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FENOMENQOS INMUNOLOGICOS EN CANCEROLOGIA

Por el Dr. Werner Jaffé (h)
INSTITUTO QUIMICO BIOLOGICO

Observaciones clinicas como también resulfados experimentales con
animales han demostrado que existen casos de gran susceptibilidad
para e| desarrollo de tumores, y al ofro lado casos de resistencia com-
pleta o casi completa. Esta observacién sirvié de base a numerosos
estudios para investigar la cause de la resistencia de ciertos individuos
contra el céncer.

Factores hereditarios: La resistencia o susceptibilidad conifra el
crecimiento neopléstico es muy evidente en diferenfes cepas de ra-
tones. Se han criado cepas con un porcentaje muy alfo de adenomas
pulmonares esponténeos y carcinomas mamarios esponténeos, y se co-
nocen, por ofra parfe, cepas en que no se pueden observar fales
tumores {1). En el caso de los tumores de la mama se puede demos-
trar un factor contenido en la leche de las madres que causa la apa-
ricién de los tumores en la crfa. Si se crfan cachorros de una cepa
con incidencia reducida de fumores mamarios espontdneos con madres
de la cepa con incidencia alta, la crfa demuestra un aumento en el
porcentaje de tales tumores. Sin embargo, también infervienen fac-
tores hereditarios, porque la incidencia no llega a la misma altura com-
parada con la propia cria de las madres susceptibes.

Chservaciones semejantes se hicieron con tumores inducidos por
hidrocarburos cancerigenos. En este caso también el porcentaje de
tumores y la localizacién son factores de gran variabilidad segln la
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cepa usada. Se ha comprobado la existencia de factores hereditarios
que rigen la resistencia de los animales tratados con tales substancias
. confra el efecto cancerigeno. (2).

Inmunidad natural: Una forma de inmunidad natural contra el cre-
cimiento neopléstico es la conocida dificultad de transplantaciones he-
terdlogas. Es sumamente diffcil conseguir el crecimiento de tumores
de ratas en ratones, de tumores humanos en ratas, etc. La explicacién
més probable para este fenémeno es que el organismo del animal
inoculado reacciona contra el tejido tumoral derivado de otra especie
como si fuera una profeina exirafia, formando anticuerpos especificos.
Pero hay que admitir que bajo ciertas condiciones experimentales es
posible la heterotrasplantacién. -Por ejemplo, ciertos tumores de ra-
tones prenden en ratas que han recibido un tratamiento con rayos X.
Oftra técnica para la heterotrasplantacién que da buenos resultados es
la de implantar en la cémara ocular anterior. Con esta técnica ha sido
posible cultivar fumores de origen humano en acures (4).

La inmunidad natural es perceptible también en experimentos de
transplantacién homéloga. Ciertos tumores transplantables no prenden
sino en la misma cepa de ratas o ratones de donde tienen su origen.
Siempre hay unos animales refractarios confra la frasplantacién, ain
entre los de cepas suceptibles al tumor con que se habla trabajado.

ENSAYOS PROPIOS

- A continuacién presenfamos una serie de experimenfos que com-
prueban la existencia de esta inmunidad natural: 50 ratones se inocu-
laron con un sarcoma de células gigantes tfransplantables. Este fumor
fué originalmente producido por nosotros por inyeccién subcuténea de
metilcolantreno en un ratén de la misma cepa en que se inoculd pos-
teriormente. De los 50 animales inoculados 23 desarrollaron tumores
en el curso de & semanas. Los animales restantes se inocularon otra
vez con el mismo tumor tomado de un animal de esta serie. Como
controles se usaron 25 animeles frescos que no se habfan inoculado
anfes. Entre los controles habfa 1! animales positivos en el curso de
6 semanas, mientras enire los 27 animales que se inocularon por se-
gunda vez, Gnicamente cuafro fenfan tumores después del mismo pe-
riodo. Los 23 ratones se inocularon otra vez sin que ninguno desarro-
llara tumor. Un grupo de 25 ratones inoculados al mismo tiempo con



el mismo tumor, demostraba 8 animales positivos después de 6 semanas.
Asl se habfan separado los animales suceptibles y quedaron los re-
sistentes en que no prende el fumor transplantado.

Inmunidad adquirida: Si ciertos fumores contienen cierfas subs-
tancias especiiicas que pueden actuar como antigenos, es de esperar
que haya animales que se puedan inmunizar conira fa ’rfansplan+acic’>n
de estos tfumores. Son muy numerosos los frabajos sobre este problema
y los resultados son muchas veces contradictorics. Un resultado mas
© menos constante es que en un animal que tiene un tumor inoculado,
la segunda -inoculacién con' el mismo tipo de tumor casi nunca prende.
Si un tumor inoculado se cura espontédneamente, casi nunca prende la
segunda inoculacién en el mismo animal. Esta inmunidad adquirida
es especifica, es decir, proteje al animal Gnicamente contra la clase de
tumores inoculados y no contra otra clase de tumores.

La naturaleza de esta inmunidad es objeto de muchas discusiones.
En unos casos, por lo menos, se puede comprobar que se trafa de
fenémenos de inmunidad verdadera, es decir, la formacién de anti-
cuerpos especificos. Por ejemplo, conejos inoculados con tumor de
Brown-Pearce y curados espontdneamente contienen en su suero san-
gufneo una substancia que precipita de una manera especifica células
de este tipo de tumor. Ademés, conejos que recibieron fal suero
antes de ser inoculados con el tumor, se mostraron resistentes contra
la inoculacién (5). En otros casos se puede demostrar que infervienen
fendmenos genéticos en la inmunidad adquirida.

Otros investigadores probaron determinar la naturaleza de las subs-
fancias contfenidas en los fumores que sirven como antfgencs. Si se
pudieran aislar tales substancias, podrfan $ervir para fines diagnésticos.
Extractos acuosos de fumores no demostraron ningln efecto, mientfras
que en unos casos se podia demostrar una reaccién con lipbides aisla-
dos de tumores. Fijacién complementaria se observd en unos casos,
pero no con la regularidad necesaria para que el método pudiera ser-
vir para fines diagnésticos practicos.

Estos experimentos fueron conducidos también en un sentido ftal
para usarlos con fines terapéuticos. Tumores cultivados 'in vitro”
fueron inhibidos en el crecimiento si se usaba como medio de cultivo
suero de animales que habfan recibido inyecciones de células del mis-
mo tipo de fumor. Experimentos posteriores revelaron, sin embargo,



que tfal inhibicién muchas veces no es especifica y se puede lograr
también con sueros de animales tratados con érganos sanos.

Ensayos propios: Los animales que 'se mostraron resistentes contra
la inoculacién de sarcoma transplantable como lo describimos maés arri-
ba se usaron para un ensayo que tenfa el fin de estudiar si esta resis-
tencia era especifica o se manifestaba también frente a otros esti-
mulos cancerigenos. Inyectarhos |10 animales con 15 mgr. de uretano
en solucién al 10% via intraperitoneal. Esta cantidad produce ade-
nomas pulmonares en 67% de los ratones de nuestra cria dentro de
75 dias. De los 10 animales inmunes contra la implantacién de sarco-
ma, 5 tenian adenomas cuando se sacrificaron al cabo de 75 dfas.
Esta cifra es practicamente idéntica con la observada en los animales
de control.  Se puede concluir que los ratones inmunes contra la frans-
plantacién de sarcoma no son a la vez inmunes confra la accién can-
cerigena del uretano, sino que esta substancia produce el mismo por-
cenfaje de adenomas pulmonares como en los animales no selecciona-
dos. La inmunidad confra e| sarcoma fransplantable es pues, espe-
cffica y no se extiende a cualquier crecimiento neoplésico. No se pue-
den sacar conclusiones sobre la naturaleza de tal inmunidad.

Los 13 animales restantes que se habfan mostrado resistentes con-
tra la implantacién se pusieron a una diets que contenfa 0.015% de
amarillo de mantfequilla, colorante de accién cancerigena. Nos inte-
resaba si con esfe fratamiento serfa posible vencer la inmunidad na-
tural de los animales y lograr que en ofra implantacién prendieran los
tumores transplantados. La cantidad del cancerigenc Tué insuficiente
para producir tumores por s solo en el perfodo de tiempo que durd
el experimento. Dos semanas después del comienzo de la dieta con
amarillo de mantequilla se volvié a implantar los animales con el mismo
tumor maligno. Los animales segufan fambién después de !a implan-
tacién con la dieta. Sin embargo, ninguno de estos ratones desarrolld
un tumor dentro de un mes.

Es este ensayo ofra prueba para lo especifico de la inmunidad
de los animales contfra el crecimiento del sarcoma transplantable, aun-
que queda por probar si con dosis més altas del cancerigeno y tfrata-
miento més prolongado no serd posible suprimir esta inmunidad y lo-
grar que prenda el tumor implantado.

En resumen, aparece dudosa la existencia de anticuerpos especi-



ficos tumorales con pocas excepciones. Entre estas citanse los tumores
producidos por virus filtrables que producen anficuerpos demostrables.
Sin embargo, se ha usado para fines terapéuticos humanos, la observa-
cién de que inocu'ando tejidos tumorales virulentos en animales portadores
de tumores produce muchas veces cesacién y hasta regresién del tumor
original. En casos de carcinomas uterinos inoperables se ha extirpado
una parte del tumor e implantado infracuténeamente. Los resultados
obtenidos fueron ha'agadores segln los autores del método pero no
se ha vuelto a usar. También autolisados de material neopléstico se
han usado en el mismo sentido, sin que se pueda hasta ahora hacer
conclusiones sobre el valor terapéutico.

Inmunizacién no especifica: Una gran variedad de experimentos han
sido efectuados para averiguar ia posibilidad de obtener una resisten-
cia del cuerpo animal contra el desarrollo de tumores por diferentes
métodos. Estas experiencias no tienen re'acién directa con la inmuno-
logfa clésica, sin embargo, caben bien en una discusién de este pro-
b'ema, porque con pocas excepciones no se han comprobado ias re-
acciones inmunolégicas cldsicas en el ramo de la cancerologfa.

Observaciones c'inicas y estadisticas han estimulado investigacio-
nes sobre el efecto beneficioso de varias infecciones en casos de cén-
cer. Tal accién se atribuyé a gérmenes de grupo de las salmonelas,
eberthelas y bacterium erysipelatus y prodigiosus. Especialmente los
gérmenes del primer grupo se han estudiado Gltimamente en este sen-
tido (6). Inyecciones con filtrados bacterianos producen hemorragias
y regresiones de sarcomas transplantados o producidos con hidrocar-
buros cancerfgencs en ratones. E' efecto se denomind, segin su descu-
bridor "Shwartzman''. Las substancias activas se identificaron como
polisacéridos.  Ta'es' substancias tienen evidentemente una accién es-
pecifica confra el tejido tumoral. En ratones inmunizados contra las
bacterias en referencia no se observé tal accién sobre los tumores,
lo que indica que el fenémeno es probabemente de indo'e inmuno-
légico (7).

Para nuestro pafs es de especial interés que una accién similar
se atribuya a la infeccién con malaria y con Schizotrypanum cruzi.
Animales con tumores se curaron después de ser infectados con este
&'timo micrborganismo, mientras que no se observé regreso de' creci-
miento neopléstico si se usaron Trypanosoma equiperdum o Spirochasta
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Duttoni. Endotoxinas de Schizotrypanum cruzi han sido empleadas tam-
bién en casos humanos y se observaron resultados beneficiosos (8.

Ademas de las toxinas bacterianas se ha experimentado .con toxi-
nas’ de culebras para investigar su accién sobre el desarrollo de tu-
mores. Inyecciones en os mismos tumores de anima'es experimentales
han producido necrosis y hasta regresiones. Pero tal tratamiento no se
puede aceptar como especifico porque muchas substancias y. solucio-
nes pueden producir tal efecto sin que tengan valor terapéutico al-
guno. Toxina de cascabel se recomendé también para aliviar los do-
lores de pacientes que padecen de cancer y se sefia'aron resultados
satisfactorios por unos autores, mientras que otros no observaron fal
efecto.

Cierta inmunidad contra el crecimiento neoplastico se puede lo-
grar con tratamiento fisico y quimico. En un extenso estudio se com-
probdé que ratones quedan inmunizados contra la implantacién de tu-
mores cuténeos después de recibir tratamiento de irradiacién. con ra-
yos X. Esta inmunidad fué lograda para la parte de 'a piel irradiada.
La inoculacién de otros sitios no impidié el crecimiento. El tumor
irradiado. conservé su capacidad de crecimiento si era transplanfado
a un pedazo de piel no irradiado. Asf se comprobé que la inmunidad
adquirida por la irradiacién era 'ocalizada Gnicamente en la piel de!
animal (9). )

Ensayos propios.—A contfinuacién vamos a referir una serie de
experimenfos fodavia no concluidos y que se describirén extensamente
méas tarde. Estos experimentos demuestran la posibilidad de producir
una inmunidad relativa en ratones contra el desarrollo de adenomas
pu'monares por un tratamiento qufmico. Como agente cancerigeno
usamos uretano. Ultimamente describimos nuestros resultados con esfa
substancia en la produccién de adenomas pulmonares en ratones, ac-
cién muy especifica, porque nunca se han observado otros- tumores
producidos por esta droga. Como agente de inmunizacién nos sirvié
otra substancia cancerigena, pero menos especifica en su accién: el
llamado amarillo de mantequila o “para-dimetil-aminc-azo-benzo!".
Observamos, que ratones inyectados con una sola dosis de 0.15 cc.
de solucién acuosa de uretano al 10% desarrollaron adenomas pulmo-
nares dentro de 75 dfas en un porcentaje de 67%. "Si se administraba
el amarillo de mantequila con 'a dieta en un porcentaje: de 0.02%., la



incidencia de adenomas era 54% o casi igual. Pero, si se administraba
el amarilo de manfequilla ya seis semanas antes de la inyeccién con
uretano, el porcentaje de adenomas era sélo de 17%. Aparentemente
el tratamiento prematuro con el colorante produjo un estado de in-
munidad en los anima'es, de modo que quedaron resistentes contra
la accién cancerigena del uretano. El fratamiento con amarillo de
mantequilla Gnicamente produjo adenomas pu'monares en un reducido
nimero de 'os ratones tratados.

Resultados comparables han sido descritos (timamente por autores
franceses. Ellos observaron una reduccién en la reaccién tumorigena
a la- acciéon del dibenzanfraceno en ratones si era aplicado simulta-
neamente con ofros cuerpos de estructura quimica semejante pero de
accién cancerigena muy débi'. Estos autores creen que existen cen-
tros celu'ares donde son fijados los cuerpos cancerigenos y de donde
actlan sobre las células. ~ La reduccién en la accién si son aplicadas
simulténeamente con ofros cuerpos de estructura semsjante dec'aran
asf: Tales cuerpos ocupan los centros de fijacién en competencia con
los hidrocarburos més activos y asf e'iminan parte de ellos {10).

Los fenémenos de inmunidad observados en experimentos con tu-
mores se han atribufdo a una relacién enfre el crecimiento neop'astico
y el sistema reticulo-endotelial. Por cierto, muchas observaciones con-
firman la existencia de ta'es relaciones. Anima'es con tumores indu-
cidos e implantados demuestran, por lo general, una hiperplasia del
bazo. La prueba con colorantes coloidales en animales y hombres con
tumores reve'd una disminucién de la faci'idad de almacerar estos co-
loranfes, 'o que se inferpreté como prueba para una actividad dis-
minufda del sistema reticu'o-endotelia’. Esplenectomia o inyeccones
con tinta china o rojo Congo, ambos procedimientos que probable-
mente inhiben la actividad de este sistema, aumentan la susceptibi'idad
para fumores implantados. Hasta heterofransp'antaciones han sido lo-
gradas por esta técnica. Se ha afirmado que el fratamiento con al-
quitrén u ofros agentes cancerigenos produce ciertos dafos en el
sistema reticuloendote ial.

Estas observaciones: han estimulado estudios para buscar una for-
ma para tratar el céncer. Extractos de bazo han sido usados por
muchos investigadores en éxperimentos ‘con anima'es y fambién en
casos clinicos.” Los resultados obtenidos han side contradictorios: sin
embargo, existen unos estudios bien confrolados y ejecutados en -una



cantidad considerable de animales que comprueban aparenfemente que
existe agln efecto beneficioso, si las experiencias son conducidas de
una manera apropiada. Por ejemplo, unos investigadores norteameri-
canos prepararon concentrados de bazo con una técnica nueva y tra-
taron gran nimero de ratones con tumores implantados o espontaneos.
Los contro'es fueron tratados con extractos de preparacién anéloga,
pero de otros 6rganos. 60% de los animales curaron los tumores mien-
tras que 8% de los controles se recuperaron (11).

Buscando una exp.icacién comin para todos los fenémenos des-
. critos de inmunidad contra el crecimiento neopléstico, la tesis més
acertada parece que es la de que se frata de un estimulo de la ac-
tividad del sistema reticulo-endotelial. Pero hay que admitir que no
basta para explicar todas las observaciones. Por ejemplo, la inmunidad
especifica observada en ciertos casos contra ciertas formas de tumores
no s¢ puede explicar de esta manera. .Ni tampoco es la lnica expi-
cacién posible.

P. y R. Gonzélez. Rincones publicaron una teorfa sobre el origen
del crecimiento neoplastico que puede servir también para explicar
a'gunos aspectos de la inmunidad en esta enfermedad. Segiin estos
autores el tejido de sostén funciona como glandu'a de secrecidon in-
terna segregando una substancia frenadora de la proliferacién celu-
lar {15). Llaman "Sux'' a esta substancia y asumen que el crecimiento
neop 4stico puede ser ocasionado por ausencia e inactivacién del Sux
Bajo este punto de vista la inmunidad o resistencia conira la formacién
de tumores consiste de una activacién o aumento del principio fre-
nador.

Reacciones diagnésticas: Es inmensa la cantidad de frabajos que
se efectuaron sobre posibles reacciones diagnésticas que se basan en
fenébmenos inmunolégicos para revelar ‘a presencia de crecimiento neo-
pléstico.

La reaccién de fijacién complementaria no dié resultados satis-
factorios en casos de tumores. Se usaron antigenos obtenidos por es-
traccién de fumores con agua o alcohol y se estudid la reaccién entre
ellos y el suero de personas normales y cancerosos. El porcentaje con
reaccién positiva era sin duda més elevado en los cancerosos pero la
diferencia era suficientemente grande como para que la reaccién pu-.
diera lograr valor préctico {12).



En experimentos con reaccién cuténea, los resuitados no eran su-
periores. El nimero de personas no cancerosas que dan positivo es
demasiado grande como para que esta reaccién hubiera podido pre-
valecer en el diagnéstico clinico.

La reaccién de Abderhalden se basa en la feorfa de que el cuerpo
produce fermenfos defensores especificos contra substancias extrafias
introducidas en el organismo. Si los tumores contienen tales substan-
cias exfrafias, es de esperar que aparezcan tales fermentos en el suero
y la orina. Abderhalden y otfros numerosos investigadores han apli-
cado este método para el diagnéstico de tumores, aunque existen gran-
des dificulfades précticas. Hay que investigar el efecto proteolitico
de suero y orina de los pacientes sobre profefnas obtfenidas del tipo
de céncer que se sospecha estar presente en el paciente. Los resul-
tados son valiosos en gran nimero de casos pero no dan absoluta se-
guridad {I3].

Una reaccién similar fué descrita por Freund y Caminer. Estos
autores demostraron que el suero normal afaca a las células cancerosas
destruyéndolas. En el suero de personas cancerosas, o predispuestas,
existe seglin estos aufores otra subsfancia que impide la accién can-
cerolftica del suero normal. Aislaron de suerc normal una substancia
que aparentemente era un 4cido graso dicarboxilico saturado, mientras
que en el suerc canceroso existe un 4cido semejante pero no saturado
que impide la accién del primero. Ambos é&cidos son asociados con
cierfa fraccién de las globulinas sangufneas. Los autores creen que
estas substancias son formadas en el tracto gastro-intestinal (14).

La reaccién misma se efectla mezclando una suspension de cé-
lulas cancerosas de origen humano con el suero y contando la cantidad
de célu'as presentes al comienzo y después de 12 6 24 horas. Para la
préctica, ese método es muy complicado y el resultado depende mu-
cho de la suspensién de células usadas.

Loc fendémenos inmunolégicos enumerados no comprenden la to-
talidad que se describié en la literatura mundial. Pero ya esta se-
leccién debe ser suficiente para demostrar que sin duda no son expli-
cables por un solo mecanismo. Interfieren varios factores para pro-
ducirlos, por ejemplo, factores hereditarios, el sistema retfculo-endo-
telial, fendémenos de formacién de anticuerpos, de fermentos protecto-
res especfficos y probablemente también mecanismos especiales como
substancias canceroliticas y protectoras” para células cancerosas. Esta



10
.

variedad de efectos inherentes a la defensa natural del cuerpo contra
el crecimienfo neopldstico hace extremadamente dificil formarse una
idea clara y sindptica sobre los factores que intervienen en la cance-
rogénesis y en la reaccién del cuerpo contra la misma. Sin embargo,
serd sin duda de gran imporfancia conocer més a fondo fales fend-
menos para ilegar al punto de vista de que se puedan concebir posi-
bles métodos para combatir las enfermedades malignas.

RESUMEN

Experimentos de numerosos autores comprueban la existencia de
factores hereditarios que rigen la resistencia o susceptibilidad contra
las diferentes formas de neoplasias. Tales resistencias se observan
trabajando con tumores esponténeos, inoculados o producidos por ac-
cién de cancerigenos.

En una serie experimental propia se inocularon 60 ratones con un
sarcoma transplanfable. Se repitié el procedimiento con los mismos
animales que no desarrollaron tumores, hasta cuatro veces. Asi se
separaron 23 ratones resistentes al crecimiento del sarcoma.

La inmunidad adquirida se observa en casos de fumores curados
o en animales fratados con extractos de tumores. Esta inmunidad es
siempre muy especflica y no profege contra cualquier crecimiento neo-
p'éstico. Comprobamos lo especffico de la inmunidad. de nuestros
animales resistenfes al crecimiento del tumor transplantado. Se inyec-
taron con una dosis de uretano que produce 67% de adenomas pul-
monares en un gran nimero de controles, De 10 animales resistentes
5 desarrollaron adenomas, lo que comprueba que no eran resistentes
a esta clase de tumores.

En otfro ensayo se trataron 13 animales resistentes al sarcoma trans-
plantable con amarillo de mantequilla, coloreante cancerigeno y se
repitié la inoculacién. No prendié el sarcoma en ningln animal. El
tratamiento no especifico con el cancerigeno no habfa vencido la in-
munidad especffica.

Enire ejemplos de inmunidad no especifica contra tumores se
menciona el efecto de "Shwartsman' es decir la accién anticanceri-
gena de ciertas infecciones del tipo salmonelas y bacterium erysipelatus
y de sus toxinas. Accién semejante se atribuyé a schizotrypanum



L 11

cruzi y venenos de culebras. También la iradiacién con rayos X puede
producir una resistencia no especifica en el sitio de la exposicién.

~ Se presenta el caso de la induccién de resistencia no especifica
contra la produccién de adenomas pulmonares en ratones que se habian
tratado antes con el colorante cancerigeno amarillo de mantequilla.
Si se aplica a la vez el colorante y urefano, cancerigeno para pro-
ducir adenomas pu'monares, no se observa disminucién de los casos
positivos.  Animales que se habfan tratado antes por 2 semanas con
amarillo de mantequilla, sin embargo, se muestran resistentes contra
la accién del uretano. Un tratamiento quimico ha producido una in-
munidad no especifica.

Se discuten las posibles explicaciones para aclarar los fenémenos

de inmunidad observables en cancerologia. Se enumeran las reac-
ciones diagnésticas que se basan en tales fenémenos.

TABLA N°¢ 1
Animales
Nimero de con tumores
Serie N° Inoculacién animales después de
6 semanas

214 1 30 18
215 1 30 12
227 2 30 5
228 i 20 10
244 3 25 2
252 4 23 0
253 1 20 6

Selecci‘n de los ratones resistentes a la inoculacién de sarcoma transplantable. La
segunda columna indica si los animales se inocularon per primera vez.

TABLA N° 2

Animales con
Nimero de  adenomas al

Serie N° animales cabo de
75 di
128 Controles
205 61 41 Resistentes al sarcoma inoculado
254 10 5 (de la serie N? 252)

Demostracién de la susceptibilidad de ratones resistentes a la inoculacién de sarcoma
transplantable a la acci‘n de producir adenomas pulmonares del uretano inyectado
en la dosis de 15 mg.
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TABLA N°¢ 3
Animales con
adenomas pul-
Serie IN° Nimero de Tratamiento monares al
animales cabo de
75 dias
205 61 Utetano 15 mg. inyectado 67%
254 32 Igual y dieta con amarillo de
mantequilla 0.015% el mismo
dia. 84%
256 30 Tgual y dieta amarillo de 17%
mantequilla 0,015% limpieza dos
semanas antes. 17%

Adenomas pulmonares producidos por inyeccién de uretano 0,015 gr. en ratones
alimentados con dietas con y sin amarillo de mantequilla.
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