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Se presenta una revisión de la lIteratura sobre
el Factor de Necrosls de los Tumores o Caquec-
tina, con base en artfculos publIcados durante
los anos 1986-1987, haciendo hincapié en las
diferencias funcionales y moleculares entre el
FNT Alfa, la Llnfotoxlna o FNT Beta y la Caquec-
tina. Se enfatlzan los mecanismos del shock,
de la necrosls tumoral y de la caquexia; se Indl-
can las propiedades antltumorales del FNT in
vivo e in vitro y se esbozan esquemas terapéutI-
cos experimentales que permiten colegir que el
FNT tendrá un papel Importante en la Inmunote-
rapla del cáncer en el hombre.
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INTRODUCCION

1 .Objetivos

D urante los anos 1986 y 1987 se publicó un
sinnúmero de artfculos sobre el Factor de Ne-
crosis de los Tumores (FNT) o Caquectina, de

cuyos hallazgos se desprende que juega un papel
protagónico en procesos inflamatorios y enferme-
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munopotencladores, hoy llamados modificadores de
fa respuesta inmune; en ese aflo se demostró que el
suero de ratones pretratadoS con BCG y subsecuen-
temente InyectadoS con lipopolisacárldo (LPS) con-
tiene una sustancia, diferente de la endotoxina,
capaz de inducir la necrosis de aigunos tumores; a
este factor se lo denominó FNT .

3. La linfotoxina
En 1960 se descubrieron las IInfotoxinas (L T), pro-

ducidas por linfocitos estimulados con antfgenos o
mitógenos y capaces de causar lisls celular; en 1984
se caracterizó una L T producida por células linfoblas-
toides de tipo B y posterionnente se demostró su
identidad con el FNT; al producto de los linfocitos se
le dio el nombre de FNT Beta, reservándose la de-
signación AJfa para el factor original.

4. La caquectina
Estudiando la fisiopatologfa de la caquexia en en-

fermedades crónicas se encontró la siguiente para-
doja en conejos infectados con Trypanosoma brucei:
estos animales presentaban hipergllcemia a pesar
de la pérdida de grasa y de la disminución de la in-
gesta calórica; en 1981-1982 se demostró que este
desarreglo metabóllco era inducido por endotoxinas
a través de un mediador que se denominó caquecti-
nay que resultó ser idéntico al FNT.

dades que van desde el shock endotóxico hasta los
tumores, asi como en la regulación de funciones
tan importantes como la expresión de antfgenos de
histocompatibilidad y la activación de células y fun-
ciones celulares.

Las funciones y la cinética de producción del FNT
tienden a confundirse con las de otros mediadores
como la Inter1euquina 1 ( IL -1) y los Interferones
(JFNs), pero los estudios demuestran que se trata de
una nueva familIa de proteinas que actúan tanto in-
dependientemente como en sinergismo con
aquéllos; el FNT podria ser el agente antineoplásico
endógeno que complementaria la teoria de la vígílan-
cia ínmunol6gíca propuesta desde la década de los
años cincuenta, como un mecanismo de origen ce-
luJar para prevenir el crecimiento de neoplaslas.

Desde el punto de vista médico el FNT representa
una gran esperanza para el posible desarrollo de es-
quemas de tratamiento especificos de la Inflamación
y los tumores; en esta oportunidad los estudios mo-
leculares han avanzado más rápidamente que los
clinicos; ello es, a la vez, una Indicación de los cam-
bios tecnológicos y la oportunidad de progresar so-
bre bases más firmes.

La presente revisión tiene por objeto analIzar los
aspectos más sobresalIentes de las publIcaciones
sobre el FNT en el periodo mencionado, con énfasis
en su naturaleza bioquimica, sus efectos biológicos,
sus mecanismos de acción y sus perspectivas te-
rapéuticas; todo ello con el fin de despertar el interés
por esta área de la investigación cuyos productos
prometen llegar a estar disponibles para beneficio de

los pacientes.

5. Células productoras
El FNT ha estado asociado clásicamente con los

macrófagos pero ya se ha mencionado que la L T o
FNT Beta es producida por linfocltos B; además, se
ha demostrado que también la producen los IInfoci-
tos T, tanto ayudadores (CD4) como supresores/ci-
totóxicos (CD8); igualmente, está comprobada la
producción del factor por parte de células NK (Natu-
ral Killers; Asesinas Naturales) en las cuales induce
una elevaci6n de la actividad citolftiCB.

II. EFECTOS BIOLOGICOS

1. El shock
El FNT es el mediador secundario del shock y por

lo tanto a él, y no a la endotoxina, se pueden atribuir
directa o indirectamente todos los efectos asociados
a la endotoxemia como son: diarrea; hipotermia en
ratas y ratones; hipertermia en conejos y en huma-
nos; piloerección; aumento del hematocrito y del lac-

2. El factor de necrosis de los tumores (FNT)
La asociación entre infección bacteriana y regre-

sión de tumores fue descrita desde hace 100 anos;
posteriormente se confirmó el fenómeno (en 1891 ,
1931 y 1943) y se demostró que las endotoxinas son
las responsables de la necrosis hemorrágica de al-
gunos tumores en ratones; en 1962 se descubrió que
en el suero de ratones en estado de shock aparece,
minutos después de la apiicación de endotoxina, un
factor capaz de inducir la necrosis de tumores trans-
plantables; igualmente se halló que el factor necroti-
zante desaparece del suero varias horas después de
la inoculación y que una nueva dosis de endotoxina
no devuelve dicha actividad.

La historia moderna del FNT se inició en 1975,
cuando la moda de la terapia antitumoral eran los in-
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tato; leucopenla seguida de leucocitosis; disminu-
ción de la glucosa plasmátlca; acidosis metabólica
por desequIlibrio calórico-proteico; neumonfa inters-
ticial; necrosis tubular aguda; lesiones Isquémicas
del tracto gastrointestinal, del páncreas, de las adre-
nales, etc.

La expresión de los antigenos de histocompatibi-
IIdad de las clases I y II se aumenta con el FNT, tan-
to en forma independiente como en sinergismo con
ellFN Gama; es interesante mencionar que la com-
binación de estos factores, pero no el IFN solo, in-
crementa la expresión de los antfgenos de la clase II
en las células de los islotes pancreáticos; ello podria
determinar el éxito o el fracaso de un trasplante de
páncreas.

El FNT induce la producción del factor de creci-
miento derivado de las plaquetas, que es mitogéni-
co para las células musculares de los vasos, por lo
cual se piensa que puede estar Involucrado en los
mecanismos de cicatrización y en la formación de
ateromas; al actuar sobre los fibroblastos de la der-
mis y sobre las células slnoviales, se aumenta la pro-
ducción de colagenasa y de prostaglandina E lo que
indica que participa en procesos Inflamatorios agu-
dos y crónicos; adiclonalmente, induce reabsorción
del calcio óseo y degradación del proteogllcán del

cartflago.
Como eIIFN, el FNT tiene un efecto antivlral que

hasta el presente no ha sido completamente carac-
terIzado; sin embargo, el FNT también puede estimu-
lar la repllcaclón de los retrovlrus y ésto, si se
confirma, revolucionaria los conceptos sobre la pa-
togénesis de las Infecciones por este tipo de agen-
tes.

2. Efectos sobre las células
Los efectos del FNT se ejercen, principalmente,

sobre polimorfonucleares (PMN), macrófagos, célu-
las e, células endoteliales, adipocltos y preadiPOcl-
tos y, en la médula ósea, sobre las células de la Ifnea
mieloide.

Sobre los PMN el FNT Induce activación; aumen-
to del consumo de oxfgeno y de la producción del ion
super óxido; aumento de la actividad bacterlclda y de
la capacidad cltolftica de los eoslnófllos y aumento
de la adhesividad para las células endoteliales; lo an-
terior ha hecho pensar que los danos inflamatorlos
de la endotoxemia sean debidos principalmente a los
PMN; en los macrófagos se producen, igualmente,
activación y aumento de la actividad microbicida;
ésto último ha sido demostrado en experimentos con
el Trypanosoma cruzi; sobre las células e el FNT
actúa como mltógeno policlonal.

Sobre las células endotellales el FNT aumenta la
adhesivldad para los PMN; induce la expresión de
antfgenos de histocompatlbilidad de las clases I y II;
aumenta la actividad procoagulante y disminuye la
actividad de la trombomodulina, lo que 10 comprome-
te en la patogénesis de la coagulopatfa de la endo-
toxemia; adicionalmente el FNT inhibe el crecimiento
de las células endoteliales.

Finalmente, sobre las céiulas del sistema hemo-
poyético, el FNT actúa como un factor de diferencia-
cIón de la Ifnea mieloide.

El FNT induce fragmentación del ADN celular, la
cual también puede ser ocasionada por los linfocitos
T cltotóxicos y por algunos virus.

En la práctica clfnica el LPS se ha utilizado como
adyuvante y como agente Inductor de un estado de
mayor resistencia a la infección; ambos efectos son
mediados por el FNT.

Finalmente, el FNT también es el responsable de
la reacción de Schwartzman que se produce en co-
ne)os \nocu\ados con una pequefla dosis intradérmi-
ca de LPS, seguida a las 24 horas por una
reinoculación intravenosa; después de la primera do-
sis se observa una inflamación leve y luego de la se-
gunda hay necrosis en el sitio de la inoculación
intradérmica.

3. Otro5 efecto5
Además de la necrosls hemorráglca in vivo de al-

gunos tumores, de la acción cltostátlca o citolftlca in
vitro y del efecto sobre el metabolismo de la gluco-
sa, el FNT (o caquectina) actúa sobre muchas otras
funciones, como se describe seguidamente:

El FNT es un pirógeno endógeno que actúa sobre
el hipotálamo, tanto en forma directa como indirecta
por la inducción de prostaglandlna que a su vez es-
timula la producción de Il-1 de fuentes periféricas;
esto explica la curva bifásica de temperatura cuando
se inocula el FNT en forma intravenosa.

III MECANISMOS DE ACCION

En primer lugar cabe recordar que la endotoxina
es un producto de bacterias gram negativas y que
sus efectos biológicos se deben exclusivamente al
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LPS y no a las proternas o a los ácidos nucleicos con-
taminantes; el LPS es una molécula muy compleja
que consta de una fracción conocida como Irpldo A,
mediante la cual se fija a la membrana celular; a con-
tinuación del Irpido, hacia el exterior de la célula bac-
teriana, se encuentran el antrgeno central y el
somático que son los principales marcadores para la
clasificación serológica de las bacterias.

El Irpido A puede ser separado del resto de la
molécula de LPS mediante tratamiento con un áddo
débil y en esta forma se ha demostrado que es la par-
te de la molécula que Induce tanto los efectos tóxl-
cos como los posibles efectos benéficos del LPS; el
FNT es el responsable directo o Indirecto de tales
efectos pero sus mecanismos de acción no están
completamente establecidos; sin embargo, se pue-
den hacer las siguientes anotaciones:

1 .MecanismoS del ShoCk
El ShoCk se explIca por loS dat'\oS causados por el

FNT sobre las membranas celulares; a este nivel hay
reducción del potencial transmembrana; secuestro
de IlquidoS y electrol1tos; permeabillzación para el
Na+ o ineficiencia de la A TPasa dependiente de Na+
y K+, que es la responsable de mantener el gradlen-
te electroqulmico; lo anterior conduce a la expansión
del espacio intracelular.

4. Modelos experimentales
Un excelente modelo, descrito desde 1968 para

estudiar algunos aspectos de los mecanismos de ac-
cIón del FNT, son los ratones de las cepas C3H/he y
C3H/hi, respectivamente susceptibles y resistentes
a los efectos del LPS; si se inyecta el FNT por v la In-
travenosa los animales de ambas cepas presentan
shock lo que indica que la resistencia 0 la suscepti-
bIlIdad se dan a nivel de la interacclón primaria entre
el Ilpido A y las células del huésped.

Si se producen quimeras entre ratones resisten-
tes y susceptibles, se encuentra que con su médula
ósea se pueden tranferir la resistencia o la suscepti-
bIlIdad; la célula responsable de la transferencia pa-
rece ser el macrófago puesto que las bacterIas
intracelulares u otros estlmulos que activan los
macrófagos aumentan la susceptibIlidad de los anI-
males a los efectos del LPS; Igualmente se ha de-
mostrado que in vitro, los macrófagos estimulados
con LPS generan un factor que induce shock; se tra-
ta del FNT.

Otro modelo para el estudio de los mecanismos
de acción del FNT son las células tumorales resIs-
tentes que pueden encontrarse en el huésped porta-
dor del tumor o ser generadas in vitro; aún las
células L-M (una Ilnea celular de origen humano),
que son las más susceptibles al factor, pueden dar
origen a sublrneas resistentes; ésto ha hecho pensar
que el mismo FNT es capaz de Inducir la regulación
de la susceptibIlidad de las células, pues se requie-
re una dosls mayor para lograr un efecto Iltico en
células previamente expuestas al factor; otra hipóte-
sis propuesta para explicar este fenómeno es que al
primer contacto mueren las células más susceptibles
y sobreviven las más resistentes; sin embargo, el he-
cho de que la actlnomlclna D y la ciclohexlmida, que
son inhibidoras de la slntesis de protelnas, confieran
a las células mayor susceptibIlidad, estarra indican-
do que éstas producen algún factor protector Induci-
do por el mismo FNT.

2. Mecanismos de la necrosis tumoral
Desde los primeros estudios sobre el FNT se pro-

puso que habfa un efecto directo de las endotoxinas
sobre el sistema vascular, que conducirfa a hipoten-
sión, colapso vascular e Isquemia en el sitio del tu-
mor; ahora, cuando se ha producido el FNT en forma
pura, se ha encontrado que tiene un fuerte efecto
trombogénico que puede llevar a venoclusión
mecánica a nivel tumoral y, por ende, a necrosls he-

morrágica.

5. Receptores para el FNT
Se sabe que existen receptores para el FNT y que

posiblemente son de más de un tipo; el más conoci-
do es una molécula de 75 kD, sensible a tripsina, a
concanavalina A ya aglutinina del germen del trigo;
el alfa metil manósido, por otra parte, contrarresta los
efectos de la concanavalina A; por todo esto se su-
pone que el factor tiene carácter gllcoproteico; los re-

3. Mecanismo de la caquexia
En los adipocitos, in vitro, el FNT inhibe la produc-

ción de lipoprotefna IIpasa (LPL) y la diferenciación
de los preadipocitos; la inhibición (le la LPL se expli-
ca por la interferencia con la sfntesis del ARN men-
sajero; la acción inhibitoria sobre la LPL la comparte
el FNT con los IFNs y con la IL-1 , pero el FNT es más

potente.

117IA TREIANOL 1/No.2/DIC/1988



IV. ASPECTOS MOLECULARESceptores pueden aumentarse con interferones, espe-
cialmente con el gama, y con concanavalina A y aglu-
tinina del germen del trigo, a pesar de que éstas
últimas inhiben la unión del FNT; sin embargo, el au-
mento de los receptores no Implica un aumento de
la susceptibilidad de las células; a lo anterior se de-
be agregar que tanto las células murinas L929, que
son susceptibles, como las diploides humanas FS-4,
que son resistentes, tienen receptores para el FNT;
ello indica que la susceptibIlidad o la resistencia de
las células está determinada por factores diferentes
del receptor; dicho en otros términos, el receptor es
necesario pero no suficiente para hacer a una célu-
la susceptible; en los adipocitos se han calculado
104 receptores por célula.

A pesar de lo anterior, todavra no se sabe si las
células tumorales tienen receptores para el FNT; la
mejor demostración de que éste juega un papel en
el estado canceroso fue hecha en 1987: se tomaron
células tumorales CHO, que no son productoras de
FNT, y se las transfectó con el gene del FNT inclurdo
en un vector apropiado; los ratones inoculados con
estas células presentaron caquexia y murieron más
rápido que los controles Inoculados con células CHO
sin el gen, los cuales mantenran ó aumentaban su
peso; a este respecto cabe agregar que la caquexia
y el debilitamiento causados por el FNT son factores
que, obviamente, influyen en forma negativa los re-
sultados de cualquier tipo de terapia.

6. Efecto de los cortícoídes sobre el FNT
Los col1icoides inhiben la producción del FNT a nI-

vel de la transcripción, pero no sus acciones una vez
producido; ésto explica, a nivel molecular, la ausen-
cia de un efecto de los col1icoides en el shock; expli-
ca, además, por qué !os Individuos
adrenalectomizados son más susceptibles al mismo.

7. Otros ínductores del FNT
Además del LPS, el éster del forbol, que actúa so-

bre la protefna quinasa C de las membranas celula-
res, también induce la producción del FNT; lo mismo
hacen el ionóforo del calcio, que induce principal-
mente el FNT Alfa y algunos mitógenos que inducen
el FNT Beta; otros inductores son la enterotoxina B
del Estafilococo, el virus Sendai (paramixovirus) yel
de la influenza (ortomlxovirus).

En 1943 se aisló, a partir de la Serratia marces-
cens el agente activo productor del shock, que re-
sultó ser el LPS; posteriormente, en 1962 y de nuevo
en 1975, se encontró que el suero de animales en
shock o de ratones Inoculados con BCG y retados
con LPS contenra un factor capaz de producir necro-
sis de algunos tumores in vivo y de células L-929 in
vitro; en 1984, utilizando una Irnea celular promie-
locrtica de origen humano (H1-60), se descubrió la
forma de producir y purificar el factor; este trabajo hi-
zo posible la posterior aplicación de técnicas de in-
genierra gen ética para clonar y lograr la expresión
del gene respectivo en Escherichia coli; el gene fue
tomado de macrófagos alveolares humanos y la pro-
terna sintetizada resultó tener 157 aminoácidos, pe-
so molecular de 17 kD y un enlace disulfuro entre dos
residuos de cisterna; esta proterna posee todas las
caracterrsticas funcionales descritas para el FNT in
vivo e in vitro.

El FNT de origen murlno fue producido por recom-
binación gen ética y se ha podido comprobar que sus
efectos son idénticos a los del de origen humano; sin
embargo, algunos autores han reportado una espe-
cificidad de especie en el sentido de que el factor mu-
rino solamente actúa sobre células murlnas y el
humano sobre células humanas; algo similar se
afirmó en un principio dellFN , pero con estudios adi-
cionales han desaparecido parcialmente las barreras
de especie; el factor murino tiene 17 kD, 156 ami-
noácidos, dos residuos de cisterna unidos por un en-
lace disulfuro y una homologra aminoacrdica de179%
con el factor humano; la principal diferencia entre los
dos factores es que el murlno parece tener un sitio
de glicosilación cercano a la porción amino terminal.

El FNT Beta o L T también se ha producido en bac-
terias; se trata de una proterna de 25 kD, .71 ami-
noácidos y una homologra con el factor Alfa del 51 %;
los genes para Alfa y Beta están muy cercanos en el
genoma pero su regulación es independiente; en el
hombre los genes para estas proternas se encuen-
tran en el cromosoma 6 cerca a los genes del com-
plejo mayor de histocompatibilidad; en el ratón, por
su parte, se encuentra en el cromosoma 17 a 70 ki-
lobases del gen D del complejo H-2.

En el ratón, el conejo y el humano la estructura pri-
maria del FNT es bien conocida; se produce en for-
ma de una prohormona, inactiva in vitro, que se
fragmenta para dar lugar a la parte activa; su produc-~
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7 dfas, respectivamente, con 10.000 U/ratón por v fa
intratumoral.

Igualmente con melanoma y carcinoma pulmonar
humanos trasplantados a raton~s atfmicos hubo re-
misión a ~os 41 dfas después de 4 inyecdones intra-
tumorales con intervalos de 6 dfas; es interesante
destacar que en el caso del melanoma murlno no se
afectó la supervivencia a pesar de que se redujo la
masa tumoral; ésto podrfa explicarse por posibles
metástasis, pues aparentemente la inyección local
del factor no afecta los focos tumorales lejanos del
sitio de la Inoculación.

ción tiene controles a nivel transcrlpcional y pos-
transcripcional, como para evitar accidentes; los cor-
ticoides, como ya se mencionó, son fuertes
inhibidores del FNT a nivel de la transcripción y la in-
hibición es total cuando se los aplica antes del
estimulo; la inhibición no ocurre si los corticoides se
dan a posteriori.

Finalmente, cabe mencionar que se ha Identifica-
do una secuencia octamérica común entre los genes
del FNT, ei IFN y el factor estimulante de las colonias
de granulocitos y macrófagos; tal secuencia, que pa-
rece contribuir dando un alto grado de Inducibilidad
a los genes que la poseen, consta de UUAUUUAU.

v. ASPECTOS TERAPEUTICOS SUMMARY
Thls Is a revlew of the 1986-1987 Ilterature on
the Tumor Necrosls Factor (TNF) or Cachectln,
emphaslzlng functlonal and molecular dlfferen.
ces among TNF alpha, Iymphotoxln or TNF beta
and Cachectln. Mechanlsms of shock, tumor
necrosls and cachexla are dlscussed. In vívo
and ín vítro antltumoral propertles of TNF are In-
dlcated, as well as some experimental
therapeutlc reglmens. These facts allow the
suggestlon that TNF mlght become an Impor.
tant ald for Immunotherapy of cancer In

humans.
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