s

A

AR AR

Real Academia de Medicina de Bi

Bilbao

DISCURSO

para la recepcidn piiblica del Académico electo

. B. JOSE MAIRA GUTIERREZ

leido el dia 28 de octubre de 1975

y contestacién del Académico numerario

ENGMO. SR. PROF. DR. D. JUAN MANUEL DE GANDARIAS V BAJOH

de 1a Real Academia de Medicina de Bilbao

BILBAGQG, 1975




S R R

DURRASOAIRANIOBR DU

B D D R DD e

ASPECTOS INMUNOLOGICOS
DE LA PATOLOGIA TUMORAL

J. MIRA GUTIERREZ
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Excmo. Sr. Presidente; Iltmos. Stes. Académicos; Excmos. e Iltmos. Stes.; sefio-
ras; sefiores; compafietos y amigos todos:

Al encontrarme aqui, en este solemne acto de mi recepcién como Académico
de ntimero de esta ilustre y docta corporacién, no puedo menos que manifestar
mi emocién y mi agradecimiento, pot cuanto en este lugar y en este momento
me vienen sentidos y profundos tecuerdos de mi estancia en esta noble, acoge-
dora e industriosa ciudad de Bilbao, donde la vida universitaria y la vida acadé-
mica, nos propotcionaron tantos y tan entrafiables amigos, con los que hoy nos
volvemos a encontrar en este mismo marco, sefiorial e histérico, donde en otras
ocasiones acudimos a alegrarnos con el ingreso de un compafiero en esta Real
Academia, y a aprender cosas nuevas en sus magistrales discursos.

Mi agradecimiento a los ilustres Académicos por cuanto a su benévola elec-
cién, ya que no a nuestros modestos métitos, debemos hoy nuestra presencia aqui,
para acceder a esta vacante que tanto nos honta y dignifica.

Yo quisiera, igualmente, dedicar en este momento una especial, profunda y
cordial mencién a todos los compafieros del claustro universitario de la Facultad
de Medicina, que hicieron tan ficil mi aclimatacién a estas tierras del norte, con las
que entraba en contacto por primera vez, y tan distantes geogrificamente de mi
Cidiz del sur.

No puedo menos que dedicar aqui unas palabras directas y personales al pro-
fesor GANDARIAS, compafiero y amigo de toda ocasién y de todo tiempo, que
amablemente, generosamente, nos ofrecié contestar a nuestro discutso de ingreso,
citcunstancia que estimamos en todo su valot, por la conocida petsonalidad humana
y cientifica de este Académico, que nos honrard con su presencia y nos aleccionara
con su palabra.

Con la esperanza y la fitme voluntad de no desmetecer en ningln momento
de los deberes y obligaciones que nuestra nueva condicién nos exige, damos las
gracias a todos los presentes, que en una generosa prueba de su amistad nos honran
y nos alientan con su atencién.
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INTRODUCCION

La importancia del céncer como fenémeno biolégico general, y como drama
médico en particular, ha suscitado en todos los tiempos una profunda atencion,
migica o cientifica, empirica o experimental, en cuanto a comprendet su etiologia,
su patogenia, su tratamiento y su prevencion.

No es nuestro propésito aqui el hacer una trevisién histérica de la literatura
oncolégica, ni el describir la epidemiologia analitica o descriptiva de los tumores
humanos, ni siquiera abordar en toda su amplitud el problema etiolégico de los
tumotes, sino el intentar congretat, analizar y enjuiciar el problema tumoral desde
el punto de vista de los procesos inmunes, en cuanto éstos pueden, a la luz de las
tltimas adquisiciones experimentales, el justificar todos o algunos de los estadios
del proceso tumoral, o pueden encontrafse COmo perspectiva luminosa y prome-
tedora en el hotizonte terapéutico y preventivo de los tumores malignos.

Como dicen Hrrrstrom y HerrstroM (1972) (17), el concepto de que el cin-
cer es una enfermedad secuencial a trastornos inmunolégicos, ha estado en el
pensamiento de muchos investigadores desde hace més de cincuenta afios. 1a
comprensién de este problema no solamente podria curar el céncet, sino incluso
prevenitlo. Ambos objetivos son de trascendencia vital para la medicina prictica,
de la misma manera que la intimidad y control de los procesos inmunes en ellos
implicados son de singular interés dentro del matco de la biologia general.

Al enfrentarnos con el andlisis sistemdtico de la patologia tumoral en relacién
con los sistemas inmunes, se nos hace evidente que las sospechas de los inmu-
nélogos de la primera mitad del siglo xx alcanza caractetes de evidencia en el
transeurric de la segunda mitad, paralelamente al desarrollo de la investigacion
inmunolégica, y nos hacen predecir para un futuro préximo el progresivo control,
primatio y secundatio, de la patologia tumoral.

ETIOLOGIA TUMORAL

Aunque advertiamos que la etiologia tumoral no setia objeto de nuestra par-
ticular atencién, no es menos cierto también que se hace ineludible el hacer mencién
de ella, en cuanto que conociendo la causa primera de la «transformacién» maligna
de la célula, podremos comprendet ciertas medidas preventivas, o podemos inter-
pretar los mecanismos patogénicos, o fotjarnos unos modelos experimentales, «in
vivoy o «in vitrox, que nos permita llevar al rigor del laboratorio el proceso tumo-
ral, tan aleatorio, captichoso e incontrolable en su patologia natural y espontinea.

En este sentido etiolégico, las causas desencadenantes o condicionantes de la
patologia tumoral parecen set multiples, y en un intento de ocultar nuestra igno-
rancia sobre ellas, han sido agrupadas bajo la denominacién de «factores oncé-
genosy, «factores carcinogenéticos» y otras similares, que mds nos hablan de efectos
que de causas. No obstante, podemos recordar algunas de estas causas o agentes
oncogénicos, tales como las irritaciones fisicas o mecanicas, los carcinégenos qui-
micos, las tadiaciones ionizantes, las teorias genéticas, los trastornos endocrinos
y, finalmente, las hipétesis viricas e inmunolégicas.

Muchas veces conocemos las causas mediatas de un tumor maligno, como
g puede ocurrir con un epitelioma profesional por rayos X, o un cincet de escroto
pot alquitranes, o un adenocarcinoma mamario del ratén pot el virus de Brri-
NER, etc., peto realmente esta causa o N0S dice mucho de la intimidad del proceso,
de cémo una célula normal, de un tejido normal, se «transformay en célula tumoral,
replicindose tumultuosamente y transmitiendo sus catracteristicas nuevas a su des-
cendencia.
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Realmente, en la patologfa tumoral, la multicausalidad etiolégica ha creado
serios problemas a la investigacién cientifica a través del andlisis de la patologia
tumotal espontinea de las poblaciones humanas o animales, y no es hasta la intro-
duccién de modelos experimentales, como los tumores inducidos quimicamente,
o los tumores viricos, o los cultivos celulares de células tumotrales, e incluso la
«transformaciény tumoral «in vitro», que nos permite penetrar en la intimidad del
proceso de la «malignizacién celular», asi como comprender, a la luz del progteso
de la inmunologia, todas las implicaciones que a nivel molecular encierra esta
patologia.

Ciertamente, el hallazgo de los tumores viricos en los animales, tales como las
«leucosis aviarias», descritas inicialmente por ELLERMANN y BANG en 1908 (10);
o el «satcoma del polloy, transmitido pot injerto y aun por filtrados libtes de
células, como demostré Rous en 1910 (38), y otras muchas apottaciones seme-
jantes, habrfa de abrir el camino y la esperanza en la investigacién oncoldgica.
Sin embatgo, estos hechos, petfectamente demostrados y comprobados, no fueron
aceptados sin graves controversias de los contemporineos, quienes negaban la
evidencia de la oncogénesis virica como un fenémeno generalizado en biologia,
y s6lo admisible como una curiosidad excepcional de determinadas especies ani-
males, entre las cuales se excluia, sin argumentos vilidos, el hombre.

La aceptacién de una patologfa tumoral humana de origen virico ha sido acep-
tada tedricamente desde el momento en que la patologia tumoral animal de etio-
logia viral fue admitida y comprobada, pero su reconocimiento experimental no
ha podido ser avalado en medicina pot razones deontolégicas obvias.

El andlisis de la oncogénesis virica y la catcinogénesis quimica, como modelos
experimentales, se encuentra en la base de la experimentacién inmunolégica de la
patologia tumoral.

VIRUS ONCOGENICOS

El estudio de la patologia tumortal espontinea, las pruebas indirectas y las
observaciones «in vitro», han permitido a Rare, en 1971 (35), el decir «que muchos
virlogos y oncélogos actuales podrian comprometerse a afirmar que los virus
son una importante causa, quizd la mds importante, del cdncer humano, confit-
mando asi la prediccién de CHARLES OBERLING, hecha en 1854, en plena contro-
versia del otigen virico de los tumores animales, cuando decia «que ninguna de
las otras teotfas invocadas tenfa forzosamente que excluir la etiologia virican,
entonces tan criticada.

Es evidente que resulta dificil, y a veces imposible, el demostrar particulas
viticas a_quienes atribuir la etiologia de los tumores malignos humanos, lo cual
estd en franca oposicién con las habituales enfermedades infecciosas cldsicas, en
las cuales los postulados de Kocr han permitido normalmente una mis o menos
clara demostracién de la relacién causa-efecto.

Sin embargo, es en la hipétesis virica donde se encuentran las perspectivas
mds fructiferas para una comprensién general, biolégica, etiolégica y etiopatogé-
nica de la patologia tumoral.

Como dice Scrurrz (1970) (39), los vitrus tumorales se comportan como genes
mutados o anémalos, de tal suette que la teorfa virica del cancer se acerca mucho
mis de lo que se hubiete creido posible a la teoria de la «mutacién» de OsEr-
LING (1959) (33), por lo que tendria todo el valot no sélo de explicar, sino de aunar
la etiologfa y la patogenia del tumor maligno, siendo precisamente en este detalle
unificador donde radica su consistencia.

Por tumor virico debe entenderse aquellos procesos nepflEsidsmgenroducibles
experimentalmente, que después de inoculacién de filtrddd:s gl

estome e

i
4
~
G
;
4
s
:
;
5
i
¥
!

B e A A A A

e




R R

son capaces de ocasionar en el huésped un proceso tumotal, no jugando ningtn

papel de importancia el intervalo transcurrido entre la infeccién y la formacion
del tumor.

El descubtimiento del «vitus del poliomay, pot STEWART y Eppy (1957) (43),
y el «simian virus 40», del mono, por Sweer e Hrrreman (1960) (44), suponen
dos importantes acontecimientos en la historia de la investigacién de la oncogé-
nesis vitica, pues ambos virus van a proporcionar modelos expetimentales en cul-
tivos celulares, de singular importancia para el conocimiento «citomolecular» de
la. «transformaciény celulat, y sus consecuencias sobre el huésped, las mds de tipo
inmune.

Finalmente, la demostracién del poder oncégeno de ciertos adenovirus huma-
nos, puesto de manifiesto por TRENTIN (1962) (46) y la demostracién de un virus
pot HpSTEIN, ACHONG y BARR (1964) (11) en el linfosarcoma de Burkrrr (1963) (3),
en el hombre, constituyen los primeros pasos para admitir de pleno derecho la
hipétesis de la etiologia virica de ciertos procesos cancerosos humanos.

ONCOGENESIS VIRICA

La oncogénesis virica es el proceso mediante el cual un virus que penetra en
ana célula normal la «transformay en una célula tumoral, en la que se producen
ciertos cambios motfolégicos, de comportamiento y genéticos, que se transmiten
sistematicamente a la descendencia, y cuya caracteristica definitiva es que al set
trasplantada 2 un animal adecuado reproduce en ¢l la misma patologia tumoral
maligna.

Tas dificultades para el estudio «in vivox de la oncogénesis vitica, y la relacién
causa-efecto (virus-tumot), quedan perfectamente puestas de manifiesto por los
postulados de Dursecco y GINBERT (1973) (8):

1.2 El céncer puede ser ocasionado por virus aparentemente inocuos y de
hébitat ubicuo («virus pasajeros»).

2.8 Muchos vitus parasitan células sin causar la «transformaciény» oncogena.

38 Ia enfermedad tumoral puede desarrollarse mucho tiempo después de la
infeccion virica, perdiéndose asf la nocién de causa-efecto.

4a Los tumotres no parecen set contagiosos, bien porque la eficacia para
producir cincer es baja, o bien porque el método de transmisién del vitus de un
individuo a otro es inapatente.

Dos hallazgos impottantes van a contribuir decididamente al conocimiento de
la oncogénesis virica: de una partte, la demostracién de que las células pueden
ser «transformadas» en cultivos celulates, lo que permite un modelo experimental
libre de toda la problemstica de la «transformacidn» «in vivow, y de otta patte,
el descubrimiento de la «lisogenia» bactetiana, que apotta igualmente un modelo
especulativo para interpretar la oncogénesis virica como la adicion de nuevos

genes y funciones a una célula, por integracién de genes procedentes del virus
oncégeno.

Para comprender mis adelante la participacién inmune en la patologia tumoral,
conviene conocer algun detalle del proceso de la «transformaciény tumoral.

Un vitus oncégeno lo es sélo para determinadas células o determinadas especies
animales («células no permisivas»), mientras que en otras células u otras especies
animales, dard lugar a un ciclo replicativo o productivo («células permisivasy).

Fin el caso de las «células no permisivasy, el resultado serd la «transformacion
tumoraly, y la replicacién de esta célula con sus caracteres tumorales. En el caso
de la célula «permisivan, tendrd lugar la replicacién del virus y con ello la des-

truccién y muette de la célula infectada.
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La oncogénesis es un atributo del DNA vitico. En los vitus DNA este proceso
es evidente. La penetracién del virus en la célula «no permisiva» va seguida de la
desaparicién de la cdpsida del virus y de la integracién del genoma virico, en todo
o en parte, en el genoma celular, introduciendo asi nuevas funciones genéticas,
que se expresardn por nuevas funciones de la célula, y en muchos casos por la
aparicién de nuevos antigenos de supetficie, particularmente impottantes en las
consecuencias inmunolédgicas de los tumores.

En el caso de los virus oncégenos RNA («leukovirusy), el vitién, denominado
particula «tipo C», se encuentra en el interior de la célula transformada, y en ella
se multiplica de forma «endosimbidtica» o «estado establex, es decir, sin destruir
la célula huésped, y liberdndose por «gemaciony.

En los virus RNA, éstos se replican mediante un intermediario que contiene
DNA, es decir, «transcriptasa revetsa», que se encuentra en los viriones.

Tanto en el caso de los virus DNA como en el de los RNA oncogénicos, lo
mds importante desde nuestro punto de vista es la induccién de cambios en la
superficie de la célula transformada, pues en estos cambios se induce la aparicién
de nuevos antigenos, que condicionardn las futuras telaciones inmunolégicas de
las células tumorales con su huésped.

A nivel molecular, la incorporacién del genoma virico al genoma celular en
el proceso de la «transformaciény, supone la interrelacién de dos elementos vivos
integrados, lo que normalmente conduce a la sintesis de elementos virales, de
elementos celulares y de elementos nuevos, codificados por el «nuevo genomay,
y materializados por el aparato biosintético de la célula «transformada.

CARCINOGENESIS QUIMICA

En el terreno experimental la teorfa de la irritacién quimica en la patogenia
de los tumores recibié un formidable empuje con los trabajos de Yamaciwa e
YTCHIGAWA, sobre la produccién de cdncer en conejos mediante aplicaciones
repetidas de alquitrdn sobre la piel. Los tumores asi obtenidos son verdaderos,
capaces de trasplante experimental o de metédstasis espontineas. Hoy sabemos que
esta accién carcinogenética se debe a los hidrocarburos policiclicos contenidos en
el alquitrdn.

Desde el punto de vista inmunolégico los tumores inducidos quimicamente
no son buenos modelos experimentales, pues el mismo agente quimico induce
tumores distintos en la misma especie animal o al menos sus antigenos de super-
ficie son sistemiticamente diferentes, lo que indica que el catcindégeno quimico
actia arbitrariamente, o imprevisiblemente, sobre puntos distintos del DNA de
la célula huésped, o como piensan algunos autores, se trataria de la activacién
de «virus latentes», «endosimbidticos», que al ser distintos en cada caso, darfan
lugar a distintos tipos de antigenos de supetficie.

TUMORES CARCINOEMBRIONARIOS

En ciertas ocasiones es posible encontrar en células tumorales del adulto anti-
genos que corresponden a esas mismas células en el periodo embrionario, y cuya
aparicién se interpreta como una derrepresiéon de genes DNA, habitualmente
reprimidos en los sujetos maduros.

Los mids caracteristicos de estos tumotres son los carcinomas de colon, que
presentan antigenos propios del colon fetal, y ausentes del colon normal, y el
carcinoma de higado, que contiene alfa-fetoproteina, propias del periodo fetal.
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Bl conocimiento de estos tumotes «catcinoembrionarios» es sumamente inte-
resante desde el punto de vista inmunolégico, pues permiten comprender ciertos
problemas de tolerancia inmunoldgica.

ANTIGENOS TUMORALES

El estudio antigénico de las células tumorales se ha planteado al inmunélogo
desde siempre bajo un interés mds practico que académico, pues la diferenciacién
antigénica entre células tumorales y células normales podria implicar la posibi-
lidad de abordar el tratamiento de los tumores mediante terapéutica inmune espe-
cifica.

Por ello, Doerr (1952) (6) enumer6 una serie de preguntas que deberin ser
contestadas y comprobadas para una mejor comprension y utilizacién de los anti-
genos de las células tumorales:

1.8 Si las células tumorales pueden diferenciarse serolégicamente de las célu-
las normales del mismo animal que padece el tumor.

2.2 Si estos antigenos son diferentes en las células tumorales y en las células
normales, hemos de averiguar si son capaces de originar anticuerpos especificos
en el animal que porta el tumor.

3.8 Si las células de diferentes tumores, que afectan a una misma especie,
pueden diferenciarse entre si.

4.2 Silos anticuetpos especificos de tumor pueden inhibir el crecimiento de
los tumotes o llevarlos a un estado en que carezcan de actividad.

Todas estas preguntas se encuentran hoy pticticamente contestadas, y a su
comentario y estudio estard especialmente dedicada nuestra atencion.

Como hemos visto anteriormente la experimentacién inmunolégica en la pato-
logfa tumoral ha estado tradicionalmente basada en dos tipos de tumores: los
espontineos, cuyas células proceden de las células propias del huésped, y cuyo
crecimiento se debe a la replicacién de la o las células tumorales iniciales. En este
caso, la antigenicidad de la célula tumoral puede ser bruscamente diferente de la
de la célula normal, o progresivamente diferente, si consideramos la «transfor-
maciény» oncogénica como un cambio brusco, en un solo paso, 0 como uf Proceso
progresivo, en diferentes escalones de transformacién. Estas dos posibilidades
estdn recogidas en las modernas teorfas de la inmunoseleccion y de la vigilancia inmune,
que tendtemos ocasién de comentar.

Los denominados estadios «precancerosos» podtian ser representantes del caso
de diferenciacién progresiva, malignizacién y modificacion antigénica tardia.

Fn el caso de los «tumotes trasplantados», el fendmeno de alteracién progte-
siva no existe; la diferencia antigénica ha alcanzado sus m4ximas posibilidades, y
el recipiendiatio responderd necesariamente aceptando el tumor y sucumbiendo a
su influencia («tolerancia»), o destruyéndolo pot mecanismos inmunes («techazoy).

Aungque los tumotes trasplantados ofrecfan aparentemente muchas ventajas pata
los investigadores, la intetpretacién de los resultados fue siempte contradictoria,
al no tenerse en cuenta en esta época la intervencién de los antigenos de histo-
compatibilidad y las lineas fundamentales de comportamiento de la inmunidad de
base celular, que hoy conocemos con mayor precision.

La introduccién de las «lineas isogénicas» de animales de expetimentacion
solucionatfan el problema de diferenciar entre rechazo de tejidos y rechazo de
células tumorales, respectivamente condicionados a los antigenos de histocompa-
tibilidad y a los antigenos especificos de tumor.

La puesta a punto de los modelos experimentales de los tumores viticos y qui-
micos, «in vivo» ptimero e «in vitro» después, han permitido alcanzar impoz-
tantes conocimientos en el terreno de la inmunidad y la carcinogénesis.
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Desde el punto de vista inmunolégico, los tumotes pueden considerarse como
injertos invasores de tejido, que pueden provocar reacciones de homoinjerto, de
tal manera que por poseer antigenos extrafios a su huésped ha de sujetarse en su
evolucién a los principios que gobiernan la «tolerancia inmunolégica» o el «re-
chazo» en cada caso (HumpurEY y WaITE, 1972) (22).

Como dice WarsMAN (1972) (48), desde un punto de vista experimental, muchos
tumotes pueden ser considerados como tejidos extrafios en el organismo o sobre
el organismo.

Los tumores que son inducidos por virus o carcinégenos quimicos muy fre-
cuentemente tienen antigenos no presentes en el huésped. En tales casos, consi-
derando los tumotes sélidos vascularizados, el rechazo inmunolégico, cuando ello
ocutre, depende de la hipetsensibilidad retardada, es decir, de la inmunidad de
base celular. .

Hay muchos inmundlogos y oncélogos que consideran como papel primario
de la inmunidad de base celular o sistema inmune T, la limpieza y destruccién
de las células tumorales a lo largo de la vida de los individuos, dando lugar a lo
que Bur~er (1970) (2) ha denominado la «vigilancia inmunoldgica» (Smrta y
Lanpy, 1971) (40).

RELACIONES HUESPED-TUMOR

Los tumotes que sutgen espontineamente, o los que se provocan pot carci-
nbégenos quimicos o por virus oncogénicos, pueden propagarse a menudo mediante
la inoculacién de una cantidad suficiente de células tumorales a un animal normal
de la misma linea genética.

Sin embargo, la mayoria de estos tumores trasplantables regresan, algunas veces
después de un corto periodo de tiempo de crecimiento, cuando se implantan en
animales de una estirpe diferente mediante un numero similar de células inyec-
tadas.

Segtin Dursecco (1967) (7), en términos biolégicos, el cincer constituye la
manifestacién de los cambios ocurridos en una de las propiedades generales de
las células de los organismos superiores: su capacidad para ajustar su ritmo de cre-
cimiento a las necesidades arquitecténicas del organismo en conjunto. Un cédncer
surge de una sola célula que sufre cambios genéticos permanentes, y que, en con-
secuencia, se multiplica dando lugar a millones de células igualmente modificadas.
En la célula cancerosa existen dos cambios fundamentales. Uno de ellos puede
definirse como de naturaleza «reguladora». En la célula normal la multiplicacién
estd cuidadosamente controlada. En la célula cancerosa, por el contrario, esta
tegulacién es burlada en su mecanismo, y se mantiene continuamente en el ciclo
de multiplicacién.

El otro cambio se refiete a sus relaciones con las otras células vecinas. La célula
cancerosa no estd confinada dentro de su tejido original, sino que invade o puede
invadir otros tejidos distintos, en los cuales prolifera.

La catcinogénesis virica, como sistema modélico, implica una compleja inter-
accién entre el vitus invasot, la célula invadida y el organismo como un todo.

Como es bien conocido, los virus se replican por apropiacién de los meca-
nismos de biosintesis de una célula viva, para fabricar las diversas estructuras de
los vitiones. En este proceso la célula es normalmente destruida. En la oncogénesis
vitica, pot el contrario, la célula huésped no es destruida, sino mis bien alterada,
«transformaday, dando lugar a un nuevo «comportamiento» y a unas «nuevas fun-
ciones». El efecto oncogénico de ciertos vitus constituye solamente una de las
posibilidades patégenas, que sélo puede realizarse en ciertas células, y, con proba-
bilidad, tnicamente cuando existen determinadas condiciones.
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Desde nuestto punto de vista, algunos aspectos de la «transformacién» se nos
muestran como de un interés inmediato. Nos referimos a la sintesis de «nuevos
antigenos». Bstos son de dos tipos: el denominado antigeno T, que aparece en el
ntcleo de la célula «transformada», y que se sintetiza igualmente en el ciclo repli-
cativo de la infeccién viral, y que es caracteristico de cada virus, y de otra parte,
la aparicién de nuevos antigenos de superficie, los TSTA («tumot specific trans-
plantation antigens»), que tanta impozrtancia han de tener en el comportamiento
del huésped frente a las células transformadas, y que ya hemos citado anterioz-
mente como «vigilancia inmunolégica».

Los TSTA de origen virico son anilogos antigénicamente en todas las células
transformadas pot el mismo virus, sea cual fuere su estirpe celular e incluso aunque
procedan estas células de divetsas especies animales.

Consecuentemente, puede decirse, que todos los tumores que tienen los mis-
mos TSTA, sea cual fuere su localizacién, estructura histolégica y animal en que
se encuentre, deben estar, tebricamente, inducidos pot el mismo vitus. Esta atir-
macién, que tan 1til setia en la investigacién oncoldgica humana, no debe aceptarse
en la prictica sin una prudente resetva ctitica.

En los tumores inducidos pot carcinégenos quimicos ocurre todo lo contrario.
El mismo carcinégeno induce siempre antigenos TSTA diferentes, aun actuando
sobre las mismas especies animales o las mismas estirpes celulares, pot lo que
nunca es previsible qué antigenos de trasplante obtendremos después de una in-
duccién tumoral quimica.

En el caso de los antigenos carcinoembrionatios hay cierta posibilidad de pre-
diccién antigénica, si comparamos los antigenos fetales de ciertos 6rganos O tejidos
con los del adulto en la misma localizacién. El problema es conocet los meca-
nismos pot los cuales estos antigenos embtionarios son derreprimidos y sinteti-
sados nuevamente, con una significacién de malignidad que nunca habian tenido
en el petiodo fetal. ‘

La apaticién de los TSTA constituye, teleonémicamente, un sistema de alarma
para el huésped, quien debe detectarlos como elementos extrafios y tratar de eli-
minarlos de su economia.

Cottespondetia a los sistemas inmunes el intervenir en este proceso de tecono-
nocimiento, localizacién y destruccién de las células transformadas, merced a la
vigilancia inmune ligada 2 Ia inmunidad de base celular. O, en caso contrario,
comptender lo3 motivos pot los cuales esta vigilancia fracasa y la célula trans-
formada prospera hasta adquirir la categotia de un tumor maligno aparente €
irreversible.

Hn condiciones normales, las células tumorales son detectadas por el sistema
inmune y destruidas por el mismo. 36lo cuando la célula tumotal es aceptada como
un «toleérégenoy, es decir, cuando se instala un proceso de «tolerancia inmuno-
16gica», la célula «transformada» prolifera y da lugar 2 un tumor progresivo.

Fsto nos lleva a conocet, siquiera sea someramente, el problema de los anti-
genos de histocompatibilidad, pues su anilisis no sélo ha tenido y tiene un gran
valor en la tecnologia experimental de los tumotes, sino que conlleva igualmente

importantes consecuencias especulativas.

ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Debe diferenciarse entre antigenos de histocompatibilidad del tejido notmal y
los propios de la célula tumoral, frente a los cuales irfa dirigida la accién inmune.
La demostracién de antigenos tumorales es conocida desde hace muchos afios,
pero no era ficil su delimitacion frente a los antigenos de histocompatibilidad not-
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males, por desconocerse atin estos problemas. Los antigenos TSTA y los antigenos
normales de trasplante pueden diferenciarse con facilidad hoy dia mediante la
utilizacién de las estirpes isogénicas de ratones y ratas, donde no interfieren los
antigenos de histocompatibilidad normales (HerLstROM y HELLSTROM, 1972) (17).

Como dicen RersreLD y Kanan (1972) (36), cada ser humano es tnico. Las
diferencias pueden considerarse localizadas a nivel de los genes y de la quimica
de la célula. La significacién biolégica de estas diferencias puede ‘ser en principio
el reconocimiento por el individuo de lo propio y de lo extrafio.

Uno de los recursos técnico-biolégicos para el estudio de la individualidad
es el de los injertos, lo que puede considerarse como una prueba de parasitismo,
ya que el huésped es requerido para distinguir sus propias marcas individuales de
aquellas otras peculiares del injetto.

Para el estudio de estos factores se ha regulado la utilizacién de cepas isogé-
nicas de animales de laboratorio, tales como cobayas, ratones o ratas.

Desde 1920 se sabe que por cruces sucesivos padres-hijos podia llegatse a lineas
animales que poseen un «pool» comtin de genes. Los injertos de tejidos entre miem-
bros de la misma linea sobreviven mis largo tiempo que los injertos entre miem-
bros de dos lineas diferentes.

Las células tumorales, en los tumores trasplantados, pueden considerarse como
injertos y, por consiguiente, afectados pot las reglas de SnELL (1 968) (41), de histo-
compatibilidad:

Los injertos efectuados entre individuos de la misma linea genética («isoin-
jertosy), son aceptados.

Los injertos efectuados entre dos lineas genéticas isGlogas son sisteméticamente
rechazados en 14 dias («aloinjertos).

Los injertos procedentes de las lineas patenterales trasplantados a la primera
generacién hibrida son aceptados, pero son rechazados los del hibrido trasplan-
tados a los padres.

Los antigenos de histocompatibilidad responsables del rechazo de injertos estén
codificados por el gen H-2 en el ratén y su homélogo HL-A en el hombre. Estos
antigenos, denominados fuertes, estdn matizados por otra setie de antigenos débi-
les, que a igualdad de los HL-A permiten demorar el rechazo mis o menos tiempo,
segun la eficacia antigénica de estos antigenos menores.

En definitiva, los genes H-2 o los HL-A dan lugar a fuettes marcas sobre la
superficie de la célula, las cuales son ficilmente reconocidas por las células inmu-
nocompetentes de otras cepas o estirpes genéticas.

En el caso de los trasplantes de tejidos tumorales el anlisis inmunolégico se
complica en cierto modo. En primer lugar, el rechazo puede set debido 2 los anti-
genos de histocompatibilidad o a los antigenos TSTA.

El empleo de las lineas isogénicas de animales supone un recurso técnico para
obviar esta incégnita, pues en este caso sélo deben intervenir como causa del
rechazo los antigenos TSTA, aparecidos en la supetficie celular, y hasta entonces
inexistentes, reprimidos o enmascarados.

Asi, si los injertos son tumotes, la respuesta generada pot el gen H-2 es lo
suficientemente fuerte para destruir el injerto cuando el donador posee diferentes
genes H-2. En ausencia de una respuesta tan fuerte, el tumor crece rdpidamente
y rebasa las defensas del huésped, es decir, que los antigenos menotes de histo-
compatibilidad, no suelen ser suficientes para impedir el trasplante eficaz de un
tumor.

Los marcadotes celulares de trasplante tienen presumiblemente un papel en el
metabolismo de la célula. La localizacién de estos marcadores en la superficie de
la célula hatfan que el bloqueo inmune de los mismos tenga caracteres letales para
dicha célula trasplantada en un huésped extrafio.
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MepawAR (1958) (32) sugiri6é que todas las células nucleadas de un organismo
poseetian marcadotes antigénicos en su superficie, los cuales actGian como inmu-
négenos al ser trasplantados a otros otganismos, haciéndoles resistentes a ulte-
riores injertos de tejidos del mismo donadot celular.

Los marcadores celulares del donadot son detectados pot los linfocitos errantes
del sistema T, que proliferan en los ganglios linfaticos y que por via hemitica
destruyen el trasplante.

Todos los antigenos de trasplante fuerte estin localizados en la supetficie de
la membrana celular, y son capaces de originar anticuerpos que se fijan a ellos.
Estos marcadores, aislados de la célula, originan igualmente, anticuerpos que teac-
cionan con la supetficie celular. Esta superficie estd integrada pot la unidad de
membtana y una setie de moléculas proteicas, lipidicas e hidrocarbonadas, ademds
de los matrcadotres de histocompatibilidad, posiblemente unidos a estos ultimos
por enlaces no covalentes.

Los matrcadores de histocompatibilidad, segin han demostrado REISFELD Yy
Kauan (1972) (36), son proteinas lineales de unos 300 aminoscidos, y han sido
aislados por estos autores de las células.

Podemos, pues, decit que el problema del desartollo, espontineo o expeti-
mental, de los tumores estd condicionado en alguna medida por la alteracién o
fracaso de los sistemas inmunes.

Quizé en el caso de los tumotes es donde se aprecia més claramente la coope-
cacion del sistema inmune bursa-dependiente y del sistema timo-dependiente, asi
como también la posibilidad de desacuerdo entre ambos.

INMUNOSUPRESION Y CANCER

Las técnicas de inmunosupresién, puestas al servicio de la cirugia de los tras-
plantes, han demosttado que pueden facilitar las neoplasias en los enfermos trasplan-

tados. Estos receptotes de injertos, mantenidos con tratamientos inmunodepre-
sores, muestran un matcado riesgo en la incidencia de tumotes.

Por otra parte, los cinceres que se desarrollan y prosperan a expensas de las
técnicas inmunosupresotas, pueden rdpidamente regresat y set eliminados cuando
la inmunosupresién es suspendida (HELLSTROM Y Herrstrom, 1972) (17).

T.a incidencia de desarrollo de cdncer en pacientes de trasplante puede set tan
alta como de un 6 %,.

Muchos de los pacientes desarrollan cénceres linfaticos, frecuentemente sarco-
mas de células reticulares, mientras otros muestran una amplia vatiedad de otros
tipos de neoplasias.

Los tipos no linfiticos de cancet vistos en pacientes de trasplante ptrobable-
mente resultan de la depresién de la «vigilancia inmune», facilitada por la tera-
péutica deptesora, y a una disminucién de la resistencia frente a los vitus onco-
génicos observada en tales pacientes (Hums, 1972) (21).

StarzL (1972) (42) comenta, que entre los supervivientes de trasplantes rena-
les, més del 5 9, han desarrollado tumores malignos, bien mesenquimatosos, bien
epiteliales.

En otros centros de trasplante se ha registrado esta complicacién, la cual es
presumiblemente debida al fracaso de la «vigilancia inmunolégicay, deprimida en
sus mecanismos de identificar el antigeno tumoral como extrafio.

Se ha preguntado siempre si el malignoma surge «de novo» en el huésped,
o si es trasplantado con el injerto. La pregunta es de dificil respuesta.

14

i,




R R R O N O R AR D TR

o~y

VIGILANCIA INMUNOLOGICA

BurNer (1970) (2) ha postulado que la razén fisiolégica de la inmunidad de
base celular es actuar como un sistema de vigilancia frente a las mutaciones neo-
plisicas que continuamente ocutten en el organismo y que sistemiticamente son
sorprendidas por linfocitos timo-dependientes.

Esta teotia puede desarrollarse en los siguientes términos: inicialmente en la
evolucién de los organismos primitivos se desarrolla una clase de células errantes
capaces de destruir células extrafias o parisitos. Estos mecanismos debetian actuar
no s6lo sobre agentes externos, sino también frente a células mutadas del orga-
nismo huésped que exhibieran nuevos marcadores de individualidad. Esto harfa
al organismo resistente a nuevos ctecimientos, es decir, tumores y céncetes en
general. -

La seleccién natural ha debido favorecer el desarrollo de este sistema hasta lle-
gar a su estado actual, como mecanismo trascendente de la supervivencia de los
Organismos.

BurNET sugiere que el proceso de envejecimiento implica una depleccién en
el nimero de los linfocitos errantes o una insuficiente vigilancia de los mismos,
sigui¢ndose a ello anormalidades tales como tumores y procesos de autoinmu-
nidad.

El céncer, o el cincer potencial, probablemente acaece cada dia en nuestra vida
y en cada uno de nosotros en la forma de células mutantes, pero, éstas son pronta
y eficazmente eliminadas por las células linfocitarias inmunocompetentes, que teco-
nocen lo extrafio de estas células.

Cuando las células «policia» son defectuosas las células mutantes pueden sal-
var la vigilancia y prosperar definitivamente en el huésped.

De esta manera, la evolucién de la inmunidad adaptativa es una forma de ata-
vismo, una reminiscencia de los tiempos prehumanos, cuando la seleccién natural,
mds que la cultural, era el principal determinante de la supervivencia de las espe-

cies (Goop, 1972) (13).
LOS SISTEMAS INMUNES

En el momento actual se han identificado dos sistemas inmunes bien definidos
en los organismos superiores, concretamente en los vertebrados. Estos dos siste-
mas, aun teniendo un origen ontogénico comiin, y converger en su misién pro-
tectora, siguen caminos distintos e independientes, que caracteriza a cada uno de
los sistemas. También es diferente su forma de actuar sobre sus respectivos obje-
tivos (JERNE, 1973) (23).

Nos referimos, de una parte, al sistema inmune ligado a anticuerpos, inmu-
nidad de base humoral o sistema inmune «bursadependiente» y, de otra patte, al
sistema inmune de base celular, hipersensibilidad de tipo retardado o sistema
inmune «timo-dependientey.

En ambos sistemas el elemento bésico y fundamental es el linfocito, que indis-
tinguible durante el desatrollo embrionario, se diferenciari sutilmente en dos
poblaciones de distinta significacién, la de los linfocitos B, ligados a la produc-
cién de Ac. y la de los linfocitos T, ligados a la inmunidad de base celular y 2 la
«vigilancia inmuney. :

La célula originaria de los linfocitos se ha denominado «stem cells», enten-
diéndose por tal una célula ancestral hemopoiética, de la que no sélo se originaran
los linfocitos sino también las células rojas y las demis células blancas de la
sangtre.
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El otigen anatémico de las «stem cells» y con ella de los linfocitos, se encuen-
tra hoy dia ubicado en el «saco vitelinoy, a pattir del cual colonizan el higado
embrionario de los mamiferos, y el higado y el bazo en las aves, antes de colo-
nizar definitivamente la médula ésea. La diferenciacién de las dos lineas celulates
a partir de la «célula madre» primitiva debe estar condicionada por el «micro-

ambiente» de los 6rganos o tejidos donde colonizan.

Debemos sefialar que al sistema «timo-dependiente» correspondetia el control
de las infecciones viticas y micéticas, el rechazo de injertos y el control de tumores.
De otta parte, el sistema inmune «bursa-dependiente» estatfa a cargo del control
de las infecciones bacterianas y de las teinfecciones viricas.

Puesto que la diferenciacién de estos dos sistemas no es ficil llevatla a cabo
en los mamiferos, por razones anatémicas, y por la precocidad de la maduracién
de ambos sistemas, las aves se han convertido en este sentido en un modelo ideal
en el que estin claramente diferenciadas las dos estitpes linfocitarias, las cuales
pueden manipularse a voluntad mediante la extirpacién del timo o de la bursa a
1a eclosién del huevo, o incluso «in ovoy, mediante técnicas adecuadas.

En los mamiferos, y con ellos el hombre, el estudio de las deficiencias congé-
nitas ha permitido llegar a las mismas conclusiones. Asi, en la agenesia timica,
estudiada por Dr GEORGE, se comprueba la produccién normal de anticuerpos y
de células plasmaticas, mientras que los portadores de esta agenesia son incapaces
de rechazar injertos.

Por el contrario, en la agammaglobulinemia congénita, descrita por Bru-
o (1952) (1), ocurritia el fendmeno inverso, es decir, que frente a una total falta
de inmunoglobulinas detectables y células plasméticas, se encuentra una inmu-
didad de base celular de funcionalismo normal.

Asf como el timo es un 6rgano bien definido en las aves y en los mamiferos,
y no existe confusién anatémica posible a este tespecto, no ocutte lo mismo con
la «bursa» de Fasricius, que sélo es identificable como tal étrgano en las aves.
El equivalente de la «bursa» en los mamiferos estd atin en discusién. Se ha teori-
zado sobre la médula ésea, el bazo, el apéndice y otras estructuras linfoepiteliales
del tubo digestivo.

La «bursa de Fasrictus», descrita por este anatémico de Padua en el siglo xv,
es un 6rgano linfoide, anexo al intestino, cerca de la cloaca, y que sélo se encuen-
tra en las aves.

Las células linfocitarias T y B son indistinguibles por su motfologia, peto
pueden ser diferenciadas por sus antigenos de supetficie. Estos marcadores son
anilogos a los de los grupos sanguineos en su comportamiento. Estos antigenos
diferenciales son, entre otros, el antigeno «theta» en el ratén, que se encuentra
en los linfocitos T inmaduros y maduros, pero no en los linfocitos B. Estos ulti-
mos poseen un antigeno diferencial denominado «mouse-specific B lymphocyte
antigen». '

Es interesante tecordar esta posibilidad de diferenciacién, porque determina-
dos tumores linfaticos asentarin especificamente sobre una de estas lineas gencticas
y funcionalmente distintas de los linfocitos. ‘

No es necesario insistit aqui sobre las vias de difusién y maduracién de los
linfocitos B v T, desde las «stem cells» del saco vitelino hasta células plasmaticas
maduras, secretoras de anticuerpos, en el caso de los linfocitos B, o la liberacion
de «linfoquinasy en el caso de los linfocitos T, pero si es importante sefialar que
la creencia mis generalizada en este momento es que ambas estirpes linfocitarias
ya estin definidas en las poblaciones ancestrales del saco vitelino, antes de emi-
gorar a sus respectivos érganos de maduracién y de «especificaciény, el timo y la
bursa (Coorer y LawTon, 1974) (4).
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EL SISTEMA INMUNE BURSA-DEPENDIENTE

Los linfocitos B estén irrevocablemente comisionados para producit anticuetpos
cuando abandonan la «bursa» o su equivalente, segregando secuencialmente IgM,
IgG, IgA y posiblemente IgD e IgE. El proceso pot el cual las células B diferen-
ciadas en células plasméticas maduras producen progtesivamente IgM, IgG e
IgA, patece estar condicionado por la expresién de dos genes que especifican las
regiones constantes de las cadenas «mu» y.«gammay. La célula detiene la produc-
cién de cadenas «mu» y comienza a sintetizar cadenas «gamma». Las cadenas
ligeras no varfan. Tampoco las partes variables de las pesadas. El tipo de inmu-
noglobulina cambia, pero la especificidad permanece. Igualmente pasaria en el
cambio de IgG a IgA, etc.

Las células B al ser estimuladas por su antigeno especifico se diferencian en
células plasmiticas, que libetan Acs., y en linfocitos «memoria», mecanismo este
por el cual prolifera el «clon» util correspondiente.

Un exceso de produccién de anticuerpos especificos es controlado pot un meca-
nismo de «feed-backy». Cierto acimulo de Acs. inhibe el clon cotrespondiente.

La inmunidad humoral, ligada a Acs., estd implicada en ciertos procesos tumo-
rales, como los mielomas, tumores linfoides de células B y otros, que denotan
trastornos en la linea de maduracién de la estirpe linfocitaria B.

Por otra parte, la participacién de los anticuerpos antitumorales estd mis rela-
cionada con la «reaccidn de facilitacién» o desarrollo de las células tumorales tras-
plantadas, que con los mecanismos de rechazo, como tendtemos ocasién de anali-
zar al estudiar este paraddjico comportamiento de los anticuerpos antitumorales.

EL SISTEMA INMUNE TIMO-DEPENDIENTE

Ya hemos visto anteriormente el origen de este sistema en las «stem cells» del
saco vitelino. Una estacién importante, ineludible en la maduracién de los linfoci-
tos T es el timo, antes de la diseminacién de estas células por el organismo.

El timo se desarrolla normalmente en el embrién a partir de la tercera y cuarta
bolsas faringeas, y su origen es epitelial. Las células procedentes de las «stem cells»
pueblan sucesiva o simultineamente el higado, el bazo y posiblemente la médula
6sea, pasando de cada uno de estos érganos al timo, donde adquiritdn la madu-
racién como linfocito T. En el timo, los linfocitos T serian matrcados por contacto
directo con el epitelio timico, o por la accién de una hormona timica, que incluso
podria actuar a distancia sobre linfocitos que no han pasado pot el timo.

Las células T dejan el timo por via sanguinea. Segun Gowans (1970) (15) estos
linfocitos T' se deslizan entre las células epiteliales y la linea de vénulas y entran
en las regiones especiales de los ganglios linfiticos y del bazo, llamadas «zonas
timodependientesy. Después de una permanencia en estas zonas, las células T
dejan los linfaticos para seguir por via hemdtica hasta el gran conducto toricico,
que drena en la vena subclavia.

La rapidez de multiplicacién de los linfocitos T en el timo, la gran diversidad
de sus especificaciones antigénicas y la extremada difusién a todo el otganismo,
garantizan la eficacia de la «vigilancia inmunoldgicay.

Cualquier antigeno extrafio al organismo tendrd la oportunidad de encontrarse
en su camino con un linfocito T especialmente comisionado para su control y
destruccion.

DINAMICA INMUNE DE LOS LINFOCITOS T

Los antigenos que provocan las reacciones de hipersensibilidad de tipo retar-
dado suelen ser habitualmente proteinas o moléculas conjugadas con proteinas.
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La hipersensibilidad retardada es concutrente con la presencia del antigeno, es decir,
que sus fendmenos se manifiestan siempre que el antigeno estd presente y cesan
al desaparecer éste. ‘

El estado de hipersensibilidad depende de la presencia simultdnea del antigeno
y de linfocitos circulantes especificamente sensibilizados a este Ag. El concepto de
sensibilizacién no estd quimicamente bien definido. Los linfocitos T no segregan
anticuerpos, al menos en cantidades detectables, y su especificidad para el Ag no
ha sido atn localizada o identificada (Unr, 1975) (47). Por analogfa con los linfo-
citos B, se supone que existen ciertas formas de anticuerpos ligados 2 la supetficie
de las células T los cuales condicionatian la especificidad y a través de ésta darfan
lugar a «clones» ttiles dentro de la poblacién linfocitaria de estirpe T.

Dos tipos de células participan en la hipersensibilidad de tipo retardado: los
linfocitos «comisionados» timo-dependientes, de una parte, portadores de la espe-
cificidad y liberadotes de factores activos, y de otra parte, los «monocitos» o
«macréfagos», que intervienen secundaria e inespecificamente en la reaccién in-
mune, concentrandose su actividad a nivel del sitio donde tiene lugar el encuentro
del linfocito con su antigeno.

Estos monocitos evolucionan en el foco de reaccién hacia macréfagos, histio-
citos, células epitelioides o incluso células gigantes, dependiendo del tipo de lesién
y del Ag causal. Estas células monocitarias carecen de anticuerpos y de especi-
ficidad; son meros patticipantes escundarios de la reaccién inmunolégica.

En las lesiones de hipersensibilidad de tipo retardado, el 80 a 90 9, de las células
movilizadas en el foco son monocitarias (WAKSMAN, 1972) (43).

Cuando un linfocito «comisionado» o «sensibilizado» reacciona con su Ag se
produce una serie de factores que son liberados en esta reaccién por los linfocitos.
Estos factores, denominados «linfoquinas», son los mediadores quimicos de la
inmunidad de base celular.

Estos factores, y concretamente los de naturaleza proteica, podtian ser, de
hecho, un nuevo tipo de anticuetrpos, o bien actuar solamente como mediadores
no especificos.

Una importante gama de «factotes linfocitarios» colaboran en el proceso de
la hipersensibilidad de tipo retardado. Algunos de ellos son de capital importancia
desde el punto de vista de la inmunologia tumoral.

FACTORES LINFOCITARIOS

La incubacién «in vitro» de linfocitos sensibilizados, junto con su Ag corres-
pondiente, y el estudio fisiolégico, farmacoldégico y quimico ulterior del sobre-
nadante libre de células, ha puesto en evidencia la aparicién de ciertas actividades,
atribuidas a otros tantos «factotes» que intervendrian en determinados fenémenos
de la respuesta inmune, y de gran importancia prictica y especulativa, como, pot
ejemplo, que los linfocitos pueden ser estimulados inespecificamente por ciettos
extractos vegetales, como la «fitohemaglutinina» o la «conconavalina A», o que
los linfocitos «normales» pueden ser sensibilizados «in vitro» usando RNA de
linfocitos especificamente comisionados, y ser productores de «factotes activos»
al ponerse en contacto con el Ag especifico (Davip, 1972) (5).

Los «factores linfocitarios» o «linfoquinas» descritos hasta el momento son
muy numerosos. Algunos son de existencia dudosa; otros estin mejor definidos
en el aspecto quimico y funcional. No podemos estudiar cada uno de ellos, por lo
que nos limitaremos a mencionarlos:

Factor inhibidor de la migracién o MIF.
Factores quimioticticos para monocitos y polinucleates.
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Factores linfotéxicos.

Factores inhibidores del crecimiento celular.
Factores blastogénicos o mitogénicos.
Factor de «reclutamientoy.

Muchos de estos factores hacen mencién a su actividad fisioldgica. Quimica-
mente estas diversas funciones podrian cottesponder a un unico factor o a un
numero discreto de ellos. Sélo haremos mencién especial de uno de estos factores:
el MIF.

FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION

Se inicia el descubrimiento del MIF («migration inhibitotry factor») con los
trabajos de Ricu y LEwis (1932) (37), pata it acrecentdndose su conocimiento hasta
el momento actual. El estudio de este factor «in vitro», mediante la técnica de
los tubos capilares en cultivos de linfocitos sensibilizados en presencia de su Ag,
ha demostrado que este Ag, al contactar con el linfocito sensibilizado provoca Ia
libetacién de un factor que inhibe la migracién de los macréfagos a través del
tubo capilar, de tal forma, que un solo linfocito estimulado es capaz de inhibir
aproximadamente a unos 1.000 macréfagos. Este fenémeno de magnificacién es
de sumo interés para la comprensién de los fenémenos de hipersensibilidad re-
tardada.

El MIF es un factor termoestable, a 56 °C durante 30 min., no dializable, ma-
cromolecular, identificado con una glicoproteina acidica, de pm. 35.000 a 55.000,
y que no es una inmunoglobulina.

El MIF aumenta el grado de adhesividad de los macréfagos, pero no aumenta
su tasa de multiplicacién. Su capacidad fagocitatia por el contrario, aumenta
considerablemente, hasta tres veces lo normal («factor de activacién de los macré-
fagos»). La oxidacién de glucosa aumenta de 4 a 8 veces la habitual, e igualmente
se ve aumentada la actividad de membrana. La liberacién del MIF tequiere unas
24 horas a partir del contacto Ag-linfocito, lo que se comptueba por la inhibicién
de la migracién de los monocitos. Los macréfagos activados aumentan su contenido

en hidrolasas lisosémicas y este aumento de la actividad fagocitaria intervendrd

directamente en la destruccién del antigeno y de los elementos citolégicos o tisulares
adyacentes.

SECUENCIA FACTORIAL LINFOCITARIA

«In vivo» como «in vitrox, la hipetsensibilidad de base celular es una reaccién
de dos células, en la cual, cuantitativamente, el tipo celular predominante es el
macréfago, mientras que al linfocito le cortesponde servir el papel informativo
en su relacién con el Ag. De alguna manera, atn desconocida, se pone en marcha
una cadena de reacciones bioquimicas que llevan secuencialmente hasta la madu-
tez del fenémeno (Davip, 1972) (5).

Los «factores quimioticticosy, tanto el correspondiente a los mactéfagos como
a los polinucleares, moviliza un importante grupo de células que participan en la
teaccién. El MIF mantiene a los macréfagos en el lugar de la reaccién, al mismo
tiempo que aumenta su capacidad fagocitatia («macrophage activating factor») y
metabdlica.

La accién de los factores «linfotéxicos» (o «citotdxicos») ctea numetrosos pro-
blemas de interpretacién, pues no estd claro que su accién sobre las «células obje-
tivo» sea especifica.

Desde el punto de vista prictico, si los linfocitos sensibilizados por antigenos
tumorales produjesen linfotoxinas que afectasen més ficilmente a las células tumo-
rales que a otras células, ello podria tener gran importancia biolégica y terapéutica.

79




El més profundo conocimiento de los «factores linfocitatios», su purificacién
y aislamiento, y la obtencién de anticuerpos especificos para cada uno de ellos,
permitird conocer su auténtica accién fisiolégica, y quizd, el conocer el proceso
de la inmunidad, escalén a escalén, y con ello sus deficiencias y anormalidades
secuenciales, y su repercusién sobre el fisiologismo y compottamiento del porta-
dor de cada anomalia. No puede ser excluida la posibilidad de que la aparicién
de tumores pueda implicar un fracaso especifico en la prodiccién de uno o mas
de los mediadores linfocitatios.

FACTOR DE TRANSFERENCIA

Con el descubtimiento por LaNDSTEINER y CHAsE (1942) (26), de que la hipet-
sensibilidad de tipo retardado podia transferirse mediante los linfocitos de un
animal sensibilizado 2 otro no sensible, se inicia una brillante etapa en el estudio
del sistema inmune «timo-dependiente», y se comienza la investigacién de los
mediadotes quimicos de la hipetsensibilidad de tipo retardado o «inmunidad de
base celulary. El «factor de transferencia» o «transfer factor» (IT), es uno de los
mediadores quimicos mds importantes conocidos hasta el momento, tanto en el
plano especulativo como en sus perspectivas pricticas de futuro.

El TF es una fraccién dializable de peso molecular inferior 2 10.000, que se
inactiva a 56 °C en 30 min, y que no se inactiva por la tripsina, la DNA-sa o la
RNA-asa. Reside en las células linfocitarias sensibilizadas de estirpe T, y su prin-
cipal propiedad es la de convertir linfocitos normales (no sensibilizados), tanto
«n vitro» como «in vivo» a un estado de tespuesta especifica para un detet-
minado Ag.

Fue LawreNCE (1955) (27) el primeto en conseguir en el hombre la transfe-
tencia pasiva de un estado de hipersensibilidad retardada mediante la inyeccién
de un extracto de linfocitos de personas sensibilizadas. La accién de este TF tendtia
una duracién de 6 a 24 meses. Los extractos de linfocitos humanos obtenidos pot
congelacién-descongelacién, o por lisis osmdtica, son tan efectivos en la transmision
de la hipersensibilidad como las propias células vivas («inmunidad adoptiva»).

Propiedades : E1 'TF es una fraccién subcelular que posiblemente se produce en
los tibosomas. Es un polinucleétido de pm. entre 4.700 y 7.000, que contienen
abundante RNA, y se inactiva dificilmente por la RNA-asa, tripsina, hidrolasas
lisosémicas y DNA-asa (THOR, 1967) (45); (EprroriaL, 1974) (9).

El 'TF es estable en los extractos leucocitatios, y su actividad no es afectada
después de 8 a 10 hotas de conservacién a 25¢ a 37 °C, y se conserva indefinida-
mente, hasta 5 afios, por lo menos, a — 20 °C (LAWRENCE, 1972) (29).

Es dializable, hidrosoluble y termolabil. El TF no es una inmunoglobulina,
y no es inmunégeno en el conejo ni en el hombre. Parece ser un RNA de doble
cadena, que actda probablemente como un gen derrepresor especifico, induciendo
la produccién de receptotes antigénicos en los linfocitos, y segun Goust y Mourias
(1973) (14), este 'TF soluble seria posiblemente un producto de degradacién de un
factor de transferencia no dializable, de pm. mucho mis alto, de aproximadamente
15.000.

Actividad bioldgica : Al parecer, la transferencia de inmunidad celular se ha con-
seguido con el TF sélo en los primates.

La accién del TF es inmunolégicamente especifica, rechazando, por ejemplo,
sélo el injerto relacionado y no los injertos no telacionados inmunolégicamente,
colocados sobre el mismo individuo receptot. Asi, el TF solo, sin la intervencion
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de anticuerpos séricos, puede iniciar una setie de fenémenos secuenciales que lle-
van al rechazo de injerto.

Tanto «in vivoy como «in vitro», el TF confiete a una poblacién de linfocitos
no seleccionados la capacidad para responder especificamente a un Ag determinado,
e inducir la proliferacién clonal de dichos linfocitos.

Dos posibilidades pueden aceptarse para justificar la «magnificacién biolégica»
de unas pocas moléculas de TF. O el TF liberado de unas pocas células linfoci-
tarias «recluta» una gran poblacién de linfocitos «no sensibilizados», o el TF es
un vehiculo para informacién inmunoldgica, pasando de célula a célula.

Segin LAwRENCE (1972) (29), no se tratarfa de «reclutamiento», sino de la
reproduccién de las células inicialmente Ag-sensibles, que proliferan hasta cons-
tituir un clon. El TT puede actuar entonces como un detrepresor de unos pocos
linfocitos especificos circulantes, conduciéndolos a responder a antigenos espe-
cificos por transformacién y proliferacién clonal.

La utilizacién del TF para transmitir hipersensibilidad retatdada a individuos
portadores de enfermedades en que este tipo de inmunidad estd deptimida, como
en la «sarcoidosis» y en la enfermedad de HopGrIN, muestra que en el primer
caso es posible inducir una hipersensibilidad local pero nunca sistémica, y en el
segundo ni siquiera es posible transferir la hipersensibilidad local. Ello indicatia
la falta de células inmunocompetentes capaces de ser estimuladas especificamente
por el TE.

La respuesta al TF en pacientes portadores de ciertos tipos de neoplasias vatia
con el grado de evolucién del tumor y de la existencia de metdstasis. En estos
casos es posible transferir hipersensibilidad local pero no sistémica mediante lin-
focitos o TF. En algunos casos se consigue una débil teaccién sistémica, de cotta
duracién.

Si esta deficiencia inmune es debida al tumor, o si el tumor es una consecuencia
primaria de ella, debe aun ser dilucidado.

Posibilidades terapéuticas : E1 TF es un nuevo principio inmunoldgico que puede
proporcionar beneficios en situaciones clinicas tales como tetapia anticancerosa o
antimicdtica, en la que los antibiéticos han resultado ineficaces y la prognosis es
muy grave. Hemos visto también que el TF ofrece una exquisita predileccién y
especificidad por los antigenos extrafios de histocompatibilidad, pot lo que las
células tumorales podrian estar entre sus principales objetivos terapéuticos. En
efecto, las tltimas experiencias sugieren que un TF especifico podtia empleatse
para rechazar tumores.

En caso de procesos malignos avanzados, con negativizacién de la reaccién
tuberculinica, es posible lograr la positivizacién mediante el TF.

Puesto que la sensibilizacién de un individuo a las cilulas tumorales de otro
no es deseable ni prictica «in vivow, es necesario recurrir a cietrtos artificios que
eviten cualquier riesgo de transmisién tumoral. Un recurso podtia ser el sensi-
bilizar linfocitos normales a antigenos tumorales «in vitro». La reciente disponi-
bilidad de linfocitos normales cultivables en linea puede propotcionar la maqui-
naria para tal menester.

Otro recutso setfa la inoculacién de células tumorales humanas a monos antro-
poides, lo que podria ser una fuente de TF, que inyectado a enfermos de ese tumor
maligno, provocase una destruccién electiva del parénquima tumoral, sin peligro
para las células de los tejidos normales.

O=rr1GeN (1971) (34) ha tratado a cinco pacientes de cincer de mama, sacando
de ello dos importantes conclusiones: 1) la inocuidad del producto, aun a dosis
muy repetidas y grandes; 2) la regresién parcial del tumot, al menos en un
caso.
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TUMORES LINFATICOS Y SISTEMAS INMUNES

Las enfermedades malignas del sistema linfitico pueden interpretatse en ciet-
tos casos como anormalidades de las células originarias o «stem cells» de cada una
de las lineas evolutivas inmunolégicas, los linfocitos B y T.

Las peculiates matcas de superficie de los linfocitos T y B hacen posible iden-
tificar las células implicadas en cada caso particular de tumores linfiticos (CooPER
y Lawron, 1974) (4). : ’

En este sentido son muy interesantes las observaciones que demuestran que
ciertos linfomas del ratén, de elevada incidencia en ciettas estirpes murinas, puede
ser prevenido pot la timectomia precoz de los ratones recién nacidos. Ello indica
que los agentes desencadenantes de estos tumortes linfiticos, sean quimicos o viti-
cos, sélo son eficaces sobre linfocitos timodependientes. ‘

Algunos casos de leucemias linfaticas agudas, pot ejemplo, parecen ser también
de células linfociticas T. .

Por otra parte, algo similar ocurre con los linfocitos «B». En el pollo se ha
descrito la inhibicién de linfomas viricos «endémicos» mediante bursectomia pre-
coz del pollo. El virus responsable de estos linfomas es capaz de replicarse en
muchos tipos de células, pero sélo en los linfocitos B es capaz de inducir la «trans-
formaciény maligna.

Los linfomas de células B inducidos por virus en los pollos, semejan el linfoma
de Burkrrr en el hombre, una enfermedad maligna que también parece setr ocasio-
nada pot un vitus, el virus de EpsTEIN-BARR.

Las proliferaciones malignas de células B acaecen en los distintos estadios de
la diferenciacién o maduracién inmuno-relacionada. Asi, los «mielomas» estin
caracterizados pot el incontrolable crecimiento de las células plasmdticas maduras,
mientras que las leucemias linfticas crénicas y el linfoma de Burkrrr implica a
los linfocitos B. Estas dos células, los pequefios linfocitos B virgenes y las células
plasmaticas representan, respectivamente, el comienzo y el fin del proceso de dife-
renciacién y maduracién del linfocito de estirpe B (LERNER y Dixon, 1973) (30).

La «macroglobulinemia» de WALDENSTROM representa una acumulacién decélu-
1as de transizién de linfocitos B iniciales a células plasméticas secretoras de inmuno-
globulinas.

Se sabe, desde hace tiempo, que cuando las células plasméticas tumorales de
ratén se cultivan, algunas de las células espontineamente pierden su capacidad
de sintetizar las cadenas pesadas de la molécula de inmunoglobulina. La pérdida
de la sintesis de las cadenas ligeras podtia ser una mutacién letal, y en consecuen-
cia, no ser observada.

Patece légico admitir que en el caso de los tumores linfocitarios de origen
virico, el virus induce la transformacién tumoral durante la diferenciacién «clonaly»
de los linfocitos, interrumpiendo el notmal proceso de expresién genética de pro-
duccién de anticuerpos, desde la IgM a la IgG, pues todos los tumotes linfocitarios
producen invariablemente IgM, sea cual fuete su localizacion en el organismo
(Coorer y LawroN, 1974) (4).

El juego de los sistemas linfocitarios B y T es, pues, de especial interés en la
investigacién del cincet.

Las «malignopatias» linforreticulates, entre las mds frecuentes de la patologia
tumoral humana, tienen lugar frecuentemente junto con sindromes de deficiencia
inmunolégica y enfermedades autoinmunes, como ocutre con las leucemias linfa-
ticas, el linfosatcoma, la enfermedad de HODGKIN y el sarcoma de células reticulares.

Inversamente, sobre ciertas anomalfas inmunogénicas suelen incidir trastornos
de tipo tumoral. Asi, en el sindrome de BruTON es frecuente la muerte por leucemia
linfitica aguda. :
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Algunos pacientes de «ataxia-telangiectasia» mueren por malignopatias linfo-
rreticulares.

Asi, pues, parece admisible suponet que el mismo trastorno o defecto de las
células linforreticulares que condicionan este trastorno predispone al paciente a
la malignizacién de estas células.

Segtin Goop (1972) (13) la idea fundamental es que cuatro factores mayores
deben operar juntos pata la iniciacién de las noeplasias linforreticulates:

1) Un agente oncogénico, probablemente un virus.

2) Susceptibilidad genética, probablemente relacionada con los receptores
celulares.

3) Una poblacién de células inmaduras que pueden ser inducidas a proliferar
y hacerse malignas.

4) Un ambiente aptopiado, frecuentemente atribuido a hormonas.

Una leucemia no es en realidad un incremento de la multiplicacién de los leuco-
citos, sino una falta de maduracién de los mismos y su acumulacién. Una amplia
proporcién de pacientes que tienen leucemia linfatica crénica, también tienen hipo-
gammaglobulinemia.

INMUNOTOLERANCIA Y CANCER

Como dice WaksMaN (1972) (48), estd completamente establecido en estudios
sobre animales, que muchos tumotes inducidos por virus petsisten y ctecen pot
la induccién de una «tolerancia inmunoldgica» especifica.

En este sentido, si el problema de la tetapéutica para las enfermedades auto-
inmunes es el restablecer la «tolerancia» que ha sido espontineamente abolida,
en el caso del cincer, el tratamiento puede set el terminar con la tolerancia que
se ha desarrollado espontineamente.

Muchos investigadores, entre ellos WeIGLE (1972) (49), han sugerido tecien-
temente que los tumores pueden originatse como resultado del fracaso del meca-
nismo inmune para teconocet los nuevos determinantes antigénicos sobre las
células neopldsicas. Si esta hipétesis es cierta, podria ser posible terminar con el
«estado tolerante» mediante ciertos recutsos inmunolégicos, tal como el inmunizar
a los enfermos con membranas o fragmentos de membranas de células tumorales.

La terminacién artificial de la «tolerancia» podria conducir, pues, a la preven-
cién o la regresién del cincer.

Sin embargo, existen ciertos ptoblemas bioldgicos y técnicos en el control
de la «tolerancia», bien en el sentido de inducitla, como en el caso de los injertos,
bien en anularla, en el caso de los tumores o de las enfermedades autoinmunes.

El fenémeno de la «facilitacién» y el proceso de la «inmunoselecciény, en el
caso de los tumores, se encuentran en el fondo del problema, como tendremos
ocasién de analizar detenidamente.

INMUNOTOLERANCIA

En totno a la «inmunotolerancia» existen diversas definiciones que han ido
matizdndose a lo largo del tiempo.

Hoy se define como autotolerancia el antiguo «horror autotoxicus» de ERrH-
Licu (1900) (12), mecanismo pot el cual el organismo no responde a sus propios
antigenos, mientras que lo hace a un numero ilimitado de antigenos extrafios.
El fracaso de la «autotolerancia» conduce a la enfermedad autoinmune.

Se denomina psesdotolerancia 2 la antigua «parélisis inmunitatia», la cual tiene
lugar cuando se inmuniza con una excesiva cantidad de Ag. En este caso, la pro-
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duccién de anticuerpos quedatia enmascarada por el exceso de Ag, que se combina
sistemdticamente con él

La folerancia verdadera o estado de «no tespuesta especifica», cuando bajo ciet-
tas condiciones experimentales o naturales, un Ag extrafio es considerado por el
organismo como un antigeno propio, perdiendo asi su accién de «imunégenoy,
y actuando como un «tolerégeno».

Por «tolerégeno» debemos entender un «antigeno» que existe bajo una forma,
o que actda bajo unas ciertas condiciones, de tal manera que induce al mecanismo
inmune a ser «no reactivo» al mismo, no ocasionando ningun tipo de inmunidad.
Por tanto, es el concepto opuesto a «inmundgenoy.

La «toleranciay, igualmente, es especifica para el «tolerégeno» que la induce,
como lo es el «inmundgeno» que provoca una respuesta positiva.

El «tolerégeno» patece causar la eliminacién de los receptores especificos de
los linfocitos, o su bloqueo funcional.

Por inmunosupresién se entiende la supresién o la depresién artificial de la res-
puesta inmune en general, en un huésped inmunolégicamente normal y competente.

La diferencia fundamental entre «tolerancia» e «inmunosupresién» cstd en la
especificidad de la «no respuesta» a un «tolerégenon, en el caso de la «toleranciax,
y la falta o disminucién de la respuesta inmune con cardcter general, sin selec-
tividad ni especificidad para un «inmunégeno» determinado, en el caso de la «inmu-
nosuptresiény».

INDUCCION DE LA TOLERANCIA

Es uno de los objetivos inmediatos de la ciencia inmunolégica. El control
especifico de la «tolerancia» supone, entre otras posibilidades, el disponet de recuz-
sos frente al rechazo de injertos y a la proliferacién de células tumorales.

El desconocimiento actual sobre la intimidad del mecanismo tolerante no nos
permite dar normas generales.

Més impotrtante pata nosotros, al tratar de la inmunidad en los procesos tumo-
rales, es el conocer o investigar los mecanismos de «terminacién de la toleranciar,
lo cual nos petmititia controlar especificamente el crecimiento de los tumores
malignos.

Antes de abordar este problema, estudiatemos una faceta muy especial de la
«inmunotolerancia», que referida a las células tumorales, recibe el nombre de
«facilitacién inmunolégicar.

FACILITACION INMUNOLOGICA

Fl concepto de «facilitacién inmunolégica» surge hace unos 30 afios en el
trabajo de Casey, en el que denominaba «efecto XY Z» a la capacidad de los anti-
cuerpos humorales para proteger células trasplantadas, permitiéndolas crecer asi
en huéspedes antigénicamente extrafios. Fsta idea fue desarrollada y perfeccionada
por Kariss (1958) (24); (1962) (25), quien introduce el término «inmunologic en-
hancement» («facilitacién inmunolégicay). ‘

La «facilitacién inmunolégica» es, pues, un fenémeno de tolerancia inmune
inducida por anticuerpos.

La participacién de los anticuerpos séticos frente a antigenos tumorales como
posibles inhibidores de las células malignas, tanto en el hombre como en los ani-
males, ha sido objeto pteferente de investigacién desde los primeros momentos,
antes de descubrirse la' importancia de la inmunidad de base celular en el rechazo
de injertos tumorales.
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Ciertamente, los anticuerpos humorales estdn ligados en alguna forma a la inmu-
nidad tumoral, pero su comportamiento es desconcertante.

Si un animal receptot se inmuniza previamente mediante inyecciones de tejido
tumoral muerto, de tal forma que produzca anticuerpos humorales frente a estos
antigenos, un posterior trasplante de células tumorales vivas no es rechazado
rapidamente, como setfa de esperat, sino que crece tealmente mejor y durante
mi4s tiempo, a veces incluso permanentemente, mientras que dicho injetto, sin
preparacién inmunolégica previa, setfa rechazado sistemédticamente por un animal
de la misma especie. Esta es la denominada reaccién de «facilitaciény», de «acte-
centamiento» o «immunological enhancementy.

Se interpreta este anémalo compottamiento inmunolégico como el bloqueo de
los antigenos de supetficie de las células cancerosas pot los anticuerpos circulantes,
lo que impeditia la- «sensibilizacion» de los linfocitos comisionados («bloqueo
eferentex), o la llegada de los antigenos celulares 2 los linfocitos «sensibilizados»
(«bloqueo aferente»).

En cualquier caso, como el contacto de los linfocitos y los antigenos de supet-
ficie de las células cancerosas es necesario para poner en marcha los mecanismos
liberadores de «linfoquinas», el bloqueo de estos nuevos antigenos de superficie
impedir la destruccién celular (HUMPHREY y Warte, 1972) (22).

Las obsetvaciones «in vivoy tesefiadas anteriormente y los interesantes trabajos
efectuados «in vitro» pot HerrstrRom y HELLSTROM (1972) (17), permiten estudiar
el efecto de los «linfocitos sensibilizados» y de los anticuerpos humorales frente
a las células tumorales.

La expetiencia asienta sobre la observacion de que el «papiloma de SHOPE»
del conejo, producido por un virus DNA, puede seguir dos caminos prondsticos
distintos: o evoluciona hacia la malignizacién hasta carcinoma y muette del ani-
mal o, por el conttario, se produce la regresién completa. Estas dos posibilidades
opuestas, sugiete que el huésped es quien condiciona la forma evolutiva.

De esta manera, si el DNA infeccioso del virus de SHOPE es inyectado a ani-
males con papilomas evolutivos persistentes («petsistoty), se inducen nuevos papi-
lomas. Por el contratio, si el DNA se inyecta a animales con papilomas regresivos
(«regtesor»), no se inducen nuevos tumores. -

El factor o factores del huésped, que inducen la evolucién del papiloma hacia
la tegresion o la malignidad, puede ser puesto de manifiesto experimentalmente
en el suero de conejos afectos de «papiloma de SHOPE», analizando a este respecto
el comportamiento de los linfocitos y los anticuerpos séricos de animales «persis-
tot» y «regresor» en sus diversas combinaciones, sobre cultivos celulares de «papi-
Joma persistente», mediante la técnica de «inhibicién de colonias celulares en cul-
tivow, puesta a punto por HerrsTroM y HELLSTROM (1970) (16).

En estas expetiencias se comprueba que las células de «papilomay petsistente
en cultivo no son inhibidas en su crecimiento por la adicién al medio de sueto
de conejo «persistor, tanto en el caso de acompafiarse de linfocitos «petsistor»
O KIegresory».

Potr el contrario, en todas las combinaciones en que se encuentra presente
«sueto regresory, sea con linfocitos «pefsistor» o «regresory, se produce la inhi-
bicién del crecimiento de las células tumorales papilomatosas.

De todo ello se deduce, que en el suero de los animales «petsistor» existe algun
factor que protege a las células tumorales de la accién de los linfocitos sensibili-
zados, y facilita el ctecimiento de las mismas. La investigacién ulterior demuestra
que este factor bloqueante se encuentra en 1a fraccién 75 del suero, y puede ser equi-
parado, o semejante, 2 un anticuerpo sérico.

Herrstrom, HeristroM y Prerce (1968a, b) (18) (19) han estudiado este feno-
meno también en el hombre, tomando como modelo el «neuroblastomax» del nifio,
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en el que se dan circunstancias andlogas a las del «papilomay, ya que algunos «neu-
roblastomas» curan espontineamente, mientras que otros conducen a la muerte.

Los linfocitos de nifios con «neuroblastoma» son capaces de matar a las células
tumorales propias y a las de otros nifios con «neuroblastomay. Igual accién tienen
los linfocitos de nifios curados de esta enfermedad. Esta propiedad la muestran
también los linfocitos de la madre y de los hermanos del nifio enfermo.

Ello parece indicar que un virus puede estar asociado—aunque no necesaria-
mente como causa—con los neuroblastomas humanos.

Tanto en el caso del «neuroblastoma» humano, como en los catcinomas de
colon y pulmén, como en el retinoblastoma, se han demostrado anticuerpos blo-
queantes de «facilitaciény.

HIPOTESIS DE LA FACILITACION

Vatias teorias han sido sugeridas para explicar el fenémeno de la «facilitaciény.

La denominada hipétesis «sneaking-through» o del «bajo rendimientoy, que
propone que en algtin momento de la respuesta inmune del huésped no puede
seguirse el ritmo entre la rapidez de replicacién y reclutamiento de linfocitos sensi-
bilizados, y la rapidez de replicacién de las células tumorales.

Otra teotia seria la del «bloqueo aferentex y la del «bloqueo eferente», ya comen-
tada en el caso de la inmunotolerancia.

O la existencia de una completa tolerancia inmunolégica en los enfermos huma-
nos para sus antigenos tumorales, que aun existiendo, podtian estar enmascarados
«in vivo, y sélo mostrase «in vitro», después de las manipulaciones previas a los
cultivos celulares.

En otros casos, la «facilitaciény estarfa condicionada pot una inmunosupresién
terapéutica (suero antilinfocitico, citostaticos, tadiaciones, etc.). En estos casos el
crecimiento del tumor se «facilitarfa» por deplecién de linfocitos sensibilizados.

Finalmente, podria invocarse también a este trespecto el fenémeno de la «inmu-
noseleccién».

INMUNOSELECCION

La formacién y progreso de un tumor sugiere que las defensas del huésped
han sido inadecuadas. Un agente oncogénico, por ejemplo, un virus, y los nuevos
antigenos que él induce en las células tumorales han fracasado en alertar a las
defensas inmunoldgicas del huésped, han burlado la «vigilancia inmune».

¢Cémo puede llegarse a este fracaso? Cabe la posibilidad de que en el proceso
de transformacién tumoral por medio de un virus, sean afectadas varias células al
mismo tiempo. Esta poblacién de células transformadas setd controlada por la
«vigilancia inmune», de tal forma que las que expresan «antigenos de trasplantes
especificos de tumor» miés acentuados serin destruidas por el sistema inmune
«linfocito-linfoquinas-mactéfagos», mientras que aquellas cuyos antigenos de su-
petficie sean gradualmente mis similares a los antigenos de las células normales,
mantendrdn su crecimiento y proliferacién. Este fenémeno setia el proceso de
«inmunoselecciény.

Parece razonable pensar que el crecimiento de un tumor se debe a la eventua-
lidad de que un virus exprese incompletamente su material genético a través de su
célula huésped. Cuando los genes que codifican antigenos de superficie no son
expresados fenotipicamente, la célula tumoral no es afectada pot la «vigilancia
inmuney (LERNER y Dixon, 1973) (30).

Desde el punto de vista del tumor, esta seleccién setia una situacién ideal de
patasitismo, puesto que permanecerfa camuflado ante la «vigilancia inmuney,
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mientras que su actividad tumoral terminatia por afectat gravemente al huésped,
sin siquiera haber sido identificado por éste.

CONTROL DE LA FACILITACION

Como sefialdbamos anteriormente, en el caso de la terapéutica inmune de los
tumores, uno de los tecursos setia terminat con la «toleranciay, o lo que es lo mis-
mo, bloqueat la «facilitaciony.

Ia induccién de la inmunidad de base celular, tan implicada en el control de
los tumores, en un individuo especificamente «tolerante», puede enfocarse desde
varios puntos o métodos técnicos, de los cuales los mis significativos setian:

Estimulacién inespecifica de la hipersensibilidad de tipo retardado, mediante la
reiteracién de un antigeno especialmente cualificado en la induccién de inmunidad
de base celular, como son los bacilos tuberculosos, tepresentados en nuestro caso
por la vacuna BCG..

En efecto, hace bastantes afios se demostrd que el estimulo inespecifico de la
BCG incrementaba la reactividad inmunolégica de los ratones a los antigenos débi-
les de histocompatibilidad, y en ciertos casos alargaba el periodo de latencia para
los tumotes inducidos quimicamente. Este método se utiliza con cietta frecuencia
para el tratamiento de tumores, notmalmente después de la exéresis quirdrgica de
los mismos. : - -

Otra posibilidad setfa la administracion de anticuerpos «no bloqueantes» «in
vivow, lo que puede tener cierto valor terapéutico. Ratones trasplantados con sat-
comas «singénicos» inducidos por metilcolantreno desarrollan inmunidad celular
y «anticuerpos bloqueantesy, dentro de la semana que sigue al trasplante. La apa-
ricién de Acs. «bloqueantes» precede al desarrollo del tumor palpable. En algunos
animales en que se trasplantan pequefias dosis de tumores singénicos inducidos por
metilcolantreno se produce el rechazo, encontrandose inmunidad celulat pero no
anticuerpos bloqueantes.

La mezcla de suero de ratones «regresor» y «petsistor» frente al «sarcoma de
MoLONEY», en cantidades progresivamente crecientes de sueto «regresory, dismi-
nuye patalelamente el efecto «bloqueante» del ultimo, probablemente porque
ambos tipos de anticuerpos tienen afinidad pot los mismos antigenos de las células
«objetivoy.

Herrstrom, Heristrom y PIErce (1969) (20) han encontrado que ratones
inyectados con el virus del «sarcoma de MoLONEY», presentan hacia los 30 dias
de la inoculacién anticuerpos bloqueantes, al mismo tiempo que sus tumores estan
en crecimiento activo. Esto no ocutte asi cuando los tumotes estin en regresion.
Los animales «regtesor» no contienen anticuetpos bloqueantes, sino factotes lin-
focitarios.

Todos estos ejemplos expetimentales sugieren que la intetferencia con la fot-
macién y accién de Acs. bloqueantes «in vivow, puede ser ttil terapéuticamente,
especialmente después de la exéresis quirtrgica del tumor.

CONCLUSIONES

Hemos procurado en esta vision panormica el recorrer el camino ontogénico
de los sistemas inmunes, desde la «stem cell» hasta la madurez de los mecanismos
efectores de la inmunidad, y sus consecuencias. En cada uno de los estadios de
evolucién el propio sistema inmune puede ser objeto de trastornos tumorales,
o facilitar las alteraciones neopldsicas de otros sistemas, tejidos o células.
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Al iniciar este discurso hablibamos de «luminosos hotrizontes» al relacionar la
inmunidad con la produccién de tumores, por cuanto el mismo fendmeno podia
darnos la clave del control de las neoplasias.

Al terminarlo creemos que esos horizontes siguen abiertos, insinuantes y ple-
nos de sorpresas e incentivos, pero tal vez debamos recalcar, para satisfaccion del
pragmatismo médico, que muchos son los objetivos reales, pricticos, que hemos
alcanzado en esta conquista de la salud, como etapas previas antes de la utépica
conquista de la plena biologia de nuestro horizonte.

He dicho.
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DISCURSO CONTESTACION
del Académico numerario

EXCMO. SR. PROF. DR. D. JUAN MANUEL DE GANDARIAS Y BAJON

de la Real Academia de Medicina de Bilbao




Excmo. St. Presidente, ilustres Académicos, sefioras y sefiores:

Nuestro cometido en este brillante acto de ingreso del nuevo Académico esta
propiciado por el exttaordinario crédito que nos metece la personalidad humana
del profesor Mira; y apenas resulta dificil, porque su «cutticulum vitae» es de lo
mids fecundo que pueda hallarse. Son numetosas sus publicaciones, mis de 75 tra-
bajos, asi como sus merecimientos de toda indole: oposiciones ganadas, misiones
cumplidas, cargos desempefiados, organizaciones que ha realizado con éxito, con-
decoraciones cosechadas, asistencia a congresos, etc. La simple enumeracion de
sus cualificaciones y de los trabajos publicados llenarfa mds péginas todavia que
las recaudadas entre su discurso y el mio.

Ya conociamos al profesor Mira pot sus trabajos sobre toxoplasmosis, que
constituyeron el tema central de su tesis doctoral y que fueron difundidos en re-
vistas como «Laboratorio», «Medicina Tropical» y «Diagndstico Biolégico» de
los ultimos 15 afios.

Su llegada a Bilbao en el primer trimestre del Curso 1972-73 fue para €l y pata
nosotros un motivo de felicitacién, pues habla ganado por oposicién la plaza de
Profesor Agregado de Microbiologia, Higiene y Sanidad, de nuestra entonces
incipiente Facultad de Medicina. Su incorporacién supuso un tefuerzo mis que
significativo en nuestto cuadro de profesores titulates. Recuerdo atin c6mo apenas
se encargd de su ensefianza, impartié ya un Curso Monogréfico para el Doctorado
sobre «Aspectos actuales de la inmunologfa», ademds de explicar regularmente la
matetia de que era titular.

Sus dotes de organizador no se circunscribieron solamente a lo teferido, aun-
que ya es bien significativo su alcance, sino que destacé en sus contactos inme-
diatos con la Jefatura Provincial de Sanidad de Vizcaya, de donde surgieron las
importantes Conferencias que sobre Epidemiologfa Hospitalatia se dictaron en el
mes de mayo de 1973.

En su afan de ensefiar, asesorar y llevar a cabo investigacién también descollé
prontamente. De esto dan cuenta varias Tesinas de licenciatura que dirigié y que
obtuvieron la calificacién de sobresaliente; y, mds atin, de una Tesis Doctoral que
alcanzé el sobresaliente «cum Laude».

Entre nosotros permanecié hasta el afio 1974, al ganar por concurso de acceso
la Cétedra de la misma especialidad en la Facultad de Medicina de Cédiz. Nuestra
Facultad no contaba entonces con la dotacién de esta Cétedra.

Desde esa fecha el profesor Mira ha incrementado sustancialmente sus métitos
y uno de ellos es por demds revelador: su ingreso como numerario en la Real
‘Academia de Medicina de Cadiz, el 30 de marzo de 1974, ocasién en que disertd
con el tema «Ictioacantotoxismos». He aqui, pues, una nota relevante, ya que en
otro punto del pafs, y junto a una Facultad de Medicina veterana en donde ya hay
muchas cosas hechas 'y bien sedimentadas, la fraterna Corporacién gaditana le elige
e incotpora como Académico.

Fn ese mismo afio 1974 tecibe dos importantes tecompensas: la Encomienda
con Placa de la Otden Civil de Sanidad, el 18 de julio, y la Encomienda de la Orden
Civil de Alfonso X el Sabio, el dia 22 de octubre.

Sobte cualquier faceta que inquiriéramos recabarfamos pingties datos sobre la
personalidad del doctor Mira. Antes de la etapa que acabamos de relatar hay una
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hermosa cimentacién y una clara perspectiva. Permitdsenos describir algunos hechos
de su vida como estudiante, que se inicia en la Facultad de Cdiz con el Curso 1951-52,
jalonada con excelentes calificaciones. El 11 de junio de 1954 obtuvo por oposicién
la plaza de Alumno Interno del Laboratorio Central de Andlisis Clinicos, que venia
desempefiando interinamente desde casi un afio antes, permaneciendo en este Ser-
vicio y con dicho empleo hasta la terminacién de su Licenciatura en 1957. Poste-
riormente es nombrado Profesor Ayudante de Clases Pricticas de Microbiologia
e Higiene, en cuya Cétedra iba a prestar ya Servicios, dirfamos que ininterrumpidos,
aunque con ottos tangos, incluyendo el ya subrayado anteriormente de titular y
Jefe de aquel Departamento que desempefia en nuestros dias. Ya podemos extraer
[a conclusién de que el profesor Mira inicia desde estudiante y sigue en una recta
trayectoria al setvicio de una empresa maravillosa, la sanidad, la higiene, la medi-
cina preventiva y social, en las que cumple misiones relevantes y de gran tras-
cendencia.

Algo que patece un paréntesis, peto que contribuye a modelar y fortalecer su
formacién sanitatia es el contacto con la Medicina Naval, alcanzando el Diploma
de Especialista en Higiene Naval en 1967. Sus servicios y trabajos en la Sanidad
de la Armada han sido igualmente fructiferos.

En 1966 ingresé por oposicién en el Cuerpo Médico de Sanidad Nacional,
con destino en Cadiz. En 1969 obtuvo, también pot oposicién, la plaza de Profesor
Adjunto de Microbiologia e Higiene de la Facultad gaditana. El profesor Mira
es un expetto en Administracién sanitaria y ha estado ampliando estudios en im-
potrtantes centros extranjeros, como los Institutos Pasteur de Lille y de Patis.

En 1971, ante la amenaza de epidemia de célera que se avecinaba sobre nuestro
pais, fue enviado a Melilla por la Direccién General de Sanidad, para llevar a efecto
una campafia y el oportuno control sanitario, invirtiendo en esta relevante comisién
una buena parte del verano de ese afio.

Ha participado en numetosos Congresos y ha publicado més de 70 trabajos.
Pero entre todos sus loores y merecimientos brilla una cualidad muy hermosa,
pot desgracia poco frecuente, la de gratitud a su maestro, el insigne profesor Juan
pEL REY CarEro, Catedritico de la Universidad Anténoma de Madrid, de quien
se considera un alumno fiel y felizmente agradecido.

Estamos seguros de que hemos transcrito una pléyade de caracteristicas que
petfilan objetivamente la categoria del nuevo Académico. Podemos congratularnos
de contar con sus servicios en el futuro. Su asesoramiento, sus enseflanzas, sus
planteamientos pueden ser inestimables para nuestra Corporacién y, lo que no es
menos importante, patra nuestra sociedad y entorno. Asi, nuestra Academia va
redondeando su cuadro de numetarios que estdn ya en condiciones de abordar
cometidos y setrvicios muy valiosos a la regién y al pais.

Una ocasién como ésta es bien propicia para anunciar que ya comienza a divi-
satse la perspectiva feliz que tesulta de haber sabido elegir un grupo de miembros
que, procedentes de diversos campos (profesorado de distintos centros, profesio-
nales de prestigio, titulares de la Sanidad Nacional), convergen en el cuadro de
esta cotporacién a la que tenemos el honor y el privilegio de pertenecer.

Y, 2 continuacién, con tespecto a la copiosa aportacién cientifica que acaba
de dictar el tecipiendario, haremos algunas referencias alusivas a ciertos vitus
tumorales y a ciertos intentos de terapia antitumoral de los dltimos tiempos.

CORRELACIONES VIRICAS IMPORTANTES

Se ha venido asociando a los virus tumorales RIN.A, clasificados morfolégica-
mente como tipo C, con el desarrollo de sarcomas, linfomas y leucemias de diversos
vertebrados (DavtoN, HAGUENAU y GRross). Recientemente, estos hallazgos han
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sido contrastados con otros habidos en casos de tumoraciones malignas de primates
subhumanos. Asf, THEILEN y cols., han aislado a partir de un fibrosarcoma espon-
tAnco de mono lanudo (primate surameticano) un virus tipo C, que al ser inoculado,
a su vez, a otros ptimates, provocd la aparicién de linfosarcomas. De otra patte,
hay referencias sobre aislamientos de vitus tipo C en linfosarcomas de aparicién
fortuita y en leucemias mielégenas de gibén (otro primate suramericano, filoge-
néticamente muy préximo al hombre). Y atin hay mas; en ocasiones, la inyeccién
de extractos exentos de células, procedentes de tejidos leucémicos de gibon, ha
desencadenado viremia o leucemia mieloide en congéneres juveniles.

Todo este bloque de tesultados experimentales constituyen una base firme pata
sospechar que virus semejantes a los mencionados puedan estar implicados en la
leucemogénesis humana. Es bien cierto que por mas investigaciones que se han
realizado con materiales leucémicos humanos, analizados por microscopio electro-
nico y mediante pruebas de infectividad virica, han fracasado en su empeiio de
apottar una prueba inequivoca sobte la presencia de dichos vitus C en los casos
clinicos de leucemias humanas agudas.

Pero, en 1970, tras el descubrimiento de la denominada franscriptasa invertida o
polimerasa RN.A-DNA (dirigida) en vitus tumorales RN.A, GALLAGHER y GALLO
demostraron una actividad enzimética de este cufio en la fraccién citopldsmica de
leucocitos de sangre fresca procedente de tres pacientes afectos de leucemia mie-
loide aguda. Subsiguientemente demostraron que este sistema enzimdtico polime-
risico mostraba caractetisticas quimicas indiferenciables con tespecto al de la
transctiptasa invertida proveniente de vitus tipo C de mamifero como los mds
atrds resefiados.

Estudios inmunoldgicos tealizados con esta polimerasa de células leucémicas
humanas, permitieron demostrat una gran cotrelacion con la transcriptasa invertida
detectada en materiales procedentes de virus oncégenos tipo C' de ptimates: el
virus sarcoma de un simio como el mono lanudo, designado con la sigla SiST/,
y el virus de leucemia de gibén o GALV (cuyas iniciales se refieren al «Gibbon
Ape Leukemia Vitus»). Ademds, en los leucocitos de sangre fresca de varios pa-
cientes leucémicos agudos se detecté una proteina, la p30, intimamente relacionada
con el antigeno especifico del grupo de SiST” o del virus satcoma de simio a qué
aludiamos poco antes.

Recientemente, GALLAGHER y GALLO tepottan un avance cientifico importan-
te (1975). Gracias a que dispusieron de un medio liquido adecuado pudieron de-
mostrar la produccién continuada de retofios viricos tipo C en el seno de cultivos
de leucocitos procedentes de sangre fresca de una paciente ( HI1.-23), afecta de
leucemia mieloide aguda. Este vitus muestra intensa actividad de transcriptasa
invertida y contiene antigenos con especificidad de grupo estrechamente relacio-
nados con los de los virus oncégenos tipo C de primates antes referidos, esto es,
el $iSTV v el GALV. Como anécdota curiosa, a propésito de esta enferma, nada
hay en sus antecedentes o en su historia clinica que justifique el desarrollo de su
leucemia, si no es el breve petiodo de relaciones que sostuvo con un amigo afecto
de leucemia poco antes de que aparecieran la palidez, el cansancio y otros indi-
cios reveladores del comienzo de su afeccién.

ALGUNOS ASPECTOS DE LA INMUNOTERAPIA EN TUMORES
EXPERIMENTALES
En la actualidad se concede bastante crédito al uso de coadyuvantes bacterianos

como el «bacilo Calmette Guetin o BCG» y el «Cotynebacterium parvumy en inmu-
noterapia experimental.
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Se venia aceptando que estos coadyuvantes promueven respuestas terapéuticas
positivas en casos de tumoraciones experimentales, atribuibles a la inmunoestimu-
lacién que ejetcitan. Pero los resultados de estos afios permiten afirmar que dichos
coadyuvantes bacterianos pueden llegar a suprimir incluso el crecimiento tumoral
pot simple contacto con el material maligno. La inyeccién a huéspedes de masa
tumoral mezclada con BCG no despierta un crecimiento tumoral progresivo; v,
en algunos casos, hasta se han podido apreciar regresiones del tumor tras la infil-
tracién del BCG en el seno mismo del tejido canceroso. Estos resultados concuer-
dan con las obsetvaciones clinicas de regresién de nédulos de melanoma cutineo
seguido de la inyeccién intralesional de BCG. Asimismo, se ha comprobado
suspensién del crecimiento pot inmunoterapia de contacto con coadyuvantes bac-
terianos en casos de tumores metastiticos asentados en pulmén o pleura.

Los coadyuvantes bacterianos no actian como agentes citot6xicos directos
contra las células tumorales. Se ha logrado anular el crecimiento de diversos tumo-
res trasplantados en ratas, incluyendo un carcinoma mamario A.AF57, provocado
por carcinogénesis, aunque dichos tumores eran inmunoldégicamente débiles o
practicamente inactivos a juzgar por su capacidad para inducir inmunidad frente a
células tumorales trasplantadas. Ademds, se ha conseguido la supresién de osteo-
sarcomas de rata trasplantados en huéspedes inmunoprivos por timectomia adulta
e irradiacién general de todo el cuerpo.

- Las investigaciones con coadyuvantes se han efectuado hasta en ratones atimicos,
de los llamados desnudos, 2 los que se les habia trasplantado diversos tumores de
tata: fibrosarcoma Me7 y hepatoma D23, inducidos por carcinogénesis y que mos-
traban inmunogenicidad, asi como catcinomas mamarios provocados y espontineos,
tipos Sp15, $p22 y AAF67, que son apenas o nada inmundgenos (Prvm y BALD-
wiN, 1974).

Los resultados expetimentales indicaron que las inoculaciones de células tumo-
rales de las cinco clases de tumores que acabamos de mencionar, en proporciones
de 5 por 104 y 5 por 108, determinaron crecimientos progresivos en ratones atimicos.
Sin embargo, si junto a tal inoculacién se administraba un coadyuvante bacteriano
como el BCG se lograba una inhibicién total del crecimiento tumoral. Con sarcoma
Me7, pot ejemplo, inoculaciones del orden de 1 por 108 de células tumorales indu-
jeron la aparicién de tumor en 7 de 8 casos, mientras que solamente surgié tal
tumotacién en 1 de entre 8 casos a los que se administrd, ademids, BCG.

Después, hasta se ha intentado titular, por asi expresarlo, el grado de poder
cuantitativo antitumoral de los citados coadyuvantes. Se ha demostrado que cuando
la cuantia de material maligno inoculado sobrepasa a las cifras antes transcritas,
la BCG resulta impotente para impedir el progreso del crecimiento tumoral.

Y 2hora hemos de hacer hincapié en que la anulacién del crecimiento maligno
en los ratones atimicos citados no puede atribuirse a los linfocitos 7, de los que
por supuesto carecen, desconociéndose hasta el momento cudl pueda ser el meca-
nismo operante en el proceso de supresién tumoral. A este respecto hay especu-
laciones de diversa tendencia. Podria invocarse la accién de anticuerpos humorales,
peto no, porque los intentos previos de suprimir el crecimiento de sarcoma Mc7
mediante suero inmunotumoral en ratas inmunocompetentes han fracasado rotun-
damente. Se piensa también en la intervencién de macréfagos, ya que la supresién
tumotal se esfuma en las ratas tratadas con silica-gel. De gran significacién prictica
nos parece, en todo caso, la circunstancia de que la tan comentada supresién del
crecimiento tumoral, que subsigue al contacto con coadyuvantes como el BCG,
puede lograrse, incluso, en huéspedes cuya inmunocompetencia estd muy maltrecha.

El afdn primordial de la terapia anticancerosa es la destruccién de las células
malignas formadas en el seno de cualquier tejido. Un esfuerzo menor se ha venido
realizando para prevenir el cdncer que puede surgir por contacto entre cancerigenos
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ambientales y tejidos susceptibles. Y la verdad es que casi nadie se ha empefiado,
sin embargo, en avetiguar qué podtia hacerse durante el petiodo que transcurre
entre exposicién a un cancetigeno y la cortespondiente transformacién celular hacia
la malignizacién, Hay que considerar, ademds, que tras la incidencia del canceti-
geno hay una tregua de preneoplasia, que puede persistir hasta mds de 20 afios,
y durante la cual el avance hacia la malignizacién se interrumpe espontineamente
en un gran porcentaje de casos y hasta cunde una reparacién celular con reversion
hacia el estado celular normal.

En lo que insiste TroMas H. MAUGH, que ha resumido clatamente estos eventos
evolutivos, es en incidir con tratamiento, precisamente, durante esa etapa preneo-
plésica, a fin de potenciar las posibilidades de curacién que de por si y fortuita-
mente existen.

Aunque habrd de cotret cierto tiempo atin para analizar y sopesat los resul-
tados que se obtengan en el campo experimental antes de acometer medidas «ad
hoc» en humanos, por ejemplo en fumadores sometidos pot largo tiempo a la
accién cancerigena, lo cierto es que la idea antes lanzada de intervenir terapéuti-
camente dutante esa dilatada tregua ya ha comenzado a ser aplicada. Primero, los
investigadores MicHAEL SPORN y Davip Kaurman han demostrado que diversos
carcinégenos se unen mucho mis firmemente al DIN.A de triqueas aisladas proce-
dentes de hdmsters hipovitaminéticos A que al DIN.A de las cotrespondientes
vias tespiratorias de congéneres que no habfan experimentado carencia vitaminica
alguna. Es mis, la administracién simultdnea de retinilacetato (un éster de la vita-
mina A) y benzo(a)-pireno puede inhibir la ligazén entre el carcinégeno y el DN.A
en las citadas triqueas de hdmster. Por su parte, DEARAM CHOPRA, del Southern
Reseatch Institute, de Birmingham, Alabama, ha logrado demostrar que el dcido
retinoico, una de las formas metabdlicas més activas de la vitamina A, y sus afines,
pueden inhibir la accién de ciertos carcinégenos sobre prostatas cultivadas. Incluso
ha conseguido una inversién sobte los efectos de incipiente malignizacién desen-
cadenados por los cancerigenos que actuaron con anterioridad a la administracién
de los citados productos vitaminicos.

Una interpretacién bioquimica acetca de estas referencias y resultados ha sido
elaborada por Dowarp Hirr, también del Instituto de Birmingham, quien ha
demostrado que el retinol o sustancias anilogas inhiben el proceso de oxidacién
del benzopireno hasta la forma quimica que resultatia carcindgena.

También se viene insistiendo en que estos productos vitaminicos setian estimu-
lantes del sistema inmunitario, que se tornarfa mds efectivo para contrarrestar el
proceso de malignizacién.

Y lo que parece mucho mds positivo es la combinacion terapéutica de un coad-
yuvante bacteriano como el BCG con la administracién de un producto vitdmico A
o uno de sus metabolitos m4s activos. MELTZER se ha encontrado en su investiga-
cién con que el retinilacetato multiplica unas cien veces el efecto antitumoral
del BCG. '

Aunque se ha comentado mucho sobre los inconvenientes que compotta la
intolerancia de un tratamiento vitaminico A intenso (prurito generalizado, alo-
pecia, alteraciones visuales, cefalalgias, etc.), hay siempte un camino futuro de
posibilidades de empleo de otros andlogos, que sean igualmente eficaces y estén
exentos de efectos secundarios indeseables. Algo asi ha ocurrido en otto campo;
las hormonas sexuales son buenos anabolizantes, pero su uso implicaba serias
dificultades, como la virilizacién por ejemplo. Pero los modernos esteroides de
sintesis han cambiado este panorama, al ser mucho mis anabolizantes que las not-
monas y no causat pertutbaciones de ese orden.

Hay otras muchas clases de ensayos preventivos y terapéuticos con resultados
mis o menos ostensibles en el campo experimental. La hipofisectomia en ratas
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amengua la susceptibilidad a la leucemia inducida por vitus, lo que apoya la idea
de que las hormonas subsidiarias a la prehipéfisis estin involucradas en la leuce-
mogénesis. También se han utilizado complejos solubles inmunes en el campo
experimental, pero de esto y de otras muchas tentativas habrfa bastante que discutir
en punto a indicaciones y resultados, por lo que cetramos ya nuestros apuntes a
este tema para concluit como sigue.

Hay que mentalizar a la poblacién para que llegue a considerar el extraordi-
nario e incesante esfuetzo y cootdinacién cientifica de todo orden que viene parti-
cipando en la lucha contra el cdncer, con objeto de lograr una mejor comprension
en las gentes que les mueva a apoyar algo més que las obras benéficas bisicas,
tras la que atisban solamente tratamientos quirdrgicos, radioterdpicos o preven-
ciones 2 un nivel supetficial. Y precisamente tras esta exposicién se puede avanzat
en este empefio, esperando que la sociedad se percate de que la solucién vendrd
de los resultados experimentales de alto nivel, bioquimicos, inmunoquimicos, fat-
macolégicos, y que nunca mejor que hoy para proclamar que con la incorporacién
de hombres como el doctor Mira nuestra corporacion fortalece su cuadro de nume-
ratios con legitimo optimismo y mayor confianza en el futuro al servicio de la
humanidad.
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