poder cancerígena, el 
1-2 benzopireno, hidrocarburo cíclico de 
cinco núcleos bencénicos condensados; ex-
traído por destilación, al hervir a 500-
5100. En segundo lugar en poder cance-
rígena se conseguía poco después extraer 
del alquitrtí.n el 5-6 ciclopenteno 1-2 be-
zantraceno. Estos dos productos poco dcs-
pués, gracias a los esfuerzos de CooK y 
HEWET, se obtenían por síntesis. 

Dichas substancias son solubles en el 
benceno, y en los ratones y en las galliuas, 
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por irritación, con el frotado y por inyec-
ción, han permitido obtener diversos tipos 
de tumores cancerosos, trasplantables f{¡. 
cilmente. Estos resultados significau que 
al fin hemos conseguido aislar determina-
das substancias químicas que poseen una 
acción neoformativa. La importancia de 
este descubrimiento es tanto mas impor-
tante, no sólo por haber descubierto el agen-
te cancerígeno del alquitran y haber obte-
nido un mótodo física para el reconoci-
miento de aquellas propiedades, sino por-
que la observación de las propiedades ge· 
nerales de dichas substancias nos lleva de 
la mano al posible descubrimiento de las 
condiciones que determinan la canceriza-
ción espontúnea. 

Los dos hidrocarburos citados poseen 
claramente propiedades oestrogénas, y 
por lo tanto queda patente el hecho de 
una relación de factores comunes entre 
determinadas substancias de secreción in-
terna y las substancias químicas que po-
dríamos llamar de cualidades canceríge-
nas específicas. Hoy no es posible decir 
todavía una palabra mas en esta cuestión, 
porquc se trata dc descubrimientos con-
tempor{meos que estan en curso de abrir 
un nuevo camino, esta vez con un hori-
zonte bien claro, en el campo de la can· 
cerología. Por todas estas razones debemos 
sentir un sentimiento de admiración y ho-
menaje para los ilustres inyestigadores 
ingleses. 

EL CANCER PRODUCIDO EXPERI-
CON LAS RADIA· 

CI ONES 
El cdnce?· producido por los myos X . 

El canCe1· debido a la acción de las S't<bs-
tancias radioactivas.-El cancer actí-
nica. 
La producción del cancer experimental 

ton los Tayos X no es una cosa tan simple 

--- - ------------

como a primera vista parece, a pesar de 
que la cuestión aparentaba ser clara, si sc 
tiene en cuenta que es casi ya vieja la his-
toria del cñncer profesional de los radió-
logos, que tantas y tan valiosas vidas ha 
arrebatado entre los primeros especializa-
dos, apóstoles de la radiología, y entre los 
innumerables trabajadores de la especia-. 
lidad que por consciente sacrificio, y otras 
veces por descuido o indolencia, pagau 
también duro tributo a la fatal esclavitud 
de su trabajo. 

Si bien con los rayos X es posible pro-
ducir experimentalmente el cancer en los 
animales, no es tan facil como muchos 
creyeron, por·que la continuidad abusiva 
del tratamiento llega facilmente a ulce-
rar los tejidos con profundas leoiones ne-
cróticas, con el cortejo de múltiples com-
plicaciones que matau a los animales an-
tes qtte lleguen a la degeneración malig-
na. Si en un sitio determinado irritamos 
la piel a intervalos oportunes, con series 
de irradiaciones, mas intensas entre largos 
períodos de descanso, o bien con dosis mús 
moderadas, a pequefíos intervalos, de las 
dos maneras hemos de huir de las dosis 
que produzcan lesiones agudas. Precisa, 
de todos modos, que sean cficientes, para 
conseguir modificaciones profundas de ti· 
po crónico, tanto en lo que atañe a la 
circulación local, como a la nutrición, co-
mo a la función genética. Esta acción 
lenta, pero sostenida, exige largo tiempo 
de experimentaión y ademas de entrete-
nida, es costosa. 

En la misma historia del cúncer profe· 
sional, sorprende la lentitud con que se 
producen las lesiones degcnerativas cuüí· 
neas, representando una larga suma de 
pequeñas dosis cotidianas, y también en 
el caso de que la degeneración sobrevenga, 
tardíamente, sobre una lesión producida 
por el solo hecho de una sesión abusiYa 

") 

I 
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de rayoe X, la degeneración exige algunoe 
aííos para producirse. 

Por todas estas razones no es de extra-
ííar que Bruno BLocn, para poder pre-
sentar al Congreso del Cancer de Stras-
burgo de 1923 los primeros casos experi-
mentales de cancer debido a los rayos x, 
sólo pudo consegnirlo después de tratar 
con rayos X la piel de la oreja de los co-
nejos, dm·ante tres aíios. 

Con anterioridad a las experiencias de 
B. BLOCH, ya otros autores habían publi-
cado casos de tumores malignes experi-
mentales debidos a los rayos X, si bien 
muchos de estos resultades eran discuti-
bles. MENETIUER y MALLE'!\ irradiando 
las orejas de los conejos sólo habían conse-
guido producir lesiones hiperplasicas que 
no habían llegado nnnca a degenerar. J. 
CLUNET fué el primer autor que cansi-
guió estudiar un tumor maligno sobre 
una radiodermitis experimental de una 
rata blanca. 

Llegó CLUNE'.r, en una rata, después de 
14 meses de iniciadas las irradiacione¡:, y 
después de ocho alternativas de ulcera-
ción y cicatrjzación succsiva, a obtener 
una úlcera definitiva, en la que apareció 
una proliferación, progresivamente cre-
c ien te, invasora y destructiva, que llegó a 
matar el animal; su estudio histológico 
confirmo que se trataba de un sarcoma de 
células polimorfas. En una segunda rata, 
en colaboración con MARIE y RAULOT-LA-
POINTE, consigne obtener otro tumor ma-
ligno de tipo conjuntivo, cuyos caracteres 
de malignidad biológicamente eran indis-
cutibles si se tiene en cuenta que fué facil-
mente trasplantada. 

Por el hecho de que en los anteriores 
casos de tumor experimental se trataba 
de tipos conjuntivos, era legítima, a pesar 
de todo, hacer una crítica de la maligni-
dad; por eso, cuando BLOCH consigne pro-

ducir con los rayos X un tumor experi-
mental epitelial, merece dicho autor ser 
considerada como el primero que resuelve 
esta euestión en el laboratorio. Por estas 
razones vale la pena de llevar a estas pa-
ginas un breve resumen del trabajo, ya 
citado, de BI,OCH. 

El citado profesor de Zurich partía de 
la idea que las dosis fuertes provocan en 
la prúctica experimental ulceraciones ne-
cróticas que facilmente terminan matando 
el animal; que era necesario usar larga-
mente las dosis pequeñas, con facilidad 
producen reacciones hiperplasicas y papi-
lomatosas. 

En febrero de 1920 cinco conejos fue-
ron sometidos a la acción de los rayos X. 
A lo largo de la prueba, cuatro de estos 
animales, que sufrían una radiodermitis, 
murieron por afecciones intercurrentes, y 
el que sobrevivió llegó a sufrir un cancer 
en el sitio irradiada. En este último co-
nejo se irradió la cara externa de las 
dos orejas, !>obre una superficie de 2 a 3 
centímetros de diametro, empleando los 
rayos blandos producidos con una tens1ón 
equivalente a 15 cros. de chispa. La oreja 
derecha fué irradiada con dosis de 5 X, 
sin filtro, durante unos meses, desde fe-
brero basta septiembre, practicandose dos 
irradiaciones semanales, ritmo que fué 
continuada posteriormente desde sepiiem-
bre de 1920 hasta enero de 1923, si bien 
en esta Eegunda etapa se aumentó la dosis 
basta seis X por sesión, y se usó un filtro 
de medio milímetro de aluminio, totali-
zandose en conjunto una dosis de 1.450 
X. La experiencia había durado casi 3 
años. La oreja izquierda fué irradiada con 
el mismo ritmo y dosis, si bien en los úl-
timos meses de la prueba ésta se aumentó 
basta 20 X, dosis excesivamente elevadas 
que produjeron un efecto necrótico, que 
destruyó en masa los tejidos de la oreja y 
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naturalmente fué imposible llegar a la 
producción del canoer. 

Con las dosis y el ritmo oportuna, como 
en las experiencias citadas, se puede ob-
servar la evolución del proceso irritativo 
basta la canrerización, sigui en do una se-
riación de hechos biológicos, muy bien 
descritos por BLOCH. 

Objetivamente, se observa en la zona 
irradiada: que los pel os pasan sucesi.va-
mente, primero, por una hiperpigmenta-
ción, y después emblnquecen, se adelga-
zan y se desprenden, produciéndose una 
depilación local absoluta, que la piel pri-
mera pigmentada sc despigmenta después, 
y suvèsivamente se atrofia, se haçe dura, 
esclerosa se llena de telangèctasias, apa-
recon verrugas y finalmente focos necró-
ticos y ulcerosos, sobre los que nacen los 
tumorcitos cancerosos. Desde el punto de 
vista histológico pueden igualmente se-
guirse sus reacciones, desde el estadio pre-
canceroso que se inicia con una hiperpla-
sia papilar y manifiestas modificaciones 
citológicas, hasla el desarrollo definitivo 
del canoer con sus mamelones que, desta-
candose de la basal, invaden profunda-
mento el dermis basta llegar al cartílago, 
distinguiéndose en las células epiteliales 
modificadas atípicas, con sus polimorfis-
mes degeneratives, y presentando múlti-
ples mitosis. Las infiltraciones linfúticas 
correspondientes confirmau claramente la 
malignidad histológica. 

Desde hace ya tiempo se ha intentudo 
también producir el cancer experimental 
ron las substancias radioactivas. LAZARUS-
BARLOFF consiguió provocar un cancer 
en la vejiga biliar luego de depositar en 
ella operatoriamente unos pequeños caleu-
los, conteniendo mínimas cantidades de 
sales de radium. Ha podido conseguir a 
¡,u vez en un ratoncito, un cancer cut::íneo 
debido a una inyección subcut::ínea, con-

teniendo una pequeña cantidad de sulfato 
de radium. 

En 1925 DAELS, dc Gante, inició la 
técnica experimental que consiste en in-
troducir debajo de la piel tubos con snbs-
tancias radioactivas, que de esta manera 
llegau a excitar la producción del cancer. 
Por vez primera consiguió producir en 
una rata blanra un sarcoma experimental, 
después de dejar durante 13 meses en el 
tejido celular subcutaneo un tubito de 
vidrio, conteniendo 50 miligramos de 
una mezcla de 10 gramos de talco y · un 
miligramo de sulfato de radium. En otro 
segundo animal, llegó a conseguir un sar-
coma, enterrando en el tejido celular sub-
cutaneo un tubito, conteniendo algunas 
gotas de una solución de 5 miligramos de 
bromuro de radium en 100 c. c. de agua. 

En 1926 insiste DAELS en sus experien-
cias para la producción de sarcomas ex-
perimentales, colocando debajo la piel tu-
bitos con soluciones de radium al 1 por 
10.000, y en una de estas pruebas cansi-
guió obtener un epitelioma muy maligno 
que mató al ratón por lns graYcs me1Íts-
tasis que produjo. 

Recientemente en 1931 BIL'l'RIS recogo 
en una memoria basta 19 casos referidos 
por diversos autores, sobre sarcomas, c·an-
croides, carcinomas, en las ratas blancas 
y en cobayas, y en un artículo publicada 
en el Bull. de l' Ass. F. para el estudio 
del cancer, en 1923, da a conocer 11 casos 
nuevos, personalmente estudiados, 3 sar-
comas fnso-celulares en distintos órganos, 
6 epiteliomas de vías biliares, entre los 
cuales uno produj() metastasis epiploicas 
y pulmonares, y dos tumores esplénicos 
con metastasis pulmonares, hepaticas y gas-
tricas. 

Las neoplasias malignas 
les provocadas en las vías biliares se con-
sii?iu.en introduci{lndo unos saquitos de co-
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lodión, conteniendo 50.000 miligramos 
de radium-elemen to por milímetro cua-
drado de superficie. Estas experiendas 
han sido recientemente criticadas con se-
veridad por PETROFF y KnoTKINA, pre-
tendiend? que la sola acción de los cuer-
pas extraños retenidos puede explicar la 
producrión de tumores. 

Aposar de estas últimns críticas, la his-
toria de la producción experimental del 
canoer con las substancias l'adioactivas, 
constituye un método de trabajo de gran 
ínterés en cancerología. 

También con los rayos ac1.ínicos se ha 
llegado a producir tumores cxverimenta-
les. La literatura no es abundante en este 
punto, pero se destacau varios trabajos dig-
nos de mencionarse. FINDLAY en el The 
Lancet del mes de junio de 1930, demues-
tra que, actuando sobre las rcgiones de la 
piel de la rata depiladas artificialmente, 
es posible por la acción continuada y per-
sistente de los rayos ultra-violeta, conse-
guir la producción de queratomas, papi-
lomas y carcinomas. PuTSCHAR y Hovrz 
publicaran en el ZeitscMift fiw K1·ebs-
forschung, en diciembre de 1934, un tra-
bajo, en el que confirmau con su expe-
riencia la posibilidad de obtener carcino-
mas en la oreja y en el dorso de las ratas, 
practicando sesiones con los ultra-violeta 
dm·ante 30 a 40 semanas. Mas reciente-
mente en su boletín de octubre de 1933, 
RüFFO, en un trabajo sobre el desarrollo 
experimental de tumores por las radiacio-
nes ultra-violeta, describe los resultados 
obtenidos sobre siete ratas, supervivientes 
entre un lote de diez, irradiadas larga-
mente con los ultra-violeta, y en todas 
las cuales consiguió producir tumores ma-
lignos de distinto tipo y en distintas loca-
lizaciones de su superficie enormes sarco-
mas del ojo, papilomas y carcinomas en 

la oreja. sarcomas fnso-celulares en la piel 
do la nuca y de las orejas. 

Para conseguir estos efectos experimen-
tales con los rayos ultra-violeta puede 
trabajarse con una lampara de cuarzo si-
tuada a 40 y 50 oms. de distancia focal, 
comenzando por dosis pequeñas de unos 
pocos minutos (4 a 6). Estas dosis se au-
mentan progresivamente basta alcanzar al 
cabo de unas semanas una intensidad de 
aplicación, término medio de 4 boras, y 
en el segundo y tercer mes puede llegar 
a dosis basta 15 y 20 boras de irradiación 
diarias. Si se depila previamente la región 
que debe irradiarse es posible conseguir 
efectos de modo mas rapido. 

Estos procesos pueden demostrar su ma-
lignidad a los dos o tres meses y adquie-
ren su múximo desarrollo a los siete y 
nueve meses. El porcentaje de estos tumo-
res, desarrollados por la acción de tales 
irradiaciones, es muy elevado, casi del 
100 por 100. A juzgar por las fotografías 
que ilustran la publicación de RoFFo, el 
volumen de estos tumores es muy notable, 
y los sarcomas de los ojos llegau a alcanzar 
el tamaño de la propia cabeza del animal. 
El interés de este tipo de cancerización 
experimental esta en el becbo de que sc 
ofrecen en un mismo sujeto, histológica-
mcnte, distintas Yariedades tumorales. 

EL GAJ:\CEH PAR\SI'l'ARIO 

El sarcoma del hígado producido en las 
mtas po1· la "taenia crassicollis".-El 
ccíncm· spiropteriano.-Helmintiasis y 
ccí.ncer.-Las coccidias, los protozoarios, 
los hongos y las bacterias en cancerolo-
gía.-Crítica de la teoría parasitaria. 

BoRREL en 1906 fué el primero en ob-
servar que en el sarcoma del bígado de 
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las ratas se podía observar a menuda la 
presencia de una larva, el cisticercus fas-
ciolaris, larva d e l a tenia classicolis. 
PmNDE, REGAUD, BuLLOCK y otros autores 
con sns observaciones tienden a demos-
trar que en las ratas, alrededor de la tenia 
crasicollis, suele desarrollarse el cancer, 
que en el hígado padecen muchos anima-
les. 

A BuLLOCK y ÜUR'l'IS se debe la repro-
ducción experimental de dicho tipo de 
cancer, puesto que, entre 565 ratas jóve-
nes han conseguido producir 210 sarco-
mas, de distintos tipos histológicos. Para 
conseguir el éxito en esta experiencia basta 
mezclar a la alimentación de las ratas ex-
cremento de las gatos afectos de la tenia 
crasicollis, para que penetren en el aparato 
digestiva de las ratas los huevos del para-
sito, cuyas larvas mas tarde se enquista-
ran en el hígado .. El tumor suele des-
arrollarse en la misma pared de los quistes 
parasitarios, en el centro de los cuales se 
encuentra vivo o muerto el parasito. Se 
trata de tumores únicos, múltiples, con 
tendencia a la difusión y que terminau 
produciendo metastasis. Son tumores tras-
pantables, e inclusa cabe decir que se ha-
cen muy faciles de trasplantar, puesto que 
entre 43 ratas injertadas se consiguió un 
resultada favorable en 41 casos. 

Mas tarde, en 1930, BoRREL y LAROU-
SE han demostrada que el cicistercus es 
capaz de llevar consigo, al atravesar la pa-
red intestinal de la rata, los bacilos de la 
lepra, contaminando a sn vez experimen-
talmente a este roedor. Los bacilos des-
arrollan entonces los nódulos leprosos ca-
!·acterísticos, alrededor del ciscitercus, en 
el hígado. Precisamente BoRELL se apoya 
en un hecho de tanta importancia para 
demostrar la posible similitud de transmi-
sión de un virus cancerígena, al emigrar 
los parasitos en los tejidos. 

FmrGER, al practicar la auptosia en 3 
ratas salvajes que padecian tumores en la 
¡_.¡arcd del estómago, descubrió la presen-
cia en dicho tejido tumoral de un nema-
todo que bautizó con el nombre de spirop-
tera neoplastica, a su vez parasito de unas 
cucarachas, la periplaneta ame1·icana y la 
periplaneta orientalis. Estas ingieren los 
huevos fecundados del nematodo y, libres 
m:ís tarde de las larvas, emigran hacia los 
músculos estriados del protórax y de las 
extremidades de la cucaracha, en donde 
se pueden encontrar enquistades y arro-
llados en espiral muchos meses después. 

Cuando las ratas devoran las cucara-
chas, las larvas fijadas y enquistadas en 
los músculos recobrau la libertad y ganan 
el epitelio pavimentosa del estómago y 
aun algunas veces de la boca y del esófago 
de la rata, donde se acoplan y vuelven a 
producir huevos que se eliminaran con 
las heces, para dar lugar al círculo viciosa 
que ha de propagar la infección a otras 
cucarachas_ Agrupadas y apelotonadas en 
las mucosas, estos parasitos dan lugar a 
una irritación local, origen de un tumor 
cpiteliomatoso que se desarrolla por térmi-
no medio entre los dos o diez meses. El can-
cer infiltra las paredes gastricas para desde 
allí invadir el peritoneo o producir direc-
tamente metastasis, muy especialmente en 
los pulmones. Se observa, sobre todo cuan· 
do el cancer se desarrolla en las mucosas 
de la boca, que se produce una gran in-
filtración de las YÍas linfaticas correspon-
dientes. 

Ii'miGER consiguió la reproducción ex-
perimental dando a corner a las ratas cu-
carachas infectadas con el parasito y ob-
tuvo un elevada porcentaje de resultades 
positivos, puesto que el 50 % de las ratas 
llegaran a morir afectas del cancer inicia-
do en las vías digestivas. FmrGER hizo sus 
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primeras observaciones en 1907 y el para-
sito íué denominada entonces, como ya 
hemos dicho, con el nombre de spiroptera 
neopldstica, pero mas tarde, en 1915, con 
el consejo de RAUSON y l-IALL fuó clasifi-
cado en el grupo de los gongylonemas, 
con el nombre de gongylonema neoplas-
ticum .. Se trata de un nematodo relativa-
mente alargado (el macho mide 0,5 a 2 
centímetros y la hembra de 4 a 8 centí-
metros) y los hueYos son claros, elípficos 
y envueltos en una membrana de doble 
contorno. El gongylonema neop[a,.ticum 
se encuentra habitualmente, o al menos 
con mucba frecuencia, en la parte supe-
rior del tubo digestiva de las ratas y rato-
ncs infectados. 

Los gusanos se sitúan y acumulau en 
el fondo de saco de la región cardíaca 
del estómago, pero es preciso que se acu-
mulen en gran cantidad para llegar a pro-
ducir un cancer, porque si son escasos, 
sólo producen una hipertrofia del epitelio 
pavimentosa y lesiones in flamatorias dc 
poca importancia. 

Si seguimos la descripci6n de FmraEn, 
<:xpuesta en la poncncia qnc sobre canccr 
parasitaria le fué encargada en el Con-
gresa del Cancer de Estrasburgo en 1923, 
nos daremos cuenta del histogé-
nico que lleva a la cancerización. Se ob-
serva que se hipertrofia e hiperplasia el 
epitelio, hundiéndose en la submucosa, 
aparentando como criptas tapizadas de 
una capa epitelial y simultimeamente apa-
recen fenómenos de inflamación en la mu-
cosa y submucosa, que da lugar a una pro-
liferación del tejido conjuntiva, causa de 
la formación de mamelones papilornato-

Desde estos papilomas, por el meca-
TIIsmo de su crecimiento hiperplasico c.on 
los trastornos citológicos característicos de 
la degeneración cancerosa, se forman los 
mamelones que invadcn profundamente 

todas las capas del estómago y a Yeces lle-
gan a perforar la pared gústrica. Las ma-
sas papilomatosas o poliposas, como tam-
bi6n mas tarde los mamelones neoplasicos, 
desdc la cavidad del fondo del saco del 
cardias, por el lado de la cavidad visceral, 
pueden dar lugar a enormes excrecencias, 
que pueden ocupar gran parte del estó-
mago; en el epitelio del esófago y de la 
mucosa bucal invadida por el parasito 
puede producirse la misma reacción de-
.generativa. 

Según FmrGER no se trata de una de-
generación debida a la simple inflama-
ción crónica que acompaña al proceso in-
fectiva, sino que ademas debe considerar-
se el parasito con capacidad para excitar 
la malignidad, por condiciones indeter-
minadas aún. 

Es evidente que se trata de cúncetes 
bien definidos desde el punto de vista his-
tológico y biológico, que matan a los aní-
males luego do producir múltiples metas-
tasis, y p01·que se trata ·de unos tumores 
fúcilmentc trasplantables. 

Estos dos tipos de cancores experimen-
lales de tipo parasitaria, indiscptibles en 
s u etiología y en su malignidad, · atrajc-
ron la atención del mundo científica para 
volver a pensar seriamente en el origen 
parasitaria del canoer. Mnchos otros au-
tores desde mucho tiempo habían ya in-
criminada a diversos parasitos la produc-
ción del cancer, por el solo hecho de en-
contrarlos infectando diversos tumorcs. 
Los resultados experimentales obtenidos 
por BuLLOCK y CuRTIS y los de FmiGER 

daban fuerza de aparente razón a una cues-
tión que parecía caída en descrédito, aun-
que siguiera teniendo, excepcionalmente, 
algunos partidarios prestigiosos, como Bo-
RREL. 

A título de resumen, de importancia 
bistóarica en la cancerología, expondré 
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brevemente las razones y las experiencias 
que pueden avalar una relación de efecto 
a causa en algunos tumores, cuya relación 
directa o indirecta con ciertos parasitos es 
innegable. 

En el hombre como en los animales es 
muy frecuente la helmintiasis y se ha pen-
sada mncho en la posible acción cancerí-
gena de estos parasitos. 

Entre los cestodos, el hecho es evidente, 
puest"o que ya hemos descrito la relaci.ón 
posible entre los sarcomas del hígado de 
las ratas y la tenia crailicollis e incluso 
se him imblicado algunos casos, en el hom-
bre, de evidente coincidencia, 'de la apa-
rición de canceres primitivos d-el hígado, 
en sujetos afectos de equinococia. 

Entre los nematodos, aparte del canoer 
8piretoriano de existen otros he-
chos -de observación importantes. VoGEL 
en 1929, infectando ratas con huevos ma-
duros de hepatícola gdstrica, ha podido 
reproducir experimentalmenie el cancer 
del car·dias y un epitelioma de glóbulos 
córneos, y BEA'l"rJ, mas tarde, ha podido 
provocar también tumores epiteliales y 
sarcomatosos del car·dias. 

BoRREL hace años quiso ver la relación 
ctiológica entre el cancer de mama de los 
ratones y un tipo de film-ia, parasito muy 
frecuente en el tejido conjuntiva del ra-
tón, que en 1925 SAMBÓN clasifica con el 
nombre de muspicea, BoRREL, en coinci-
dencia con otros autores como KonozmFF, 
DoBROBOJ,SKAIA-ZAVALSKAIA, BRUMPT, que 
han podido confirmarlo, si bien aceptando 
una frecuencia inferior al 80 % de los 
casos, que BoRREL decía haber observada. 

Entre los trematodos, se ha atribuído 
cierta relación de efectos cancerígenos al 
Schistosomun hoematobium> Schist.oso-
mun japonicum, Schistosomun maussoni> 
Opistorchis felineus y otros mas. En algu-
nos casos la relación parece innegable o 

nl monos la coincidencia es manifiesta. 
Y a es sabida la frecuencia con que se des-
arrolla el canrer de la vejiga en los suje-
los afectos de bilarziosis vesical debida a 
la schistosoma hematobium, y tampoco fai-
tan publicaciones que relacionan algunos 
de los otrns tres trematodos citados, con 
c-anceres de las vías digestivas, en los que 
rasualmente fum·on encontrados. 

La cuestión del cúncer parasitaria no 
puede reducirse en la historia de la can-
ccrología al capítula de los helmintos, si-
no que los partidarios de la teoria parasi-
taria han llenado largas paginas de litera-
tura y han incriminada, desde los hongos 
a las bacterias ultra-microscópicas. Según 
ROFFO se ha atribuído, a mas de 800 seres 
distintos la etiología del cancer. 

En un trabajo como éste, dedicada a 
una precisa especulación experimental, de-
jaremos de lado gran parte de esta histo-
ria fantastica que obedece a la fantasía 
de muchos, al error de oiros y a la am-
bición de algunos. Recojamos, de todas 
maneras, algunos detalles curiosos, mas 
que de interés, en este punto tan prolijo 
en hipótesis personales. Llevaremos aquí 
algunos de los datos mas repetidos en la 
historia de la cancerología. 

Comencemos por la teoría que ha su-
puesto una relación directa entre el can-
cer y supuestas coccidias. DARIER fué el 
primera que describió en un epitelioma 
del pezón, una coccidia, que él había des-
crita antes en la prospermosis yegetante, 
y parecida a las que a menudo se encuen-
tran en el hígado de los conejos; otros au-
tores prontamente le siguieron por este 
camino, con parecidas descripciones, MA-
LASSEi, WrcKHAN, VINCENT, ALBARRAN, 
ÜLAUKE, etc. 

A la moda de las coccidias sucedió el 
estudio de supuestas formas de inclusio-
nes intracelulares, parasitarias. THoMAS 

, 
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inicia e.5ta teoría. SJÓBRIXG afirmó que ha-
bía encontrada un parúsito en las células 
cancerosas, que clasificó en el grupo de 
los rizópodos llamúndole R hizopodeida; 
parasito que había podido cultivar y por 
inoculación en un cobaya había reprodu-
rido un epitelioma; sin embargo, nadie 
ha podido confirmar estas experiencias. 
PLÜMMER describió un protozoario intra-
celular. VoN LFJIDEN encontró otro para-
sito muy semejante tal descubier'to por 
Pr"ÜMMER, que designó con el nombre de 
ro gel augen, porqne se trata de dos for-
ciones envueltas en una capsu1a, con el 
aspecto de unos ojos de pajaro. 

FEIXBERG describe un parasito intrace-
lular que llama histoporidium carcinoma-
tosum. 

JAnouL.\. Y atribuye el canoer a un espo-
rozoario que se desarrolla en el núdeo, 

esporos, que invaden el pro-
toplasma y las células vecinas, extendién-
dOSe múltiples y fantasticos aspectos, de-
terminando ciclos, a los cuales correspon-
den los diversos tipos histológicos de las 
neoplasias. 

Jcm;;xs, KoxLECH, SAUL, y otros auto-
res mús, describen cada uno otros tantos 
protozoarios intracclulares que formarían 
larga lista descriptiva, si no resultase in-
útil llevar a un resumen de la modrena 
cancerología tan gran peso muerto. 

Mús tarde no faltaran autores que su-
pusieran una posible relación entre lòs 
tnmores malignos y determinados blas-
tomicetos, que se encontraran en distin-
tos tipos de cúnceres. NrssEN los encuen-
tra inclusa en la sangre de los cancerosos. 

MAFFuccr describe en un tumor el sa-
caromices níger. SAN FELIPE aisla un sa-
caromices, que apellida meoformans. KA-
TfANE, CORSELLI, Rossr, DoRIA, BoNOME 
Y otros muchos autores se entretienen en 

describir on los can ceres di versas leva-
duras. 

En 1904 H.oGER, en el cbnejo, afirma 
haber conseguido la producción de un 
adenoma por la inoculación del sacaro-
mices linguae pilosae, procedente de un 
individuo con melanoglosia, pera en este 
caso seguramente se consiguió tan .sólo 
proaucir un proceso inflamatorio mal in-
terpretada. l\10NTSARRAT describe una le-
vadura que puede aislar en la mayoría 
de los carcinomas de mama. RoNCAL! 
también se muestra partidario de que los 
blastomicetos y sus toxinas son causa del 
estímulo de malignidad que incita la 
producción de los tumores cancerosos. 

Gran número de autores, casi simulta-
neamente, iniciaran la crítica contra estas 
supuestas teorías parasitarias, en lo que 
se refiere a la intervención de las cocci-
dias, esporozoarios, protozoarios, y blasto-
micetos, demostrando que en la mayoría 
de las veces no existían tales parasitos; ci-
temos entre estos autores a CoRNIL, RrB-
BERT, STEINHAus, BANTI, UNNA, etc. 

H.espccto a las coccidias, se confundie-
ron con un proceso anormal de queratini-
zación celular. En algunos tumores las 
células, desde el punto de vista histoló-
gico, pueden adquirir un aspecto morfo-
lógico que les da un aspecto como un 
estado intermediaria entre las células epi-
dérmicas normal es y los el em en tos de su 
transformación córnea, pudiendo aparen-
tar el aspecto de falsas coccidias. Los su-
puestos esporozoarios y los protozoarios des-
critos enm también productos de fanta-
sías forjadas al entorno de lesiones celu-
lares y a modificaciones degenerativas que 
alteraban la morfología de la célula can-
cerosa. Si algún protozoario patógeno coin-
cide con la aparición de algún cancer, 
podria explicarse quizas la coincidencia, 
por el fondo inflamatorio que acompaña 
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a los tumores. En ningún caso ha sido po-
sible, en un terreno de estricta experi-
mentación científica, conseguir por inocu-
lación, con alguna de los parasitos en cues-
tión, un solo tumor maligno. Los autores 
que se han referida a la acción cancerín-
gena de las levaduras, mas que creer en 
sn ucción directa, han supuesto, que en los 
casos de una predisposición especial, la 
acción irritante de sus toxinas y la infla-

. mación crónica secundaria, favorecen la 
cancerización. Hay que recordar la faci-
lidad _ y el medi o favorable que pueden 
ofrecer a los parasitos las lesiones ulce-
radas y 'las inflam'aciones de los canceres, 
para explicarnos parte del problema, plan-
teado de un modo demasiado simple. 

Esta historia, la teoría parasitaria del 
cancer, fatalmente debía tener también 
su capítulo de moda, en relación ·a la 
posible influencia etiológica de determi-

. nados micro bios. Es indiscutible que en 
los canceres ulcerados, así como también 

· aquellos en comunicación 'sanguínea y 
linfatica con territorios infectados, exis-
ten grandes posibilidades para arridar múl-
tiples gérmcnes microbianos. Evidente-
mente que los focos de necrosis que se 
observau en la intimidad de los tumores, 
es facil media para pulular la infección, 
favorecida, ademús, por el factor local 
congestivo. Era natural que no se hubiese 
pensada en la importancia de los gérme-
nes piógenos y saprocitos, sino que los au-
tores primeramente hubiesen intentada 
encontrar gérmenes nuevos y específicos 
que complicaran mas las fantasías per-
sonales; pero al fin, cuando la época pas-
teuriana realiza sus conquistas definitivas 
comienzan los microbios a interesar a al-
gunos investigadores, que iniciau la teo-
ría bacteriana en cancerología. ·RAPPIN 
fué el primero que en 1886, en el jugo 
extraído de algunas neoplasias, decía en-

contrar un diplococo, que consideró como 
agente causal del càncer, que inclusa, se-
gún él, al inocularia en los conejos, pro-
ducía en el hígado pequeños nódulos y 
mataba a los animales en plena caquexia. 
Mas tarde son numerosos los investigado-
res que pretenden haber descubierto en 
los tumores supuestas bacterias específi-
cas: SHCEIRLEN, DoMINGOS-FREIRE, Ru-
BIXO, RosEN'l'HAL, DELRE'L', describen 
tintas bacterias en los cancerosos, sin que 
valga la pena de hacer mención ningu-
na de estos recuerdos, ni de una larga lista 
de o tros múltiples investigadores que tm· 
bajaron en el mismo sentido, porque la 
inconsistencia mismo de sus hipotéticos 
descubrimientos salta a primera vista. Por 
excepción, mentemos en este punto a Do-
YEN, que en su momento del apogeo, en 
1910, suscitó unos días de subjetiva crc-
dulidad, al descubrir el mic1·ococus neofor-
mans, que bien pronto pasó a ser olvida-
do, porque a lo mas se trataba de un ger-
men banal, entre los muchos que suelen 
infectar secundariamente los canceres. 

'rodavía mús recientemente, al iniciar-
se el concepto biológico de los Yirus fil-
trables, nacieron nuevas teorías, tanto mas 
cuanto que en realidad este capítula dc 
la bacteriología sin·e mejor para embos-
car fantasías. Hombres de gran prestigio 
científico, como Roux y BoRREL, entre 
otros muchos, pensaran que el problema 
etiológico del càncer tenía que ver con una 
suposición de tal género, sobre todo des-
pués de haberse descubierto el contagio 
infectante del càncer por la inoculación 
de los extractos filtrables de ciertos tumo-
res, especialmente con el sarcoma descu-
bierto por Roux en las gallinas. Esta cues-
tión de los extractos filtrables canceríge-
nos, se trata aparte en otros capítulos, Y 
por eso no hacemos aquí la debida críti-
ca de tales suposiciones en relación a la 
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posi ble existencia de virus fillrables can- · 
cerígenos. 

Cuando la cancerología contemporúnea 
parecía haber colocado fuera de todo cré-
dito la teoría bacteriana, recientemente, 
en 1925, en Inglaterra, GYE sorprende al 
mundo por la acogida favorable que de 
momento se le dió en los centros científi-
cos ingleses, con el supuesto descubrimien-
to de un virus ultra-microscópico, agente 
universal de todos los 

GYE publicó en The Lancet, en 1925, 
su famoso trabajo, en el cual se funda-
mentaba una teoria ing'eniosísima para 
explicar el origen del cancer a ba::e de 
un virus ultra-microscópico que otro au-
tor, BARNAHD creyó haber descubierto va-
liéndose de una técnica microscópica es· 
pecial. Digamps aqu,í de paso que los 
(rabajos de BARXAHD resultaran una pura 
fantasía. 

.Según G.YE existe un solo virus bacte-
riana para todos los canceres y que las 
variedades histológicas de los canceres de-
penderían de una substancia de origen 
tisular, sin la cual el virus sería incapaz 
de infectar; éstas son substancias in-
ofensivas, y que GYE domina factores es-
pecíficos. 

Para el caso del sarcoma de Hous, que 
sirvió de base para las investigaciones de 
GYE, el factor específica, muy labil, po-
dria ser destruído, cultivando a 37 % en 
un medio como el de Hartley o el caldo 
de Martín, fragmentos del sarc.oma de 
Rous, de tal manera que la inyección 
de la parte líquida del cultivo no engen-
dra el sarcoma. Por otra parte, el virus 
puede ser destruído en un filtrado del 
mismo sarcoma por la acción del cloro-
formo durante un cierto tiempo, de modo 
que la inoculación de este filtrado no re· 
produce el tumor. Ahora bien, la inyeceión 
simultanea de estos dos líquidos, que se-

paradamente · son inertes, origina el tu-
mor, porque de esta manera decía Gn:, 
reunimos los dos factor.es indispensables 
para la cancerización. GYE afirmó haber 
conseguido con la misma técnica, repro-
ducir otros canceres en los mamiferos. 
Unos pocos autores han defen-dido, con-
firmandolo con sus resultados favorables, 
los hechos esenciales de GYE; pero la ma-
yoría de los investigadores no han podido 
reproducir dichos experimentos. 

ilfuRPHY supone que GYE esta equivo-
cada al pensar que destruye un virus con 
el cloroformo, porque en realidad se nece-
sita mayor concentración de cloroformo 
de la que él usa, de manera que quedan 
algunos elementos activos, suficientes para 
que al aumentar en cantidad, o activan-
dose, al juntarse al tejido tumoral, ori-
ginau el sarcoma. Los cultivos de los au-
tolizados tumorales, por otra parte, al ser 
inyectados, en busca del factor especifi-
co, contienen substancias irritantes que ha-
cen mas sensibles las células, a dosis de vi-
rus, inactivas por ellas solas. ¡He aquí el 
secreto de la teoría que equiYocadamcnte 
forjó GYE! 

La teoría bacteriana de GYE l1a caído 
en descrédito y no ocupa mas interés sue 
el de un pequeño círculo de investigado-
res ingleses, que a poco desertau de dicha 
escuela. 

LOS FILTRABLES 

El sarcoma fuso-celular de Rous. - Di-
ferentes tipos de Las condi-
ciones de rep1·odtteción del sarcoma de 
Rou-s. - El proceso histogénico de los 
tum.ores filtrables. 

* * * 
La leucemia tmnsmisible de las galli-

nas. - Las condiciones de su 1·eproduc-
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cwn experimental. - 'Relación biológica 
entre el vi1·us o agente de los tum.ores fil-
trables y la leucemia de las gallinas. 

* * * 
El agente de los tumores filtrables. -

Discusiones so.bre la naturaleza de dichos 
agente. - lmportancia del factor quí-
mico, como agente cle los filtra-
bloo. 

* * * 
Peyton Rous, trabajando en el Institu-

ta Rockefeller para investigaciones mé-
dicas, estudió en 1910 un tumor de las ga-
llinas, un sarcoma fuso-celular, transmi-
sible por injerto. Un año después, con 
el extracto filtrada por bujías de Bercke-
feld, reprodució el tumor. La reproduc-
ción también era posible con el polvo de-
secada. · 

Casi s.imulbineamente, FuJINAMI e INA-
MO'ro descubrieron un hecho parecido 
descubriendo un mixo-sarcoma en una ga-
llina, transmisible por injerto y tambi{•n 
con sus extractos, después de destruídas 
las células, agihíndolas con arena fina. 

l\Ias tarde, otros autores, Rous, l\luRP-
ILY y 'E!TLER describen un osteo-condro-
sarcoma de parecida biología. Rous y LAN-
GE dan a c0nocer otro tumor parecido, 
un sarcoma fuso-celular, pero con grandes 
lagunas vasculares. TENTSCRLANDER tam-
bién describe otro tumor por el estilo, de 
tipo polimorfa. · 

PEYTON Rous había descubierto el tu-
mor en una gallina plymouth-roclc, que 
resultó ser la raza mas apta para la expe-
riencia. Los primeros t\lmores resultaban 
de una relativa viruiencia; pero con los 
pasos sucesivos se hicieron extraordinaria-
mente virulentos, hasta prender en el cien 

por cien de los casos. Esta virulencia del 
tumor ha permitido injertarlo a galli-
nas de otras razas, y nosotros hemos po-
dido mantenerlo por injerto en las gallinas 
de la raza Prat. Este tumor es específica 
de las gallinaceas y no prende en ninguna 
otra ave. 

El tumor resulta tan grave que, entre 
las tres y seis semanas suele matar a 
la gallina, pasando antes por una fase 
de caquexia pronunciada. Su infiltración 
es facilmente visible, y atmque a veces 
adquiere, por excepción, un tipo infiltrau-
te y difuso, en general forma tumores 
nodulares, tumores hasta del tamaño del 
puño (fig. 24, 25). Puede producir múl-
tiples metastasis, especialmente en pulmo-
nes, ovarios, músculos, hígado, corazón, 
peritoneo, etc; raras son las gallinas que 
resisten a la inoculación, si bien nosotros 
hemos podido encontrar una gallina in-
mune a repetidos intentos de inoculación. 

El crecimiento del tumor es progresivo 
por infiltración inmediata y sus metas-
tasis se prodncen por embolias nsculares, 
l infaticas y sanguíneas. 

Para trasplantaria pueden usarse los 
procedimientos seguidos para el injerto 
ordinario dc los tumores. El sitio de 
eleccióu es el tejido muscular y el mas 
cómodo y apto el músculo pectoral. 

Cuanto mús joyen y bien nutrida es 
la gallina mús grande impulso evolutiva 
toma el tumor. 

Lugares muy a propósito para su des-
arrollo lenta ·son: la barba y las eres tas, 
favorecié-ndose de esta manera la posibili-
dad de los tejidos de debajo histogénicos. 

Ya hemos dicho que son . posibles las 
inoculaciones directas como en todo in-
jerto corriente, pero vale la pena de in-
sistir sobre el hecho sorprendente de que 
sean posibles las inoculaciones sin célu-
las vivas, previo triturada mecanico de 
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las células tumorales, agit{mdolas con 
arena, o bien calent{mdolas a 40 y 50 gra-
dos, o utilizando el jugo de un filtrado 
a través de espesas bujías. 

La destrucción de las células con arena 
se debe a FuJINAMI, y la experimentación 
con el jugo filtrado a través de las bu-
jías se debe a Rous. 

Para conseguir los extractos filtrables 
aconseja RoussY mezclar 10 grs. del tu-
mor en 200 a 400 c. c. del liquido de 
Ringer, y luego de hecha una emulsión, 
se filtrarú a baja con las bujías 
de Chamberland o con las bujías de Ber-
ckefeld. 

Para transmitir el tumor bastaría ha-
cer un injerto tal como se aconseja para 
cualquier injerto tumoral, pero también 
puede aprovecbarse una suspensión del 
polvo desecado, que es activo aún mucho 
tiempo después. 

Pero, repito, que el hecho verdadera-
monte de interés, consiste en la posibilidad 
de reproducir el tumor con el extracto 
filtrado, porquc en este caso actuamos al 
margen de toda acción citológica y cabe 
pensar que existe un agente causal que 
se podría clasificar, como un Yirus filtrable 
o bien como una substancia inerte, de 
acción diastúsica, específica en este caso. 

Este virus o factor infectante, aparte 
del tumor, se cncuentra en la sangre de 
las gallinas, ]JOrque con su extracto di-
rectamente pueden reproducirse los tnmo-
res basta el que y 
BunscH, creen que se encuentra fijado en 
los glóbulos rojos, pm·que con ellos, des-
l1ués dc desfibrinada la sangre y lan-
dos con una solución fisiológica, es posi-
ble conseguir efectos positivos. Después 
de estas consideraciones aumenta el in-
terés sobre el fondo infcctante del sarco-
ma de Rous. 

DuRAN REYNALS en sn memoria "In-

troducción al estudio del cúncer" (Mono· 
!!ra fies M édiques, 1929), resum e s us expc-
riencias para demostrar que al usar la 
YÍn intravenosa, el factor infectivo pron-
to desaparece de la sangre, y se localiza fi· 
nalmente en el hígado y bazo; posible-
mente en éste último órgano es destruído 
en último término, de manera que las 
inyecciones de pulpa esplénica de las ga-
llinas inyectadas, JJeproducen el tumor, 
cuando ya no se conseguía con la sangre 
ni con el hígado de dichos animales. Estc 
hecho resultaría paradójico, si se ticne 
en cuentu que el bazo es un órgano refrac-
taria a los tumores, pero quizús ésta es 
la causa que localiza en él dicho agente 
infectante, para ser destruído lentamen-
te. 

Hechas las consideraciones generales 
anteriores, tiene inlerés pasar revista a 
los hcchos conocidos en relación a la his-
togénesis del sarcoma de Rous. 

Admitida la existencia de un factor in-
fectante, de cuya naturaleza hablaremos en 
otro capítulo, al generalizar dicho concepto, 
era natural que hislogénicamente el iu-
mor debicra tener su origen en un·a reac-
ción cspecíficadel tejido conjuntiva, pro-
pio del lugar donde es inoculado dirho 
agente, reaccíón que, naturalmente, toma-
ra el aspecto de un sarcoma. 

Después de los primeros trabajos de Rous, 
muchos otros autores lo han estudiado his-
togénicamente y entre ellos debemos citar 
a PEwrrMALLI, FuJINAMI, RoussY, MENE-
'l'RTER y muy principalmente a P'EYIWN, 
que en una serie sucesiva de artículos pu-
blicados en Bull. de l'As. F. para el estu-
dio del Cancer en los años 1928, 19, 21, 
ha venido estudiando detalladamente esta 
cuestión. 

Alrededor del punto de inoculación se 
produce una reacción del tejido conjun-
tiva, esencialmente polimorfa) que intere-
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sa todos los elementos fijos y móviles del 
tejido conjuntivo muscular, reacción que, 
aunque algunos autores como RoussY la 
asimilen al tipo de la reacción inflama-
toria banal, otros, como MENETRlER, la 
considerau de un modo diferente, sin que-
rer ver, como de ningún interés, las reac-
ciones macrofagicas y linfocíticas conco-
mitantes, características de la inflamación; 
en realidad parece que la cuestión funda-
mental estriba en que la reacción tiende 
a movilizar y activar los fibroblastos, que 
se modificau, alargúndose, hinchúndose y 
altcrandose el núcleo, que luego de lle-
narse de vacuolas entra rapidamente en 
división mitósica. De esta manera inicia-
da la multiplicación fibroblastica, el nó-
dulo inicial se extiende, invade la vecin-
dad y constituye al fin un tumor que, a 
las mas de las veces bistológicamente se 
define como un sarcoma fusiforme, en el 
que, puede observarse un desdiferencia-
ción citológica, para que, desde estas 
células conjuntivas, puedan producirse 
elementos de tipo mixomatro u óseo. 
A veces en el tumor pueden encontrar-
se células emigrantes, macrófagos, mielo-
blastos, linfaticos; sobre todo cuando los 
tnmores tienden a la regresión. 

El agente infectante del tumor dc PEY-

'l'ON-Rous es de exclusiva afinidad meso-
dérmica; por eso el estímulo reproductivo 
sobre el fibroblasto es el problema basal, 
si bien cabe discutir la intimidad de su 
mecani.smo, todavía hipotético. 

ÜARREL ha expuesto un punto de vista 
personal, interesante, que se refiere a la 
entraña misma de dicha histogénesis. CAR· 

REL, con los macrófagos de los cul-
vos artificiales (monocitos, clasmocitos, 
etcétera), proccdentes del tumor de las ga-
llinas, reproduce el tumor. Sin embargo, 
estos macrófagos tienen ·especiales carac-
terísticas que indican una alteración, son 

menos resistentes y en ellos se observa ma-
sas celulares amorfas, células amiboides 
con granulaciones y tipos alargados con 
aspecto de fibroblastos. En cambio, ope-
rando ÜAitREL, por otra parte, con los fi. 
broblastos, mantenidos en cultivo, proce-
dentes del tumor, observó que pierden ra-
pidamente el poder contagiante para la 
reprodncción del tumor. Los macrófagos 
n01·males, cultivados a partir de la san-
gre de animales sanos y adicionados con 
una gota de extracto filtrado o polvo del 
tumor de Rous, se bacon malignos en 
sentido de reproducir el tumor, y sufren 
las alteraciones anormales citadas en los 
macrófagos por ÜARREL; pero actuando 
de la misma manera, con fibroblastos nor-
males en cuhivo, no se consigne infectar 
las gallinas. De estas experiencias podría 
deducirse que los macrófagos son paradó-
jicamente los vectores de la maliginidad; 
que directamente dan lugar a la repro-
ducción de los fibroblastos, o que por un 
mecanismo indirecto contribuyen a esti-
mular sn división, debido, tal vez, a las 
substaneias estimulantes (trefonas) que 
contienen los dichos macrófagos, forzadas 
a segregar por el agente en cuestión o por-
que simplemente adquieren dicha propie-
dad excitante a título de haberse malig-
nizado. Estos puntos de vista son aún de-
masiado hipotéticos para ser juzgados, 
pero no dejan de tener un gran interés 
para orientar estos estudios. 

'rambién tiene mucho interés recordar 
el hecbo curioso de que este agente causal 
pucde, diferentemente, orientar el estímu-
lo tumoral según la distinta afinidad para 
los diversos elementos citológicos: sobre 
los fibroblastos tal como hemos dicho; so-
bre la fibra muscular estriada, dando Iu-
gar a la producción de los rabdomiomas, 
o sobre los distintos elementos conectivos 
mesenquimatosos, para engendrar los dis· 

i 



tintos tipos histológicos de los distintos tu-
mores filtrables, estudiados en las gallinas 
y descritos por distintos autores, mixo-con-
dromas, ósteo-sarcomas, sarcomas polimor-
fos, etc. 

Parece que, aparte de la acción directa 
del agente, debe contarse, ademús, para 
cxplicarnos la especificidad histológica del 
estímulo tumoral, con una determinada 
scnsibilidad citológica en cuestión, que 
DuRAN REYNALS ha contribuído a aclarar 
con algunos hechos experimentales muy 
bien resumidos en su monografía citada y 
que por su interés merecen ser tenidos en 
cuenta. 

Si se deja. en contacto, de una parte, 
lcjido muscular de la gallina con el ex-
tracto filtrada del tumor dc Rous, y por 
otra parte, tejido muscular de un animal 
1esistente al tumor, como el palomo, con 
d mismo filtrada, si dcspués de tres o 
cuatro horns se centrifuga y el líquida so-
brante se inocula separadamente, sólo se 
consigne la producción de tumores con la 
mezcla filtrado-tejido resistente, comó si 
el agente hubiese sido absorbida e inacti-
vado por el tejiclo sensible. La inactiYa-
ción del agente es sinónimo de la sensi-
bilidad del tejiclo inactivante in vivo. 

Según estos argumentos cabría pregun-
tamos: ¿es realmente la fibra 
muscular la que hajo la influencia del 
agente se transforma en fibroblasto malig-
no? Esta suposición puede ten er algun os 
visos de verisimilitud, pero no puede ad-
mitirse de un modo absoluta. MuRPHY y 
Rous ya habían demostrada que sólo puc-
den hacer el sarcoma filtrable donde exis-
te una capa mesodérmica, de manera que 
es posible pensar en la receptividad de 
diferentes tipos de células mesodérmicas, 
Y según el tipo celular estimulada por el 
agente, pueden observarse las diferentes 
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cstructuras, señaladas por diversos autores 
entre los c{mceres filtrables. 

* * * 
A título de interés, y casi me atrevería 

a decir de novedad, creo que me¡·ece ser 
considerada como capítula especial de la 
cancerología experimental, se refiere enan-
to la lcucemia transmisiblc o eritroblas-
tosis transmisible de las gallinas. Se trata 
de una afección que, como veremos a lo 
largo del relato en que vamos a resumir-
la, puede trasmitirse con la sangre y con 
los extractos filtrados de deterrninados ór-
ganos hematopoyéticos de las gallinas in-
fectadas. La importancia de estos tumores 
estriba, no solamente en el concepto pu-
ramente neophisico con que deben hoy 
considerarse las leucemias, a título de can-
ceres de la sangre, sino que ademús el su-
puesto virus o agente infectante de la eri-
troblastosis tiene que Yer con la produc-
ción de otros tipos de tumores malignos 
cuando se experimenta en determinadas 
condiciones. 

Esta afección fué conocida en sus pri-
meros tiempos con la denominación de 
leucemia infecciosa, a título de una infec-
ción de dicho tipo sanguíneo, que sufrían 
espontlineamente las gallinas en Europa 
y América. ELLERMAN y fueron los 
primeros autores que se ocuparan detalla-
damente de la enfermedad, en varias pu-
blicaciones, que culminau en la mono-
grafía publicada en Londres por ELLER-
MAN en 1921. Otros autores se han ocu-
pada de la cuestión con interés, y mere-
cen ser citados BucHARDA'r, ÜHIRCHES-
FELD, JARMAI, FuReR EGELBETCH y Hour 
en Dinamarca; RoussY, ÜBERLING y GuE-
RIN, en Francia, etc. 

Pueden padecer la enfermedad todas 
las razas de gallina; par·ece que son tan to 
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mas sensibles los animales mas JOVeces j 
la enfermedad puede aquejar por igual a 
ambos sexos. 

Experimentalmente, una vez inoculadas, 
transcurern 15 ó 20 días sin que se ob-
serve síntoma mm·boso ninguno, pero lue-
go aparecen trastornos en el estado gene-
ral, que se traducen con una anemia que 
se manifiesta por la palidez de la cresta y 
se complica con astenia, somnolencia, 
inapetencia y progresiva caquexia basta 
que el animal sucumbe con intensa ane-
mia. El estudio de la fórmula sanguínea 
determina claramente las importantes al-
tm·aciones de dicha fórmula y la anemia 
En general sucumben todas las gallinas 
infectadas y sólo excepcionalmente se pue-
de sah·ar alguna. Estudiando la sangre, 
puede conocerse la intensidad de sus le-
siones específicas. Los animales suelen mo-
rir término medio entre las tres y cuatro 
semanas después de la inoculación; pero 
por excepción se han observado casos de 
gran rapidez evolutiva, y otros en cambio 
de muy larga evolución. 

Esta afección ha sido denominada eri-
troblastosis transmisible, porque aparte de 
las alteraciones en la serie blanca, en la 
sangre de diehos anima1es se obserYan mo-
dificaciones que interesan la línea de los 
elementos rojos. 

La cifra normal de glóbulos rojos, ha-
bitualmente de 3.000.000 en las gallinas 
normales, disiminuye notablemente basta 
dos, y a un millón de glóbulos, y la ema-
globina también desciende, aunque el m-
lor globular se mantiene alto. Los glóbu-
los blancos se elevau basta varios centena-
res de miles de elementos y ÜBERLING cita 
un caso con 800.000 leucocitos. 

En la sangre, pueden observarse impor-
tantes modificaciones en los elementos de 
la serie mieloide. .Puede observarse fre· 
cuentemente la presencia de mielocitos, 

mietemelocitos, promielocitos, y mieloblas-
tos. En la serie linfoide no se observau al-
teraciones de mucha importancia, pudien-
do encontrarse linfoblastos o monoblastos 
y algunas anomalías celulares. Pueden ob-
servarse, con mayor rareza, tipos celulares 
aun mas primitivos, de difícil clasificación, 
y también elementos de tipo claramente 
endotelial, primitivos, el hemohistioblasto 
de Ferrata. 

Entre las alteraciones cualitativas de los 
hematíes, aparte de múltiples alteracioncs 
de forma, volumen, pigmentación, etc., 
pueden aparecer eritroblastos, policroma-
tófilos, eritoblastos basiófilos, y etitrogo-
nJas. 

Según ÜBERLING y GuERIX pueden agru-
parse las imagenes sanguíneas de esta le-
sión en cuatro formas principales mús frc-
cuentes: eritroblastica pura, en el 65 ro de 
los casos, en la <mal las a1teraciones de la 
serie roja constituyen las alteraciones úni-
cas; forma erih'oblastica con hemocito-
blastos, en el a % de los casos; forma eri-
troblústica con reacción mieloide, con alte-
raciones de las dos series, y una frecuen-
cia de un 35 ro de los casos; y forma mie-
loide con exclusiYa predom inancia de las 
alteraciones de dicha serie. 

En la autopsia dc los animales se ob-
serva el bazo enormemente aumentado de 
volum en, hasta diez veces su peso normal; 
el hígado hasta dos y tres veces mas volu-
minoso que de ordinario, y también se ob-
serva hipertrofia del riñón y del timo. Se 
observau alteracioncs macroscópicas bien 
objetivas en estos órganos, alteraciones de 
tipo congestivo y con reacción perivisce-
ral. En la médula ósea se observau mani-
fiestas alteraciones, presentando a veces un 
color mas rojo y otras mas palido, y por 
otra parte también se observau alteraciones 
en su consistencia, tomando un aspecto 
mas flúidu.. 



La afección se transmite por inyección 
intravenosa de la sangre de un animal 
enfermo a o tro sano; ÜBERLING inyecta 
de 0,1 a 2 c. c. de sangre pura o diluída 
en suero fisiológico a concentraciones que 
no sean superiores al 1 %- Con las leuce-
roias muy graves, es faci! conseguir su 
trasmisión con dosis mas pequeñas. FURT 

ha estudiada la cantidad mínima que de-
be ser de una millonésima de centímetro 
cúbico de plasma o de una cien milésima 
de centímetro cúbico de una suspensión 
de células; pueden también conseguirse 
resultados positivos con la inoculación de 
fragmentos de órganos diversos, hígado, 
bazo, cerebro, médula ósea, o con emulsio-
nes introducidas debajo de la piel o en el 
músculo pectoral; también puede repro-
ducirse la afecci5n inyectando el líquida 
de la ascitis, que puede complicar estos 
casos. También se consigne la transmisión 
con filtrados de extractos de los órganos 
hematopoyéticos a través de filtros Ber-
ckefeld, número 11 y número 12. También 
es posible la transmisión con polvo dese-
eado. 

El agente o virus resiste a la congela-
ción momentanea y precisau ademús va-
rius sema nas para inactivarlo por el frío; 
en cambio, el calor lo altera mas facil-
mente, pues a 56 grados en 30 minutos 
se destruye el poder infectante, así como 
después de permanecer varios días a 37 
grades en la estufa. En la glicerina es 
posible conservar largamente el poder pa-
tógeno del virus. 

Después de inyectar por vía intraveno-
sa con filtrados de órganos, pronto desapa-
rece de la sangre el poder infectante del 
virus o agentc, para fijarse en los órganos 
hematopoyéticos, desde donde vuelven a 
pasar a la sangre varios días después, 
coincidiendo con la aparición de las lesio-
nes hematicas caracteristicas. Con los ele-
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mentos leucémicos, inyectados directa-
mente por vía intravenosa, no sc observa, 
en cambio, ninguna fase negativa, y desde 
que se inoculan hasta la muerte del ani-
mal, la sangre del huésped infecta siem-
pre, como si aquellas células inyectadas, 
con la inoculación, continuasen prolife-
rando en el nuevo organismo; como si 
estuviesen en un medio de cultivo. 

Se ha podido demostrar que los casos 
de curación espontanea, muy raros en las 
gallinas leucémicas, dejan un estado de 
resistencia e inmunidad a una nueva re-
inoculación. 

El factor infectante retenido en las cé-
lulas vivas, leucémicas, debe ser un virus 
filtrable o un principio químico. Esie 
agente tiene una afinidad particular so-
bre los elementos jóvenes de la serie roja 
o blanca, incitúndoles a proliferar desor-
denadamente y a multiplicarse excesiva-
mente. Dada la semblanza biológica que 
existe entre el agente de la leucemia trans-
misible y el que provoca el sarcoma de 
Rous, es lógico juntar en el factor común 
de su incógnita y de las mismas caracte-
rísticas infectantes a dichas dos afecciones 
experimen 

Pero el dicho supuesto parentesco entre 
la leucemia dc las gallinas y otros proce-
sos cancerosos en los animales, es tan real, 
que se ha llegado a demostrar que un mis-
mo agente puede dar Jugar a un estimulo 
citotrópie'o alternante, que sorprendc y 
ha de interesar vivamente el celo de los 
cancerólogos. 

ELLERMAN, en su clasica monografia so-
bre la leucemia de las gallinas ya plantea 
el problema. En 3 animales afectos de 
leucemia linfoidea encontró, en el riñón, 
hígado y tejido subcutaneo, unas forma-
dones medulares de aspecto tumoral, cons-
tituidas por elementos linfoides, que di-
cho autor los relaciona con la leuco-sarco-
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matosis. BA'r'rAGLIA hace la misma obser-
vación. ELLERMAN vuelve a citar otros ca-
sos de mielosis aleucémica, con múltiples 
nódulos en distintas vísceras y en los hue-
sos. FuR1' constata 3 casoa de sarcomas 
polimorfos, observados entre un lote de 
gallinas leucémicas. Otros autores demues-
tran que las células leucémicas pueden 
presentar signos ·de proliferación exube-
rante para acumularse en un punto y dar 
la impresión de un proceso tumoral. 

ÜBERLING y GumuN, trabajando en el 
Instituta del cimcer de la lTniversidad de 
París, han establecido las relaciones etio-
lógicas que en realidad existen entre la 
leucemia transmisible de la gallina y otras 
neoplasias malignas que pueden sufrir di-
chos animales. De su excelente monogra-
fia, publicada en el Bttll. de l'A ss. :F'. para 
el estudio del Cancer de marzo de 1933, 
mtre¡¡aeamos parte de nuestros datos. 

Los citados autores observaran que al-
gunas gallinas que habían sido inocula-
das con tumor o extracto filtrado del tu-
mor maligno de Rous, padecían y podían 
morir con lesiones lcucémicas. A base dc 
este descubrimiento, nsando injertos de tu-
mores de Rous, que se hahían desarrollado 
en alguna gallinas a la Ycz leueémicas y 
también inoculando sn ¡¡angre, se llegó a ob-
tener una fuente de leucemías experimen-
tales que permitió a ÜBERLING y GuERIN 
sentar sus notables conclusiones experi-
mentales: entre los cua tro prim eros aní-
males con extracto de dichos tumores de 
Rous, tres presentaran un síndrome leu-
cémico, hecho muy importante por enan-
to que la inoculación de la misma serie 
tumoral, otras veces, puede también re-
producir solamente el tumor y finalmente 
en otros casos produce tumor y leucemia. 
Cabía pensar si el tumor de Rous, que se 
encontraba en gallinas leucémicas, podía 
contener a la vez el agente tumoral y el 

de la leucemia, si bien también cabía pen 
sar en la posibilidad de que los dos pro-
cesos se deban al mismo agente, respon-
dienda diferentemente en unos u otros 
casos, .por factores y razones desconocidos 
que modificau su cito-tropismo. 

Si volvemos la cuestión del revés, es 
aún mas facil llegar a conclusiones admi-
sibles. En vez de injertos tumorales, pue-
den hacerse las inoculaciones con emul-
siones de órganos leucémicos o directa-
mente con sangre leueémica, y con este 
modo de hacer se llegó a la conclusión ex-
perimental de que, buscando la manera 
de exaltar la virulencia del virus, se con-
scgnía trasmitir solam en te la leucemia: 
pero que al contrario, cuando se atenuaba, 
por una estaneia mas o menos prolongada 
del material de inoculación conservado 
en glicerina y a la nevera, disminuía su 
actitud para transmitir la leucemia y, en 
cambió, se producían infiltraciones en di-
versos órganos, en el hígado, riñón , bazo, 
etcétera. Estos infiltrados tnmorales esta-
ban constituídos por unas células basió-
1-i.las, con gran núcleo células 
por sn aspecto, primiti"m;;, del rc-
tículo endotelial. Continuando las inocu-
laciones con las emulsiones en glicerina, 
dc la sangre y médnla ósea, dc las galli-
nas en cuestión, dc manera que se dís-
minuya progresivamente . la virulencia 
con un mas largo tiempo dc conservación 
en la nevera, puede conseguirse la repro-
ducción de tumores que desde el punto 
de vista histológíco se asemejan al sarco-
ma de Rous., pero obsern'tndose también 
a la vez una reacción proliferativa de cé-
lulas del tejido retículo-indotelial. Estos 
tumores se han conseguido en la propor-
ción de 5 casos, entre 16 gallinas, y a su 
vez pudo observarse en ellos, con mayor 
o menor intensidad, un claro síndrome de 
eritrq-blastosis. 
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Parece que de esta manera puede ex-
cluirse la supuesta coincidencia de un do-
ble mecanismo independiente de estímulo, 
neoplúsico y leucémico, por enanto que 
ÜBEHLIXG había dejado de trabajar con el 
sarcoma de Rous y sólo practicaba las 
inoculaciones cou emulsiones de órganos 
leucómicos. Aún admitida esta posible 
rasualidad en una serie ex1;erimental, no 
cabe esperar que los hechos se repitieEen 
en otras series con gallinas leucémicas de 
distinta procedencia. A mayor garantía, 
entre las 16 gallinas de la serie citada, 5 
escaparan a la infeceión leucémica, y ca-
sualmente tampoco padecieron tumor al-
guna. 

NueYos trabajos realizados por Omm-
LIXG y GurmiN, publicados en el Bull. de 
l'A ss. F . para el estudio del Cúncer, de 
1923, demostraran otra vez mas la reali-
dad de tales heehos y confirmaran que, 
practicando lo inocnlación con emulsio-
nes de sangre leucémica en glicerina, lar-
gamente mantenidas en la nevera, a ve-
l'es basta duran te varios meses, consegnían 
un mayor porcentaje de tumores de tipo 
leucémico y de tipo fnso-celnlar; a veces 
se observa que estos tuomres pueden ·aer 
muy ricos en fibras colagenas, recordando 
cierto fibro-sarcomas o fibromas de tipo in-
vasor y metastizantc. Finalmente pudie-
ron observar en dos casos, dos tumores 
epiteliomatosos, recordando la estructura 
de los epiteliomas espino-celulares; y como 
precisamente estos tumores se encontra-
ran junto con la aparición de otros tumo-
res múltiples, francamente sarcomatosos, 
cabe pensar que la génesis de estos tumo-
res epiteliales debe ir ligada a la acción 
de un mismo virus, tanto mús si recorda-
mos que los epiteliomas son tumores muy 
raros en las gallinas. 

ÜBERLING y GuERIN afirman que debe 
tratarse del virus leucémico que se difnn-

de por el organismo y se fija sobre las 
célnlas sensibles; el interl>s particular de 
este virus eslriba en la extremada labili-
dad de sn citotropismo que le permite ac-
tuar sobre células de naturaleza distinta, 
variando ampliamente en su campo de 
acción y de:;arrollando su actividad esti-
mulantc sobre los elementos sanguíneos, 
para determinar la leucemia o sobre los 
elementos epiteliales o conjuntivos, deter-
minando la distinta variedad de tumores 
citados. Cabe pensar que debe tratarse de 
una desviación de la acción patógena del 
virus, mejor que de una transformación. 

Las condiciones biológicas que intervie-
nen en esta diferenciación de efectos, no 
son aún conocidas, y tan sólo se sabe 
enanto hemos referida en relación a la 
procedencia del virus y a su acción, que 
va disminuyendo en sn potencialidad leu-
cémica, para actuar entonces en sentida 
de estímulo tumoral por el envejecimien-
to en la nevera. La acción del virus leu-
cémico, mientras actúa con intensa viru-
lencia, no puede llegar a la producción 
de tumores, porque las gallinas mueren 
rapidamenle como una consecuencia de 
las lesiones sanguíneas que sufren, y sola-
menle las que han resistido y curado de 
la leucemia son las que llegan a sufrir 
tnmores sarcomatosos un poco mas tarde. 

Dejando aparte la multiplicidad de con-
sideraciones alrededor de una cuestión tan 
reciente y tan esperanzadora, cabe llegar 
a una afirmación categórica, sobre la evi-
dencia de una relación etiológica que debe 
existir entre la leucemia y los tumores 
malignos de las gallinas. Otros autores 
tam bién consignen conclusiones experi-
mentales parecidas y entre ellos citemos 
FuR'l'H, Ro'rHE-MEYER, y especialmente 
EGELBRE'l'H-HOLM, que citau mas de 60 
casos de sarcomas experimentales de la 
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gallina en relación a la inoculación de 
productos de origen leucémico. 

EI horizonte que se ofrece al campo dc 
la cancerología experimental, a propósito 
de los estudies y experiencias citades, es 
extraordinario, sobre todo, por demostrar-
se que la orientación del estímulo cance-
roso depende dc la labilidad del agente 
y de una extemporanea sensibilidad de 
una u otra clasc de células, para dar lugar 
a la diversidad histológica de los tumores 
así conseguidos experimentalmente. 

Al dedicar un capítulo especial para 
resumir, a la manera de una breve crítica, 
cuanto se refiere a la naturaleza del agen-
te de los tumores filtrables, se observara 
que todos los argumentos y consideracio-
nes que seran transcritas en estas líneas, 
se referiran, en particular, al sarcoma de 
Rous, por lo que precisa hacer la decla-
ración de que el tipo de tumor filtrable 
descubierto por Rous, engloba toda la 
esencia biológica de la cuestión. Las rela-
ciones biológicas descubiertas entre todos 
los tipos de tumores filtrables y las nuevas 
investigaciones sobre la leucemia filtrable, 
permiten condensar en los trabajos, tra· 
dicionalmente rcalizados con el sarcoma de 
Rous, el espíritu científico de esta cues-
tión. 

Demostrada la existencia de un agente 
infectante, en los llamados canceres filtra-
bles, puesto que se mantiene dicha acti-
vidad a través de los filtros, es natural 
que los investigadores se interesen por co-
nocer la catcgoría de este factor, dividién-
dose las opiniones entre los partidarios de 
un agente vivo, un virus filtrable y los 
que lanzaron la idea de un factor pura-
mente químico. 

Vamos a analizar en líneas generales 
cuanto se conoce sobre las propiedades 
generales de este agente para ver si así 

nos podemos aproximar hasta determinar 
su naturaleza. 

Dicho agente filtra a través de las bu-
jías Berckefeld y de las bujías Chamber-
land L·1 , L2 , L3 • No filtra a través de las 
membranas de colodión, impermeables a 
las albúminas, pero no a las peptonas. 

Es destruído por los antisépticos, cspe-
cialmente: el cloroformo, el formol al 
1/120, el sublimado al 1/1.000, el fenol 
al 5/100, el alcohol al 50/100. Aguanta 
la acción del alcohol absoluto y de la ace· 
tona. La bilis y la saponina lo destruyen. 

Desecado, aguanta casi indefinidamen-
te, y diluído se inactiva en pocas horas, 
especialmente a 37°, y es destruído a 55° 
(las células se destruyen a 50°). Resiste al 
írío y la congelación. Con la autolisis del 
tejido sarcomatosa, el agente, a 41°, se 
destruye en 48 horas. 

Es mas resistente que las bacterias a la 
luz ultravioleta, y una curva de 
inactivación óptima, a longitudes de on· 
das 5feterminadas. In-vivo, las células del 
tumor son resistentes a la acción de 
rayos x, y sus filtrades aún mucho mas. 

El agente es destruído por la digestión 
trípsica en medio alcalino y, en cambio, 
es activado en medio acido. El agente en 
solución acida, sin ferinentos, no origina 
tumons y, en cambio, su poder se activa 
en solución alcalina. 

Como dice DuRAN las con-
diciones de actuación del agente filtrable 
estarún cr1ndicionadas por múltiples far 
tores, fermentos, concentración iónica, 
temperatura y tiempo, etc.; factores que 
pueden interpolarse entre ellos, explicando 
la diversidad en los resultados experimen-
tales de rliferente.s autores. 

Puestos a resumir los argumentos y dis-
cusione8 entre los que se muestran parti-
darios y los que no aceptan la categoría 
de virus filtrable, para el agente infec· 
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tante del sarcoma de Rous, qmzus sera 
conveniente, en primer lugar, que recor-
demos aquí la definición que de dichos 
virus ha hecho RIVERS, del Instituta Roc-
kefeller. Los virus filtrables son "ciertos 
agentes activos y transmisibles, capaces de 
producir estados patológicos en las bac-
terias, plantas, insectos, peces, pajaros y 
mamíferes; e incapaces de ser cultivados, 
a no ser sobre la materia viYa - añade 
DuRAN REYNALS. 

Dicho último autor resume en los si-
guientes puntos sus propiedades caracte-
rísticas: 1.0 Engendrau inmunidad dura-
dera después de la infección. 2.0 No son 
capaces de engendrar inmunidad cuando 
han sida totalmente inacth·ados. 3.0 Son 
filtrables. 4. o Originau, cuando infectau, 
en las células afectadas, unas formaciones 
especiales denominadas cuerpos de inclu-
sión. 5.0 Son incapaces de cultivarse en me-
dios inertes; sólo se multiplicau en la mate-
ria viYa. 6. 0 Una vez penetrades en el inte-
rior de la célula Yim, la estimulan a divi-
dirse y multiplicarse, y pueden originar 
formaciones de tipo cancerosa. 

Recordemos entre otros que hoy se con-
siderau como tales virus los agentes de 
muchas enfermedades que padece el hom-
bre y ciertos procesos patológicos que se 
observan en animales y vegetal es: rabia, 
sarampión, herpes zóster, poliomielitis, vi-
ruela, etc., etc. Si nos atenemos absoluta-
mente al examen crítica de las caracterís-
ticas que definen los virus filtrables, en-
contraríamos suficientes argumentos para 
poder incluir entre ellos al agente del sar-
coma de Rous, hasta el punto que se cum-
plen para dicho agente casi todas las 
condiciones antes expuestas, y aun aque-
llas difíciles de ser confirmadas, como las 
que atañen a la producción de la inmuni-
dad, no son una excepción siquiera, 
sino que su falta de comprobación es una 

ronsecuencia, por no escapar apenas nin-
guna gallina a la acción fatalmente mor-
tal de la afección. 

Los autores q nc creen en la posibilidad 
de que dicho agente sea un virus filtrable, 
colocan al sarcoma de Rous como un tipo 
intermediaria que ocupa un lugar opor-
tuna en una lógica seriación biológica, en-
tre otros tipos de canoeres epidémicos, y 
los tumores clasicos , en lo que se refiere 
a su producción de tipo, absolutamente 
celular. Así, sitúan el sarcoma de Rous, 
cerca del epitelioma contagiosa de los pa-
jaros y el mixoma contagiosa de los conejos, 
tumores que por sus apellidos pertenecen 
a la familia neoplasica, pero que por sus 
condiciones epidémicas parecen a propó-
sito para llevarnos gradualmente de la 
mano, desde el tumor francamente bacte-
riana a la infección incógnita de Rous. 

Dejando aparte, para no alargar este ca-
pítula, la descriprión de estas dos afeccio-
nes, tan sólo cabe aclm·ar que en el1as se 
producen unos tumores que son en Teali-
dad reaccionales, sin las características del 
crecimiento progresivo y metastasico de 
los tumores cancerosos y que, por lo tanto, 
resultan excesh·amente gratuitos 
calificativos. 

Pera frente a los autores que se llan 
encastillado en la creencia de que debe 
tratarse de un virus, otros, desde que Fu-
GINAMI e lNAMOTO sentaron la idea de que 
podía ser un factor químico, han dada 
este nuevo giro a la cuestión. 

No basta dar valor absoluto a las carac-
terísticas biológicas, coincidentes en el 
agente del sarcoma de Rous, para aceptar 
obligadamente que debe tratarse de un vi-
rus; debemos llegar en nuestra crítica al 
estudio de otros detalles interesantes, en 
lo que atañe a aquellas características. 

El hecho de que se reproduzca el tumor 
con extractos acelulares, no exige la idea 
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de que el contagio se deba a un virus. En 
última término el earacter de filtrabilidad 

' podría servirnos para informarnos sobre 
el tamaño del agente, y basandose en ello, 
PENTIMALLI estableci.ó que podía tener 
unas dimensiones entre las de la molécula 
proteica, que no pasa a través de las mem-
bramas de dialisis, de colodión, y las de 
un corpúsculo que atraviesa los poros ÒP. 

un filtro Berkefeld V y N 
Por el hecho de ser filtrable, no debe 

eliminarse la posibilidad de que se trate 
de un factor química, porque es sabido 
que también filtran los fermentos y las 
toxinas. Su resistencia a la acción abiótica 
de los ultravioleta de cierta longitud de 
onda, le acerca mas a los fermentos. El 
hecho de que el agente se inactive en las 
emulsiones con los toejidos sensibles, le 
acerca a la misma propiedad, en virtud 
de la cual, con la toxina tetanica se produ-
ce su inactivación al emulsionaria con el 
tejido nerviosa central, sensible al ataque 
de la toxina in vivo. 

Unas experiencias de DuR.\.N REYNALS, 
consideradas hoy como de gran valor ex-
perimental, sirven precisamente para ar-
gumentar, favorablemente, la creencia de 
que dicho agente no debe ser, precisamen-
te, un ser vivo. Por simple trituración y 
suspensión del testículo de la mayoría de 
animales en líquida de RINGER o suera, 
se consigne la disolución de una cierta 
substancia, denominada por su autor el fac-
tor T. Inyectando uno o dos centímetros 
cúbicos de la suspensión en cuestión, jun-
ta con un virus infecciosa o una bacteria, 
gracias a la propiedad del factor T, se exal-
ta la virulencia de aquellos microbios, e 
inversamente, disminuye la actividad ger-
minal el caso de los clasicos injertos 
neoplasicos. Precisamente bajo la influen-
cia del factor T, los filtrados del tumor de 
Rous disminuyen su actividad, inversa-

mente a lo que debería ocurrir si se tratase 
de un agente vivo. 

Las condiciones de erecimiento del tu-
mor, por difusión progresiva y porque las 
metústasis producidas parece que se deben 
a embolias vasculares sanguíneas o lin-
faticas, le acercan a las condiciones gene-
rales que rigen el crecimiento de los tu-
mores, ya que, de no tratarse de una re-
producción celular, el crecimiento se pro-
duciría con un caracter de infiltración 
múltiple y difusa, bien distinta. 

Analizando la intimidad del crecimien-
to tumoral, se adivina la influencia de un 
factor de tipo citoquinético a diferencia 
de los efectos citolíticos que caracterizan 
los de otros virus, como el zóster, la vacu-
na, el bacteriófago, etc. 

La índole de este resumen no permite 
que nos extendamos mas sobre el pro y 
el contra, en favor de Ja teoría bacteriana 
o química y diastasica, para explicarnos 
la índole organica del agente del sarcoma 
de Rous. Sin embargo, no debemos pasar 
adelante sin mentar otra nueva hipótesis 
sobre tal cuestión, que pnede enrarnar 
nna solnción intermedia. 

A este propósito, para poder insistir en 
• este parrafo aparte, dejé de mentar, al ci 

tar algnnos de los importantes procesos 
debidos a los virus, la bacteriofagia. 

Precisamente, a propósito del bacterió-
fago, también se han dividida las opinio-
nes entre los que, como HERELLE, definen 
como una entidad viva e independiente 
de las otras bacterias, considerando todo su 
proceso con el mismo dinamismo de la 
infección bacteriana, y aquellos que la de-
finen como una nueva entidad antigénica, 
considerimdolo como una diastasa hija de 
la misma bacteria. El caso es que se trata 
de un agente originada en la bacteria, in-
cultivable en los medi os inertes; pero que 
se multiplica en los medios vivos, a la vez 

I 
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qne y con las mismas bacterias que han 
sid o incitadas a rcprod baj o s u esti-
mulo. 

Si comparnmos las condiciones biológi-
cas y las dudas que han. sugerido los pro-

planteados por · lòs tu mores fP tra-
Lles y los que antes hemos reunido, al 
hablar de los virus filtrables, se compren-
dora cómo las nuevas ideas sobre bacte-
riologia permiten orientar la cuestión en 
un terreno teórico que, sin alejar la cues-
tión definitivamente del campo de la bac-
teriología, permite pensar que el agente 
de los tumores filtrable' debe sus cnalida-
des fundamentales a factores de- orden qui-
mico. 

Las experiencias de CARREL, antes cita-
das, demostrando la reproducción del sar-
coma de Rous con los macrófagos, culti-
vados artificialmente y extraídos de diehos 
tumores, hablan en favor de que todo se 
produzca bajo los efectos de un producto 
de socrec:ión celular de dichos macrófagos 
a título de substancias estimulantes que 
exciten la reproducción dc los fibroblastos. 
Siguiendo por el camino de eomvrobar el 
valor de los agentes qu:ímicos, ÜARREL 
afirma haber llegado a la producción ex-
perimental de un Earcoma filtrable en las 
gallinas, inycctando pulpa embrionaria, 
conteniendo pequeñas cantidades de de-
terminadas substancias químicas, indol, 
arsénico o alquitran. Desde el momento 
en que hasta ahora, inyectando pu1pa em-
brionaria sólo se han podido producir 
teratoma s que por sí solos re gresa ban, es 
evidente que gracias al factor químico que 
se añade, es posible el estímulo de la ma-
lignidad. 

MuRPHY ha contribuído a demostrar la 
naturaleza química del agente del tumor 
de Rous. Dicho autor, tratando extractos 
concentrados y filtrados con una solución 
acida débil, conseguía la rapida precipita-
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ción de una substancia mucoide capaz de 
disolverse de nuevo y volverse a precipi-
tar sin pórdida de actividad con estas opa-
raciones y que, inoculada a la gallina, rc-
produce el sarcoma. El resto del líquido 
era inactivo y, por consiguiente, en el pre-
cipitada aislado debe existir una substan-
cia responsable de la producción del 
coma. Prosiguiendo estos estudios se llegó 
a la pnrificación de la fracción proteica 
que lleva el agente activo. Eliminada 
químiéamente la presència de una muco-
proteína por la existencia de bases púricas 
y de fósforo, ha sido posible sugerir la 
idea de que debía tratarse de un núcleo-
proteido, y como daba la reacción de FEUL-
GE"', se creyó que la reacción pertencce al 
grupo del acido timo-nucleido. Reciente-
mente STURM, GATES y MuRPHY, del Ins-
tituta Rockefeller (J.ourn, exp. méd. de 
N. Y. en j ulio de 1932), han se parado de 
aquella fracción proteica, sometiendo el 
precipitado a la acción del hidróxido dc 
aluminio, el vrincipio activo, en un lí-
quido que contiene el factor tumoral des-
provisto de toda traza de proteínas. 

Es lógico pensar que este agente, que 
puede sometorse a determinadas técnica? 
de extracción y purificación química, di-
fícilmente puede tratarse de un virus o do 
cualquier otro organismo vivo. Por si fal-
tase poco, MuRPHY, en la Conferencia In-
ternacional de Londres, en 1928, prcten-
dió haber extraído del testículo del gallo, 
en animales a cubierto de toda posibili-
dad de contagio, un producto capaz de re-
producir en la gallina el sarcoma de Rous. 
Este último descubrimiento de MuRPHY 
no ha merecido mucho crédito. 

De todas estas consideraciones, sobre el 
agente del sarcoma de Rous, puede He-
garse a la conclusión de que puede admi-
tirse que un factor químico estimula a 
reproducirse los elementos del tejido con-



4;í0 DR. Vr ENTE CARULLA RIERA 

juntivo, especialmente los. fibroblastos, y 
que seguramente la intervención de los 
macrófagos especiales tienen la misión de 
librar 1as substancias excitantes en cues-
tión. 

No han faltado detractores del valor 
biológico que en patología comparada se 
ha querido dar al sarcoma de Rous, pero 
si dicha identidad entre aquel tipo de tu-
mor y el cancer de los mamíferos no es 
muy exacta, sin embargo, para la cance-
i'ología experimental el descubrimiento 
de los extractos filtrables ha abierto un 
campo de nuevas investigaciones de tras-
cendental interés. 

* * * 
Al terminar este trabajo debo citar el 

nombre de mi mas directo colaborador en 
el Laboratorio, el Dr. Basilio A. CuEVAS, 

cuya constancia y asiduidad en su come-
tido, cuidando y preparando la labor dia-
ria para las series experimentales y los 
detalles complejos que exige esta experi-
mentación, se hace digno de una conside-
ración muy cordial. 
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