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OBJETIVOS: 

Con la presente tésis intentamos cubrir dos objetivos principales; 

1) Hacer una contribución práctica que consiste en probar que existe 

una variacion estacional en la intensidad de la respuesta fe--

bril del conejo, en la prueba oficial para la detección de pi_ 

rógenos. 

2) En vista de que el tema no es del dominio común, antes de entrar 

de lleno en el objetivo anterior, haremos una contribución te.§. 

rica, que consiste en el resumen informativo de ciertos temas que 

consideramos básicos, con el propósito de que el lector esté 

en posibilidades de comprender la probemática planteada. 



'PARTE I 

CONTRIBUCION TEDRICA 
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1: REGULACIDN DE LA TEMPERATURA 

La mayor parte de los organismos que pertenecen al reino 

animal poseen cierta capacidad termoreguladora, que puede -

consistir exclusivamente en conductas tendientes a ganar o 

perder calor, o en mecanismos más refinados, con los mismos 

fines. En base a esta .capacidad es que se divide a estos 

o r g a nis m os en e c to té r.m i c os y en doté r mico s • La p r in c i pal di~ 

tinción entre estos dos grupos es la habilidad de los orga

nismos endotérmicos para producir o generar internamente -

cantidades substanciales de energía, suficientes para incr~ 

ment~r su temperatura corporal considerablemente sobre la -

temperatura del medio ambiente. Esta capacidad los libera, 

de alguna manera, de los efectos de la temperatura amblen-

tal, de manera que pueden permanecer activos, manteniendo -

condiciones Óptimas para sus reacciones metabólicas, sobre 

un amplio rango de temper3turas ambientales. Por otro lado, 

los organismos ectotérmicos, que carecen de la maquinaria -

necesaria para generar grandes cantidades de calor, tienen 

que"confiar", primariamente, en ajustes conductuales, para 

mantener la temperatura corporal más o menos constante. En 

consecuencia, un organismo ectotérmico puede regular su tem 

peratura corporal solamente en ambientes que tienen un per-

fil térmico apropiado. Por la noche en días fríos, durante 

el invierno, el organismo ectotérmico se vuelve lento, con

forme su temperatura baja hacia la temperatura ambiental. 
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La regulación de la temperatura corporal por medios ecto-

t~rmicos, es decir, conductuales, se presenta en la gran ma-

yoría de los seres vivos, incluyendo a las bacterias, que se 

mueven hacia las temperaturas más deseadas, entre 24° y 2sºc. 

Por otra parte, una regulación de tipo esencialmente endo--

termico se presenta, de manera generalizada, solamente en ma 

míferos y aves, aunque existen algunos casos excepcionales -

en plantas e insectos. 

1.1. REGULACION DE LA TEMPERATURA EN VERTEBRADOS. 

La energía que se gasta en un organismo endotérmico, para 

regular la temperatura corporal es enorme; por ejemplo, a --

temperaturas ambientales bajas, una persona puede llegar a -

gastar 1,800 kcl/día, solamente para generar el calor neces~ 

o río para mantener el cuerpo a una temperatura de 37 C. Este 

desgaste requiere de grandes cantidades de alimentos, y ha -

llevado a los organismos endotérmicos a numerosas adaptacio-

nes. que les permiten obtener, digerir y utilizar grandes vo-

lúmenes de nutrientes. 

El enorme gasto de energía que requiere regular la tempe-

ratura corporal ha llevado a especular sobre el valor adap-

tativo que pudiera tener el hecho de mantener la temperatura 

corporal a un nivel alto y constante, en contraste con el de 

\ , 
dejarla fluctuar con la temperatura ambiental. Ademas, es un 
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hecha curiosa que todas las a.r..ganismas endotérmicos terrea-

tres regulan su temperatura entre 35° y 42ªC. 

La explicación se encuentra en el efecto que tiene la te~ 

peratura sabre las reacciones bioquímicas, y que es mucho m~ 

yor del que puede ser explicado por un efecto térmica en la 

energía cinética promedio de las moleculas involucradas. Por 

ejemplo, muchas reacciones bioquímicas i~crementan su tasa -

de reacción dos o tres veces por un incremento de 1D°C. en -

la temperatura (Giese, 1968). 

Arrhenius, en el siglo pasado, caracterizó los efectos de 

la temperatura sobre las reacciones bioquímicas, apuntando -

que la mayoría de las reacciones bioquímicas tienden a incr~ 

mentar lagarítmicamente, con incrementos en la temperatura -

hasta un punto de maximización. Sobre esta temperatura Óp-

tima, las reacciones decrecen (Johnson et al, 1954). Se ha -

demostrado que esta temperatura 6ptima se enc~entra alrede--

dar de los 40°C. Por otro lado, el límite superior de temp~ 

ratura para la supervivencia de la mayoría de los organis--

mas es de 45°c. Sobre esta temperatura, las proteínas tien-

den a desnaturalizarse (M.Kluger, 1979). 

'-._ 

De esta manera, los termoreguladores frecuentemente están 

a unos pocos grados de su límite superior letal, pero obtie-

nen todas las ventajas de una temperatura que les permite --



reacciones bioquímicas mucho más eficientes. 

Desde el punto de viste físico, el proceso de regulación_ 

de temperatura es un fenómeno de relación entre pérdida y g~ 

nencia de calor del organismo hacia el medio ambiente. El ar 

ganismo puede intercambiar energía térmica por los procesos_ 

físicos de convección, conducción, radiación y evaporación.

Los tres primeros dependen de la diferencia de temperatura,y 

el Último de la diferencia de presión de vapor, entre el ar-

ganismo y su medio ambiente. Una modalidad de estos cuatro 

sería el incremento en la producción interna de energía tér

mica mediante el metabolismo o el ejercicio. 

Para mantener una temperatura corporal constante, la tasa 

de pérdida y la de ganancia de calor deben mantenerse igua-

les. De no ser así, la temperatura corporal bajará o subirá 

según el caso. 

Desde el punto de vista fisiológico, la regulación de la· 

temperatura se puede resumir como un arco reflejo que consis 

te en sensores, integradores y efectores. 

La parte sensora del arco reflejo está compuesta de célu

las nerviosas receptoras, capaces de capt6~ diferentes temp~ 

raturas y de convertir estos estímulos en la seAal apropiada, 

es decir, en patrones y secuenc~as apropiadas de potenciales 
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de acción, que viajan a traN~s de ellas, hacia loe centros ~ 

integradores (Kluger,1979). 

La receptividad térmica se ha demostrado en muchas y muy_ 

variadas zonas, Órganos y tejidos del cuerpo, tales como la 

piel, el abdomen, la médula espinal, la médula oblongada y -

el hipotálamo (González et al,1971¡ Kluger et al,1971¡ Bligh 

1973¡ Hamel ,1968), aun cuando algunas de estas zonas son mu

cho más sensibles que otras, a los cambios térmicos. Un 

ejemplo claro de ello es cómo los seres humanos perciben --

cambios térmicos más intensamente en la cara que en el resto 

del cuerpo. 

La diferencia entre los organismos ectotérmicos y los en

dotérmicos, no parece residir en la parte receptora del arco 

reflejo, según los experimentos que se han hecho sobre esta 

cuestión (Kluger, 1979), y donde se demuestra que ambos gru

pos responden a cambios térmicos internos y ambientales. 

El registro de los diferentes receptores, puede ser dife

rente en un momento dado, es decir, mientras que la piel po

dría registrar "frío", el abdomen podría registrar "calor",-

por esta razón, se hace una diferenciación entre la temper~ 

tura interna y la temperatura periférica o cutánea. 

El integrador o integradores deben ser capaces de decidir 
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entre las diferentes mensajes de loa receptares, para, a su• 

vez mandar la orden correcta hacia los efectores. Se han he 

cho muchas experimentos e investigaciones tendientes a en--

centrar la zona del Sistema Nervioso Central que ac---

túa cama integradora de este arco reflejo térmica. Estas ex-

perimentos incluyen el registro de la actividad neuronal, la 

lesión de zonas neuronales o la inyección de substancias 

que afectan la respuesta térmica (prostaglandinas,Na+ a Ca++) 

y han demostrado que la región preóptica y anterior del hip~ 

tálamo el hipotálamo anterior y el hipotálamo post~ 

rior, el tallo cerebral y la médula espinal, están involucra-

das en esta función, sin que se conozca aún cual es la fun--

ción específica de cada uno, o el orden en que actúan (Hellon, 

1970; Boulant y Hardy,1974; Nutik, 1973; Wunnenberg y Hardy, -

1974). 

Snell y Atkins, en 1968 postularon una teoría que es am-

pliamente citada en la actualidad, y cuyo concepto principal_ 

es el Nivel-Fijo de temperatura. Esta teoría propone que, 

cualquiera que sea el integrador o los integradores,éste tie-

ne un nivel-fijo (set-paint) de temperatura, alrededor de la_ 

cual intentará regular la temperatura corporal. En tal caso, 

un organismo puede encontrarse en un estado de normotermia,en 

el cual la temperatura corporal coincide con la del nivel-fi-

jo, de hipotermia o de hipertermia, donde la temperatura cor-

paral es más baja o más alta que el nivel-fija respectivame~ 

11 



12 

te. A estos tres, se añade comunmente, el estado de fiebre,~ 

en donde el nivel-fijo se ha elevado por encima de lo normal 

v que será tratado con más detalle posteriormente, ya que es 

el tema principal de este trabaja. 

El integrador, pues, intenta mantener la temperatura cor-

poral en el nivel-fijo, µtilizando· un conjunto de variadas -

mecanismos, y es aquí, en la parte efectora, donde parece r~ 

sidir la diferencia esencial entre los organismos ectotérmi-

cas y los endotérmicos (Kluger,1979). En las primeros, la -

parte efectora del arco reflejo térmico, se reduce a patro--

nes conductuales, mientras que los endotérmicos tienen una -

compleja variedad de recursos internas ~ara controlar la tem 
/ -

peratura corporal que incluye: 1) cambios en la producción -

metabólica de calor; 2) cambios en la circulación sanguínea_ 

cutánea o periférica, y 3) cambios en la pérdida de agua por 

evaporación, y ademác los patrones conductuales presentes en 

las ectatérmicos. Todos estos recursos implican de una u 

otra manera, uno o varios de los tipos de intercambio físico 

de calor mencionados anteriormente: convección, conducción,-

radiación y evaporación, y la modalidad que es la tasa de --

producción interna de calor. 

Los cambios en la producción interna de calor se pueden_ 

llevar a cabo por efectos musculares (como en los escala----

fríos) o por la -d~gradacii6~0 (catabolismo) de las grasas. 



Su efecto es directamente proporcional, de manera que,al au-

mentar la actividad muscular o catabólica de grasas, aumenta 

la temperatur~. 

Los cambios en la circulación cutánea a periférica tienen 

un efecto, más que sabre la temperatura, sobre el aislamien-

ta del organismo mismo •. Es decir, el intercambio de energía 

~ér~ica entre una parte y otra del organismo, o entre el or 

ganismo y el medio ambiente,se ve afectada. En este caso, en 

tonces, la medida puede tener el efecto de elevar o bajar la 

temperatura, según el estímulo. Normalmente, el frío produce 

una vasoconstricción de los vasos sanguíneos, impidiendo la_ 

pérdida de calor del cuerpo hacia el medio ambiente, e inclu • 

so el paso de calor de una parte del organismo a otra. 

La pérdida de calor por evaporación se puede realizar de 

dos maneras: por la respiración, en el jadeo, o por el sudor. 

En ambos casos se requiere que la humedad relativa del am---

biente sea menor que la del organismo. 

Las respuestas conductuales incluyen salivación, orina y_ 

fluÍdos cloacales utilizados para la evaporación superficial; 

conductas motoras como cambio de lugar, de un lugar calien-

te a uno menos caliente, por ejemplo; cambios en la orienta-

cián de la superficie corporal, etc. 

13 
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2: BIDLOGIA DE LA FIEBRE. 

Una gran diversidad de experimentos (Liebermaster,1887; 

Cooper,et al,1964; Cabanac,1970; Cabanac y Massennet, .1974;-

Sherp y Hammel, 1972; Vaughn,et al,1974) han demostrado que_ 

todos los mecanismos de termoregulacián se mantienen eficie~ 

tes en la fiebre, La vasoconstriccián en humanos, las res--

puestas conductuales en mamíferos, las respuestas conductua 

les de locomoción en iguanas y lagartijas, la tasa de poten-

ciales de acción de las neuronas sensibles al calor y al ---

frío en el hipotálam~, todos estos mecanismos se mantienen -

funcionales, pero tendientes a elevar la temperatura carpo--

ral sobre el nivel normal. Esto demuestra que la fiebre no -

es una incapacidad del organismo para controlar la temperat~ 

ra corporal, sino que es una regulación de la temperatura al 

rededor de un nivel más alto. 

El concepto de nivel-fijo, propuesto por Snell y Atkins -

es de gran importancia para la definición de la fiebre y se_ 

explicó en la sección anterior, definiéndolo como el nivel ~ 

de temperatura alrededor del cual el integrador del arco re-

flejo térmico intenta regular la temperatura corporal; par -

ejemplo, el nivel fijo del ser humano, se encuentra entre -

o o 
36.5 y 37 c. Cuando la temperatura corporal se encuentr~ -

por debajo de este nivel, el individuo se encuentra en un es 

tado hipotérmico; en-tal caso, el integrador, al percibir es 



-------
A 
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------- ----
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' 

E 

Normotermie 

Fig.1: Desarrolla de le fiebre según le Teoría del Nivel Fijo 



ta hipotermia , iniciará un a serie de -mensajes que modifica -

rán los mecanismos involucrados en la regulación de la tem

peratura corporal, de manera que ésta se incremente. Dismi

nución del sudor, vasoconstricción periférica, aumento en -

el catabolismo de grasas y escalofríos, son algunas de las 

respuestas a la hipotermia. En el caso contrario, cuando -

la ternp~ratura corporal ~e halla por encima del nivel-fijo,· 

el organismo iniciará una serie de respuestas tendientes a 

bajarla. Es obvio que, cuando hay fiebre, el organismo es-

tá regulando su temperatura alrededor de un nivel-fijo más 

alto y que la secuencia de eventos involucra, primero, una 

elevación del nivel-fijo y después de una elevación de la -

temperatura corporal. Este hecho es interesante, ya que,al 

principio del fenómeno, cuando el nivel-fijo se eleva, se -

puede considerar que el organismo se encuentra en un estado 

hipotérmico, mientras que, una vez que la temperatura se ha 

elevado al estado de fiebre, el individuo se encuentra en -

un estado normotérmico (fig.1). 

2.1 AGENTES ACTIVADDRES DE FIEBRE: 

La fiebre ocurre naturalmente corno resultado de infecci~ 

nes bacterianas o virales o de cualquier reacción antigeno

anticuerpo, que cause inflamación severa. 

' .. 1 '.:·~;[._ ::-1..a: ti·istorJa d~J. ·Conocirnie·nt.o .de :,1.o.s ·s:gen:tes a.~ ... 

tivadores de fiebre ha sido largo. A finales del siglo XIX 
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se demostró que el agua destilada, soluciones salinas y taxi 

nas bacterianas pueden producir fiebre y otras reacciones tó 

xicas en el hombre y animales, cuando se inyecta por vía in-

travenosa o muscular. 

En 1879, Sir John Surden Sanderson, introdujo el término~ 

"pirógeno" para designar al compuesto responsable de la fie-

bre, que se presentaba comunmente después de una transfusión 

de sangre. 

Por muchos anos, se definió a los pirógenos de Forma ope-

racional: 

"Substancia de naturaleza desconocida, probablemente -

' . proteica, que se encuentra en el agua destilada que se 

usa en la preparación de sustituyentes sanguíneos y res 

pensable de la elevación ocasional de la temperatura 

corporal, después de la transfusión de sangre o de 

otros fluidos por via intravenosa" (Kluger,1979). 

En 1884, Centani aisló un pirógeno de cultivos de bacte--

rias y determinó su natu~aleza no protéica. Otro ·descubri--

~i~nto importante es la alta correlación que exist~ ~ntre --

los efectos pirogénic6s de las bacterias pirogénicas y las -

gramne~~tivas. 

Seibert (1923), mediante un trabajo muy cuidadoso, demos-
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tr6 conclusivamente que muchas fiebres atribuibles a otras 

causas, son, de hecho, el resultado d~ la acción de un pro-

dueto termoestable y que su principal fuente es el ,agua 

que se usa como diluyente en la preparación de medicamentos. 

En la actualidad, este producto es el causante de fiebre 

más estudiado. El término moderno de "endotoxina" se utili-

za para designarlo, aún cuando el término pirógeno se si-

gue usando para designar a las causantes de fiebre, y es un 

concepto, de alguna manera más amplio que el de endotoxina, 

puesta que no todos los agentes activadores de fiebre --

san endotoxinas. 

La endotoxina es un componente natural de la membrana ex

terna de la pared celular bacteriana, junta con fosfollpidos 

y proteínas. En la figura 2, se muestra esquemáticamente -

la molécula de lipopolisacárido, que constituye la endoto-

xina. Como puede verse, esta molécula está compuesta de tres 

20 

par~es: 1) la cadena O-específica, 2) la parte central y -

c) el Lípido g, Las dos primeras son sacáridas y la Última -

es un lÍpido. Se sabe que esta Última parte es la respons!!_ 

ble de el disparo de la respuesta febril (Good y Lane, 1977). 

La molécula lipopolisacárida de endotoxina es muy estable y 

resistente al calor. Su capacidad para producir fiebre sub 

sis te, aún cuando provenga de porciones de mared celular de 

bacterias muertas. 

cas e hidrofóbicas, 

Debido a que contiene regiones hidrofíli

la molécula de lipopolisacárido puede 
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existir en diferentes formas agregadas, con estructuras de-

terminadas por la composición de la solución, corno vesicu--

les, bicapas o rnicelas, que pueden extraerse, aunque no to-

talmente, mediante filtros de diferentes medidas. 

Los efectos de la administración de endotoxinas sobre un 

organismo, varían con la especie del animal que recibe la -

inyección. Se han descrito más de treinta efectos distin-

tos de la endotoxina sobre el huesped (Newtony,1969), entre 

los que se encuentran: Reducción del número de leucocitos -

circulantes seguida de una producción de leucocitos nuevos, 

reducción de niveles de hierro en suero, disminución de la 

presión sanguínea, hiperglicemia, necrosis hemorrágica de -

tumores, hiperreactividad vascular, fiebre, y en dosis pe--

queñas se presenta un reforzamiento de la resistencia inmu-

nológica no específica. 

Cuando se inyecta a un organismo con endotoxina o bacte-

rias gramnegativas vivas o muertas, se desarrolla un proce-

so de fiebre después de un período de latencia que varía s~ 

gún la especie del organismo. En el conejo de laboratorio 

es de 15 a 30 minutos, en el ser humano es de aproximadarne~ 

te una hora y en los pájaros puede ser de tres horas o más 

(Good y Lene, dp: .cit). 

En todos los casos, después de inyecciones repetidas de 

endotoxina, el organismo desarrolla tolerancia. 

21 



2.1,1. PIROGENOS _ENDOGENDS. 

La explicación para el período de latencia reside 

la endotoxina no es el agente directo de la fiebre. 

en que 

Cuando 

la endotoxina entra en circulación sanguínea, es fagocitada 

por diferentes tipos de células del sistema inmunológico.E~ 

ta fagocitosis activa, en estas c é 1 u las , 1 a producción de - -

una substancia endógena (pirógeno endógeno) que será la que 

actúe sobre integrador del Sistema Nervioso Central (Kluger, 

b .. p'.c'iL¡ Go.ad y L.ane, .op.cit). 

Los pirógenos endÓgEnos, a diferencia de las endotoxinas, 

son proteínas de peso molecular bajo, que como proteínas,se 

desnaturalizan rápidamente o se inactivan a altas temperat~ 

ras. Cuando se inyecta pirógeno endógeno a un organismo,el 

período de latencia es sensiblemente menor que para las en

dotoxinas y el animal desarrolla poca tolerancia a la inyes 

ci6n repetida (Kluger,op.·cit;Good y Lane, op.ctt,~'), Se ha demos 

trado que las células tales como granulocitos polimorfonu-

cleares, monocitos, células de Kupffer en el hígado y mscr~ 

fagos del bazo, pulmones y nódulos linfáticos, producen pi

rógenos endógenos cuando se incuban in vitro con diferentes 

tipos de agentes activadores. La estructura del pirógeno -

endógeno varía según el tipo de célula que lo produce,igual 

que el producido por ~l mismo tipo de c¡lulas en diferentes 

especies, pero todos producen fiebre (Bornstein y Woods, ~-
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1969¡ Kluger,1977¡ Atkine,1966; Bedel et al,1973; Oinarello, 

et al,1974). 

La mayor parte de las investigaciones que se han hecho ao 

bre pirógenos endógenos han sido estudios que involucran 

granulocitos polimorfonucleares (Kluger,1979). Se ha demos--

tracio que la producción ~e pirógeno endógeno es un proceso -

dependiente de la síntesis de proteínas (Meare et al,1970¡ 

Nordlund and Root,1970; Bedel, 1970), y de la temperatura, y_ 

que tiene lugar durante varias horas (Atkins,1966). 

El pirógeno endógeno es sintetizado a partir de un precu~ 

sor no funcional, despuéR de la activación de la célula por_ 

la fagocitosis de endotoxina (Kluger, 1974). 

La tolerancia a la endotoxina está relacionada con el re-

f'orzamiento de la remoción de endotoxina. de la sangr.e deSP.UÉ!s, 

de inyecciones repetidas de endotoxina. Besson (1974) enea~ 

tró que el sistema retículo endotelial (los varios tipos de 

células que tienen la funGiÓn fagocítica) es extremadamente 

importante en la remoción de endotoxina de la sangre. Estas 

células, que forran los pasajes vasculares y linfáticos,se -

encuentran también en tejidos tales como la médula Ósea, el_ 

bazo, el hígado y los nódulos linfáticos. La tasa de remo---

ción de endotoxina está también relacionada con el nivel de_ 

anticuerpos en el suero, sobre todo las opsoninas que facili 
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tan la fagocitosis (Jenkin v Rowley, 1961). 

2.2 EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL V LA FIEBRE: 

Existe una considerable evidencia de que el SNC está in-

volucrado en el desarrollo de la fiebre (Kluger,1979). Es-

to puede parecer trivial, pero es necesario diferenciar en-

tre lo que podría considerarse hipertermia, que puede ser -

efecto de distintas causas, y lo que se considera fiebre, -

que involucra la elevación del nivel-fijo en el integrador_ 

del SNC, como resultado de la acción pirogénica. 

La principal evidencia que existe de la actividad pirog! 

nica sobre el cerebro, la proporcionaron Cooper et al, en -

1967, al inyectar pirógeno endógeno en diferentes áreas del 

SNC, y provocar una diminución en el período de latencia y_ 

un incremento en la magnitud y duración de la fiebre. Sin 

embargo, ha sido mucho más difícil demostrar qué parte esp~ 

cífica del SNC interviene en la producción de fiebre. Sola-

mente la inyección de pirógenos endógenos en pequeñas canti 

dades de pirógeno endógeno en la región del POAH produjeron 

fiebre, en el experimento de Cooper _gj;_~ Por otro lado,-

Rosendorf y Mooney, en 1971, demostraron esta misma activi-

dad, pero disminuÍda, en el tallo cerebral. 

Sin embargo, a pesar de que el POAH es un área térmica--

mente sensible, que responde a los pirógenos y está irnplic~ 
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da en la integración de la información térmica, su extracción 

o lesión tiene un efecto mínimo sobre la producción de fiebre 

(Veale y Cooper,1975; Anderson et al,1965¡ Lipton y Trzcinks, 

1976). Esta es una paradoja que hasta et momento no tiene ex-

plicación, corno no sea que el POAH no es el Único centro in

tegrador, y que, por ejemplo, el tallo cerebral cumple con la 

misma función. 
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3. LA RESPUESTA FEBRIL EN CONEJOS COMO PRUEBA OFICIAL 

PARA DETECTAR CONTAMINACION EN MEDICAMENTOS PARENTERALES. 

Actualmente, y como una de sus principales aplicsciones,se 

utiliza la respuesta febril en conejas para detectar cantsmi-

nación endotóxica en medicamentos psrenterales. 

Los medicamentos parenterales son aquellos que se adminis-

tran por vías no digestivas, como la intramuscular, intraveno 

sa, hipodérmica y oftálmica. 

Las ventajas de la administración parenteral de drogas no_ 

pueden exagerarse y san bien reconocidas por los médicos se--

tuales. La inyección intravenosa, por ejemplo, es el medio -

más eficaz para la administración de agentes terapéuticas y -

para la reposición de fluÍdos orgánicos, electrólitos o nu---

trientes. La administración de medicamentos por vía parente-

ral permite también, obtener una respuesta biológica inmedia-

ta; administrar drogas que no son efectivas por vía digestiva, 

o que son destruidas por las secreciones digestivas; ad~inis-

trar medicamentos a pacientes que ae encuentran inconscientes; 

obtener un efecto local de la droga; alimentar a pacientes --

que se encuentran imposibilitados para ingerir alimentos; en 

fin, se puede decir que un alto porcentaje de medicamentos ad 

ministrados en hospitales, se hace por vía intravenosa. 

En la mayoría de los paises avanzados, en los que se en---

1 
1 
1 
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cuentran companías públicas y privadas productoras de medie~ 

mentas parenterales, como Francia, Hungría, Gran Bretaña y -

Estados Unidos, las farmacopeias oficiales rpquieren que, p~ 

ra que un lote de medicamento parenteral sea liberado al mer 

cado, éste pase la prueba de pirógeno en conejos. Uno podría 

preguntarse lPor qué, a pesar de que existen variaciones en-

tre las pruebas prescrit~s por estas farmacopeias, el proto-

colo general es el mismo para todas? Este hecho tiene mucho 

que ver con la forma en que se ha desarrollado el conocimien 

to de estos medicamentos y también el de sus contaminantes. 

Desde 1840, la medicación parenteral es una práctica mé-

dica común; en aquella época los médicos usaban jeringas se-

mejantes a las modernas y. la solución a inyectar se disolvía 

calentándola justo antes de inyectarla, sin ninguna contribu 

. , c 1 on, mayor a la esterilidad de la inyección • 

Ya en la década de 1890's, la literatura médica daba nota 

de la importancia de la esterilización de la jeringa y las -

soluciones a inyectar. En esta misma década se comenzó a ha 

blar de lo que se llamó "reacción pirogénica 11 y que consis--

tía en el desarrollo de un estado de fiebre después de la ad 

ministración de algún medicamento por vía parenteral. Se 

pensaba en alguna substancia proteínica proveniente del mat~ 

riel utilizado en la inyección, como causante de esta reac--

ción. En 1894, Cetani aisló un pirógeno de un cultivo de --



bacterias y determinó su naturaleza no proteínica, y poco de~ 

pués ~e estableció la relación entre pirógenos y las bacteiias 

r-.g r a m ne g a ti vas • '. 

En 1923, mediante un trabajo muy cuidadoso, Florence - -

Seibert demostró el origen bacteriano de la substancia respo~ 

sable de la reacción p~rogénica y además, que el agua de so

lución es la principal fuente de esta substancia. Se comenzó 

entonces a ver la necesidad de un control eficaz de la conta

minación de endotoxina en los medicamentos parenterales, más 

aún, conociéndose los efectos de las endotoxinas más profund~ 

mente, y que fueron descritos en la sección anterior. 

Fue el trabajo mismo de Seibert, el que diÓ la pauta para 

el protocolo oficial de la prueba de pirógenos, que utilizo -

al conejo como sujeto, y que fue aprobado por la farmacopeia_ 

de Estados Unidos en 1942 y por los demás países alrededor de 

estas mismas fechas. De esta manera, todos los fabricantes 

de medicamentos parenterales deben someter sus productos a la 

modalidad oficial que les corresponda, de la prueba de piró-

genes en conejos. Todos los medicamentos que se administran 

por vía intramuscular, subcutánea o intravenosa, como las in

munoglobulinas, vacunas, soluciones salinas y de glucosa,etc., 

y sobre todo, el agua que se utiliza en solución, deben pasar 

por esta prueba. 

La importancia de la prueba, entonces, radica no .solamen-
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te en el número tan grande de veces que ésta se lleva a cabo en el mundo, 

por las diferentes companías productoras de medicamentos parenterales,s.!, 

no además y principalmente, por las consecuencias graves que tendría li-

berar al mercado un lote de medicamento parenteral contaminado con endo-

toxina. 

3.1 VENTAJAS DE CONEJO COMO SUJETO DE LA PRUEBA; 

Hasta hace poco, el modo más sensitivo para detrminar si una solu---

ción estaba contaminada o no con endotoxina, era inyectar la solución a 

un animal y observar si se desarrollaba fiebre. Se han observado res---

puestas pirogénicas en una variedad de animales, incluyendo conejos, cu-

yes, perros, gatos, monos y caballos. 

El uso del conejo de laboratorio para la prueba de pirógenos se debe 

probablemente al trabajo de Seibert, quién, en el proceso de investigar_ 

las causas de la fiebre, hizo miles de observaciones de la respuesta fe-

bril de este animal. Es, en realidad; un excelente animal para probar -

la pirogenicidad de soluciones contaminadas, porque es muy manejable, --

cuesta relativamente poco mantenerlo y responde a dosis muy bajas de en-

dotoxina. 

3.2. RECOMENDACIONES PARA LA PRUEBA. 

La seguridad de que los productos farmacéuticos están libres de pi-

rógenos depende de que las pruebas que se realizan en estos productos 

sean confiables en la detección de pirógenos. 
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Por más de treinta años, las compañías farmacéuticas han he

cho un uso extensivo de la prueba de pir6g~nos en conejos.N~ 

merosos autores e instituciones, incluyendo las farmacopeias 

de Francia, la RDA, Rumania, Gran Bretaña y la USP (United -

States Pharmacopeia) recomiendan o prescriben esta prueba. 

Por otro lado, la te.orí a experimental (Van Noortlwijk·-, d.e Jong, 

~977), ~ostiene· que~todas las prueba~ se caracterizan por lbs parámetros de: 

1) ~ehslbilida~ o habilidad de la prueba para dar resu! 

tados positivos en presencia de la substancia que se 

está probando. 

2) Reproductibilidad (precisión y repetibilidad) e inter 

valo de variación del resultado. 

3) ~~ecificidad o habilidad de la prueba para dar resul 

tados positivos solamente con la substancia que se es 

tá detectando. 

4) Adecuidad o determinación de cierta substancia, que -

se está probando. 

Según estos parámetros, la determinación de la pirogeni

cidad por la respuesta febril, debe indicar solamente la pr~ 

sencia de toxinas, sin la interferencia de otros factores --
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inductores de fiebre. Para ello, se debe tener conc1~ncia de.· 

que estos inductores pueden tener su origen en diversas cau-

sas, tales corno las características del animal, el medio am-

biente en el que éste se desenvuelve, las condiciones en las 

que se realiza la prueba, etc. Por lo tanto, es deseable es--

tandarizar tanto corno sea posible todos estos factores. 

3. 2. 1 CARACTERISTICAS DEL ANIMAL. 

La respuesta de los conejos a la endotoxina bacteriana 

puede estar relacionada con algunas características del animal, 

corno la raza, la edad, el peso y el sexo. 

Respecto a la raza, P. van Dijk y H. van Coorde (1977) de-

mostraron expreirnentalrnente que la raza Halland presenta una -

mayor sensibilidad a los pirógenos que las razas New Zealand --

(albinos) y Dendrernonde. Sin embargo, casi siempre se usan 

conejos New Zealand, por su tamaño adecuado y porque tienen -

las venas de la oreja muy prominentes, lo que facilita la in 7 -

yección. De cualquier manera, casi ninguna farmacopeia exige 

una raza en especial. El énfasis se hace más bien sobre el pe-

so (entre 1.5 y 3kg.), porque tiene una gran influencia en la -

dosis a inyectar, y en la edad: casi siempre se recomienda que 

se usen conejos maduros, porque los conejos inmaduros son 

significativamente más resistentes a la actividad pirogénica de 

las endotoxinas. 
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En cuanto al sexo, no se ha observado ninguna diferencia 

entre los dos sexos. (Kunhold, ·1977)., Sin embargo,,, ae lJrefieren-)as, 

¡hembras, porque tienden a'ser más fácil~s de. mariejar. Ademá¡:¡,, los ma

chos orinan con un chorro a gran presión, lo que produce pr~ 

blemas de sanidad. 

3.2.2. CARACTERISTICAS DEL MEDID AMBIENTE. 

En cuanto al medio ambiente, en el que se desenvuelve el 

animal que estará sujeto a la prueba, hay una gran variedad_ 

de recomendaciones, no1 siempre oficiales, que van desde las 

condiciones ambientales como el espacio mínimo que requiere 

el animal, hasta las condiciones que deben tenerse en la co

lonia de conejos. 

El tipo de colonia que se requiere, depende de la natur~ 

leza del material que se va a probar. Para la mayoría de 

los productos parenterales, se puede permitir la utilización 

.repetida de conejos cada tercer día, a menos que el animal -

haya recibido una muestra que se juzgue pirogénica, en cuyo_ 

caso, debe descansar por dos semanas antes de volver a usar

se. Además, las fluctuaciones de temperaturas ajenas a la -

respuesta pirogénica, van disminuyendo conforme el animal se 

ac~stumbra al manejo, con lo cual se aumenta la precisión de 

la prueba. 

Las substancias antigénicas, como las fracciones proteí-
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nicas del plasma, por otro lado, no pueden ser inyectadas r! 

petidamente a los conejos, sin causar una reacción anafilác 

tics; las conejas, en este caso, se pueden usar hasta tres -

veces en un período no menar de siete días, siempre que no -

se observe pirogenicidad en ninguno de los productos proba--

dos. En una colonia de este tipo, la utilización repetida -

de los conejos es muy limitada. 

La incidencia más común de resultados positivas falsos -

se encuentra en conejos nuevas y no probados (Weary y Baker, 

1977); conejos que entraran a la colonia recientemente. Por 

esta razón, cuando se introduce un animal nueva a la colonia 

debe rnantenérsele en cuarentena por dos semanas cuando menos. 

En este período se le aplica una solución contra parásitos,

sobre todo en las orejas, y se aplica un tatuaje con un núme 

ro asignado previamente, en la oreja. Solamente los cene--

jos que se muestran saludables después de la ~arentena, se -

transfieren a la colonia. 

Ya en la colonia, se les mantiene en jaulas adecuadas,-

con alimentación standard y agua ad libitum, y se les pesa -

periódicamente (cada dos o tres días). Una pérdida abrupta_ 

y considerable de peso puede indicar condiciones de enferme

dad, por lo que esta práctica es muy importante. 

El diseño de las instalaciones donde se mantiene a los -



39 

conejos es muy importante, y tiene mucho que ver con el obj~ 

tivo de este trabajo. La localización, la ventilación, la -

temperatura y humedad relativa del ambiente, el ruido, lasa 

nidad, el espacio, son factores que tienen influencia sobre 

los resultados de la prueba. Existe mucho material de con--

sulta sobre este diseño, y en general, casi todos coinciden_ 

en sus recomendaciones, ~ero en realidad, las instalaciones 

pueden diferir mucho en sus facilidades, de un bioterio a --

otro. Por ejemplo, en muy pocos se controla la temperatura 

y en menos la humedad relativa. A pesar de que las facilida 

des sanitarias y de espacio se describen cuidadosamente .en -

la literatura sobre este tema, éstas están, en realidad, su-

peditadas a las necesidades económicas y de espacio de las -

compañías productoras. Lo que se observó, de manera directa 

en las compa,ñÍ_as .que. se::-visitaro_n, en general, fué un espac,io 

aproxi,mado de 50 
2 cm • de piso por conejo, que es .un e_spac,ip 

·mu'y reduoi:do, ·compara·do con lo que teóricamente se recomienda. 

Un requisito en el que se hace mucho énfasis, es el esp~ 

cio donde se mantiene al animal poco antes de la prueba y -

durante ésta. Generalmente las compañías tienen un espacio_ 

para estos fines, muy aislado, en donde se controla la tem-

peratura (entre 20° y 22ºc.) y la humedad relativa (entre 60 

y 70%), el ruido y las visitas. 
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3.3 PROTOCOLO DE LA PRUEBA. 

Antes de que los conejos puedan usarse en una prueba de 

pir6genos, se recomienda registrar su temperatura periódic~ 

mente (cada dos o tres horas), desde el día anterior a das 

d1as antes. Si un conejo muestra temperaturas rectales ex-

tremosas, por debajo de 38.5 o por encima de 39.8, se le ex 

cluye de la prueba. 

El día de la prueba, se conserva a lo~ conejos en ayuno, 

y la prueba se debe llevar a cabo a una hora determinada,-

siempre la misma, por la mañana, porque los conejos tienden 

a ser más sensibles o a re~ponder con mayor intensidad en -

las tardes (Hess,1971). Debe tenerse cuidado de no excitar 

a los conejos con ruidos poco usuales o con un manejo tosco 

al transferirlos de un lugar a otro. 

Por la mañana, se les transfiere a una presala para es-

perar la prueba, aislada de ruidos y visitantes. Justo an-

tes de empezar la prueba, se les pesa, para calcular la do-

sis a inyectar y se les transfiere a otro cuarto para col~ 

c ar l .o s e n c e p o s (-f. i g • 3 ) , q u e r e s t r i n g e n 1 o s m o v i mi e n to s b r u~ 

ces, La temperatura rectal de los conejos se puede_ 

determinar de varias maneras. El aparato más simple y pre-

ciso es el termómetro clínico, lubricado con pe trol ato e in 

ser to en el recto del conejo, a una profundidad no menor de 

7.5cm. El termómetro se mantiene en su lugar hasta que la 

temperatura indicada se estabiliza. Durante el proceso, el 



Fig. 3: Conejo en el cepo. 
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conejo se encuentra sobre las piernas del operador. Este -

procedimiento se lleva mucho tiempo y es pr6ctico sulamente 

cuando se necesita un número limitado de pruebas. 

Cuando se requiere realizar pruebas a mayor escala, se_ 

puede usar un termómetro transistorizado, con salidas termo 

sensibles pares. El registro de los cambios de temperatura 

se basa en las variaciones en la resistencia eléctrica de -

los metales con los cambios de temperatura. La temperatura 

registrada se despliega en una pantalla graduada. La sensi-

tividad del aparato es de un décimo de grado centígrad?, .~ 

al~anza hasta 4Z C; el registro es rá~ido y se estabiliz~ en 5 segundos. 

Cuando los conejos están colocados en los cepos, se les 

inserta en el recto una de las salidas del termopar, lubri

cada con petrolato¡ se permite un período de estabilización 

de treinta minutos y se registra la primera temperatura,que 

será la temperatura control o base para la computación de -

incrementos subsecuentes. Una variación de 1°c. en las tem 

peraturas iniciales del conjunto de los conejos sometidos a 

la prueba es inaceptable. Asimismo, los conejos que mues-

tran temperaturas por encima de 39.8°C. se descartan. 

La temperatura se registra cada media hora, durante las 

siguientes tres horas, asegurándose de que las salidas o 

termopares se mantengan en su lugar. 
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3.1.2. ADMINISTRACION DEL PIROGENO. 

El material problema que se va a probar, debe adminis--

trarse dentro de cuarenta minutos después de registrar la -

temperatura control. Tad os los instrumentas utilizados de 

ben estar libres de contaminantes. 

Se inyecta un volúmen de 10ml/kg de pesa, de la solu---

cián problema, par vía intravenosa en la vena marginal de_ 

la oreja. Siempre se inyecta la solución lentamente, cui--

dando de na daAar las venas de la orRja. Sl ocurre daAo,el 

c o ne j o d e b e d e s c a n s a r p o r un a o d o s- s e mu n a s a n te s d e s o me - -

terse a otra prueba. 

En algunos laboratorios, antes Ll". r¡11e un conejo se sorne 

ta a la prueba, se le somete a un simulacro de prueba, dan-

de se registra la temperatura exactamente coma se hace en -

la prueba real, pero sin que se administre ninguna inyección. 

Algunos laboratorios realizan hasta tres simulacros. En el 

primero se coloca al conejo en el cepo, durante tres horas, 

sin realizar ninguna otra operación. En el segundo, se co-

loca en el cepa y se le introduce el termopar por tres ho--

ras, y en la tercera, adem~s se le inyecta una solución sa-

lina inocua y se registra su temperatura durante tres horas. 

Estas pr§cticas tienen dos objetivos: el de Familiarizar al 

conejo con el procedimiento, y el de excluir a las conejos_ 
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que muestran un incremento significativo en la temperatura, 

sin ninguna razón para ello. Incluso algunas farmacopeias, 

como la de Francia, la de la RDA, y la rumana, han introdu-

cid o un pretratomiento de conejos, donde se les inyecta --

una preparación standard de pirógeno y prescriben la exclu

sión del experimento a los conejos con sensibilidad insufi

ciente 

3.1.3 REGISTRO D\ RESULTADOS. 

Es una práctica común en los laboratorios en donde se -

realiza esta prueba, asignar a cada conejo en el bioterio,

una tarjeta, en donde se anota minuciosamente, el desarro-

llo y la actuación del conejo dur~ .. te su estancia en el bio 

terio, y principalmente los regi~tros de temperatura que se 

observan durante las prepruebas y la pruebas reales. 

Durante la prueba, se torna la rnperatura inicial inme-

diatamente antes de la inyección, r.nda media hora, durante 

tres horas. La temperatura inicial se toma como la tempera

tura base para calcular incrementos subsecuentes, y se toma 

en cuenta para los resultados, el incremento máximo renis-

trado o la diferencia más grande entre la temperatura ini-

cial y los registros posteriores. 

3.1.4. INTERPRETACION DE RESULTADOS. 

Cuando se i11yecta a un conejo con una dosis alta de pi-
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r6genos, ocurre una curva de incremento de temperatura,con 

dos clímax¡ el primero, que es el más alto, ocurre aproxi-

madamente una hora después de la inyecci6n, el segundo, m~ 

nor, después de tres o cuatro horas, La intensidad de 

la respuesta está relacionada con la cantidad de pirógenos 

que se inyecta, es decir, con la dosis y con la patogenicl 

dad de la especie que sirvi6 como fuente de pirógenos; en 

este Último sentido, se ha observado,incluso, un efecto si 

nergé~ico entre especies distintas (Lucken,Adlam,Knight, 

1977). 

Es esta capacidad de respuesta la que nos proporciona_ 

la oportunidad de utilizar al conejo para detectar contami 

nación de pirógenos en medicamentos parenterales. Sin em--

bargo, la prueba conlleva en si misma, de forma intrínseca, 

su propia problemática. 

Si observamos la figura 4, nos daremos cuenta de que -

' la prueba perfecta en conejos nos llevaría a aceptar todas 

las muestras que no contienen pirógenos, y a rechazar to-

das las que sí contienen pirógenos. Sin embargo, existe -

la posibilidad (y se han dado muchos casos) de rechazar --

muestras no contaminadas, lo que significa un desperdicio 

de material, o de aceptar muestras contaminadas, lo que --

constituye un riesgo médico. La figura mues~ra, asimismo,-

c6mo éstas dos fuentes de error, están relacionadas con la 
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especificidad y con la ~ehslbllidad de la prueba. 

Pirógenos 

Ausentes Presentes 
r---·---

Aceptodo Co ~·recto Negativo falso 
Resultado 

Rechazado Positivo Correcto 
falso 

ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD, 

Correcto A -----·---·--------- Correcto D 
Correcto A + Falso C Correcto t) + Falso B 

Fig. 4 

L a : s e n s·i ·a i 1 i d a d d e 1 a p r u e b a e s u no d e 1 o s p u n t o s d e -

mayor discrepancia, resultado del hecho de que la prueba 

no detecta cantidades exactas de pirógenos, sino que, se--

gún las propias prescripciones de las farmacopeias, detec-

ta un cierto nivel, más o menos impreciso, de concentra---

ción de pirógenos en la solución, lo que contrasta, de al-

guna manera, con el hecho de que el resultado es interpre-. 

tado como aceptado-rechazado. La combinación de estas dos 

condiciones presenta grandes problemas; por ejemplo, se --

menciona a menudo en la literatura al respecto, cuán difí-

cil es tomar una decisión entre aceptado y rechazado, cuan 

do los resultados se encuentran alrededor de los límites -

prescritos. 

Para ilustrar un poco más esta problemática, revisemos 

las prescripciones que las farmacopeias de Hungría y de E~ 

tados Unidos, que se encuentran entre las más importantes, 

ha~en con respecto a esta prueba, en el caso particular de 



los medicamentos hemoderivados 

' ' 1 

El protocolo de la farmacopea húngara (Haegedus y Benko, 

1977), prescribe que, al probar lotes de albúmina o de inmunoglo-

bulina, se inyecten tres conejos con soluciones al 5%, en dosis 

de 5ml./kg, y con soluciones al 10% en dosis de 1.5m./kg, por 

vía intravenosa. El lote es aprobado cuando ningún conejo mue!!_ 

tra un incremento mayor de 0,5 C. y la suma de los incrementos 

de la temperatura de los tres conejos es menor de 1.2ºc. Si el 

incremento promedio de temperatura está entre 0.6 y 
o 1.1 C., el 

1 o te se puede probar en veinte personas, con la misma dosis -

prescrita. En esta Última prueba, cuando el incremento prome-

dio en las veinte personas o es menor de 1 C, y todos los incre-

mentas individuales están por debajo de 0.6°C., el producto 

puede liberarse. 

El protocolo de la farmacopea estadounict~nse (Marcus,. Nel-

son, 1977) prescribe que se inyecte una ~asis de 3ml/kg. de 

peso del lote a probar, o una dosis semejante a la que se admi-

nistre en seres humanos, según el medicamento, a tres~oonejos -

adultos, sanos, por via intravenosa. Si uno o más de los tres 

conejos muestra un incremento de temperatura de D.6°C. o más, 

o si la suma de los tres incrementos excede de 1.5°c. la prue-

ba se repite en cinco conejos. Eri este caso,-si, no:más de··.tres,,co.nefiiigs 

O 6 0C ' ,.CI • l ' d l !del·tot¡ll de•ot::ho,-muestra.n,inc!:rem.entos de •.• ,ornas., ry,s,~ "éh;i\Jffii3 -~_os,_ .. ,,"" 
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ocho incrementos no excede de 3 .• ?~( el producto se libera. 

Como puede verse, aparte de las distintas opiniones so

bre cuantos milÍlitros deben ser inyectados a los conejos,

tampoco hay unanimidad respecto a la interpretación de las_ 

resultados, ya que se permiten valores de incrementos de -

temperatura que varían tie 0.6 a 1.1°c. 

La discrepancia en estos puntos se ve reforzada por di~ 

tintos reportes científicos que se contradicen entre si, in 

cluso en el volumen de la inyección. (Cooper,Pearson,19?7¡

Gardi y Arpagus,1977¡ Zimrnerman,19?7). 

4. CORRELACION EN LA INTENSIDAD DE LA RESPUESTA FEBRIL 

EN CONEJOS Y EN HUMANOS. 

Demostrar, en términos indiscutibles, una correlación -

significativa entre la respuesta febril de los conejos y la 

del ser humano, representa una tarea difícil; la principal_ 

fuente de información en este sentido es la práctica misma, 

es decir, el comportamiento que demuestran medicamentos que 

fueron liberados al mercado, habiendo pasado la prueba ofi

cial en conejos, cuando se administran a pacientes humanos. 

Según Marcus y Nelson ( 1977), la. sensibili'dad,:; de la --- -

prueba, tal y como se codifica en las distintas farmacape

ias, está basada en la observación clínica, en la experien-
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cia de qué elevaciones en la temperatura del conejo de apro-

o 
ximadamente 0.6 C., tienen un nivel satisfactorio de reac---

ción febril en los pacientes humanos. Adem~s,"no existe una 

demostración inequívoca de casca de respuesta pirogénica en 

humanos a preparaciones que hayan pasado la prueba de piróg~ 

nos en conejos (Marcus y Nelson, op. cit). 

Sin embargo, Noordwijk y Jong (1977) afirma que,en el --

curso de control práctico de soluciones de inmunoglobulina -

" •••• se han encontrado muchos lotes cuya pirogenicidad posi-

ti va no pudo ser de te r_m in ad a sin a m b i g ü edades , en 1 os con e - -

jos. La confiabilidad de los resultados obtenidos se ha vis 

to disminuída a menudo por la contradicción de los resulta--

dos en distintos grupos de conejos". Y Hegedus y Benko (1977) 

reportan que "···en base a los datos disponibles, no se ha 

encontrado una correlación confiable entre la prueba de pi-

rógenos en conejos y el incremento de temperatura en el hom-

bre. La misma preparación que pasa la prueba de pirógenas -

en conejos prueba ser pirogénica en pacientes humanos". 

Otra fuente de información en el sentido que nos ocupa,-

proviene de las pr~cticas de control interno de calidad de -

las compañías productoras de medicamentos parenterales, esp~ 

cialmente en Hungria, donde la farmacopeia permite, tal como 

se describió anteriormente, una segunda rectificación o rati 

ficación en humanos (es de aclarar que, según la información 



obtenida, este permiso se dá solamente cuando se trata de in 

munaglobulinas, cuya praducci6n es m~y cara, y cuando el la

te en cuestión reune todos los demás requisitos). 

En los datos obtenidos por estas pruebas durante varios 

años, Hegedius y Benko (1977), no puedieron encontrar una -

correlación confiable entre la prueba de conejos y la eleva

ción de temperatura en el hombre. 

Dare y Mogy, por otro lado, reportaron un experimento -

que involucró a nueve humanos y más de 200 conejos; se basa

ron en los resultados obtenidos para concluir que la sensit! 

viciad del pirógeno de Pseudomonas en conejos era de 1/3 a -

siete veces la demostrada por humanos. 

La mayor parte de la lit:~l'atura sobre el tema, publicada 

en los últimos años, menciona el trabajo de Greissman y 

Hernick (1959) como fundamental en esta cuestión. Estos au-

tares realizaron un estudio comparativo de la reactividad P! 

rógenica entre conejos maduros albinos y hombre adultos sa-

nos ,- y reportaron los siguientes resultados: 

11 En una base de !dos'is por kilográmo de peso, el conejo y 

el hombre son aproximadamente igual de reactivos a can

tidades umbrales de endotoxina; cuando se usan dosis al 

tas, la relación dosis-respuesta se vuelve mucho más 
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aguda en el hombre. 

En una base de dosis total, los conejos 

tidades más pequeñas de endotoxina, para 

requieren ca!!. 

lograr dosis 

umbrelc8 febriles, pero conforme la dosis total de en

dotoxina aumenta, la respuesta febril en el ser humano 

sobrepasa r~pidamente a la del conejo". 

• 
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PAR TE II 

CONTRIBUCION PRACTICA 
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1 

1 
INTRODUCCION. 

1 

' 1 

El postulado del que partimos para realizar este traba-

jo, es el de que la prueba oficial·:de conejos es una prueba 

de tipo biológico, en la que se ven involucrados rnGlt.iples_ 

factores, como en cualquier prueba de este tipo. La inten 

sidad de la respuesta febril, puede considerarse, en Última 

instancia, corno una variable poblacional, tanto en los cone 

jos corno en los seres humanos. De esta manera, siempre se_ 

pueden presentar casos de individuos hipo o hipersensibles. 

Este postulado se ve reforzado por el hecho de que aproxim~ 

demente entrP. un 2 y un 5% de los conejos que participan en 

esta prueba, no responden a la acción endotóxica, es decir, 

dan una reacción negativa falsa (Kinheld,1977). Incluso, al 

gunas farrnacopeias recomiendan una preprueba para descartar 

a los conejos hiper o hiposensibles. 

La distribución en la población de una variable pobla--

cional normalmente se ve reflejada en un bajo porcentaje de 

la población que presenta valores extremos, en este caso 

los individuos hipo o hipersensibles. Por otro lado, el he 

cho de que hasta la fecha no se haya encontrado una dosis -

umbral de endotoxina, es decir, una dosis mínima de endoto-

xina que produzca fiebre en el conejo, nos indfca t.! la dis-

tribución de los valores 11 rnedios 11 de la variable en la po--

blación. 
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Un segundo postulado que proponemos, es el de que la --

·sensibil"idad del conejo a la endotoxina, es también una va-

riable individual; es decir, la sensi'bi;l-ilda1L no es un fac--

ter que se mantenga constante en el tiempo, en un mismo in-

dividuo, y hay una diversidad de factores que pueden hacer-

la variar. Por ejemplo, Hegedus y Benke (1977), afirman --

que la hora del día pu~de significar variaciones en los in-

:O 
c r eme n t o s d e Q. 35' C. Por otro lado, Marcus y Nelson (1977) 

reportan que: 

11 los resultados se volvieron absurdos en una 

ocasi6n en que un empleado del bioterio vecino, 

que despedía olores característicos de los anima-

les que cuidaba, se qued6 a platicar mientras se· 

inyectaba a los conejos". 

y Dressl (1977) reporta que los animales en su laboratorio_ 

se muestran muy inquietos con los cambios de presión atmos-

férica y tienden a elevar la senslb'i·l1da.d de la prueba. 

HIPOTESIS: 

Basándonos en los postulados anteriores, y en las consi 

deraciones enunciadas, estamos proponiendo como hipótesis,-

par a .es :ta ! parte práctica, que existe una variación_ 

estacional en la intensidad de la respuesta febril, a lo --

largo de un año. 



En el intento de probar esta hipotesis, hemos utilizado 

cuatro tipos de datos. Por esta razón, hemos dividido esta 

segunda parte en cuatro etapas, que iremos describiendo con 

oportunidad. 

PRIMERA ETAPA: 

Esta etapa representa realmente nuestra aportación expe-

rimental a la tésis, por lo que haremos una descripción de-

tallada del método seguido para la obtención de los datos 

qus en ella presentamos. 

MATERIAL: 

1) Ocho conejos hembras de la raza albina New Zealand. 

2) Facilidades de e~tancia en bioterio, como jaulas, 

~limen to standard, agua, servidores de esta, etc. 

3) Cuarto de estancia pre-prueba. 

4) Cuarto de prueba • 

SS 

S) Ambas habitaciones (3 y 4) con controles de tempera-

tura y humedad, y con restricción a visitas. 



1 
1 
1 

6) Termómetro manual rectal con graduación hasta de 

medias centésimas. 

7) Jeringas desechables. 

8) Solución salina inocua. 

9) Tarjetas de -registro. 

ME TDDOL DGIA 

1) Se tomaron ocho conejos de la granja que surte a 

la compañía Industrias Biológicas Mexicanas para 

sus pruebas de control interno. 

2) Durante un año se inyectó periódicamente a cada 

uno de estos conejos. 

3) Por cada inyección se administró una dosis de 1Dml. 

/kg. de peso, de solución salina inocua. 

~) Para la inyección se utilizó la metodología des-

crita en la primera parte de este trabajo. 

5) Durante el transcurso de las pruebas, se mantuvo la 

t t 20 +_1ºc -1 h d d empera ura en , yJ a ume a relativa al 

+ 50-10%, en el cuarto de prueba y en el de pre-prueba. 

6) Los resultados obtenidos se registraron cuidadosa-

mente en tarjetas de registro especiales. 
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Los resultados obtenidos en este proceso se detallan en 

forma individual, es decir, por conejo, por fecha, en la ta-

bla 1 del apéndice de datos. En la tabla 2, se muestran es-

tos mismos resultados, pero en forma agrupada, por mes. En 

esta misma tabla se dan las medias y desviaciones estandard 

obtenidas por mes, y totales, y las frecuencias absolutas y 

relativas de los incrementos de temperatura. 

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS: 

Durante el año en que se llevó a cabo el experimento, se 

aplicaron 338 inyecciones en 8 conejos, y estamos asumiendo 

que esta cifra es estadÍ3ticamente significativa para llegar 

a interpretaciones confiables. Puesto que la población que 

interviene en toda esta parte práctica es infinit~, ya que 

incluye a todos los conejos probados y probables en la prue-

ba, de aquí en adelante nos referiremos a cada muestra como 

una población de datos. 

En base a lo anterior, dimos un tratamiento estadístico a 

los datos obtenidos, intentando probar que existe una varia

ción en la respuesta de los conejos a lo largo del año, y que 

esta variación está influ~nciada por la estación del año. Ca-

be aclarar que en este caso, con el término "estación" nos 

estamos refiriendo a un período relativamente largo del año, 

pero que no necesariamente coincide con la división com6n 

de las cuatro estaciones del año. 
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En la Gráfica 1, presentamos un histograma de frecuencias 

relativas de la respuesta térmica para la primera etapa. En 

este histograma se puede observar que existe una respuesta -

térmica, consistente en un incremento leve, de aproximadame~ 

te dos décimas de centígrado como máximo, que puedecconside-

rarse debida al estres, y que esta respuesta se comporta como 

una variable poblacional. 

La media de las 338 respuestas obtenidas es o de D.197 C, 

y la desviaci6n estaodard de 0.125. que es muy alta, indican-

do una gran dispersi6n de la población. 

El comportamiento de cada conejo a lo largo del año, se 

ilustra mediante ocho gráficas, una grafica por conejo, cons-

truidas cada una con doce puntos, que corresponden a los do-

ce meses del año, y con la media de las respuestas del ca-

nejo en ese mes (Gráficas 2-0). 

Al observar estas gráficas cuidadosamente, se puede de-

tectar una variación pequeña que produce curvps con dos 
, 

ma-

ximos y dos mínimos. Es decir, casi todas las curvas pre-

sentan un punto máximo entre mayo, junio y julio, y otro en-

tre noviembre, diciembre y enero. 

Esta tendencia en las curvas individuales se ve acentua-

da cuando se construye una gráfica can l~s medias de todas 

las respuestas obtenidas por mes, a lo largo del año. La gra-
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Gráfica +: i 
Histograma de frecuencias relativas de incrementos de temperatura. 
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Gráfica 10: Medias de las respuestas de las ocho conejos, por mes. 
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1 fice 10 fué construida de esta manera, y en ella se muestran 

también las desviaciones estandard para cada media. 

1 En esta gráfica se ven claramente definidas cuatro fases 

a la largo del año. Das altas (mayo, junio y julio¡ y naviem-

bre, diciembre y enero), y das marza, y ,., . bajas (febrera, '' ' 
abril¡ y agosto, septiembre y octubre). 

Esta observación nas lleva a das interrogantes: 

1) lQué parte de la población está contribuyendo a la forma-

ción de una curva con estas características? 

2) lQué tratamiento estadística podríamos utilizar para esta-

blecer el grado de confiabilidad que tiene esta división 

de la curva en cuatro períodos? 

Para contestar la primera pregunta, dividimos el intervalo 

en el que se presentan las distintas respuestas en tres grupas: 

1) de O.O a 0.2 

2) de 0.25 a 0.45 

3) de 0.5 en adelante. 

Aunque a primera vista esta puede parecer una disión arbi-

traria, no deja de reflejar una división natural. Podría ser -

un equivalente a clasificar a los conejos como "hipasensibles", 

"sensibles", e "hipersensibles". Esta clasificación se ve re-

forzada por el hecho de que un incremento de 0.6°C. o mayor en 

la prueba, según la prescripción oficial, se considera positi-

va, y de que incrementos de 0.3°C y D.4°C. contribuyen con fre-

cuencia a dar resultados positivos, en pruebas reales. 
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De cualquier modo, este divisi6n tiene la qportunidad 

de probar ser bondadosa en el curso de los c~lculos. 

En les tablas 3 y 4, en el apeéndice, se muestran -

las grecuencias absolutas y relativas, correspondientes a 

cada uno de los intervalos, a lo largo 

año. Con la 

construyeron 

frecuencia relativa de 

las gráficas 12 13 y 14, 

de los meses del 

cada intervalo, se 

~1·vque~m8eatra~ que 

la división de las tre5 categorías propuestas reflej~, en rea-

lidad, una proporción sistemática de las respuestas. 

Por otro lado, la dis~ribuci6n de las frecuencias relati-

vas de los intervalos de respuesta, nos proporciona una vi-

si6n sobre la parte de la población que está contribu-

yendo a las variaciones periódicas de las respuestas. 

Un incremento en la media de las respuestas de la pobla-

ción puede deberse a dos situaciones: En la primera, una 

proporción baja de la poblac•6~ responde con incrementos mu y 

altos, hipersensibles, y en la segunda, una proporción 

relativamente alta de la población, responde con incrementos 

medios. Cada uno de estos eventos se ve reflejado de inme-

d i a t o e n l a d e s v i a c i ó n e s t a n da r d • r: 

Al observar los datos de frecuencias relativas, veremos que 

en los meses "bajos", la frecuencia del intervalo de 0.25ca 

D.45, va de 20 a 39%, mientras que en los meses "altos", su 

frecuencia oscila ~ntre 33 y 46%. 

Las frecuencias del intervalo de respuesta hipersensible 



(de 0.5 en adelante), siguen este mismo patr6n con cuatro 

fases, pero son mucho más bajas. 

El compontamientd~~e do~ climax mostrado por la curva de 

medi~s, está determinado,~ entonces, por una proporción re-

lativamente alta de la población respondiendo can incrementos 

medios, y una proporción baja de la población respondiendo 

con incrementos altos. 

Este hecho explica también el camprtamiento de la desvia-

ción estandard, que es más alta en los meses "altos" en don:/ 
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de las respuestas se alejan de la media, y más baja en los me-

ses "bajos 11 , donde las respuestas se acercan a 1 a media. 

Existe, además, un instrumento estadística que puede de-

cirnos algo más acerca de la periodicidad en la variación de 

las respuestas. Este intrumento es la prueba de "ji cu a-

drada", 1 2
, un indice de diferencia entre poblaciones y 

de relación entre dos factores, basado primordialmente en la 

probabilidad de que una respuesta se presente en una pabla-

. , 
c1on. 

El Índice de 'f.. 2 , entonces, se obtiene para apoyar una de 

dos alternativas: La primera, llamada hipótesis nula, 

no existe ninguna relación entre dos factores de una po-i 

blación, es decir, qµe estos dos factores son independientes; 

y la segunda, llamada hipótesis alternativa, que estas das 

factores se comportan de forma dependiente en la población. 



\ 

' 1 

En nuestro caso, estos dos factores serían, por un lado, 

el incremento en la temperatura, y por el otro, el tiempo, en 

un lapso de un año. En los términos del Índice de 2 la 

hipótesis nula es que no existe ninguna relación entre la res-

puesta y la estación del año, y la hipótesis alternativa es 

que sí existe una relación. 

Comparemos entonces, cuatro partes de la población, una 

por estación, para determinar si hay una diferencia sistemática 

en las frecuencias de los tres intervalos ·de respuesta plan-

teados anteriormente. De no existir una relación sistemáti-

ca entre estos dos factores, las frecuencias deben distribuir-

se en forma asaroza a través de los cuatro intervalos de tiempo. 

Si esta !l' el a c ó n ¡;~xi s t e·, t J. as pro porciones variarán sis temática -

mente a través de los cuatro intervalos de tiempo. 

Para calcular el valar de 12
, construimos una tabla de 

contingencia, como la que se muestra en la figura 5, con las 

frecuencias observadas de cada intervalo de incremento de tem-

peratura, en cada estación del año; La estación 1 corresponde 

a los meses de febrero, marzo y abril; mato, ~unió y julio a 

agosta, septiembre y octubre a la 3 y noviembre, diciembre y 

enero a la 4. 
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Con los datos de esta tabla calculamos laa frecuencias 

esperadas, con las que construimos otra tabla de contingen-

cia • A partir de estas dos tablas, obtenemos el valor de 

mediante la fórmula: 

donde O 

2 <::" (O --E) t:::_::----------
E 

es la frecuencia observada en cada interv~lo de tempe-
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ratura, en cada estación del año, y E es la frecuencia espera-

da de ese mismo evento. 

El cálculo para este Índice se muestra en la tabla 5 del 

apéndice, y resulta ser de 10.397. 

Este valor debe compararse con el valor crítico, obteni-

do de tablas especiales, como la que se muestra en el apén-

dice como tabla B. En nuestro caso, para seis grados de 

libertad y con una confiabilidad del 90%, este valor es de 

10.6. 

El valor obtenido resulta estar cerca del valor crítico, 

lo que nos indice un~ diferencia sistemática de estos cuatro 

grupos. 

Comparemos, además, con este mismo Índice, las dos pobla-

cienes de las estaciones altas, por un lado, y las dos de las 

estaciones bajas, por otro. El cálculo de estos valores se 

muestra en la tabla 7 del apéndice. Los valores obtenidos 



-1 2 , para ~ en estos dos calculas, son: 

a) 2-4 (Nov- die-ene, mayo-jun-jul) -------------------12= 1 • 13 

b) 1-3 (Feb-mar-abr, ago-sep-oct) ------------------- 1-2= 0.56 

El valor crítico de ~ 2 en este caso, para dos grados de 

libertad, con una confiabilidad del 90%, es de 4.605. En ambos 

casos, este valor es mucho más alto que el vaor obtenido, 

lo que nos indica una diferencia muy baja en la distribución 

de las frecuencias de las r~spuestas, entre las dos poblaciones. 

Si seguimos el mismo porcedimiento, comparando poblaciones 

contrarias, es decir, una alta y una baja, individualmente, 

obtenemos los siguie~tes valores para 1 2 : 

4-2 (nov-dic-ene, feb-mar-abr) ---------------------1- 2
= 4.32 

1-2 (feb-mar-abr, rnayo-jun-jul) --------------------- X2
= 5.64 

2-3 (may-jun-jul, ago-sep-oct) ---------------------J. 2
= 5.12 

Así, cuando se están comparando las frecuencias de 

puestas en estaciones "contrarias", los valores de 'j.. 2 

dos son más altos. 

las res-

obteni-

Estamos, entonces, en posición de concluir que esta prime-

ra etapa nos proporciona evidencia de que en la intensidad 

de la respuesta térmica interviene, como un factor consis-

tente, la estación del año. 
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Sin embargo, hay que tener presente que estos datos pro-

vienen de ocho conejos solamente. Tendríamos que repetir es-

te experimento muchas veces, de forma que llegáramos a te-

ner una muestra más representativa, lo que resultaría un -

proceso muy costoso. Sin embargo, la industria farmacéutica 

puede proporcionarnos datos mucho más amplios. 

SEGUNDA ETAPA: 

Los productores de medicamentos parenterales son los prin-

cipales interesados en un trabajo de este tipo, porque repre-

senta un progreso en sus controles internos de calidad, que -

en muchos casos invo~ucran la prueba oficial en conejos para 

la detección de pirógenos. 

Varias de estas compañías productoras de medicamentos nos 

permitieron analizar los datos de sus archivos. Entre ellas 

está la compañía Cutter de México, S.A. 

El primer conjunto de datos que analizaremos, de esta com-i 

pañía, proviene de una muestra de 553 conejos, que fueron in-

yectados-con una solución salina inocua, como parte de la pre-

prueba de selección que se realiza rutinariamente en il.a campa-

nía menciunada. 

La diferencia entre esta etapa y la anterior, radica en 

que, en la primera, ocho conejos fueron inyectados un número 

de veces a lo largo de un año, mientras que ahora estaremos 

analizando datos de 553 conejos que fueron inyectados ura so-

la vez, en 26 fechas del año. 
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Los datos de esta etapa se presentan en forma agrupada 

en la tabla 9 del apendice de datos, en donde también se in-

cluye la media de los incrementos para cada fecha, con su 

respectiva desviaci6n estandard, y las frecuencias absolu~ 

tas y relativas de cada incremento. 

Con las frecuencias relativas, construimos el histograma 

que se muestra en la gráfica 14, y con las medias y las des~ 

viaciones estandard en cada fecha, construimos la gráfica 15 

que aparecen en la siguiente hoja. 

A pesar de que en esta etapa el comportamiento de la curva es me-

nos estable (tal vez porque tenemos más puntos), aún pueden diferenciar-

se los cuatro períodos o estaciones detectados en la primera etapa. Dos 

estaciones altas, de mediados de abril a fines de julio, y de mediados 

de octubre a fin de enero, y dos estaciones bajas, de principios de fe-

brero a mediados de abril, y de principios de agosto a mediados de octubre. 

Agrupamos, entonces, las respuestas en tres categorías, de la misma 

forma que lo hicimos en la etapa anterior: 
o 

11 hiposensible 11 de O.O a D.2 C; 

o o 
11 me di a 11 de O • 3 a O • 5 C • ; y 11 H i pe r sen s i b l e 11 

, d e O . 6 C , en ad el ante , y 

calculamos las frecuencias absolutas y relativas de cada grupo, para 

saber la proporción de la población que interviene en la forma de la cur-

va de medias obtenida arriba. 

Los Los valores obtenidos de estas frecuencias se muestran 

en la tabla 10 del apéndice de datos, y con ellos construimos 

los histogramas que se presentan en las gráficas 16, 17, y 18. 
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Gráfica 14: Histograma de Frecuencias Relativas de los incrementos de 
temperatura en la segunda etapa. 
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en donde puede verse que en este caso, los incrementos en --

las medias son debidos a incrementos en las dos categorías -

"baja" y "media", aún cuando la categoría 11 media 11 interviene 

con mayor proporción, lo que sigue apoyando la hipótesis de 

que la variación estacional en la intensidad de la respuesta 

febril alcanza a una proporción r_slativamente g-ra'n·d~·:de. la-

ppblaciór.i •. 

Para asegurarnos de que el efecto observado es estadístl 

cemente significativo, aplicamos, igual que en la etapa ~nt~ 

rior, una prueba de i 2 con la que comparamos las cuatro po-

blaciones indicadas en la gráfica de medias. El cálculo del 

valor de 1- 2 se muestra en la tabla 11 del apéndice. E 1 va-

lor crítico de1 es el mismo que en la etpa anterior, para -

seis grados de libertad y una confiabilidad de 90% es de -

10.5 

El valor obtenido, 25.98, está muy por encima del valor 

crítico, lo que nos indica una dependencia entre el incremen 

to de temperatura y la estación del año. 

De la misma manera que en la etapa anterior, hacemos --

una comparación entre las poblaciones "altas", por un lado,y 

las "bajas" por el otro. El cálculo de estos valores se ---

muestra en la tabla 12 del apéndice. Los valores obtenidos 

para son los siguientes: 

""2 a) f ... i!J (nov.-dic.-ene., mayo-jun.-jul.) ------ ¡... 2. 112 
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b) t-~(feb.-mar.-abr., ago.-sept.-oct.) ---- r/., 2 
= 4. 31" 

ve la misma forma que en la etapa anterior, estos vale-

res resultan estar muy por debajo del nivel crítico, que es 

d e 4.(,, p a r a d os g r a d o s d e c o n f i a b i 1 i d ad , y un a e o n f i a b i 1 i d a d 

de 90%, lo que nos indica un alto grado de homogeneidad en-

tre las dos poblaciones comparadas. 

Por otro lado, cuando comparamos poblaciones "contra---

rias" este Indice se presenta mucho más alto, el cálculo -

de estos valores se presenta en la tabla 13 del apéndice, y 

son los siguientes: 

a) 

b) 

c) 

CD 

~ - ";l. (Nov.-dic.-ene., feb.-mar.-abr.) ~ 2 
11.89i ------

~ - .) (Feb.-mar.-abr., mayo-jun.-jul.) 1 2 
20.8 -· ------

3-~ (mayo-jun .-jul., ago.-sept.-oct.)------ t2 12.26 

Estos valores se encuentran por encima del nivel críti

de r{Llo que nos indica que estamos tratando con poblaci~ 

nes distintas respecto del factor tiempo. En especial ca-

be observar que la diferencia mayor se presenta entre la e~ 

tación "baja" de feb.-mar.-abr. y la estación "alta" de ma-

yo-jun.-jul. 

Hasta ahora, entonces, hemos intentado demostrar que --

existe una variación en la intensidad de la respuesta térmi 
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ca con respecto a la estación del año. Sin embargo, estos -

dos conjuntos de datos se obtuvieron, no en pruebas reales, 

sino en pruebas en donde se inyectó solución salina inocua,-

es decir, que se sabe que· no cont~ene substancias pirogéni--

cas. Los resultados anteriormente expuestos, nos ilustran -

entonces, sobre una respuesta térmica 110 rel.aci.onad:q ·.GQ.n,;_:EUid;o-

?6 

!"trox.in:'a:a,·.es···dec.i:r..,.'con ·l-a.'. pirog_eni·c,i_p_ad de: la .. substancia inyec-

ta da.': 

La siguiente interrogante que nos µlanteamos es en qué -

medida esta variaci~n podría influenciar los resultados de 

las pruebas realesJ 

TERCERA ETAPA: 

Todos los conejos que fueron sometidos a la preprueba de 

la etapa anterior, en donde se les inyectó solución salina -

inocua, y no resultaron ser hipersensibles, se usaron para -

pruebas reales, es decir, para probar lotes de medicamentos 

parenterales hemoderivados, y detectar contaminación endotó-

xica en ellos. 

Los resultados obtenidos en estas pruebas, nos fueron --

proporcionados por la misma compañía. Estos datos se mues--. 

tran en forma agrupada en la tabla 14 del apéndice. En esta 

tabla se agruparon los datos por incrementos de temperatura_ 

en cinco categorías: 



a) de O.O a 0.2 

b) de 0.3 a 0.5 

e) de 0.6 a 0.7 

d) de 0.8 a 0.9 

e) de 1.0 en adelante, 

y por meses del año, respecto del f~g~qr tiempo. La subdi-

visión de los incrementos más allá de 0.6°C. en tres interva 

los se hizo con el propósito de detectar frecuencias en nive 

les de "respuesta pirog~nica baja", "respuesta pirogénica me 

dia" y "respuesta pirogénica alta". 

lambiért ;en·::la ¡ ,tabla,Illi se muestrar:i,,r, l.~s:c fJ:'e:i;:uerigi!il§l ª~9gj.~::= 

tas y relativas totales de los diferentes intervalos de in-

cremento de temperatura, que dan un total de 1,121 inyeccio-

nes en el año. Además, se proporciona el número de inyecci~ 

nes por mes, y el incremento medio mostrado por los cone--

jos, por mes también. 

En esta misma tabla se proporciona otro cuadro con las -

frecuencias relativas de cada uno de los intervalos de incre 

mento de temperatura, por mes, a lo largo del año. 

Con estos datos construimos el histograma que se muestra 

a continuación: 
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Este histograma tiene una forma bastante semejante a 

los construidos con las frecuencias de las poblaciones an-

teriores, excepto porque presenta una frecuencia mayor en 

incrementos altos, lo que es coherente con el hecho de que 

estos datos incluyen respuestas pirogénicas reales. 

De aquí que nos vemos forzados a considerar, en es-

te caso, el hacho de que las respuestas pirogénicas pueden 

deberse, por un lado, a una contaminación real de la solu-

ción, o, por otro, a una hipersensibilidad del conejo. 

El primer factor, es decir, la contaminación real de 

la solución que se está probando, es un factor fuera. de 

control, azaroso, para los términos de la prueba. Este 

hecho se ve reflejado en la curva que presentamos en la grá-

fica 20, construida con las medias de las respuestas por -

mes, a lo largo de doce meses, y sus desviaciones estan-

dard. 
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Esta curva se nos presenta en una forma tal, que el efec-

to detectado en lss dos etapas anteriores, ha desaparecido 

por completo, resultado de que la pirogenicidad de la solución 

es un factor azaroso, que se sobrepone al factor "estacional" . 

en los incrementos de temperatura. 

En un intento para detectar una variación estacional en 

esta etapa, trazamos las gr~ficas 2l-2b, con las frecuencias 
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cada intervalo de incremento¡ los datos para estas gráficas 

se muestran en la tabla 14 del apéndice de datos. 

Sin embargo, en estas gráficas, tampoco nos es posible 

detectar una variación estacional como la que se detectó en 

etapas anteriores. 

Debemos concluir, entonces, que con los datos de esta eta-

pa, nos ha sido imposible detectar en qué medida esta variación 

estacional en la intensidad de la 

los resultados de la prueba real. 

respuesta térmica, influye en 

Sin embargo, esta etapa nos sirve para plantearnos una pro

blemática que se refiere en concreto a los datos, es decir, 

para plantearnos lqué tipo de datos tendríamos que utilizar pa

ra controlar, de alguna manera, el factor de pirogenicidad. 

La posibilidad existe, ya que hay en el mercado soluciones 

estandard de endotoxina, pero resulta estar fuera de nuestro 

alcance, por su costo, y por el tiempo que requeriría obtener 

este tipo de datos. 

CUARTA ETAPA: 

Pero existe una posibilidad alternativa para obtener ciertos datos 

que podrían servirnos para los fines descritos arriba. 

La situación que nos proporciona esta posibilidad impli-

ca, en primer lugar, el control del medio ambiente en el --

que se desarrollan los conejos, es decir, las condiciones 
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de control ambiental en el bioterio. Dentro de estas candi-

cienes podemos incluir la temperatura ambiental. la humedad 

relativa del ambiente, el fotoperíodo, la libertad de movi-

miento, el grado de encierro ·del bioterio, etc. 

La implicación que estas condiciones tienen sobre los ob 

jetivos del presente trabajo, son claras. La "estación" del 

año es un concepto, de alguna manera subjetivo, que podría -

definirse como la variación periódica sistemática, de ciertos 

componentes del clima, a lo largo del año. 

En cierta medida, en un nivel más particular, lo que es

tamos intentando probar en este trabajo, es que esta varia-

ción periódica y sistemática del clima afecta a los seres vi 

v o s d e f o r rn a q u e e s t o s 'a d o p t a n " o s e a d a p t a n a e s t o s p a t r o - -

nes, respondiendo a ciertos estímulos de manera distinta en 

cada época o estación del año, en este caso particular, es-

tamos considerando la respuesta térmica. 

La interrogante que nos estamos planteando en esta etapa, 

es en consecuencia, qué sucede con la respuesta térmica de 

los conejos, cuando una población de estos se ve sujeta a un 

control de las condiciones ambientales tal, que éstas dejan 

de mostrar una variación periódica a lo largo del año. 

La compañía HyJand Laboratories,Inc., Travenol Division, 
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tiene en sus laboratorios de Los Angeles, California, un bio 

terio con una población muy grande de conejos, en donde se -

controla muy estrictamente las diversas condiciones en las -

que esta población de conejos se desarrolla. En particular, 

la temperatura del bioterio se mantiene en los 20~1°C. ,la h~ 

medad relativa se mantiene en un nivel de 50~10%, e incluso 

el fotoperiodo es de 12 hrs.1uz,12 oscuridad, a lo largo del 

año. Es decir, que efectivamente, tenemos una población de 

conejos que no está sometida a las variaciones ambientales 

estacionales del año. 

Los conejos de este bioterio se utilizan para detectar -

contaminación endotóxica en lotes de medicamentos parenter~ 

les, producidos por la misma compañía, es decir en pruebas -

reales. 

La compañía mencionada, tiene dos filiales: Travenol,N.V. 

en Bruselas, Bélgica, y Laboratorios Dr. Zapata ,S.A. ,en Méxl_ 

co, que tienen sus propios bioterios, con sus condiciones 

particulares, y producen sus propios conejos, con los que 

realizan sus pruebas de contaminación endotóxica. El hecho 

importante es que en los tres laboratorios se prueban los --

mismos lotes de medicamentos. De modo que tenemos tres ti--

pos de resultados, para cada lote. 

El bioterio de Travenol,N.V., en Bélgica, está menos con 
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trolado que el de Los Angeles. Sin embargo, se debe tener -

un control más o menos estricto de la temperatura, que en e~ 

te país puede llegar a ser muy baja. El bioterio cuenta,por 

esto, con un sistema de calefacción, pero no tiene un con---

trol muy riguroso sobre la temperatura ambiental en el biote 

rio. 

1 

'I 
El bioterio de los laboratorios Or.Zapata,en México, es 

el que menos tiene control sobre las condiciones ambientales, 

1 de los tres, tal vez debido al hecho de que México tiene con 

diciones climáticas mucho menos adversas, y no se hace nece-

1 sario un control de la temperatura o de la humedad relativa. 

1 En resumen, pues, tenemos un conjunto de datos reales, 

1 que provienen de lotes de medicamentos parP.nterales proba--

dos en tres poblaciones de conejos que se encuentran bajo -

1 condiciones ambientales distintas, y, en cier-±a mEdido, gra-

duadas. 

1 
Los datos obtenidos de esta manera, se muestran en la ta 

ble 15 del apéndice. 

En estos datos se puede observar de inmediato una frecue~ 

de temperaturas bajas mucho más acentuada en el laboratorio -

de Los Angeles, que en los otros dos. Este efecto puede ob--

servarse más claramente cuando construimos los histogramas --

respectivos a los tres grupos, que se muestran en seguida,con 
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el histograma general para los tres grupos. 

En estos histogramas se representan las frecuencias de los 

distintos incrementos de temperatura obtenidos. Curiosamente, el 

histograma que proviene de los datos del laboratorio en México, 

es el que más se asemeja a la distribuci6n general de frecuencias. 

Estn nos indica, de alguna manera, que la población de conejos en México a

dopta una distribución de frecuencias m6s "natural" que las otras dos. Por 

otro lado, el histograma construido con los datos del laboratorio de Bélgica, 

presenta una distribución en donde el modo se ve desplazado más hacia la me

dia, es decir, en donde la frecuencia más alta se presenta en D.1°C. de incre

mento de temperatura. 

Y, en tercer lugar, tenemos el histograma construido con los datos del labo

ratorio de Los Angeles, en nonde el modo se ha visto fuertemente desplazado ha-. 

cia la izauierda, con una frecuencia altísima en o.oºc. de incremento de tempe-

ratura, y con una casilla menos de ancho. Este efecto sobrepasa con mucho 

nuestras predicciones y fué una gran sorpresa observarlo tan claramente; la im

plicación es obvia: estos conejos, que se desarrollan bajo condiciones tan con

troladas como las descritas para el laboratorio de Los Angeles, muestran en 

cierta medida, una capacidad más baja de respuesta térmica. 
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Para asegurarnos de que esta diferencia no es debida exclusi-

vamente al azar, sino que el medio ambiente en el que se 

desarrollan los conejos es un factor que influye consisten-

temente en las distintas poblaciones, comparamos los tres 

grupos de datos por medio de la prueba de 
2 

El c6lculo de 
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este valor se muestra en la tabla 20 y es de 31. 16. El valor 

' 'f 2 critico de _ para B grados de libertad y 90% de confiabili-

dad es de 13.4. No hay duda, pues, de que existe una diferen 

cía sistemática entre las tres poblaciones. Cabe entonces, 

averiguar cual de estas tres poblaciones es la que está con--

tribuyendo en mayor grado a esta gran diferencia. Para ello, 

formamos tres pares de grupos que compararnos con el Índice de 

A/2 ,. , . , . 
~ , ~ex1co-Belg1ca; México-Los Angeles, y Bélgica-Los Angeles. 

El valor crítico para }
2

, en los tres casos es el mismo,-

para cuatro grados de libertad, con una confiabilidad de 90%, 

el valor de 1,2 es de 7. 78. 

El , '"12 calculo de ,._ obtenido para estos tres valores se mues 

tra en la tabla 21 y fue de: 

México-Bélgica ------------------.- ----12 
México-Los Angeles -------------------- j 2 

Bélgica-Los Angeles ------------------- 12 

= 2.81 

= 17. 82 

=28.27 

ue estos valores se deduce que las poblaciones de México y --

bélgica, no presentan una diferencia sistemática significativa, 

mientras que la población de Los Angeles es mucho muy distin-

ta. Lo que nos confirma el postulado anterior de que la dife 

rencia es debida a las distintas condiciones ambientales en -

las que se desarrollan los tres grupos de conejos. 

Cabe aclarar que estos datos no son todo lo representativo 
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que hubiesernos deseado, principalmente por la irregularidad -

de los períodos en que se realizaron las pruebas,rnientras que 

no se realizó ninguna prueba en julio, se realizaron seis en 

mayo. 

Sin embargo, intentaremos hacer una in+.erpretación, hasta 

cierto punto, subjetiva, de los resultados una vez que hemos 

podido sejar sentada una baja capacidad en términos generales, 

de los conejos de Los A~geles para responder térmicame~~e. 

En primer lugar, de los 26 lotes probados, hay solamente_ 

un caso en el que se puede afirmar con seguridad, que el lote 

estaba contaminado con pirógenos y éste es el lote 26, proba

do en el mes de diciembre. 

Al referirnos a los resultados correspondientes a este l~ 

te, veremos que, aun cuando la pirogenicidad de este lote es 

evidente, la respuesta febril de los conejos de Los Angeles 

fue mucho m~s baja que la de los conejos de los otros dos la-

boratnrios. La media de las 25 respuestas obtenidas para es-

te lote,considerando los tres laboratorios en conjunto, y por 

laboratorio, se muestra en la tabla 19, junto con estos cálcu 

los para todos los lotes considerados en esta etapa, y las va 

rianzas para cada media. 

Los valores obtenidos para las medias son: 

México-Bélgica-Los Angeles ---------- D.63 
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1 
México o. 63' 

1 Bélgica ------------ o. 77 

1 
Los Angeles -------- 0.35 

1 
Las varianzas 

2 
(s ) para estas medias son las más altas ob 

tenidas de todos los lotes. Para la media de las tres pobla-

' 
ciones es de 0.117, lo que corresponde a una desviación stan-

dard (s) de D.342. 

Este lote fue probado en diciembre, más quedó considerado 

dentro de la época "alta" de invierno, en las etapas anterio-

res. Si los conejos de Los Angeles no están sujetos a una v~ 

riación estacional, y los conejos de Bélgica y Méxioo si lo 

están, podernos decir que la variación estacional contribuye -

aproximadamente con 0.2 a 0.3 C. en el incremento de tempera-

tura de la respuesta térmica, que está de acuerdo con las eta 

pas anteriores, y con la desviación standard que se presenta_ 

en este grupo de respuestas; aunque es necesario tener en ---

cuenta que este parámetro resume también la variación indivi-

dual en la intensidad de la respuesta. 

Consideremos ahora el lote 8, probado a finales de abril. 

Este lote se probó en 19 conejos; 8 en México, 3 en Bélgica y 

8 en Los Ang~les. 

En un principio, parecería que estos datos ctintradicen --
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nuestras proposiciones anteriores. El.lote probó estar con-

taminado solo en México y en Los Angeles. Sin embargo, los 

valores de las varianzas obtenidas, combinando los tres pa--

res de poblaciones que ya hemos combinado antes: 

X 
2 x 2 s s 

México --------0.33 0.022 Mex.-Bel. 0.28 0.02_ 

Bélgica -------0.18 0.007 Mex.-L.A. 0.29 o. o":. 

Los Angeles 0.25 0.062 Bel.-L.A. 0.23 o. 04 :'. 

muestran que las varianzas siguen siendo mayores cuando se -

incluyen los resultados de Los Angeles, y menores cuando se 

c o m p a r a a 1·1 é x i c o e o n 8 é 1 g i c a • 

La fecha en la que se probó este lote, finales de abril, 

también se encuentra dentro de el período "alto" de verano,-

descrito en las etapas anteriores. Incluso, en la segunda -

etapa, la media de los incrementos de temperatura, el 23 de 

abril, fue de 0.242 C. después de inyectar a 14 conejos con_ 

solución salina inocua, es decir, no pirogénica. Hay que --

añadir a esto, el hecho de que las respuestas en general son 

altas, pero no pirogénicas. Es decir, solamente 3 de los 19 

conejos respondieron por encima del nivel crítico que han fl 

jedo la mayor parte de las farmacopeias. Digamos que un lab~ 

ratorista se vería en serios problemas para aprobar o recha-

zar este lote. 

Todos los demás lotes pasaron la prueba sin problemas i~ 

plicando la inyección de 227 conejos, sin contar los que se 



usaron para probar los lotes 8 y 26. De estos 227 conejos,-

solamente cinco mostraron incrementos inopinados de 0.5 e.o 

más, que representa el 2.2% de la población y que puede ex-

plicarse con la variación individual en la sensibilidad de -

los conejos, de la que hablamos al principio de esta segunda 

parte. Construimos, entonces, las gráficas que se m~estran -

en la siguiente hoja, con las medias de los incrementos obte 

nidos con los dos lotes problemáticos, descritos anteriormen 

te 1 

En la primera y segunda gráfica, se muestra el comporta

miento de las medias por mes, a lo largo del año, para los 

datos de México y Bélgica, respectivamente, y en las que se 

detectan las dos fases altas y las dos bajas, como sucedió -

en las dos primeras etapas¡ un hecho importante es que es--

tas fases no coinciden en las dos gráficas, lo que interpre

tamos como una demostración de que este ritmo anual bifásico 

en la intensidad de la respuesta, no viene fijado al naci--

miento, sino que es producto de variaciones particulares en_ 

el medio ambiente, que facilmente pueden no ser las mismas -

en México y en Bélgica. 

La curva obtenida para los datos de Los Angeles, ilustra 

todavía más la poca capacidad de respuesta de los conejos de 

este laboratorio y la ausencia de una periodicidad en la in-

tensidad de esta respuesta. No creemos que este fenómeno 
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pueda demostrarse más claramente. Las dos curvas que siguen, 

fueron construidas, la primera, con los datos de los tres la 

boratorios en conjunto, y la ~eg~nda con los datos de los la 

boratorios de México y Bélgica en conjunto. 

En primer lugar, se puede v~r que la inclusi6n de los da 

tos de Los Angeles, solo tiene el efect~ de "bajar" la curva 

un poco en el cuadrante. 

muy semejantes. 

En segundo lugar, se 

tos de México y Bélgica, 

esto es debido al hecho 

como ya dijimos antes. 

DISCUSION. 

Por lo demás, las dos curvas son -

puede ver que, al combinarse los da 

el efecto de periodicidad se anula¡ 

de que las fases no son sincrónicas, 

En estas cuatro etapas de trabajo práctico y de gabinete, 

1 os h·e c h os · gen era 1 Es fu ero n : 

1) La intensidad de la respuesta térmica en los grupos se --

comporta corno una variable poblacional,con una gran parte 

de la poblaci6n respondiendo con incrementos de O.O a 0.2 

C. y una parte cada vez más pequeAa de la poblaci6n respon 

diendo con incrementos más altos. 

2) Existe una variación en la intensidad de la respuesta tér-
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mica en un mismo individuo, a través del tiempo que está 

determinada, entre otros factores, por la estaci6n del' año. 

3~ La variacion estacional en la intensidad de la respuesta tér

mica es de aproximadamente D.2 a D.3°C. 

4) Este efecto se ve anulado cuando los conejos se ven sometid-

dos en su desarrollo, a condiciones ambientales en donde no 

se permite una variaci6n estacional. 

Si nuestras observaciones son aceptables, cabría preguntar

se c6mo es que la variaci6n peri6dica de condiciones ambienta-

les, particularmente la temperatura, se traduce en una variaci6n 

peri6dica en la intensidad de la respuesta térmica de los cone

jos. 

Es de notarse que los períodos altos, es decir, cuando los 

conejos se comportan de manera, por así decirlo, hipersensible, 

cprrespponden más o ~énos con el verano y el invierno del año, y 

es claro que en estas estaciones del año, normalmente 12 tem-

peratura ambiental es menos favorable que en primavera y en oto-

ño. Por lo tanto, en verano y en invierno, la maquinaria ter-

moreguladora de un organismo endotérmico, está más activa. 

Este hecho puede explicarse más claramente utilizando la teo

ría del Nivel-Fijo, expuesta en la primera parte de este trabajo. 

Consideremos que, cuando la temperatura ambiental coincide o 

95 

está cercana a la temperatura 

ne que realizar gran esfuerzo 

del Nivel-Fijo, el ?rgan~s~g nó tie-

para controlar su temperatura cor-

por al y las oscilaciones de la temperatura corporal son muy pe-

queñas y amplias. Mientras más se aleja la temperatura am-

biental de la del Nivel-Fijo, mayor es la longitud de las oscila-
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cienes de la temperatura corporal, y menor su amplitud. 

En la figura se muestra esquemáticamente este fenómeno, es 

decir, cómo las oscilaciones de temperatura son más notorias en 

invierno y en verano, que en primavera y en otoAo. 

'' • 



Este fenómeno puede muy bien explicar el hecho de que el conejo 

esté más "dispuesto" a responder más intensamente en Verano y -

en Invierno, que en Primavera y Otoño. Incluso el efecto esta-

cional es mayor en Verano, como se demostró en las dos primeras 

etapas, ya que el organismo, aparte de tener su mecanismo termo 

regulador activo, este se encuentra intentando bajar la temper~ 

tura, que es alta en el ambiente. Podemos decir incluso, que -

los conejos que viven en el bioterio del laboratorio de Los An-

geles, viven en una especie de Primavera eterna y perfecta, y_ 

por lo tanto, su disposición para responder térmicamente se ha 

visto muy reducida.lComo están implicados estos juicios con la 

práctica oficial para la detección de pirógenos?. 

Es un hecho que la prueba, tal y como se prescribe,es una_ 

prueba de tipo biológico, con todas las desventajas que esto re 

presenta. 

Las compañías farmacéuticas y las farmacopeias se han es-

forzado mucho para standarizar el protocolo de forma que se con 

·-trole el mayor número de variables: el alimento, la dosis, el 

peso, el sexo, la hora del día, las visitas, la temperatura,y -

la humedad durante la prueba, etc. Sin embargo, cabe pregunta~ 

se si un control tan estricto de las condiciones del medio am-

biente, como el que se realiza en el bioterio de Los Angeles,no 

será más bien contraproducente, ya que, de alguna manera, redu-

ce la capacidad de respuesta de los conejos. Por otro lado, de 

97 



1 

1 
1 

no ejercer ~se control tan estricto, hemos visto que entonces 

el conejo pueüe producir una respuesta positiva o negativa 

falsa, debido a la variación estacional en las condiciones -

del ambiente a las que se ve sometido. 

Tendríamos que recapacitar mucho, también, sobre el hecho 

de que la prueba tiene la misma validez, aún cuando se reali

za en conejos que se desarrollan en condiciones tan ditintas 
en el ambiente~ 
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TABLA 1 

RESULTADOS OBTENIDOS EN LA PRIMERA ETAPA 

EXPRESADOS EN INCREMENTO DE TEMPERATURA cºc) POR FECHA,POR CONEJO 

(F E C H A 1 

E 1 1 
12 

N 1S 
17 

E 18 
26 

R 29 
30 

o 3 1 

F 3 
13 

E 14 

8 

M 

22 
27 

1 
2 

14 
1S 

A 19 
28 
29 

R 30 

s 
A 6 

10 
B 11 

20 
24 

R 25 

4 
M 7 

8 
9 

18 
A 19 

20 
23 
26 

y 
28 
31 

1 

0.20 

o.os 

(). 0 , __ 

o. 1 o 

o. 1 o 

o. 1 o 

o.)[) 

o. 15 

0.05 

(),/O 

o.os 

o. 1 5 

0.20 

o. 1 5 

'¡i l 

C O N 

2 3 

o. 15 

0.30 

0.35 
o. 05 

o. 15 
. ~-. ' 

o. 2 5 0.20 
o. 1 S o. 1 S 

r . ;.. ' ' --

o.os 0.30 

o. 1 S 

o. os 0.40 

1 -, .. 

0.2S 
o • 2 s 

o • 1 o 
0.35 

1 .... ~-

0.35 
o. 05 

o. 2 5 
0.35 

o. 30 

o. 1 o 
0.40 

r. 

E J O 

4 s 6 7 8 

o.2s o. 3 5 
o. 1 o D.2S 

o. 10 
0.05 o. 30 

o. 1 o 0.10 
o. 1 o o. 1 o 

/o. 1 o 

' 'lll 1 \~ ,.(5 ''º -' 1 -f _'?,_ 
u • u :J 

0.25 

0.25 0.2S o.os o. 1 S 
0.05 

1 :"~ 
'·--· ' o ~7 •Á':l I O'.) '1'; 

o. 15 0.20 
o. 1 o o. 1 o 0.2S 

0.20 o. 1 o o. 2 o 
0.3S 

o. 15 
0.05 o. 1 S 

0.20 0.3S 
o. 1 o 
'' ' f ':; lb .31& 

o. 15 0.2S 
0.20 o.os 

o. 1 S 

0.25 
o. 10 o • 1 o 0.30 

" f] ';_ ' l '2 'J - .15 .¡95" 

o. 15 
o. 15 D.25 0.2S 

0.35 
o. 1 o 0.25 o. 1 o 0.25 

0.2S 

o.os 0.3S o. 15 o. 3 5 0.35 
o. 15 o. 15 

o. 15 0.40 0.30 
o. 15 o. 1 o 0.05 

~ 

' 7.0 . 1 t ' 1 (o 
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' 
e o N E J o 

~ F E C H A 1 ___ 1 ___ 2 ____ 3 ___ 4 ___ 5 ____ 5 ___ 7 __ .. LJ 
1 0.25 0.10 0.10 

J 3 0.10 
4 
5 
6 
':l 

11 
u 18 

19 
23 
25 
26 

0.35 0.30 0.15 

0.20 0.05 
0.05 0.25 o.os 

0.3~' 0.20 
0.45 0.65 D.35 .. 

0.10 0.15 
0.15 0.10 

N 27 0.05 

0.35 

0.25 
0.15 0.15 0.05 

o.os 0.20 0.25 

0.20 0.30 
0.10 

o.os 
0.25 

,___,_;2~9---'--------º=-=-·4~0::;_ ___ ~º~·~1~º'------'º·25 

J 
2 
s 
6 
9 

11 
12 
18 

u 21 
23 
24 
25 
26 

L 27 
~ 1 

1 

A 3 
6 
7 
8 
9 

G 10 
15 
16 
2 1 
22 

o 23 
28 
3 1 

-¡ 'I :;_ 
1
1) ') t:J 

• ·- 1 ... ) L¡ .zS .1:) 

0.30 0.40 
0.5S o.os 

o. 15 

0.15 0.20 0.10 
0.10 0.15 0.15 

0.25 0.15 
0.20 0.25 0.25 

o.os 
0.05 o.os 0.05 

0.45 0.30 0.20 o. 1 o D.25 

o. 1 o 0.40 
0.35 o.os 

o.os 

0.35 
0.30 

0.20 o. 15 
o. 15 o. 15 

o. 15 o. 15 
o. 15 

o. 15 0.25 
.11 lo 'lS ,\G\ .\\ i 

,\t\ \ 
0.3S 

o.os 0.40 

o. 1 o 

o. 1 o 
o. 15 

o. 10 

0.25 

o.os 

o.os 

o. 15 

' 
\').. s 

0.35 
0.35 

0.35 0.20 

0.40 0.55 

n .,, n 

o. 10 
o. 15 

0.25 
o. 1 o 

0.30 
0.30 

0.30 
n ::io 

'\.- '\-
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13 
14 

E 17 
19 
20 
25 

p 27 

o 5 
8 

1 5 

e 15 
18 
24 

T 
29 
30 

1 
N 2 

3 
s 
7 
8 

) 13 
14 
1S 
23 
28 

V 29 
30 

D 1 
3 
4 
s 
5 

' 7 

I 
¡ 8 

10 
13 
19 

e 28 

e o N E J 

0.15 0.1S 

0.10 D.1S D.3S O.OS D.20 

o. 15 0.20 
D.1S D.2S o. 1 o 

o.os o. 1 o 
o.os o.os o. 15 

O.OS 0.20 0.30 D.2S 0.20 . . 
o. 1 S 0.20 

0.20 0.20 0.05 

0.40 D.20 
o.os 0.20 o. 15 
0.30 o. 1 S O.SS o. 05 o. 1 S 

o. 1 o o. 1 S o. 1 S o. 15 
' r . \ ./ ~· ,\ J ' ,' • \ '.\ ',) 

o. 15 
0.20 

o. 1 o 
o. 1 o 0.20 

o. 15 
0.30 0.40 o. 20 

0.80 0.30 
o. 1 o o. 1 o 

0.40 
0.05 0.3S o.os o. 1 o 

o. 1 S o.so o.os 0.2S 

o 

o.os 

o. 20 1 
o. os¡ 

1 

0.10 0.1S. 

O.OS O.DO 0.10 

0.20 
O.OS 0.30 

- \ . .l 

0.2S 0.20 D.20 

0.2S 
0.20 

D.30 
o.os 0.5S o. 1 S 
0.20 

íl,30 
. . 3 \~ ,131-

0.2S 

0.2S o. 1 S 
0.2S 

o. 1 o o. 1 o D.30 

0.2S 0.2S 0.30 
o. 1 S 

o.so 0.30 
o. 1 5 

\,Á, / 

'lo 
·-----·i'f 

1 ' ' \ ') .. 
\ 

0.2S 

o. 1 o 

D.3S 
0.20 
o. 1 o 
'\J 
' 

' ' -

o. 1 o 

0.2S 

0.30 
0.2S 

0.40 

0.40 o.os 

0.20 
o. 1 o 
o.os 

1 
\V· 

' 
0.20 

0.3S 0.20 

0.2S 
o. 1 S 0.20 

o.os 
o. 1 o 1. DO 0.2S 
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ENE FEB MAR ABR MAY JllN. JUL AOO SEP ocr NOV DIC F.A. F.R. 

o.oo 1 1 

o.os 2 4 3 2 4 7 6 4 9 4 3 3 51 

0.10 7 7 4 4 7 5 4 5 1 7 6 57 

0.15 2 3 4 4 9 5 6 9 7 8 6 2 65 

0.20 1 1 4 1 1 4 3 3 6 9 3 5 41 

0.25 2 4 1 3 6 6 3 4 2 2 6 7 46 

0.30 2 1 1 2 2 2 5 2 3 5 1 26 

o. 35 2 2 l 6 6 4 2 1 1 2 26 

0.40 1 2 2 3 1 1 2 3 14 

0.45 1 2 

o.so 2 2 

0.55 2 2 4 

0.65 1 1 

o. 80 1 1 

1.00 1 1 

n 18 12 23 16 34 39 34 33 33 30 36 30 338 

X .172 .154 .169 .175 .210 .203 .216 .200 .140 .200 ~·230 .233 .197 

s .098 .082 .098 .086 .108 .131 .140 .104 .085 .120 • lSL • 176 .125 

TABIA 2 

RESULTAIXS IE LA PRIMERA ETAPA, AGRUPAIOS POR .MES. 

FRECTIENCIAS ABSOiillAS Y REIATIVAS DE e.ADA JNCREMENTO DE TEMPERATURA 

X Y s POR MES Y 'IDI'AI.ES. 



TABIA 3 

FRECUENCIAS ABSOLurAS DE INTERVAIDS DE INCRE."'1ENTO DE TEMPERATURA 

PRIMERA E.'TAPA 

ENE FEB MAR i ABR j~I JUN 1 JUL AC/J 1 SEP ccr NOV DIC 'lbtal 

0.0-0.2 12 8 18 l_JL]_1a 1 23 1 20 -;;--, 28 22 19 16 
0.25-0.45· ¡:; 4 5 ! 6 1 16 1 15 1 12 13 1 5 6 14 12 

o. 5-1. o 1--i- -1~1 2 1 2 3 1 

: 16 ¡ 34 1 39 1 

1 

n 18 12 23 34 33 ! 33 30 36 30 ·-

TABLA 4 

FRECUENCIAS RELATIVAS DE INTERVALOS DE INCREMEN'l'O DE 'I'EMPERATURA 

PRIMERA E'l'l\Pl\ 

ENE FEB MAR ! ABR ~ W\Y JllN JlJL ACO SEP ccr NOV DIC 
0.0-0.2 66 66 78 1 68 1 52 58 58 60 86 71 ,53 53 

21 1 31 1 
--------· 0,25-0.45 33 33 47 38 35 39 15 20 lR 41 

o. 5-1. o 1 1 2 5 (, R 1 
~ 

-- - ·- - -

215 

114 

9 

338 
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TABIA 5 

CALCULO DE Xi PARA CXlMPARAR I.AS OJATRO SUB-POBIACIONES DE 1A 

PRIMERA ETAPA 

1 2 3 4 1 2 3 
-·-· 

o.o - 0.2 37 61 70 47 215 o.o - 0.2 32.4 68,0 61.0 

0.25-0.45 15 43 24 32 114 0.25-0.45 17.2 36.0 32.3 
--

0.5 - 1.0 o 3 2 4 9 0.5 - 1.0 l. 3, 2.8 2.5 ----
52 107 96 83 j3'9 

o E O-E (0-·E) 2 (O-E) 2/E 

o.o - 0.2 37 32.44 4.56 20.79 0.640 

o.o - 0.2 61 68.06 -7.06 49.84 0.732 

o.o - 0.2 70 61.06 8.94 79.92 1.308 

o.o - 0.2 4·¡ 53.46 -6.43 41.34 0.773 

0.25-0.45 15 17.20 -3.20 10.24 0.595 

0.25-0.45 43 36.08 6.92 47.88 1.327 

0.25-0.45 24 32.37 8.37 70.05 2.154 

0.25-0.45 32 28.33 1.67 2.78 0.769 

0.5 - 1.0 o 1.35 -1.35 l. 84 1.356 

0.5 - 1. o 3 2.84 0.15 0.02 0.007 

0.5 - 1.0 2 2.55 -0.55 0.30 0.120 

0.5 - 1.0 4 2.23 1.14 1.37 0.616 

10.397 

106 

4 ----
53.4 

28.3 

2.2 



. 'l'ABLl\ 6 

CALGULO DE tt PARA POOIACIOOES "CONTRARIAS'' O CONTIGUAS DE U. PRIMERA ETAPA 

1 1 2 1 2 2 3 2 3 1 4 1 4 

o.o - 0.2 37 61 98 31.6 66.3 o.o - e.2 61 70 131 60.0 61.9 o.o - 0.2 70 47 117 62.4 54.6 

o. 25-0. 451 
··--- ·-

15 43 57 18.3 38.6 0.25-0.45 43 24 67 35.3 31.6 0.25-0.45 24 32 57 30.4 26.6 

0.50-1.0 o 3 3 0.9 2.0 0.50-1.0 3 2 5 2.6 2.3 o. 50-1. o 2 4 6 3.2 2.8 

52 107 159 1 107 96 
1 

203 1 

' 
96 83 179 

1 1 

1 
1 
1 

1 1 

1 1 

1 
1 
1 

o E (O-E) (O-E) 2 (O-E) 2 /E o E O-E (O-E)2(0-E)2/E o E O-E (O-E) 2 (O-E) 2 /E -
o.o - 0.2 37 31. 6 5.3 28.8 0.911 0.0-0.2 61 69.0 -B.O 64.6. 0.936 o.o -0.2 47 52.2 -5.2 27.6 0.529 ---
Q.J2-... ::_Q._2_ §1 66.3 ... -5.3 28.7 0.532 0.0-0.2 70 61 9 8.1 65.6 1.059 o.o - 0.2 37 31. 7 5.2 17. 7 0.875 

0.25-0.45 J.5 ·- 18.3 -4.3 19.2 1.047 0.25-0.45 43 35. 3 7.7 59,2 l. 679 il.~~=-9:.~5_-32 ... 29.2 3.7 14.1 0.483 
·----··- -·----- .. --- ----·- --·- -~·--· --
U.25-0.45 43 38.G 4.4 19.3 0.501 0.25-0.45 24 31.6 -7.6 58.9 1.861 0.25-0.45 14 17.7 -3. 7 13.6 o. 773 

- -·--------· ------ ---- ------ -----·- --- ---·----- --·--· ---·-- 1-----·· ··-- -· 
l). 5::1..0_ --º-- .....Q,2_ -=Q_,_J_. --º-'-~- 0.968 0.5-1.0 3 2.6 O.? 0.13 0.052 o. 50-1. o 4 2.4 1.5 . 2. 3 0.931 - --- -----~-
Q,?:-:~_,_Q_c.-1__b_9_ O.::J 0.9 0.463 0.5-1.0 2 2.3 -0.3 0.12 0.052 0.50-1.0 o 1.5 -1.5 2.3 1.529 -------· 

... 4,J??::..¡ 5.641._t .?...:..gQ._ 

1 
1 

1 1 

1 1 

1 1 

1 1 
1 

1 1 



TABLA 7 

CALCUI.D DE )'.'1:.uMPARANOO OOS POBLACICNES "ALTERNAS" O SEM&JAITT'ES DE lA 

PRIMERA ITTAPA 

1 3 1 3 1 3 

o.o - 0.2 37 70 107 ~7.1 69.8 o.o - 0.2 61 47 108 

0.25-0.45 15 24 38 13.1 24,8 0.25-0.45 43 32 76 

0.5 - 1.0 o 2 2 0.6 l. 3 0.5 - 1.0 3 4 ·7 

52 96 148 107 83 190 

o E (O-E) (O-E) 
2 

(O-E) 2 /E o E (O-E) 

0.0-0.2· 37 37.1 -0.12 0.014 0.0003 o.o - 0.2 61 60.5 0.5 

1 

l 

o.o - 0.2 70 69.8 0.13 ! 0,016 o. 0002 o.o - 0.2 47 47. 4 -Q.4 

0.25-0.45 1" 13.1 o. 82 ; O.G72 io.0510 :> . - ~· ~ --·~-----
0.25-0.45 l 43 ! 42. 5 0.5 

1 
0.25-0.45 24 _2_1.,,_f)_ -o. 80 0.6'10 0.0260 0,25-0.45 32 33.4 -0.6 

0.5 - 1 o o Q.6 -0.60 O:.fl..0 0.6810 0.5 - 1.0 3 3.9 -0.9 

0.5 - 1.0 2 l. 3 o. 70 0.490 0.3760 0.5 - 1.0 4 3.0 l. o 

1 3 

60,5 47.4 

42 5 33 4 

3.9 3.0 

(O-E) 
2 2 

(O-E) '/E 

0.25 0.004 

0.16 0.003 

0.25 0.005 

0,36 0.010 

0.84 0.210 

l. o 0.320 

0.562 



TABLA 8 

Vo:ores crllicos de la c;llstribuci6n x1 

s 

1 

Las entradas de la tabla son los valores criticos de ji cuadrada para 
cuales el área a la derecha de la curva es igual a a. 

f ' ,;,;'¡ ~:.;:~:,: i ·-~-~--º-9_00 
0o;DOJ93 ¡ 0000157, 00009821 000393 00158 

00100 1002011 00:;()6 0103 0.211 

1

00717 0115 '0216 0352 05&4 
1. 0.207 1 o 2S7 1 0484 0711 1 0636 

¡ : ' ~ :~~ 1 ~ ~~ 1 ~ ~!1 : !! ~ ~~ 
: 7 1 0.990 1.24 1 1 6~ 2 17 2 83 
¡e 1.34 165 ; 21s 2.13 349 

l1 ~ 1 ~.~~ ~ ~~ 1 ~ ~~ ~ ~~ i : ~~ 
1: ~ 1 rn H~ , ~ ~~ rn 1 rn 
:u 1 • 07 4 6é 5 63 6 57 1179 
i1 s 4 60 , s.23 6.26 1.26 e s5 
i151 su 581 691 ¡95 931 
•17 570 641 7.56 867 101 

:: :~ ;~~ ~!~ 11~~9 1:~~ 

1~! :~ rn : :ff 1:H¡ ·:!~ 
¡23 9.26 10.2 1 ,, o 13, ,. 9 
,24 9.89 109 1124 139 157 
)25 10.5 11.5 J 131 U.6 11f.5 
/26 11.2 122 ! 13B 154 l17.3 
127 11 .8 12 9 ! 14 6 16 2 ¡ 18 1 
.'28 125 136 1 ~~3 /169 )189 
29 13.1 14.3 '161 1177 [198 

30 13 8 15 O H B i 18 5 1· W.6 
·•O 20.7 2'2 2 í :-~ • i26.6 29 1 
150 280 297 1 J,4 ¡348 37.7 
'60 35 5 37 5 1 •0.5 ¡ 43.2 46.5 
;70 433 454 j <88 51.S 1553 

·-~~-_;~~ ___ ]!}__ : H; __ füL .. )F 

o 100 1 0.(150 ' -~l~~~l o 005 

3F4 i 5 021 6 64 
6 00 1 7.38 9 21 
7 82 1 9 35 1 ,, 4 
950' 11.1 13.3 

924 11 1 12.8 15 1 

1 +~{ :~ ~ :~·~ :~ ~ 
:@ 155 175 201 

14.7 17.0 190 217 
, 6 o 18.3 20 5 23.~ 

102 197 219 24.7 
18 6 21 o 23.3 26.2 
1 9 8 22 4 24 7 27. 7 
211 237 261 291 
21 3 25.0 27.5 30.6 
23'5 26.3 28 9 32.0 
24 8 27.6 30.2 33 4 
26 o 28.9 31.5 34 8 
27.2 30.1 32.9 36.2 
28 4 31.4 34 2 37 .6 
29 6 32.7 35.5 39.0 
30.8 33.9 36.8 40.3 
320 35.2 38.1 41.6 
33.2 36 4 39. 43.0 
~ 4 37 7 40.7 44.3 
35 6 38 9 41 .9 45.6 
3f' 401 432 47.0 

' 3 7 9 41 .3 44 5 48 3 
JS ·, 42 6 45.7 49.6 
40 3 43 8 47.0 50.9 

7.BB 
10.6 
12.9 
14.9 
168 
18.6 
:'.0.3 
220 
23.6 
25.2 
26 8 
28 3 
29 8 
31.3 
32.8 
34.J 
35 7 
37.2 
38 6 
40.0 
41.4 
42.8 
44.2 
45.6 
46.9 
48.3 
49.7 
51.0 
52.J 
53 7 

~1 8 55 8 59.3 63.7 1 C5.8 
63.2 67.5 71 4 76.2 79 5 
74 4 79.1 83 3 ll8 4 92.0 
B'' ;os sso 1000 104.0 

1 !.óf 10}0 ¡1010 1112.0 /116.0 
¡1080 !1130 11180 124.0 J1280 
i 1 u o ¡ 124 o 130 o 136.o I "º·º 
--·------·- -~ - --~-- ----'-----< 

Adapt>d• de Ja obra de L S. l'r<mon 1 H. O. Hartley, Biom,,triha TableJ for 
StatiJtic1anJ, vol. J (1~•02¡, p;igs. 1~0-131, Se 1eitnprime con la autoriz;.ción de 
JQ!¡ Ilíomrlrika TnHtcr:s. 
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FErnA 

15-XI 

23-XI 

10-XII 

7-I 

29-I 

1-II 

17-II 

11-III 

28-III 

19-rJ 

23-IV 

10-V 

28-V 

1-VI 

18-VI 

21-VI 

30-VI 

19-VII 

27-VII 

17-VIII 

23-VIII 

1-IX 

12-IX 

28-IX 

15-X 

18-X 

F.A. 

F.R. 

o.o 0.1 0.2 0.3 0;4 0.5 0.6 0.7 o.a n X s 
10 4 6 5 4 29 0.162 .144 

13 2 6 2 2' 2 1 28 0.157 .181 

10 6 4 2 1 . 3 1 1 28 0.207 .243 

7 5 5 4 1 22 0.140 .122 

9 2 4 4 2 3 2 26 o. 219 .203 

3 8 5 4 2 1 23 0.186 .132 

15 9 
4 1 30 o. 075 .106 

6 1 1 1 1 1 11 o. l35 .174 

19 5 4 2 30 0.063 . 094 

8 1 
3 1 1 14 O.JOO .130 

5 2 
1 2 2 2 14 0.24~ .269 

6 8 
9 4 1 1 29 o. 168 .141 

1 2 4 2 3 2 14 o. 271 .148 

5 4 2 3 l 15 0.140 .130 

5 3 
7 5 4 1 3 2 30 0.283 .207 

4 3 
7 3 2 1 1 21 o. 223 .187 

2 3 
1 5 l 1 1 14 0.257 .187 

5 1 
3 3 1 13 0.153 .131 

13 5 
6 1 1 3 29 0.165 .225 

11 6 
2 5 1 1 1 27 0.14P. .168 

4 4 
3 2 2 15 0.160 .135 

3 6 4 1 1 15 0.153 .145 

3 8 4 15 0.103 .063 

12 4 
7 3 2 .1 1 30 0.153 .164 

5 4 2 3 1 15 0.160 .173 

8 3 2 2 1 16 0.106 .129 

192 109 106 68 34 17 14 B 5 553 0.167 .179 

34 19 19 12 6 4 3 2 1 

TABI.A 9 

RESULTAIXE AGRlJPAOOS EN FRECUENCIJl.S ABSOIJJI'AS DE INCREMENTOS DE 

TEMPERATURA, POR FEGIA DE PRUf'.BA, EN 1A SEGUNDA ETAPA. 

FRECUENCIAS REI.ATIVAS DE Lai INC'RE.MENIDS DE 'I'EM?ERATURA, X Y s 

11[1 



0.0-0.2 

0.3-0.5 

0.6-0.8 

B.0-0.2 

o. 3-0. 5 

0.6-0.8 

Tl\13T.A JO 

F~UENCIAS l\13SOllJ'T'l\S Y REIA'I'TVAS 111·: T DS IN'füRVJ\ID3 DE INCRPJ'1EN'ID DE TEMPERATURA 

POR FEIJIA D!·~ PHUEBl\. 

(SEGUNDA E'rl\Pl\) • 

15 23 10 1 " 1 11 J 11 ~ 19 l 23 10 2s 1 1B 21 'º 19 21 11 23 1 20 2B 1s i "f ta' 
_NoV Nov Die ""' Ene '-""-'!'111-':!!': Ma_r ~' !"-": ~:!:!!le """-".'!! J= ,Ju" Jul Jul l"E_ !'<E Sep Sep 8ep CC\i_Qc_ ~-
20 21 20 17 ~ 16 28 8 28_J.L..j 8 23 7 11 lL~~-2-Ji..J:~ Jl 13 15 23 11 l_uJ.~Ql.. 

9 6 3 i 5 1 9 7 1 p-i . .LJ_ 4 5 7 4 IQ__<;___l_~_z_ __ ~.J_1 __ 0_,_L_ll_3 L_1J,2,_ 

1 5 1 2 1 .-1- : 2 1 5 1 1 _i_ _1_,__J 1 1 1 ,_!_~ 
.28 28 28 22 26 23 30 IJ .. L~J.o_GLlJ.4 29 14 15 3o_ 21 14 JJ_ .29-. .2L. J.SJ_~..2..- Je; 130 J..5.JJ&.J...5.5.l. 

15 123 10 1 7 24 1 17 11 28 19 123 10 28 1 18 21 30 19 27 17 23 1 1 20 2P 15 18 

Nov 'Nov Die .Ene Ene Feb Feb Feb $:Br Abr l\br Mav May .Jllil .Jun .Tun .Ttm .J.ul lJu1 ""'-1"'0. ""-""-llct -º"' -; \77 
.. _,;,....;...,. 

69 75 58 70 93 73 93 86 f 57 79 50 173 50 67 43 69 ,fil_ ¡].Q_ J..]_ 87 100 77 73 81 

31 21 11 \23 35 30 ·4 28 7 14 29 n_ 50 127 33 19 30 31 3 1§_ 27 . 6 20 20 19 
18 ,---

,--

114 
---¡-· 17 

r--

4 8 4 4 5 7 J...L LA- ___ ¡_] . 1 _.;t 



1 
1 
1 
1 

1 0.0-0.2 

0.3-0.5 

0.6-0.8 

o.o-o. 2 

o. 0-0. 2 

0.0-0.2 

0.0-0.2 

0.3-0.5 

0.3-0.5 

0.3-0.5 

0.3-0.5 

0.6-0.8 

0.6-0.8 

0.6-0.8-

0.6-0.8 

112 

TABIA 11 

CALCUID DE PARA LAS aJATro PCBLACIOOES DE IA 

SEGUNDA ETAPA 

1 2 3 4 -·-
109 76 93 129 407 

1 2~ 3 4 ·- ...___ ----·-- .__ ___ 
0.0-0.2 114.8 62. 5 110.4 119.2 

·-·· 
33 8 47 25 119 0.3-0. 5 33.6 18. 3 32.2 34.9 -
8 1 10 8 27 0.6-0. 8 7.5 4.1 7.3 7.9 ---

156 85 150 162 

o E (O-E) (O-E)2 (O-E)2 /E 
----

109 114.81 -5.81 33.75 0.29 

76 62.55 13.45 180.9 2. 89 

93 110. 39 -17.39 302.41 2.73 
------ ----

l?J ____ 119.22 9.78 95.64 0.80 
-------

39 33.~ 5.45 29. 70 º·~~--- ----·--
8 18 29 -10.90 118.81 6.49 

--------~----- -------
47 32.27 14. 73 216.97 6. 73 -
25 34.86 -9. 86 _ 97. ~L- 2.78 

8 7.53 -~2- 0.22 0.02 
~ -- ----- -----·------------

1 4.15 -3.15 9.92 2.39 
-- -----·---- ~----- ---- ----

10 7.32 2.68 7.18 0.98 
-- ----· -----. 

8 7.9 0.10 0.01 º·ºº 



TABIA 12 

,¡J.. 
CALCULO DE t· PARA P0!3IJ\CIO\SS N.JI'EfN/IS O SEMEJANTFS. (SEGUNDA ETAPA) • 

1 1 1 3 1 1 3 ! ·---- 2 4 2 4 

0.0-0.2 109 93 202 102.9 99.0 ¡ 0.0-0.2 76 129 205 70.'5 134~4 - .--·-:--::-::1 
0.3-0.5 39 47 86 43.8 . .33~ 0.3-0.5 8 25 33 11.3 21.6 

0.6-0.8 8 10 18 9.1 8.8 1 
1 ¡ 0.6-0.8 1 8 9 3.0 5.9 

156 150 306 85 162 247 

o E O-E (O-E) 2 (0-F.) 2 /N o E 0-E (O-E) 
2 

(O-E) 
2 A ·-·-

0.0-0.2 109 102.9 6.02 36.24 1 0.351 ! 0.0-0.2 76 70.5 5.46 29.8 0.422 ---
0.0-0.2 93 99.0 -6.01 36.12 1 0.364 1 0.0-0.2 129 134. 4 -5. 45 29.7 0.220 - .. ~...,-----:-- -.-. -= ...... ~~· ......... -... -~ .... ·--· 

2~~42-1-0. 534 0.3-0.5 39 43.8 -4.84 
. -

0.3-0.5 8 ll. 35 -3.35 11.2 0.988 --·-· ~-.. -~ ........ .,._, ____ --·---- --·-- ·-· 
0.3-0.5 47 "42: 1 4.85 23.52 0.558 0.3-0.5 25 21. 64 3.36 11.2 0.521 

0.6-0.8 8 9.1 -1.17 1. 3G : 0.148 1 

0.6-0.8 10 8.8 1.18 l. 39 ! 0.157. ---

0.6-0.8 1 3.09 -2.09 4.3 1.413 

0.6-0.8 8 5.90 2.1 4.4 o. 747 ,___ _______ 

.Y2.=. 4 11 ¡... .3. 



0.0-0.2 

0.3-0.5 

0.6-0.8 

,._ 
11. n-n. 2 

~· ··'··· -
ll.0-0.2 

~·.--..~~- . 
U.3-0.5 ,_ ___ 
IJ.3-0.5 1 

0.6-0.8 

ll.G-0.8 

Tl\13IA 13 

,.¡1-
CALalLO OS . f1 PARA LAS TRES POBLACIONES "CONTIGUAS" O CONTRARIAS DE LA PRIMERA ETAPA 

¡_ 1 

1 

1 

1 2 

09 76 105 

39 8 47 

8 1 9 

56 85 241 
1 

ln9.7 

1 30.4 
1 5.8 ' 

2 

65.2 
~3 

0.0-0.2 1 76 93 

16.5 

3.1 
0.3-0.51 8 47 

o. 6-0. 8 i 1 10 

1 85 150 
l 

o E O-E (O-E) 2 (0-E)? /E O E 

10 

7 

3 

9 .119.7 -10.7 115.5 0.965, 

6 65.2 10.7jil5.7 1.77~ 
9 1 30.4 8,51 73.6 i2.420, 

-8. 16.5 -8.5 73.6!4.4~21 

l
-¡-1 

8 _.í:! 2.:_~§. 4. 710.8161 

1 3.1 -2.171 4.7 il.48~ __,_ _ __,,. __ --1-

11. 89 

_g. o-o. 2 76 61.1 

0.0-0.2 93 107.8 

O.J-0,5 8 19. 8 

0.3-0.5 47 35.l 

0-:-1' g 1 I 3.9 

º~~~~--¡1oj 7.0 

2 3 

169 61.1 107.8 

55 19.8 35.1 

11 3.9 7.0 

235 

14.8 221.4 3.dl 

-:1:4. 8 221.1 2.04 

-11.9 141.6 7.10 

11. 9 141.6 4.03 

-2.9 8.7 2.20 ,_ 
2.9 8.8 l. 26¡: 

20.28 

3 

0.0-0.2 93 

0.3-0.5 47 

0.6-0.8 10 

L50 

0.0-0.2 

0.0-0.2 

0.3-0.5 

o.J-o.5 

0.6-0.B 

0.6-0.B 

4 3 4 

129 2n 106.7 115.2 

25 72- 34.6 37.3 

8 18 8.6 9,3 

162 312 

O E O-E (O-E) 
2 

(O-E) 
2 /E 

93 106.7 -13.7 

129 115.2 13.7 

47 34.6 12.2 

25 37.3 -12.3 

10 8.6 1.3 ,_ 

8 9.3 1 -1.3 

188.5 1.76 

188. 7 l. 63 

151. o 4.36 

153. 2 4.1 

l. 8 0.2 

l. 7 0.19 

12. 26 
-==---,. 

1 



TABLA 14 

FRECUENCIAS ABSOLUI'AS Y RELATIVAS TOI'ALES Y POR MES~ POR INTERVAID DE INCREMENTO. 

TERCERA E"I'APA. 

ENE FEB MAR ! ABR ! MAY JlJN JUL AGJ SEP = INOV DIC 
0.0-0.2 I 36 109 33 l 59 l 72 87 32 64 53 35 72 36 

0.3-0.5 13 17 ~2-1 11 21 25 14 21 19 24 17 ··-

Total Free. Pel 

688 61. 3 

213 19.0 

o. 6-0. 7 9 8 2 ! 5 i 6 2 10 10 6 20 5 5 88 7. 8 
0.8-0.9 3 o _5_._1_! 8 ~3 2 -8---;~-2 ___ 4_1 

__ 5_1 ___ 4_.5 __ , 

~g-5--7--.1.;-.1-- s DI 7, lo 1 2 1_3 ___ si

1 

7.2, 

-=---16;--u;~~i 94 ¡ 98 8 103-r 95 1 95 105 65 112]~ 
X j 0.36 0.20 0.34,0.30, 0.22 0.22 1 0.38 0.3210.32 0.44 0.22 0.30 

ENE FEB . MAR 1 ABR MAY JUN clUL N'JJ BEP. ocr NOV ore 
0.0-0.2 52.1 ~,,4 54.0 62.7 73.4 73.1 41. o 62.1 55.7 36.8 68.5 55.3 ·-
0.3-0.5 18. 8 12.2 22.9 18.0 11. 2 17.6 32.0 13. 5 22.1 20.0 22.8 26.l 

0.6-0.7 13.0 5. 7 3.2 5.3 6.1 l. 6 12.8 9. 7 4.7 21.0 4.7 7.6 

0.8-0.9 4.3 o.O 8.1 1.0 8.1 3.3 3.8 l. 9 8.4 11. 5 l. 9 6.1 

1.0-- 11. 5 3. 5 ! JJ~j~i~2. 7 ¡--;_~, 4.2L10.21 12.6 7.3 10.5 ¡ l. 9 4. 'i 



1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

T.Z\BIJI 15 

"RR~TTTJI'ADC6 08'IBNI008 POR ID'I'E, POR MES, DE 10S . 

TRES U\BOAA'IORIC6 IJESCRI'JDS EN IA 

CUARTA ETAPA 

MES WI'E .MEXICO BELGICA lDS ANGELES 

E 
N 
E 

o.o 
o.o 
0.3 

0.2 
0.2 
0.2 

o.o 
o.o 
o.o 

IT0.3 0.1 0.2 J 
0.2 0.2 o.o 
0.2 0.2 o.o 

- - --·----------·--·-·~··---------··-

0.2 o.o 0.1 0.2 
4 0.2 o.s+ o.o o.o 

o.o 0.3 0.3 o.o 
o.5+ 0.3 o.o 

5 0.2 0.4 o.o 
A Q.2 0,2 0.3 

o.o 0.3 o.o 
6 o.o 0.3 o.o 

B ____ Q.1 0.4 0.3 ----·- - ----------·---- -
0.1 0.2 o.o 

7 o.o 0.2 0.1 
R 0.1 0.3 o.o 

0.5 0.1 0.1 0.6 0.2 
8 0.6 0.3 0.3 0.7 0.1 

0.3 0.2 0.1 0.3 o.o 
0.4 o 3 o.o 0.1 
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1 
1 
1 
1 
1 

MES Wl'E MEXICO BELGICA I.ffi ANGELES 

o.o 0.2 o.o 
9 o.o 0.1 o.o 

o.o , _____ _Q_,_O __ ----·- 0 . ._Q. ------.. 
0.1 0.2 o.o 

M 
10 0.2 0.1 o.o 

0.2 0.1 o.o 
0.3 0.3 o.o 

A 
11 0.1 0.3 o.o 

o.o 0.4 íl íl 
o.o 0.2 o.o 

12 0.1 0.2 o.o 
y ··-····--·-----º··-2 ____________ Q~2 ___________ º·-º- -... -- ---0.1 0.4 o.o 

13 0.2 0.2 0.3 
- o._1 _o_.i_ __ OAL__ 

0.3 0.3 o.o 
14 o.o 0.1 o.o 

0.4 0.2 o.o ---·---------·-·· -·-·--

0.3 0.2 o.o 
J 

15 0.3 0.1 0.2 
L----- -·~·· º·~--- Q,2 _o_.o 

u 0.1 0.4 0.2 0.2 
16 o.o o.o 0.2 o.o 

N o.o 0.2 0.1 o.o 

~ 0.2 0.1 0.1 

7---------~J-. -- 0.2 0.1 
o.o o.o 

:::!"":::.:..-==-~-- .... ---·-.- -
. ,....__ _________ . -·--

0.2 o.o 0.2 o.o 
0.3 0.3 0.1 0.3 
u.o o.o 0.2 o.o 

s 18 0.1 o.o 
o o 

E 0.3 0.1 o.o 
19 0.3 0.4 o.o 

p 0.3 0.2 o.o 
----·----·--·-----~------~----· 



MES 1DIE ME:XICO BElGICA U::S ·ANGELES 

0.1 0.2 0.3 
o 20 . o.o 0.1 o.o 

0.1 0.2 0.1 ·-·-·-e 0.2- o.s+ o.o+ 
21 0.2 0.3 0.5 

T 0.3 o.o o.o 

--~---· --- -··-----··- ·-----····--···--------
0.2 0.2 o.o 

N 22 0.1 0.2 o.o 
___ o.~-·- .. --- _Q,L ·---·-· ___ Q,,,_o_ .... _. ___ _ 

o o.o 0.1 0.1 
23 0.2 0.1 o.8+ 

V o.o 0.4 0.3 ---- . ·--- ·---
,.._ ____ .,_ .-·--

---------------~--·-------

D 

I 

e 

0.1 0.1 0.1 
24 0.1 0.2 o.o 
----º~·~ _______ Q.4_.. __ Q_, __ .,_2 ____ ...... 

25 

26 

0.3 0.1 o.o 
0.4 0.3 o.o 
o. 2 ..0..2____ _ __,(),,_-'---1----1 

0.8 0.6 u.6 0.7 O.O 0.6 
0.6 1.6 1.1 0.7 0.1 0.4 
0.7 0.7 0.8 0.7 0.4 0.2 
1.1 1.1 0.3 0.6 

0.4 0.6 
0.3 

119 



TABIA 16 

FREOJENCIAS ABSOLUTAS Y HEl A'l'IV/\S DE INCREMEN'IOS DE 

'l'EMPERATURA, POR MES, DE I.DS 'l'RES" LABORA'IORICS DES 

CRI'KB EN IN'CUAHI'A E'TAPA. 

MEXICO 

E F M A M J A S O N D F. Abs.F. Rel . 

..2..:..Q___ 2 1 4 6 3 5 1 2 24 24. 7 

0.1 4 5 1 1 2 1 2 17 17.5 

~-:i ___ -= ~ 2 ~1- i =~ _ 2 ~-~ ~~1 =2 --; ~~iJ=-1i-I~3~ 7 

o. 3 1 :;_ 1 3 2 2 1 5 1 11 1 1 19 l 19. 5 ---·-·-··-·-· . ------- ----- ----- r------------
-º--~--~---- --- -·· . !_ -~ _3:_._ --- -- _J 1 _______ 4 __ _J __ 4_. -~-
~~~-- --·- ___ ~- ___ ___ _ j ;1-;-L;:~ 
---~-- - 1- ·-·-·-· -- ------ --i.----=.~ --~--- '--~- ~ ~:~ 
0.7 

0.8 

1.1 1 2 2 2. o 
97 

BELGICA 
- --- --~--

o.o 1 l1 -- .---' 2 2.3 -- - C-
..__ __ 

0.1 1 2 4 6 t2 ll 2 t2 ~ 2 1 24 28.5 
-- >----

B l 2 J 31 0.2 3 2 1 3 7 ~ tl 3 12 36.9 --- ,___ = ;T-~2 -----0.3 7 . 3 l1 1.1_.1 -1---- ··-· 

0.4 2 2 tl ti 1 7 8.33 

0.5 b_ 1 1.1 -- ..____ ..__ t--,.______ ----- -

0.6 l 1 1.1 
- --+-----

0.7 3 3 3.5 ,__ __ 

0.8 ll l 2 2.3 

1.1 1 1 1.1 

84 
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1 M E s 

1 
ENE X 

s 
FEB X 

s 
MAR X 

s 
ABR X 

s 
MAY X 

s 
JlJN X 

s 
JUL X 

s 
AG/J X 

s 
SEP X 

s 
OCT X 

s 
NOV X 

s 
DIC. X 

s 

. ' 

MEXICO BELGICA L. ANGELES 
.100 .200 .000 
.141 ººº .000 
.233 .166 .066 
.047 .047 • OQ4 
.166 .133 .066 
.129 .047 .094 
.215 .261 .136 
.173 .170 .20J 
.127 .205 • o_,3 
.119 .097 .. :81 
.166 .166 .066 
.141 .047 .054 

.. 233 .100 .066 
.047 .081 .047 
.150 .200 .050 
.138 .100 .111 
.150 .233 .150 
.095 .137 .189 
.133 .200 .200 
.110 .100 .286 
.523 .491 .235 
.321 • 307 .184 

TABLA 18 A 

MEDIAS DE INCREMEN'ID IE 'l'EMi:'ERt-7\TURA Y IJESVIACICNES 

ESTANDARD, POR MF.S, POR IABClR'.':'.:'C'-~:::::. 

(a.JARI'A EI'APA) • 

12: 



1 ·123 

1 TABLA 18 B 

MEDIAS DE INCRE.~TO ill 'l'EMPERATURA Y DESVIACIGJES 

1 ESTANDARD, 
POR MES, CD'1131N\"Jrü L?'.\.S PffiLZiCICTIBS. 

CUP.Rl'A 1:.'T.ZiPA. 

1 
~'ES MEX-BEL M E X- a E !r- :i,:,. •,•, 1 
E:NE X .150 .100 

1 s .118 .115 
FE;F X .200 .155 

. 
s .057 • 095 1 1-.M: X .150 .122 
s .095 .1c~ 

1 ;:.E-K X .236 .203 
s .173 .190 

r.•;.::1. X .166 .122 
s .115 .122 

,,1l1N X .166 .138 
s .115 .117 

JUL X 

s 
AGO X .160 .133 

s .094 .094 
SEP X .160 .137 

s .129 .134 
c:cr X .191 .177 

s .125 .151 
NOV X .145 .194 

s .089 .248 
DIC X .512 . 440 

s .321 .287 
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TABIA 17 

FRECUENCIAS ABSOLUTAS DE INOIBMEN'lOS DE TE.MPERA'IUAA 

POR LABORA'IDRIO Y FRECUENCIAS ABSOilJTAS Y RELATIVAS 

'IDI'ALES 

( OJARI'A ETAPA) 
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M-B-IA ~-Bel Mex-L.A. Bel-L.A. r-Exico Belgica I.os Angeles 

MES IDI'E Á s2 X s2 X 82 X 82 X 82 X 82 X s2 

N:J:i3'IO 17 0.14 0.009 0.18 0.008 0.15 o. 009 0.10 0.007 0.28 0.004 0.13 0.010 0.06 0.002 

SEPTIEMPRE 1íl 0.13 0.017 0.14 0.016 0.11 0.018 0.15 0.014 0.17 0.029 0.21 0.002 0.10 0.002 

SEPTIEMBRE 19 0.18 0.021 0.27 º·ººº 0.15 o. 022 0.12 0.021 0.30 0.000 0.25 0.011 º·ºº 0.000 
CCI'UBRE 20 0.12 0.008 O.ll 0.004 0.10 o. 010 0.15 0.009 0.06 0.002 0.16 0.002 0.13 0.015 

ocruBRE 21 0.23 0.036 0.26 0.023 0.200.30 0.23 0.053 0.23 0.002 0.30 0,040 0.16 0.055 

NOVIEMBRE 22 0.13 0.011 0.20 0.003 0.10 o. 013 0.10 0.010 0.20 ü.006 0.20 º·ººº º·ºº 0.000 
NOVIEMBRE 23 0.23 0.051 0.15 0.003 0,28 0.070 0.32 0.058 0.06 0.008 0.25 0.020 0,40 o.oso 

DICIEMBRE 24 0.16 0.012 0.19 0.012 0.16 0.004 0.17 0.016 0.13 0.002 0.25 O.Ol'i 0.10 0.006 

DI CIE!vll3RE 25 0.17 0.017 0.25 0.009 0.28 0.021 o.u 0.011 0.30 0.006 0.20 0.006 0,03 0.002 

DICIEMBRE 26 0.63 0.117 o. 91 0.134 0.60 0.154 0.49 0.078 0.90 0.105 0.77 0.024 0.35 0.037 



1.,::. ..... ' 

TABIA 20 

CAICUID DE ry_·2 PARA LAS TRES PCBIACICNES DE . 

LA CUARI'A ETAPA 

Free. Cbservadas Free. Esperadas 
.M:!x. Bel. L.A . 

o. 0-0.1 41 26 63 130 46.5 40.2 43.1 
0.2-0.3 42 43 17 102 36.5 31.6 33.9 
0.4-0.5 6 8 7 21 7.5 6.5 6.9 
u. o·-IJ. 7 5 4 2 11 3.9 3.4 3.6 
IJ. o-1. O 3 3 1 7 2.5 2.1 2.3 

97 84 90 271 

o E O-E (O-E) 2 (O-E) 2 /E 
0.0-0.1 41 46.5 -5.5 30.25 0.73 
0.0-0.1 26 40.2 -14.2 201.64 5.01 
0.0-·u. l 63 43.1 19.9 396. 01 9.18 
O. ¿,-·u.~ 42 36.5 5.5 30.25 0.82 
0.2-0.3 43 31.6 11.4 129.9 4.10 
0.2-ü.3 17 33. 8 -16.8 282.24 8.35 
o. 4--0.:) 6 7.5 -1.5 2.25 0.30 
o.~-u.:J 8 6.5 1.5 2.25 0.34 
0.4-ú.5 7 6.9 0.1 0.01 º·ºº 
0.6-0.7 5 3.9 1.1 1.21 0.31 
0.6-ü.7 4 3.4 0.6 0.30 0.10 
O.ó-D.7 2 3.6 -1.6 2.56 o. 71 
o . .3-1.0 3 2.5 0.5 0.25 0.10 
0.8-1.0 3 2.1 0.9 0.81 0.38 
ü.8-1.0 1 2.3 -1.4 1.69 0.73 

t 2 = 31.16 



--0. l 

-0.3 

-o.s 
0.7 

LO 

0.1 

0.1 

1), 3 

1). J 

IJ.S 

1), s 
1). 7 

11. 7 

l. o 
1.0 

r-Ex-Bel 

41 26 67 3S. 9 3LO 
42 43 85 4S.5 . 39.4 

6 8 14 7.S 6.4 
5 4 9 ~. 8 4.1 
3 3 6 .3. 2 2.7 

97 84 181 

TABLA 21 

CALCULO DE r 2 
PARA LAS TRES POBI.ACICNES DE IA OJARI'A ETAPA 

FORMANOO TRES PARES DE CCMBINACICNES. 

~x-L.A. Bel. L.A. 
41 63 104 . S3.9 so.o 26 63 89 42.9 46.0 
42 17 S9 30.6 28.3 43 17 60 28.9 3LO 
6 ·,7 13 6.7 6.2 8 7 15 7.2 7.7 
5 2 7 3.6 3.3 '1 2 6 2.8 3.1 
3 1 4 2.0 1.9 3 1 4 L 9 2.0 

97 90 187 84 90 174 

o E 0-E (O-E)2 (O-E) 2/E o E (O-E) (O-E)2 (O-E)2/E o E ·O-E (O-E) 2 (O-E) 2 /E 41 3S.9 5.1 26.0 o. 72 
41 S3.9 -12.9 166.4 3.08 26 42.9 -16.9 28S.6 6.6S 26 31.0 -5.0 2S.O 0.80 
63 so.o 13.0 169.0 3.38 63 46.03 16.9 287.9 6.2S 42 4S.4 -3.S 12.5 0.26 
42 30,6 11. 4 129. 9 4.24 43 28.9 14.1 198.8 6.87 43 39.4 3.6 12.~ 0.32 
17 28.3 -11.3 127.6 4.S 17 31.0 -14. o 196. o 6. 32 6 7.5 -1.S 2.2 0.3 
6 6.7 -o. 7 0.4 o.o 8 7.2 o.a 0.6 o. 08 8 6.4 1.6 2.S 0.4 
7 6;2 0.8 0.6 0.1 7 7.7 -o. 7S o. s - o. 07 s 4.8 0.2 o.o o.o 
5 3.6 1.4 1.9 0.5 4 2.8 1.2 l. 4 0.51 4 4.1 -0.1 o.o o.o 
2 3.3 -1.3 l. 6 0.5 2 3.1 -1.1 1.2 o. 39 3 3.2 -0.2 o.o o.o 
3 2.0 1.0 LO 0.5 3 1.9 1.0 1.1 0.59 3 2.7 0.3 o.o o.o 
1 1.9 0.9 0.8 0.9 1 2.0 -1.06 1.1 0.54 t2= 2 = 28.27 2.81 

72 = 17.82 t 
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TABIA 22 

MEDIAS CALCULADAS POR MFS, POR LABOAA'IüRIO, Y ALGUNAS CCM31NACIONFS 

PARA I.A aJARI'A ETAPA. 

MES MEX BEL L.A. MEX-BEL-L.A. MEX-BEL 
.. 

ENE 0.10 0.20 º·ºº 0.10 0.15 

FEB 0.23 0.18 0.06 0.16 0.20 

HAR 0.16 0.16 0.06 0.13 0.15 

ABR 0.13 0.30 0.07 0.17 0.21 

Mlff 0.12 0.21 0.02 0.12 0.16 

JUN 0.16 0.16 0.06 0.13 0.15 

AOO 0.28 0.13 0.06 0.14 0.16 

BEi? 0.15 0.20 0.05 0.13 0.16 

ocr 0.15 0.21 0.15 0.17 0.18 

NOV 0.13 0.20 0.20 0.17 0.16 

DIC 0.21 0.21 0.06 0.16 0.21 

'·' L 
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