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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL RECOMBINANTE HUMANO:
EFECTO CONTRA UN PARASITO INTRACELULAR

ARTURO FERREIRA

En 1983, el Dr. William Coley, un cirujano neoyorquino, observo el
fenémeno de necrosis hemorragica tumoral en un paciente con sarcoma
que contrajo una infecciéon estreptocécica concomitante (1). Posterior-
mente, el Dr. Coley traté a pacientes cancerosos con caldos bacterianos
provenientes de cultivos de Serratia y Estreptococcus, con resultados
menos claros (2, 3). El producto activo presente en estos caldos bacteria-
nos resultd ser un lipopolisacdrido (4, 8) conocido genéricamente como
endotoxina. Este producto bacteriano, inductor de caquexia, de shock
séptico y de una amplia variedad de otros efectos metabolicos sobre el
huésped, no actia directamente, sino a través de la induccién de la
produccién de caquectina, hormona macrofagica (monoquina), conocida
ahora también como factor de necrosis tumoral o TNF. Efectos similares
son también desencadenados por algunas infecciones parasitarias. Asi,
resultados experimentales obtenidos en conejos (9, 10), parecen reflejar
lo que ocurre en otras especies y, probablemente, en el hombre. En el
conejo, la infeccién con Trypanosoma brucei produce un dramdtico cuadro
de emaciacién, que lleva rapidamente a la muerte, a pesar que los niveles
de carga parasitaria alcanzados son relativamente bajos. El progreso de la
emaciacién se correlaciona con una clara hipertrigliceridemia, causada
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y sintomaitica de la enfermedad. Parte de estos merozoitos se diferencia-
r4n a gametocitos femenino y masculino que seran captados por la picada
del vector, inicidndose asf la generacién de nuevos esporozoitos que se
acumularén y madurarén en las glandulas salivales del anopheles.

Diversas observaciones, controversiales e indirectas (10, 26) sugieren
que el TNF tendria algun efecto contra esta enfermedad. Estos estudios,
basados en el uso de suero necrosante tumoral (TNS), preparado inoculando
conejos o ratones, primero con BCG o Corynebacterium parvum y luego con
endotoxina, sugieren la existencia en este suero de un factor citotéxico
para cultivos in vitro de algunas lineas tumorales y también un efecto
antimaldrico, al ser administrado pasivamente a animales experimenta-
les. Hoy dfa sabemos que el TNS, aparte de TNF, contiene una variedad
de otros factores que hacen la interpretacién de los resultados practica-
mente imposible.

Nuestros estudios sobre el efecto antimalarico de TNF, realizados en el
Departamento de Patologia del Centro Médico de la Universidad de
Nueva York, se basan en el uso de la proteina recombinante humana, con
actividad especifica de 108 unidades por mg (generosamente donada por
Genentec, Inc.) en dos modelos experimentales de malaria animal (ratas
y ratones), inducida por esporozoitos de Plasmodium berghei. Ratones de la
cepa A/Sn, altamente sensibles, muestran una mortalidad del 100% al ser
inoculados con 5000 esporozoitos. La carga parasitaria alcanzada en el
higado de estos animales es muy baja, casi no detectable (27), pero la
parasitemia posterior alcanz6 niveles de hasta 30%, letal para estos ani-
males.

En las ratas (Norway Brown), en cambio, inoculaciones de 5000 espo-
rozoitos producen una intensa proliferacién de estos parasitos en el
higado, seguida por una alta parasitemia, que es bien tolerada por estos
animales.

En estudios anteriores (28) hemos demostrado que gamma interfer6n
(y-IFN) tiene un potente efecto antimalarico al ser administrado intrave-
nosamente a ratas y ratones, 5 horas previas a la infeccién con esporozoi-
tos. Aunque altamente significativo, este efecto disminuye notoriamente
si la inoculacién de la linfoquina se aleja en uno u otro sentido del
momento de la infeccién (28). Usando protocolos semejantes, decidimos
probar el efecto de TNF recombinante sobre P. berghei en el modelo
murino A/Sn.

En experimentos pilotos, inoculamos a un grupo de ratones A/Sn con
10° U de TNF y cinco horas después los animales recibieron 5 x 10°
esporozoitos de P. berghei. Estos animales mostraron, en pocas horas, el
efecto t6xico de TNF (piloereccién, caquexia violenta, que a los 3 dias
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1.500 U de TNF por hora, confieren proteccién completa sila administra-
cién comienza algunas horas antes de la infeccién.

¢Cémo podria explicarse el efecto antimalarico del factor de necrosis
tumoral?

De los experimentos descritos anteriormente puede concluirse que
esta monoquina tiene un potentisimo efecto antimalérico y que para que
este efecto se manifieste es necesario que la hormona esté presente duran-
te el desarrollo hepatocitico y, presumiblemente, durante las primeras
etapas de la invasién eritrocitica.

Después de inoculado o inducido, TNF se une a receptores presentes
en una variedad de tipos celulares, incluidos los hepatocitos. Desgraciada-
mente los efectos posteriores a la interaccién con los receptores son
conocidos sélo en términos generales y, por ahora, es dificil explicar
porque el efecto antimalérico requiere de un tiempo preciso de adminis-
tracién. Se incluye entre sus efectos: supresién de la biosintesis de una
variedad de moléculas de é4cido ribonucleico mensajero especificos de
adipocitos, con supresiéon de muchas enzimas entre las cuales la mas
notoria es la lipasa lipoproteica (29), induccién de sintesis o secreciéon de
antigenos de histocompatibilidad de clase I (30) e interleukina I (31, 32).
Se desconoce atin si existe alguna relacién entre estos efectos y la actividad
antimalarica de TNF.

Usando una sonda de DNA especifica (27) para DNA de P. berghei
demostramos recientemente (28), que y-IFN tiene un potente efecto
antimalarico intrahepatocitico. Usando esta misma sonda se determiné
que, en condiciones de proteccién completa o casi completa (juzgada por
parasitemia), el efecto intrahepético de TNF fue pobre. En otras palabras,
al comparar ratas que recibieron bombas con TNF con aquellas que
recibieron PBS, el contenido de DNA parasitario en sus higados, medido
en el méximo de proliferacién parasitaria, tfue similar. Se desconoce
también el mecanismo mediante el cual TNF induce shock y necrosis
hemorragica de algunos tipos de tumores.

Algunos autores (33, 34) piensan que es poco probable que TNF se
origine como respuesta evolutiva a presiones selectivas ejercidas por
neoplasias, y piensan mas bien que esta substancia tendria una funcién en
enfermedades infecciosas. Mds aun, una explicacién teleolégica del pro-
blema, que concuerda con nuestros resultados, sugiere que la malaria
ejerce y ha ejercido un poderoso efecto selectivo en la evolucién de las
especies susceptibles. Este efecto seria muy superior al que pudieran
haber ejercido los tumores. La especulacién va mas all4, argumentando
que la ausencia de malaria en parte de las especies humana y animales es
un lujo relativamente reciente, ya que es muy probable que estas especies
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