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El impacto metabdlico de los estados infecciosos y neo-
pldsicos ha sido ampliamente conocido por los clinicos. Las
enfermedades invasivas pueden interrumpir mecanismos ho-
meostaticos normales tanto local como sistémicamente. Por
ejemplo, infecciones agudas a gram negativos frecuentemen-
te llevan a aciddsis metabdlica profunda y a cambios
bifdsicos en la concentracién de la glucosa plasmatica, am-
bos vistos en el contexto de hipotensién, coagulacién intra-
vascular diseminada y dafio tisular extenso. Enfermedades
infecciosas cronicas, asi como enfermedades neopldsicas,
pueden provocar una didtesis severa por consumo, en la cual
balances nitrogenados y caldricos negativos llevan a muerte
a pesar de la ausencia de un gran parisito o del peso de un
tumor.

Una vez se pensd que agentes invasivos por si mismos
eran responsables de esas alteraciones metabdlicas. En afios
recientes, sin embargo, ha habido un creciente conocimien-
to de que mediadores endogénos son elementos esenciales
en la patogénesis del shock e igualmente de la caquexia.

El papel de endotdxinas bacterianas en la patogénesis
del shock ilustra este principio. La endotdxina no ejerce
muchos de sus efectos en el metabolismo del huesped di-
rectamente, ni tampoco es altamente tdxica en muchos te-
jidos mamiferos. Por el. contrario, la endotéxina provoca la
produccion de un factor en el huesped (o factores) que
pueden a su vez llevar a shock y muerte. Esos factores pare-
cen ser producidos por células de origen hematopoyético.
Estudios de transplantes en los cuales la médula de ratén
endotéxina-sensitiva (C3H/HeN) fue administrada a reci-
piente endotéxina resistente (C3H/Hej) han mostrado que

la sensibilidad es conferida por células del donador. El ma-
crofago ha sido sefalado como la célula responsable de la
injuria y muerte inducida por toxinas, dado que varias bac-
terias intracelulares, capaces de producir hiperplasia reticu-
loendotelial, aumentan ampllamente la sensibilidad a endo-
toxina en animales infectados, Mds atin, macrofagos induci-
dos por endotéxina producen, in vitro, un mediador capaz
de matar ratones endotoxina-resistente.

La respuesta del huesped a endotoxinas es quizds una
ilustracion extrema de su respuesta a muchos patdégenos.
Identificacion de los mediadores que confieren sensitividad
por endotéxina parece ser esencial en el disefio de una es-
trategia especifica para detener el desarrollo del shock en
la sepsis. Mds aln, el agente (o agentes) que confieren sen-
sibilidad por endotdxinas puede sefialarse como un media-
dor de inflamacién general, lo cudl es importante en la pa-
togénesis de muchas enfermedades humanas.

LA HISTORIA DE LA CAQUECTINA

Caquectina es nombre aplicado a una hormona de ma-
crofagos originalmente aislada en el curso de estudios diri-
gidos a delinear mecanismos bdsicos de caquexia en enfer:
medades crénicas. En conejos, la tripanosomiasis produce
una profunda didtesis de consumo. Animales infectados
con una baja carga de pardsitos, se convierten en marcada-
mente anorécticos y pierden mds de la mitad del peso cor-
poral antes de morir por la infeccién. Sorpresivamente, una
fuerte lipemia se desarrolla durante el estado final de la
enfermedad. Rouzer y Cerami, notaron que la elevacion
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neta de lipidos plasmdticos fue principalmente atribuida a
hipertrigliceridemia y que un defecto de aclaramiento, cau-
sado por una reduccién sistémica en la actividad de la lipa-
sa de lipoproteina parece explicar este fendmeno.

Kawakami y Cerami, demostraron que cuando ratones
endotdxina — sensitivos (C3H/HeN) recibieron inyecciones
de lipopolisacdridos bacterianos, ocurrié la supresin sisté-
mica de la actividad de lipoproteina lipasa y de lipemia. Ra-
tones resistentes a endotdxina (C3H/Hej) no exhibieron
esta respuesta. Sin embargo la supresién de lipemia y lipasa
lipoproteina podria ser inducida en animales resistentes a
endotdxinas cuando ellos fueron inyectados con el suero de
ratones (C3H/HeN) tratados con endotéxinas. El origen
celular del factor fue mostrado ser el macréfago. Los ma-
crofagos obtenidos de ratones sensibles (pero no resisten-
tes) fueron capaces de producir un factor supresor de lipasa
de lipoproteina cuando las células fueron estimulados con
lipopolisacdridos in vitro. El factor responsable para esta
actividad fue denominado caquectina en reconocimiento
al papel sospechado en [a patogénesis de caquexia.

Beutler y Colaboradores, purificaron caquectina homo-
génea y encontraron una hormona polipéptida con un ta-
mano en subunidad de aproximadamente 17 kilodaltons.
De interés es, que la caquectina fue producida en cantidad
considerable, cerca 1-2% del total del producto secretorio
de células endotoxicas activadas desde los RAW 264.7, una
linea de macr6fagos murinos. Cantidades similares se mos-
traron mas tarde ser producidas por macrofagos peritonea-
les del raton. Cantidades muy pequenas son hechas por
monocitos circulantes, excepto que las Gltimas sean células
cebadas con gamma interferén, el cual aumenta grande-
mente la sintesis.

La hormona se encontré unida por medio de receptores
de alta afinidad a adipositos y mioblastos, asi como una
amplia variedad de otros tejidos. Después de la inyeccion
de endotdxina, la caquectina aparecio en la circulacion en
minutos; alcanzé el nivel pico en 2 horas y entonces rapi-
damente declind su concentracion. La vida media de la
hormona en la circulacion se determind como de aproxi-
madamente 6 minutos. El estimado inicial de la canti-
dad neta de caquectina producida por un solo animal en res-
puesta a la inyeccion de endotdxina sugirié que un cone-
jo puede producir 1 mg. de la hormona. Abe y Colaborado-
res encontraron caquectina o “factor de necrdsis del tu-
mor” (FNT) a una concentracién serica de 0.3 M en cone-
jos en shock. Esto podria sugerir, que un animal por si so-
lo podria producir varios miligramos de caquectina en res-
puesta a una dosis letal de lipopolisacaridos. Entonces, la
cantidad de caquectina producida en semejantes casos ex-
cede la cantidad requerida para injuria letal.

El papel de la caquectina como mediador del shock en-
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dotdxico fue sugerido por estudios en los cuales ratones in-
munizados pasivamente contra la hormona fueron encontra-
dos estar protegidos contra el efecto letal del lipopolisacari-
dos. Con la disponibilidad de grandes cantidades de recom-
binados de caquectina esencialmente libre de endotoxina
contaminante, ha sido posible examinar el efecto directo de
la hormona en vivo y determinar si la caquectina por s

misma podria inducir al shock y dafo tisular asociados con
endotoxemia. Cuando se administra en infusion a ratas en
cantidades similares a las producidas endégenamente en
respuesta a lipopolisacaridos, la caquectina causa piloerec-
cién, diarrea y una apariencia de enfermedad aguda. Tipi-
camente se observd hemoconcentracion, shock, acidésis
metabdlica e hiperglicemia transitoria, seguido de hipogli-
cemia e hiperkalemia. Dano severo del érgano blanco es
evidente tanto al examen macroscopico como al microsco-
pio de luz. Las grandes arterias del pulmén son ocluidas por
trombos, compuestos primariamente de leucocitos poli-
morfonucleares, y se presenta por pulmonitis intersticial
severa. Necrosis tubular aguda, asi como lesiones hemorra-
gicas e isquémicas del tracto gastrointestinal, siguen a la
administracién de désis relativamente bajas de la hormona
(100 a 200 mg/Kg de peso en ratas). En adicién, se notaron
comunmente hemorragias pancreaticas y adrenales, Enton-
ces la caquectina evoca cambios que esencialmente dupli-
can los efectos patolégicos de fa administracion de endoto-
xina.

En 1985, Beutler y Colaboradores, notaron que la se-
cuencia aminoterminal de la caquectina de raton era fuerte-
mente homéloga a la reportada para el FNT humano. Tam-
bién observé que la caquectina y FNT poseen un espectro
idéntico de bioactividad y fueron inmunologicamente indis-
tinguibles, sugiriendo que ellos eran de hecho la misma mo-
lécula. Esta presuncidn, fué prontamente confirmada por
anélisis de secuencia genética.

LA HISTORIA DEL FNT

Entre los diversos efectos inducidos por endotdxinas
pocos son tan notables como la necrdsis hemorragica de
tumores, primero notado hace un siglo por el Dr. Willian
Coley, un cirujano Newyorkino, quien observo el fenbmeno
en un paciente con un sarcoma, concomitantemente con
una infeccién intercurrente. Coley repetidas veces adminis-
tré caldos bacterianos, condicionado por el crecimiento de
Serratia y Streptococus a pacientes con cancer, en un inten-
to por inducir necrésis hemorrdgica, con resultados mixtos.
Shear y Colegas estudiaron el fendmeno en animales y aisla-
ron el agente activo (“el polisacirido bacteriano” Ej. lipo-
polisacdrido) desde el cultivo de Serratia.

La severa toxicidad del lipopolisacirido impidié su uso
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general como un antineopldsico, y estimulé la busqueda
de moléculas modificadas capaces de inducir necrésis he-
morragica del tumor sin causar shock, coagulopatia y dano
orgénico diseminado. En el 1962, O'Malley y Colaborado-
res, reportaron que suero obtenido desde ratones en shock
debido a la infusién de lipopolisacaridos, fue capaz de
producir necrésis hemorrdgica en un transplante de tumor
en crecimiento en otro animal. Una observacién similar
fue hecha en 1975 en el laboratorio del Dr. Lloyd Old. Un
factor sérico, derivado desde animales cargados con bacilos
Calmette Guerin e inyectado con endotoxina, fue hallado
como productor de necrdsis hemorragica de tumores trans-
plantados en vivo. Estudios intensivos de esta molécula
(FNT) fueron emprendidos con la esperanza de presentar
un medio de evidentar los efectos toxicos del lipopolisacd-
rido, mientras se preservaba el efecto benéfico (tumoroliti-
co).

FNT fue establecido como un producto de fagocitos mo-
nonucleares, observado en varias especies diferentes. Es im-
portante sefalar que el factor fue encontrado como un ci-
totoxico selectivo para lineas celulares tumorales (incluyen-
do el fibrosarcoma L—929 de ratones) in vitro. Los estudios
de la citotoxicidad de las células L—929 permitié la purifi-
cacion del FNT. Esto fue realizado por el Dr. Bharat
Aggarwal y Colegas, quienes también obtuvieron la purifi-
cacion de linfotoxina, un derivado proteinico tumorolitico
de los linfocitos.

Los genes de la linfotoxina y los del FNT parecen ser
producto de un antiguo evento de duplicacion en cascada;
ambos genes estan estrechamente relacionados con el cro-
mosoma 6 del humano, asi como ligados al sistema HLA.
En el ratén, los genes estan situados dentro de la regién D
del complejo H-2, aproximadamente en un 30% homdlo-
gas a nivel de aminodcidos. En adici6n a esto, ellos tienen
una alta proporcion de concordancia de actividad bioldgica
y parecen estar unidos a un receptor comdn. Sin embargo,
la linfotoxina es producida solamente por linfocitos T y
lineas celulares linfoblastoideas B en respuesta a estimu-
los mitogénicos o antigénicos especificos. El FNT, como ya
se dijo, es un producto de macréfagos producidos en gran-
des cantidades, luego de una exposicion a lipopolisacaridos
y es entonces producido en cantidades mayores que la lin-
fotoxina. ‘

Pruebas clinicas del FNT cmo agente antineoplasico
estan actualmente en progreso; no hay consenso sobre la
eficacia de esos agentes. Dado que. FNT (caquectina) es un
mediador primario del efecto letal de la endotoxina, parece
ser que la actividad terapettica del FNT en pacientes con
cancer difiere poco de los lipopolisacaridos.

Entonces hay dos lineas diferentes de investigacion: una
apunta al aislamiento de un mediador enddgeno de necré-
sis tumoral, y otra sefala el aislamiento de un mediador
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endégeno del shock y la caquexia, llevando al conocimiento
de que tanto la necrésis del tumor como el shock endotéxi-
co surgen a través de la accion de la misma hormona de
macrdfago, caquectina/FNT.

LA ESTRUCTURA DE CAQUECTINA/FNT Y LA REGU-
LACION DE EXPRESION DE LA CAQUECTINA

La estructura primaria de caquectina/FNT derivado de 3
especies de mamiferos (conejos, raton y humanos) ha sido
determinada. En cada especie la caquectina es producida
como una pro-hormona, la cudl aparece biolégicamente
inactiva en pruebas de supresion de lipasa de lipoprotei-
na y de citotoxidad in vitro. El propéptido, en el cudl
la caquectina misma es extensivamente conservada, es divi-
dido en varios sitios produciendo el polipéptido maduro. EI
propéptido humano contiene 76 aminodcidos adicionales
en el final aminoterminal de la molécula. No es conocido al
presente si estas secuencias (o sus productos divididos) ex-
hiben una actividad bioldgica responsable por esta conser-
vacion extensa.

En cada especie, dos residuos de cisteina estan presentes,
aparentemente conectados por un puente de disulfuro. Esta
diposicion se pierde en la linfotoxina, que posee un residuo
Gnico de cisteina. No obstante, se ha estimado que las dos
citoquinas han retenido conformaciones similares, dado que
compiten por ligarse a un recéptor comun.

Estudios del control de biosintesis de caquectina han su-
gerido que la produccién de la hormona es estrechamente
regulada. Tanto la activacién transcripcional y post trans-
cripcional debe ocurrir para permitir su produccion. Enton-
ces, la posibilidad de liberacion inadvertida de caquectina
es minima.

Las hormonas glucocorticoides, las cuales antagonizan
fuertemente los efectos de endotoxina si son administrados
antes del dafio endotdxico o infeccioso, podrian inhibir la
biosintesis de caquectina, tanto por disminucién en la can-
tidad de RNAm de caquectina que se produce en respuesta
a lipopolisacdridos como por prevenir su translacién. Los
glucocorticoides son efectivos en prevenir la biosintesis de
caquectina solo si se aplican a macrofagos antes de la acti-
vacion, si se afade dexametasona a cultivos de macrdofagos
ya activados por lipopolisaciridos, no ocurren efectos inhi-
bitorios. Entonces, la dificultad encontrada en disminuir
los efectos de la sépsis por la administracion de esteroides
se entiende en términos moleculares. La inhibicion de la
biosintesis de caquectina por esteroides no ocurre una vez
se ha iniciado induccién amplia del sistema reticuloendo-
telial.

La region 3’ no trasladada de la molécula RNAm de ca-
quectina contiene una secuencia de elementos compuesta
enteramente de residuos de A y U (Adenosina y Uridina),
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dispuestos como unidades octaméricas repetidas
( (WUAUUUAU) n). Comparaciones de RNAm de caquec-
tina humana y murina revelan que esta secuencia esti con-
servada en mds de 33 nucleétidos, sugiriendo que puede ha-
ber una discreta funcién reguladora. En adicién, moléculas
de RNA que intervienenen la sintesis de otros mediadores
inflamatorios, incluyendo linfotoxina interleuquina 1,
factor estimulante de colonizacién por macréfagos-gra-
nulocitos (GM—CSF), y la mayoria de los interferones (re-
presentadas todas las subclases) también contienen secuen-
cias UUAUUUAU de longitud variable en la regién 3’ no
trasladada.

Recientemente, Shaw y Kamen demostraron que molé-
culas RNAm de beta globinas modificadas, conteniendo la
secuencia general de GM—CSF, son marcadamente inesta-
bles in vivo. El RNAm de globina modificada es también
fuertemente inducida: en presencia de cicloheximida se
expresan grandemente niveles elevados del mensaje. Enton-
ces, parece ser que esta secuencia esta envuelta en ¢l con-
trol de la expresién del gen de caquectina, actuando a nivel
post transcripcional.

MECANISMO DE ACCION

Los efectos post receptores de caquectina son conocidos
solo en términos generales. Torti y Colaboradores mostra-
ron que la caquectina actia suprimiendo la biosintesis de
varias moléculas de RNAm especificos de adipocitos y
previene la diferenciacion morfolégica de pre-adipocitos.
Presumiblemente |a lipasa de lipoproteina es una de muchas
enzimas, especificamente suprimidas en un nivel de trans
cripcién por la accién de esta hormona. La caquectina tam-
bién actGa para inducir la biosintesis, liberacién (o ambas)
«de proteinas especificas incluyendo antigeno de histocom-
patibilidad mayor clase |, GM—CSF e interleuquina I. Es-
tos efectos bioquimicos de la caquectina pueden explicar
algunos de los efectos observados a nivel tisular y de siste-
mas organicos, pero no de todos.

El mecanismo preciso por el cual la caquectina provoca
shock y el mecanismo por el cudl induce a necrdsis hemo-
rragica son desconocidas y se cree que estos efectos estin
relacionados estrechamente.

Alrededor de 1952, Algire y Colaboradores estudiaron la
apariencia histolégica de la reaccién necrotizante que ocu-
rrié dentro de una masa tumoral después de inyeccion de
lipopolisacarido, y concluyeron que la injuria fue relacio-
nada a una disminucién de la perfusién tisular. El efecto
necrotizante de tumor del lipopolisacirido puede ser du-
plicado por obstruccién mecinica del flujo sanguineo re-
gional. Mds adn, el tumor exhibe una sensibilidad depen-
diente del sitio a los efectos de FNT in vivo, Los implantes
dérmicos de tumor pueden ser mis propensos a la destruc-
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cién que los implantes viscerales. La necrésis hemorragica
parece depender de eventos vasculares y puede estar meca-
nicamente no relacionada a la lisis del tumor in vitro.

Estudios recientes han sugerido que la caquectina alte-
ra las propiedades hemostdticas de los endotelios vascula-
res, induciendo a la produccién de actividad procoagulan-
te e inhibiendo la expresion de trombomodulina en la su-
perficie celular. Ambos efectos parecen favorecer el creci-
miento del trombo, conduciendo a coagulacién intravascu-
lar diseminada a nivel sistémico, y a oclusién de los vasos
del tumor. Otros efectos de la caquectina sobre las células
endoteliales han sido observados, como son la expresién
antigénica de patrones alterados, produccién de interleu-
quina 1, y regeneracién celular in vitro. Parece ser que la
caquectina es directamente toxica a las células endotelia-
les vasculares. La suma de estos efectos puede explicar mu-
chas de las acciones de hormona in vitro.,

Es probable que varios lechos vasculares respondan a la
caquectina de diferentes formas y que ciertos vasos tumo-
rales sean mds sensibles a los efectos de la caquectina que
los vasos de la mayoria de los tejidos normales. Es tam-
bién claro que la necrésis hemorragica puede ocurrir en teji-
do normal obtenido de animales tratados con ddsis subleta-
les de caquectina. En el ratdén, por ejemplo, el ciego esta
invariablemente infartado después de la administracién de
caquectina en una dosis mayor de 600 microgramos por
kilo.

La caquectina, es mds probablemente un mediador pro-
ximal de los efectos de lipopolisacaridos, los cuales actuan
para iniciar un gran nimero de eventos conduciendo a
shock e injuria tisular. Los leucotrienos y factores activa-
dos de las plaquetas han sido repetidamente implicados en
la patogénesis del shock endotdxico, y es muy probable
que la caquectina dispare su produccion. La infiltracién
de leucocitos polimorfonucleares dentro de numerosos
organos, particularmente los pulmones, después de la admi-
nistracién de la caquectina puede resultar en parte de la ela-

boracién de estos mediadores secundarios.
El secuestro de liquido y electrolitros invariablemente

acompafa (y constribuye a) el shock endotéxico. La he-
moconcentracién es observada rdpidamente después de la
administracion de caquectina y presumiblemente refleja
una rapida disminucién del volumen intravascular. Esto es
mds atribuible a la lesién endotelial, la cual permite el es-
cape de plasma, agua y electrolitros al espacio extravascu-
lar.

El “tercer espacio” en el cudl el agua plasmitica y los
electrolitros son definitivamente depositados en el shock
endotéxico, es con probabilidad el compartimiento intra-
celular. Se ha encontrado recientemente que la caquectina
disminuye el potencial transmembrana de las células muscu-
lares. Este fendmeno puede reflejar permeabilizacién al



sodio sin que las células puedan compensar la ineficacia de
la sodio-potasio ATP asa responsable de mantener el gra-
diante electroquimico; una de estas condiciones conducira
a una expansion del volumen intracelular.

En adicion a estos efectos directos, la caquectina es co-
nocida por inducir la liberacién de interleuquina 1 por mo-
nocitos y células endoteliales, la interleuquina entonces
puede provocar algunos de los cuadros que caracterizan el
envenenamiento con endotoxina, contribuyendo a la fie-
bre, hipotension, neutropenia y trombocitopenia persisten-
te.

El mecanismo a través del cual la lisis de ciertas células
transformadas que ocurre invitro, permanece como un pro-
blema intrigante. Este fendmeno, una vez entendido en ter-
minos bioquimicos puede conducir al disefio de una estra-
tegia quimioterapetitica nueva y efectiva.

LA CAQUECTINA COMO UN MEDIADOR DE LA IN-
FLAMACION

La caquectina fue aislada como una hormona capaz de
suprimir la expresion de lipasa de lipoproteina y por tanto
capaz de prevenir la captacion y el almacenamiento de tri-
glicéridos exogenos. Se encontré que suprimia la expresion
de varias otras enzimas adiposas especificas capaces de in-
hibir la captacién de acetato por la grasa y de causar pérdi-
da neta de triglicéridos por la grasa (caquexia in vitro). La
administracion de caquectina a animales de laboratorios
causa anorexia y pérdida de peso. Sin embargo, el rol de la
caquectina en las enfermedades cronicas permanece sin de-
terminar, dado que la caquectina no puede ser detectada en
el plasma de pacientes caquécticos. Este hallazgo puede re-
flejar la relativamente baja sensibilidad de los métodos de
inmunoensayo disponibles hoy dia.

La cquectina (FNT) también ha sido sefialado por algu-
nos como un agente antineopldsico o endégeno, por ejem-
plo, como un mecanismo de vigilancia inmune. No estd cla
claro sin embargo, que cualquier tumor pueda inducir bio-
sintesis de caquectina, y es bastante claro que muchos tu-
mores son altamente resistentes a los efectos citotéxicos
de la hormona.

A pesar del papel en el cudl fue originalmente encasilla-
do, la caquectina ha surgido como un mediador de la infla-
macion general, y una variedad de observaciones recientes
sugieren que la molécula puede jugar una parte importante
en diversos procesos humanos dé enfermedad. La caquecti-
na es un pirégeno endégeno, capaz de inducir fiebre tanto a
través de un efecto directo sobre las neuronas hipotalami-
cas como a través de la induccion periférica de interleuqui-
na 1, la cual a su vez evoca fiebre. Por tanto, la administra-
cion de caquectina libre de lipopolisacaridos a conejos evo-
ca una respuesta febril bifdsica. La elevacion inicial en la
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temperatura atribuible al efecto directo de la hormona,
mientras la segunda elevacion resulta de liberacién de in-
terleuquina 1.

La caquectina también produce activacion del factor
estimulante de osteoclastos. A este respecto, de nuevo
recuerda a la interleuquina 1, la cual temprano mostré
actividad estimulante del factor activador de los osteoclas-
tos. lgual que la interleuquina 1, la caquectina es capaz de
estimular la produccién por las células sinoviales de pros-
taglandinas E2 y colagenasa.

La caquectina activa los polimorfanucleares, estimula su
adhesién a la células endoteliales y aumenta su actividad
fagocitaria. Un efecto separado de la hormona sobre las
células endoteliales también promueve la adhesion de neu-
tréfilos. In vitro esas acciones sin duda reflejan cambios
histopatologicos producidos por la caquectina in vivo.

Recientemente, ha sido reportado que la caquectina
(FNT) induce in vitro, la diferenciacién de ciertas Iineas
celulares mieloides. Ademds, también se ha notado que la
caquectina puede actuar en ensayos in vitro inhibiendo
directamente la hematopoyesis, disminuyendo la aparicion
de unidades formadas por macréfagos y granulocitos, uni-
dades formadas por brotes eritroides y unidades formadas
por megacariocitos — macréfagos — eritroides y granuloci-
tos. El efecto neto de la hormona sobre la hematopoyesis
in vivo no ha sido descrito.

Numerosos desordenes inflamatorios de diversos ori-
genes pueden depender de la produccién de caquectina, con
todas sus secuencias. Por ejemplo, la excesiva produccion
de prostaglandina E2 y colagenosa pueden llevar a la pér-
dida de cartilago y hueso en artritis reumatoidea; este pro-
ceso puede en parte depender de la produccion de caquecti-
na a nivel local. De igual forma, enfermedades inflamatorias
del sistema nervioso central, tracto gastrointestinal, pulmo-
nes, rifiones y otros tejidos pueden depender de la libera-
cién de caquectina. En los afios siguientes, indudablemente
que se estudiaran una amplia variedad de enfermedades in-
flamatorias con el fin de determinar si la caquectina, pro-
ducida autbnomamente o en respuesta a un estimulo pato-
geno especifico, tiene papel patogéno importante.

La variedad de estimulos conocidos por evocar la pro-
duccién de caquectina no e¢s completa en el presente. La
endotoxina permanece como el mds potente estimulo co-
nocido. Sin embargo, particulas virales y otros agentes
biologicos pueden disparar la produccién de caquectina y
mediante estudios adicionales, parece probable que muchos
agentes infecciosos puedan ser identificados como inducto-
res.

Parece apropiado preguntar que funcién benéfica de la
caquectina ha justificado su conservacion evolutiva? Recien-
temente, se ha demostrado que dosis subletales son capaces
de protejer ratones del peligro de un inoculo letal de plas-
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modium berhei. Se ha demostrado ademds, que la hor-
mona ejerce un efecto antiviral in vitro bajo ciertas circuns-
tancias. Conjuntamente, ratones C3H/Hej, las cuales no pro-
ducen caquectina a causa de una lesiébn genética, son mds
susceptibles que ratones normales a infecciones con gram-
negativos.

Entonces, ciertas infecciones pueden ser efectivamente
controladas a través de la accion de esta caquectina y sus
congéneres.

RELACION DE LA CAQUECTINA CON OTROS FACTO-
RES HORMONALES

Mediante cebado (por ejemplo, infectando animales con
bacterias intracelulares facultativas como BCG o Coryne-
bacterium parvum), se puede obtener in vivo después de
administracion de lipopolisacaridos una aumentada produc-
cion de caquectina. Aunque este fendmeno permanece
entendido de modo incompleto, estd claro que la produc-
cién de caquectina es influenciado fuertemente con otros
mediadores,

El gamma interferdn, el cual se ha mostrado que activa
macré6fagos, por tanto aumenta la actividad tumoricida, la
produccién de perdxido de hidrégeno, el potencial fagoci-
tico y otras funciones defensivas, también aumenta la pro-
duccién de endotoxina. Parece que el gamma interferén
realiza este efecto por aumento de la transcripcién y trasla-
cion genética del RNAm de caquectina inducido por lipo-
polisacdrido. Es probable que gamma-interferén (o una cito-
quina relacionada) contribuya al fendmeno de cebado.

Como se menciond previamente, las hormonas glucocor-
ticoides inhiben fuertemente la produccién de caquectina.
El efecto inhibitorio puede demostrarse in vitro en presen-
cia de concentraciones de cortisol correspondientes a nive-
les de cortisol libre en humanos normales vivos. Entonces,
las hormonas glucocorticoides pueden impedir la liberacion
de caquectina, con todos sus efectos deletereos, lo cudl pue-
de ocurrir en presencia de una infeccién menor. La aumen-
tada susceptibilidad a las infecciones en pacientes adrenalec-
tomizados o deficientes de glucocorticoides puede reflejar
la pérdida de este mecanismo de control.

ANTAGONISMOS A LA ACCION DE LA CACQUECTINA
EN EL MANEJO DE DESORDENES INFLAMATORIOS:

Las medidas terapedticas dirigidas a atenuar la respuesta
inflamatoria son al presente muy inespecificos. Las hor-
monas glucocorticoides y una variedad de drogas citotdxi-
cas pueden impedir |a inflamacién efectivamente, pero tam-
bién afectar el metabolismo del huésped y detienen la proli-
feracion de muchos tejidos normales del huésped. Como un
mediador central de la inflamacién, la caquectina es un pun-
to de ataque aislado para la accién farmacoterapedtica.

CAQUECTINA, ADALBERTO LIRANZO Y COL. 81

Se ha demostrado que ratones tratados con un antisue-
ro policlonal dirigido contra caquectina de ratén se hacen
resistentes a los efectos letales de los lipopolisacdridos. En-
tonces parece posible que anticuerpos monoclonales neutra-
lizantes dirigidos contra caquectina humana pueden ser de
provecho en el tratamiento de la sépsis, particularmente en
sus estadios tempranos.

Faltarfa determinar si esos anticuerpos (u otros antago-
nistas de caquectinas) podrian ser (tiles en el tratamiento
de otros estados patologicos en los cuales la inflamacion
juega alglin papel. Sin embargo se ha anticipado que neutra-
lizacion especifica de la caquectina y citoquinas relaciona-
das, pueden ofrecer nuevos planteamientos terapetticos con
los cuales tratar un amplio aspecto de enfermedades.
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