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I N T R 0 D U C C I 0 N

Tradicionalmente, se ha observado, a nivel hospita

lario, la aparición de fiebre de origen no determinado - 

al aplicar tratamientos parenterales debido a la presen - 

cia de pirógenos, ya sea en el equipc para venoclisis , 

jeringas, ó bien en el agua destilada estéril que se - 

emplea en la industria farmacéutica para preparar inyec - 

tables, dializados, etc ; ésta situación, a despecho de - 

ser muy común , encierra mecanismos fisiopatologicos y

bioquímicos muy complejos y de gran interes ya que alte

ren toda la evolución de un cuadro clínico y su trata - 

miento. 

A pesar de que los pirógenos y sus efectos son cono - 

cidos desde hace más de 100 años , no se ha propuesto una - 

solución de valor para éste problema, por lo cual , con - 

sidero adecuado realizar una revisión para conocer el - 

estado actual de las investigaciones, sus progresos y -- 

perspectivas. 
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G E N E R A L I D A D E S

La definición sobre pir6genos indica que es un com - 

puesto productor de fiebre 6 piret6geno. Grupo de substan- 

cias que además de poderse encontrar como constituyentes - 

de muchas bacterias, son liberadas con frecuencia en el - 

agua destilada, al ser destruidas éstas en el proceso de - 

esterilización ; causa de reacciones febriles consecuti - 

vas a inyecciones intravenosas. 

Las reacciones febriles a su vez quedan definidas - 

como aquellas reacciones relacionadas con la presencia de- 

pir6genos bacterianos demostrables ( endotoxinas) en la - 

sangre 6 en el equipo y material empleado para tratamien - 

to parenteral. 

Existen dos tipos de pir6genos; los de origen ex6ge - 

no, entre los que se encuentran principalmente las exoto - 

xinas bacterianas y los de origen end6geno que a su ves - 

se dividen en pir6genos bacterianos y pir6genos leucocita- 

rios. 

Los pir6genos end6genos de origen bacteriano son a - 

quellas substancias constitutivas en su gran mayoría de - 

las membranas celulares de las bacterias gram negativas, - 

que pasan a la circulación del huesped en el que éstas - 
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bacterias estan instaladas creando un cuadro infec - 

cioso ( infecciones sensillas hasta bacteremias y septise - 

mias) ; cuando la bacteria sufre lisis. 

Y los pir6genos end6genos leucocitarios son aquellos~ 

que aparentemente son liberados de las células sanguineas

leucocitos), despues de que el microorganismo es fagocito

do por las células del sistema reticuloendotelial de hues - 

ped, lo cual pargce indicar que de algun modo la fagocito - 

sis es el factor desencadenarte del proceso de liberación

de éstos factores pirogenéticos. 

El contacto directo de un ser humano con cualquiera - 

de éstos tipos de pir6genos provoca una respuesta febril - 

en diversos grados, ésta respuesta, en algunos casos es - 

tan leve que incluso puede pasar desapercibida y por lo - 

tanto, es inofensiva; pero en otros, adopta matices__que_ - 

van desde la anafilaxia severa hasta el_ schock y la muss._- 

te; éstas son consecuencias críticas que hacen de los - 

pir6genos un campo en el que el conocimiento absoluto es - 

deseable y trascendental para todo profesional que tenga - 

alguna responsabilidad con respecto a la conservaci6n de - 

la salud del hombre y por lo tanto de su supervivencia. 



METABOLISMO DE LOS PIROGENOS

La entidad primaria responsable de la reacci6n pi

rogénica en los mamiferos , son los lipºpolisacar¡ dos -- LPS) , 

constituyentes de la membrana celular de las - bacterias

gram negativas; en la actualidad se conoce su - origen

biológico, el mecanismo de su biosíntesis, y la - utilizaci6n

por el microorganismo que los produce. La

fisicoquímica de éstos pir6genos es bien conocida- y

gracias a ésto, es posible predecir su comportamiento - en

soluciones acuosas ésta capacidad del científico para predecir

su conducta , permite diseñar sistemas para dis - minuír

la ocurrencia de éstos pir6genos en las soluciones principalmente

preparados farmaceuticos , agua para he - modialisis , 

inyectables , etc) y para quitarlos de solu ciones

ya contaminadas. Se

han requerido de muchos años de estudio para elu - cidar

la química de los lipopolisacaridos, su relación - en

los microorganismos, su función biol6gicay se sabe - ahora

que se encuentran en las paredes celulares de los - gram

negativos. Estas

paredes celulares son rígidas, porosas, seme jantes

a estuches que dan protección física a las célu - las

bacterianas , que , puesto que viven libremente se - hallan

con frecuencia expuestas a condiciones hipot6ni - cas

que podrían provocar el hinchamientoy ruptura de la - membrana

celular y la consecuente lisis de la bacteria. 
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Además de la función de protección, la pared celu

lar interviene en muchos otros aspectos de la fisiología - 

bacteriana, como son la conjugación sexual a través de

fimbrias que se elaboran en la pared celular ; ésta pared

tiene locus específicos por los que pueden penetrar los - 

virus y a los que tambien pueden unirse los bacterias¡ - 

nos , que son un grupo de agentes toxicos que pueden in

hibir los procesos metabolicos en las bacterias. 

En la pared celular están contenidos tambien materia- 

les que actúan como antígenos en los vertebrados , y cier- 

tas porciones de ella pueden comunicarse al interior de - 

la célula a través de la membrana . 

Las aredes celulares de los gram negativos son ri - 

cas en lípidos, poseen tres capas especificas ( 10) . 

1) La membrana interna : está compuesta de lípidos y

una membrana proteínica especial, ésta estructura posee - 

un núcleo hidrof6bico y dos superficies hidrofílicas ; - 

ésta es la primera barrera de permeabilidad de éstos orga- 

nismos y exhibe una enorme capacidad para el transporte - 

activo. Esto permite al organismo tomar y concentrar de - 

su medio ambiente solo aquellos metabolitos que necesita - 

2) La estructura media: es menos complicada , nrovee

la fuerza mecánica de la pared celular; ésta posee un rí - 

gido armazón a modo de saco ( sacculus) constituido por - 

cadenas polisacarídicas y peptídicas unidas covalentemente

éste complejo peptido- polisacárido es llamado peptidoglu

cano 6 mureina , del latín murus que significa " pared" - 

las cadenas polisacarídicas son largas , paralelas, un¡ - 

das entre sí por cortas cadenas peptídicas transversales
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la unidad básica que se repite en las primeras , es el - 

muropéptido , disacárido de la N- acetil- glucosamina unida

mediante un enlace 13( 1- 6) con el ácido N- acetilmurámico,- 

al que se halla unido un tetrapéptído en forma de cadena - 

lateral ( figura). 

CH2OH

o---, Ac. N- acetilmurá- 

oH mita . 

H gcNH \ 

0
Ar -NU

N- acetilglucosamina
C93- CM- C: O

I

NH

L - alanina H e - C H3
I

c= o

IHN

ácido
H C - 000N

D- isoglutámico
CFia

e - o
I

1 H
L - lisina 1

HC- C Na 3 CNA,- tiN 
I

0
I

NH

D - alanina
e- H- ey3

I I

L COO H
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La estructura básica de la mureina es un retículo - 

formado por cadenas polisacaridicas unidas con muchos en - 

laces transversales , las cadenas laterales tetrapeptídi - 

cas de cada unidad de disacárido están unidas transver

salmente a las cadenas adyacentes mediante un pentapép

tido de glicocola. ( figura) 

Cada cadena de mureína posee una longitud de 12 un¡ - 

dades de disacéridos aproximadamente , la red está cerra - 

da por todos lados y su estructura covalente , completa - 

mente contínua puede ser tensa 6 laxa alrrededor de la - 

bacteria. 

La destrucci6n de ésta matriz de peptidoglicanos por

lisozimas 6 enzimas autalíticas origina en el organismo - 

Peptidoglucano

Y 

x I
Ala Y 

I X I
D - Glu Ala Y

I I X I
Lys D - Glu Ala

I
D - Ala -Gly -Gly -Gly -Gly -Gly -Lys D - Glu

II
D - Ala -Gly Gly - Gly -Gly -Gly -Lys

I
D - Ala -Gly - 

Cada cadena de mureína posee una longitud de 12 un¡ - 

dades de disacéridos aproximadamente , la red está cerra - 

da por todos lados y su estructura covalente , completa - 

mente contínua puede ser tensa 6 laxa alrrededor de la - 

bacteria. 

La destrucci6n de ésta matriz de peptidoglicanos por

lisozimas 6 enzimas autalíticas origina en el organismo - 
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un shock osmótico ; al romperse el Esqueleto de mureína, - 

el material suele permanecer ligado a la célula gram ne - 

gativa que recibe entonces el nombre de esferoplasto . 

3) La membrana esterna : posee una estructura similar

a la membrana interna y constituye la segunda barrera de - 

permeabilidad de la célula. 

El mecanismo de la biosíntesis de éstos polímeros - 

de extraordinaria complejidad de la pared celular ha atraí

do a numerosos investigadores, a trabajar en ello, y ellos

han logrado notables adelantos en el conocimiento de éstos

procesos naturales, comm son saber: que la pared celular - 

se forma fuera de la célula por la acción de las enzimas - 

de la membrana celular , ésto sugiere que las relaciones - 

espaciales y la topografía de la membrana deben ser alta - 

mente éspecíficas para la construcción biosintetica. 

El peptidoglucano ó mureína de la pared celular se - 

sintetiza en tres fases principales ( 49). 

la. Etapa: síntesis del N- acetil- muramil- pentapéptido

a partir de sus precursores ; éstas reacciones son efectua

das en el interior de la célula ; los precursores son : - 

N- acetil glucosamina ; el fosfoenol piruvato y los amino - . 

ácidos L - alanina ; D - alanina ; ácido D - glutámico y - 

L - lisina ( en algunas especies ácido diaminopimelico ) 

La cadena lateral del pentapéptido se forma por adi - 

ciones suscesivas de éstos aminoácidos al grupo carboxilo

de la porción del ácido pirúvico para formar N- acetil - my
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ramil- tripéptido ; para que se incorpore cada uno de los - 

restos es necesario que un ATP ceda su energía escindien - 

dose a ADP y fosfato inorganico . Despues se adiciona al - 

extremo de la cadena lateral del tripéptido , el dipép - 

tido D- alanil - D- alanina , que se ha formado previamente

segun la reacción: 

2 D- alanina + ATP

ADP + Pi. 

D- alanil - D- alanina + - 

Esta reacción es inhibida por el antibiotico ciclo - 

serina , por tener parte de su estructura en común con la

D- alanina. 

0= C NH
1

H- C- NH2
1

H2C 0

Cicloserina

0= C OH
I

H- C- NH2
I

CH3

D- Alanina. 

El N- acetil- muramil- pentapéptido , se ha sintetizado

de ésta forma como su derivado UDP segun ilustra la si '- 

guiente figura. 

C N2O H

H -- o--- U u P
H

Ho N

NN

c0
eN3

N 11

N Ha
1

CN3 e00 F/ CC Haly Cl- CH3

C- C- NN- c° N- C- NH- H- CH eN C- NH- éH- C- Nt+- cN- C- NN- CN--
H

CH3
o

0 0 0 o O



13

2a. Etapa: El N- acetil- muramil- pentapéptido ya for - 

mado , se transfiere enzimaticamente del UDP a un " lipi - 

do intermediario" de la membrana ; el undecaprenil- fosfa - 

to , cuya molécula está formada por un terpencide lineal - 

de 55 carbonos integrado por once unidades de isopreno y - 

cuyo hidroxilo terminal está esterificado por fosfato in - 

orgánico ( formula). 

OH
1

CH3- C- CH- CH2-( CH2- C- CH- CH2) y- CH2-'- CH- CH2- 0- P- OH

CH3 0

El extremo no polar está fijo a la membrana celular

y el extremo polar es el que lleva la unidad monosacarida
sirviendo como acarreador de los azúcares pira la cons - 

trucci6n de la pared celular , al N- acetil- muramil- pen - 

tapéptido unido al undecaprenil=fosfato se une una unidad

de N- acetil- glucosamina, y la unidad disacárida así for - 

mada se transfiere entonces enzimaticamente al extremo en

crecimiento del polímero de peptidoglucano. 

3a. Etapa : En ésta última fase, se forman las cede - 

nas cortas peptídicas que sirven de enlaces transversales

por adiciones sucesivas de restos de aminoácidos a la

lisina del extremo de la cadena lateral pentapéptida del - 

N- acetil- muramil - pentapéptido ; el enlace transversal se

establece por una reacción de transpeptidaci6n en que el

resto de glicina NH2 - terminal del enlace cruzado, des - 

plaza a la D- alanina COOH - terminal del extremo de la - 

cadena lateral pentapéptida antes mencionada que pertene
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ce al polímero de mureína adyacente. 

En los organismos gram negativos, el armazón de mu

reina está rodeado de una cubierta blanda y elástica - 

consistente en un polímero de lipopolisacáridos. 

Esta membrana es muy similar a la membrana plasmati - 

ca externa , en ella se absorben las moléculas proteicas - 

aunque es probable que no funcione como transporte activo. 

Entre los peptidoglicanos y la membrana plasmatica

interna existe un espacio llamado " espacio periplásmico" , 

que contiene enzimas hidrolíticas ; la membrana externa es

la principal barrera para el escape de las proteínas peri- 

plásmicas. 

Para un mejor conocimiento de la composición química

y propiedades de los lipopolisacáridos bacterianos , se - 

han realizado estudios exaustivos sobre la naturaleza de - 

los pirógenos y sobre las superficies de las células bac - 

terienes. 

En salmonella por ejemplo ; los lipopolisacáridos es- 

tán dispuestos en tres secciones diferentes con propieda - 

des únicas ; la primera sección llamada lípido A, está - 

compuesta de unidades del disacárido glucosamina unidas - 

entre sí por puentes de pirofosfato conteniendo cinco áci- 

dos grasos hidrofóbicos unidos , la combinación que se . - 

forma es la causa de que la molécula de lipopolisacárido - 

tenga propiedades análogas a los fosfolípidos. 



15

La siguiente regi6n de los lipopolisacáridos es lla - 

mada núcleo y se compone de tres residuos de un ácido- azu- 
car de 8 carbonos , 2 azucares heptosas , 3 azucares comú- 

nes y un pentasacárido. 

El núcleo sirve de puente entre la proci6n lipídica - 

A y la cadena o - específica de la molécula de lipopolisacá- 
ridosa. 

Las diversas cadenas o - específicas se forman de se - 

cuencias repetidas de azucares ordinarios como manosa - 

ramnosa , y galactosa en diversas combinaciones. 

En algunos organismos como las enterobacterias , las

cadenas o - específicas contienen grupos de 3, 6- dideoxi - 

hexosa ; los dos tipos de azucares contribuyen a una mayor

especificidad por tener determinantes de grupo definidas. 

La estructura del núcleo es identica 6 similar en - 

todas las salmonellas , pero diferentes en otro género - 

la especificidad serol6gica de los lipopolisacáridos está

dada por las cadenas o - especificas. 

En general en todos los bacilos entericos es empleado

como componente polisarido antigánico , el antígeno térmi- 

co 0. 

Los_ lipopolisacáridos por contener tanto reg.ion.e,s - 

hidrof6bicas como hidrofílicas., tienen propiedades de - 
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surfactantes_y pueden existir en diferentes agregados con

determinadas estructuras por la composición de su medio - 

ambiente líquido. 

Respecto a las propiedades fisicoquímicas de los li - 

popolisacáridos en solución , éstas se han estudiado em - 

pleando el método de velocidad de sedimentación para de - 

terminar par6metros hidrodinámicos. 

En presencia de i6nes calcio y magnecio , los lipa - 

pclisacáridos en solución forman acúmulos con un diametro

del órden de 0. 1, u m y sí éstos cati6nes covalentes son re- 

movidos de la solución ( por ejemplo , precipitandolos co- 

mo quelatos con EDTA ) los lipopolisacáridos se contréen

y forman una pequeña micela. 

Los detergentes , como el desoxicolato de sodio , pro

vocan que los lipopolisacáridos de separen en subunidades, 

éstas , tienen forma de vara , peso molecular de aproxi - 

madamente 20 000 daltons , un diametro de e a 12 1 y - 
largo de 200 a 700 Á ; éstas subunidades son, capaces de - 

atravesar un filtro de membrana con tamaño de poro de un - 

peso molecular nominal límite ( nmwl) de 1 000 000. 

Este tipo de filtros moleculares proveen de una téc - 

nica muy aceptada y empleada en la industria y en la in - 

vestigaci6n para remover pirogenos de las soluciones ; - 

éstas técnicas de filtración , son baratas , dan un gran - 

rendimiento de producto y no contaminan las soluciones que
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están siendo preparadas. 

Gracias a ésto , los productos farmaceuticos pueden - 

ser fabricados a un costo aceptable. 

Con respecto a los pirógenos ley su bio - 

química ; se tienen conocimientos no muy extensos , 
pero - 

las investigaciones continúan incansables y los reportes - 

indican que éste tipo depi r_ órnenos pX& duc1ido5-- or ciertas

células humanas _! aparentemente contienen enlaces peptí - 

dicos esenciales , ya__gue_ ení i-dad pstd-estruida - 

por enzimas como la oeosina 6 la tripsina ( inactivaci6n) , 

se cree que pueden estar presentes pequeñas cantidades de

carbohidratos y lípidos. 

El mayor producto piro.g.énico de la sangre 6 exuda - 

dos celulares tiene un peso molecular entre 10 000 y

20 000 ; éstas moléculas pierden rápidamente su pirogeni - 

cidad cuando son sometidas a condiciones desfavorables - 

como por ejemplo a pH alcalinos 6 a temperaturas de 560 C. 

ó mayores . 

La estabilidad de la molécula se afirma en presencia

de agentes reductores sulfhidrílicos , ésto sugiere que - 

los grupos sulfhidrilo libres son esenciales para -c- e la - 

molécula funcione como pir6geno. 

Los pir6genos end6genos leucocitarios tienen un pun - 

to isoeléctrico cercano a pH de 7 ; aunque se ha propues - 

to que pueden ser miembros del grupo de proteínas básicas



18

presentes en loslisosomas de los leucocitos polimorfonu - 

cleares. 

Los trabajos de Cooper y Cranston , realizados en - 

1971 , ( 23 , 24) mostraron que los pir6genos leucocitarios

pueden precipitarse con sulfato de amonio y posteriormen - 

te ser recuperados ; son destruidos rápidamente por preci- 

pitaci6n con ácido tricloroacético 6 acetona y a valores - 

de pH bajo 6. 5 . 

Estos investigadores han hecho intentos para purifi - 

car éstos pir6genos por medio de eluciones seriadas con - 

soluciones buffer de diferentes molaridades en columnas - 

de DEAE ; él mejor resultado a la fecha ha sido la obten - 

ci6n de una fracción pirogénica conteniendo 4. 75 g de - 

proteína que produce una respuesta febril de lo C de su - 

mento en la temperatura corporal. 
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PIROGENOS EXOGENOS

Este grupo está formada oor laa_ satnxin.as.._tcteria - 

nas , que son venenos químicos- s-ecre.tados por las -baste_ - 

rias -_p at6.ganas , 
principalmente , las _-gram positivas ,( las

Bram negªtivas raraves__producen exotoxin_ss) ; ejercen
ac- ción

toxica con independencia del motivo productor de las mismas , 

sus efectos se manifiestan despues de un período - de

incubación ; desde el cuento - de. -vista químico , son - proteinas

solu.b.Jss, filtrables , difusibles , lábiles al - calor (

se destruyen faci_lmentea 60.°__.L ) , y a las enzi - mas

digestivas , letales p_araflos an,imaaes__po_ _nº- cu_ la - ci6n

Parente. ral__,y-.-ant. igé,nira - , lo cual significa que son capaces

de inducir la producción de un título elevado de - antitoxina

sus pesos moleculares fluctúan entre 10 000 - y

900 000 y son de baja pirogenicidad. Todas

éstas exotoxinas por almacenamiento prolongado- a_

cci6nd_Q1___calar el formal y la formal, in.gi ,,, se trans - forman

en__una_ e.Dt.da id. química capaz de conservar _ su_ant- i - genicidad , 
Pero atoxi -, ésta nueva substancia así ob - tenida , 

se llama toxoide y se emplea para estimular la - producci6n

de antitoxinas ( que son anticuerpos que neu - tralizan

6 floculan al antígeno ; en éste caso el toxoi - de) , 

al ser inyectada en conejos 6 cobayos , para ésto - es

importante la estandarización de la cantidad antigénica de

el toxoide. 
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De éste modo se obtiene un título alto de anticuer - 
pos específicos em el suero del animal de laboratorio , - 

éste suero se emplea en el tratamiento de las afecciones - 
humanas para disminuir la peligrosidad del padecimiento - 

ya que el anticuerpo que se encuentra en el suero del a - 
nimal de laboratorio ( suero hiperinmune heterblogo) , 

bloquea la acción fisiopatológica del antígeno , en éste - 

caso representado por las exotoxinas bacterianas , mien - 

tras se da tiempo al organismo infectado del huesped a

que produzca por sí mismo cantidades suficientes de anti - 
cuerpo por medio de su sistema enzimatico , para contro - 

lar a su invasor y en un momento dado, remitir la enfer - 

medad . 

Este tipo de reacciones entre toxina y antitoxina - 

pertenecen a las reacciónes serológicas antígeno -anti

cuerpo de floculación que son similares a las reacciones - 

de precipitación y muestran una zona de equivalencia muy - 

bien definida , la reacción es inhibida tanto por exceso - 

de antígeno como de anticuerpo ( fenómeno de zona) forman - 

dose en ambos casos complejos insolubles. 

A la fecha__ _h.a.si.dn. posible aislar a 3_ importantes

representantes de éste grupo de pirógenos exógenos ;. la - 

toxina difterica , la tetanica y la botulnica.( 70) . 

La toxina difterica producida por el Corynebacterium

diohteriae , bacilo gram positivo , inmovil , no esporula - 

do , es un gérmen que por lo general permanece circuns - 

crito a la region superior del tracto respiratorio - - - 
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del huesped, lugar donde elabora su toxina, la cual es -- 

absorbida por la mucosa dando lugar a la destrucci6n del

epitelio, el cual al necrosarse y quedar cubierto de fi- 

brina, leucocitos y eritrocitos exudados, forma sobre - 

las amigdalas, faringe y laringe la llamada " seudomem - 

brana", que por estar infiltrada de capilares produce - 

severas hemorragias al intentar removerla; la toxina ac- 

tiva produce degeneracion parenquimatosa, infiltración - 

grasa y necrosis tanto en miocardio, hígado, riñones y - 

suprarrenales, además de lesiones al tejido nervioso - 

dando lugar a parálisis del velo palatino, musculos - 

oculares 6 de las extremidades. 

En el tetanos, las esporas de Clostridium tetani - 

que estan ampliamente difundidas en los suelos, heces - 

de los caballos y otros animales, se depositan en los - 

tejidos a traves de heridas contaminadas y aunque el - 

microorganismo no es invasivo y la infección permanece - 

estrictamente localizada, el tejido necrotico al cual es

frecuente que se asocien infecciones pi6genas favorece - 

el desarrollo de las formas vegetativas productoras de - 

la toxina, la cual es la causa de la enfermedad, gracias

al medio anaerobío que proporciona la lesión; la toxina

se absorbe y llega hasta la médula espinal donde actúa - 
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sobre el tejido nervioso central aumentando la exitabili

dad refleja y sobre los nervios perifericos provocando - 

los espasmos musculares caracteristicos de la enferme - 

dad ( contracciones tónicas convulsivas de los musculos

voluntarios ) probablemente por acumulación de acetilco- 

lina en las terminaciones nerviosas motoras. 

El receptor de la toxina en el sistema nervioso - 

central parece ser un gangliósido hidrosoluble que en lo

tejidos forma complejos insolubles con los cerebrosidas

y las esfingomielinas. 

Desafortunadamente, las medidas de control son im- 

practicables, debido a la amplia distribución de las - 

formas esporuladas y su prolongada supervivencia. 

La toxina botulinica producida por el gérmen anae - 

robio Clostridium botulinum es la única exotoxina que no

es destruída por la enzimas digestivas, por lo cual es - 

de efectos letales al ingerirse; se desnaturaliza por - 

calentamiento a 1000C durante 10 minutos; produce el - 

llamado envenenamiento alimenticio á botulismo, intoxi - 

cación resultante de la ingestión de alimentos contami - 

nados, por lo general enlatados 6 almacenados en anae
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robiosis ( conservas ) ; 

La toxina al ingerirse, es absorbida por el tracto

intestinal y conducida al sistema nervioso central don - 

de actúa probablemente bloqueando la producción de aceti

colina en las uniones neuromusculares; la dosis mortal - 

para el hombre, aunque en realidad se desconoce, éstá - 

ubicada en menos de 1 ,¡j g. 

La acción de la toxina es diversa, provocando per - 

turbaciones visuales, dificultad para tragar y hablar y

parálisis bulbar progresiva, la muerte se presenta por - 

parálisis respiratoria ó paro cardiaco. 

De entre los microorganismos anaerobios que producen

exotoxinas peligrosas, deben tenerse en cuenta a 3 espe- 

cies de Clostridios , además de CL, botulinum y el CL .- 

tetani ; las que comunmente producen la gangrena gaseo- 

sa; éstas son: Clostridium perfrinqens; Clostridium - 

nov i y Clostridium septicum. Las exotoxinas produci - 

das por ellos son solubles y específicas, 
todas tienen - 

propiedades altamente necrotizantes, hemolíticas y le - 

tales, entre éstas exotoxinas se encuentran: 

Toxina alfa: que por ser una lecitinasa ataca a la

lecitina desdoblandola en fosfocolina y un digliceri - 
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do ; como la lecitina es un importante constituyente de - 

las membranas celulares , su desnaturalización provoca - 

que éstas se desintegren , lo que es de efectos fatales - 

para la sobrevivencia de la célula ; la acción letal de - 

ésta enzima es directamente proporcional a la velocidad

de descomposición de la lecitina. 

Toxina Theta : aunque no es una lecitinasa , tiene - 

efectos similares . 

Hialuronidasa : ésta exotoxina ataca al tejido con

juntivo que tiene como componente importante intercelu - 

lar al ácido hialur6nico ; la destrucción de éste tejido

favorece la diseminación de los microorganismos infectan - 

tes , las hialuronidasas son también antigénicas . 

Esta enzima es factible de aislamiento y purificación

y se emplea en la medicina para facilitar la diseminación

y la absorción de líquidos inyectados en los tejidos . 

Estos Elostridios producen tambien ADN - asas , y cola- 

ganases ; éstas últimas atacan a la colágena del tejido - 

subcutaneo y músculo , abriendo camino a la infección ; - 

la necrosis del tejido , por proveer de un medio anaero - 

bio favorece la germinaci6n y desarrollo de las esporas - 

instaladas en la lesión ; los organismos fermentan los

carbohidratos tisulares de lo que resulta la producción - 

de gas , éste distiende los tejidos e interfiere la irri - 

gaci6n sanguinea , éstas condiciones favorecidas por los - 
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efectos de las exotoxinas extienden la necrosis del teji - 

do y por lo tanto se extiende la infección , éste circu - 

lo vicioso es dificil de romper y llega a ocacionar ané - 

mia hemolítica , toxemia severa y la muerte. 

Al igual que en el tetanos , el control de las fuen

tes contaminantes es practicamente imposible debido a la - 

amplia distribución de los organismos y sus esporas en el

medio ambiente. 

Con respecto a las infecciones piógenas provocadas - 

por cocos gram positivos como el estreptococo y el esta - 

filococo éstos son organismos que tambien producen exo - 

toxinas , lo que les permite causar enfermedad gracias a - 

su capacidad de multiplicarse y diseminarse ampliamente - 

por los tejidos. 
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PIROGENDS ENDOGENOS

Se reconocen en general a dos tipos da pirduenos -- 

end6genos ; los bacterianos 6 endotóxinas bacterianas que

son substancias asociadas intimamente a las bacterias Bram

negativas y los pir6genos leuCG-,± ar1Q8 provenientes de - 

exudados leucocíticos estériles 6 sus extractos , los _pri- 

meras parecen inducir la formación de los segundos . 

Desde el punto de vista biológico , los pir6nen_ os en- 

d6genos no bacterianos ó leucocitarios se compartan de ma- 

nera similar a los exudados inflamatorios estériles ; son

proteínas de peso__molecul¿r bajo ( alrrededor de 20 000), - 

no dializables , estables a pH ácido , resistentes a la - 

acci6n de la. tpip.sin.a , la ribonucleasa y otras enzimas - 

su estructura bioquímica se desconoce , pero hay pruebas - 

de que aparece en las células en forma de un precursor - 

inactivo. 

Este tipo _d 4irápenos son llamado$ Podfi~ n or - 

que son liberados de las células del huesped al sufrir - 

éstas una estimulacién , de éste modo queda establecido - 

el porqué muchos agentes producen fiebre indirectamente - 

liberando a la circulaci6n pir6genos end6genos leucocita - 

rios , los cuales parecen actuar directamente sobre el - 

hipotálamo. 

Las células sanguineas de las cuales ha sido demos - 

trado que derivan éstos nir6genos , son nrincipalmente , - 
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granulocitos como los leucocitos polimorfonucleares , - 

de los que deriva el llamado factor granulocítico , éste - 

factor humoral fuá reportado por Benson en 1877 ( 57) y

actualmente se piensa que es la principal molécula mensa - 

jera en una amplia gama de fiebres experimentales así

como humanas ; ésta teoría se avala en el hecho de que - 

granulocitos derivados de exudados agudos estériles libe - 

ran así grandes cantidades de pir6genos " in vitro" , al

ser lavados y suspendidos en solución salina isot6nica. 

Estos estractos leucocitarios son termolábiles , tie- 

nen un periodo de latencia 6 incubaci6n corto el ser inyec

tados en animales de laboratorio , no producen leucopenia

significativa en ellos ; las inyecciones repetitivas de - 

estractos leucocitarios en un receptor normal no provoca - 

en éste ningun tipo de tolerancia , el receptor sigue - 

siendo inmunologicamente capaz de responder a las endo - 

toxinas leucocitarias y bacterianas. 

Por otra parte existen hallazgos que indican que las

células monomucleares , principalmente los macr6fagos - 

y monocitos , 
tambien liberan pir6genos , aunque la ci - 

netica del proceso difiere de la de los granulocitos ( 15). 

Para éste tipo de estudios se emplean generalmente - 

sangre de pacientes con agranulocitosis , ciertas discra - 

cias sanguineas , leucemia monocítica aguda 6 mielomonocí- 

tica , se emplean también preparaciones hechas de sangres
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normales empleadas para pacientes con leucemia monocí

tica aguda , ya que éstos preparados contienen princi - 

palmente los componentes sanguineos formes mononuclea - 

res sobre los cuales se efectúan los estúdios ; de éstos - 

se concluye que tanto las células mononuclegres de suje - 

tos normales como leucemicos pueden producir pirógenos -- 

el ser debidamente estimuladas , yq que los resultados - 

que se obtienen con ambos tipos de células son similares . 

Los autores Bodel y Atkins ( 1) , han empleado en sus

ensayos para éstas mismas demostraciones , las células - 

mononucleares cosechadas de pulmón , nódulos linfaticos

y bazo ; la comprobación de que realmente las células - 

mononucleares producen también pirógenos esdágenos , es - 

clarece por primera vez , la aparición de fiebre en enfer- 

medades en las que los granulocitos no parecen estar im - 

plicados de manera importante en la patogánesis de la - 

lesibn ; aunque deja la incógnita de si los pirógenos - 

tisulares no pueden venir de macrófagos tisulares más - 

bien que de células parenquimatosas. 

Respecto a los pirógenos endógenos bacterianos , son

las llamadas endo_toxinas , substancias constitutivas las - 

más de las veces del cuerpo vivo de la bacteria , en es - 

pecial de la membrana celular de la mayoría de las bac - 

terias gram negativas y que no es posible separar de ellas

por otro medio que el de la lísis 6 desintegración . 
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Estas endotoxinas bacterianas son liberadas a la -- 

circulación del huesped cuando la.- bacteria es atacada y

destruída por los mecanismos de defenza naturales del - 

organismo infectado, 6 bien por lisis espontanea... 

Quimic=amente las endotoxinas son complejos pro te! - 

nico- lípido- polisacárido y en algunas cases solo lipopo- 

lisacáridos de peso molecular entre 100 000 y 900 000 ,- 

no son, ant gen.icos., ni lábiles al calor y a las enzimas

digestivas. 

Despees de ser introducidas al organismo, las endo - 

toxinas bacterianas son absorbidas por los leucocitos y

posteriormente eliminadas por el sistema reticuloendote- 

lial; los efectos toxicos de las endotoxinas se ven redu

tidos por los esteroides adrenales que posiblemente alte

ran la permeabilidad de la membrana. 

Las endotoxinas bacterianas producen una variada - 

gama de efectos fisiopatol6gicos, entre los que, se en - 

cuentran: 

La Pirenicidad: Es la_ capacidad de la endotoxinas

bacterianas de producir fiebre, queda bien cimentada en - 

ensayos en los cuales de inyectan intravenosamente micro

gramos de ellas en animales, observandose fiebre y leuch

citosis marcada en una primera fase y dese aes se pre - 
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senta una segunda fase mayor y más prolongada de eleva - 

ci6n térmica debida probablemente a la liberación de pi - 

r6genos end6genos leucocitarios a la circulación , causa - 

da por la acción de la endotoxina. 

La aplicación repa.tida de endotoxina a un mismo re - 

ceptor . causa que éste se vuelva tolerante " refractario" 

y entonces sus respuestas a las endotoxinas provénientes - 
de cualquier microorganismo , estarán minimizadas ; no - 

desarralla,ráó fiebxlE--,,jrti_leucopenia. 

La aparición de ésta tolerancia ha sido atribuida a - 

que la velocidad de eliminación de la endotoxina circu - 

lente por medio del sistema reticuloendoteliai aumenta, - 

6 bien a que ésta endotoxina circulante es rápidamente - 

neutralizada por anticuerpos específicos 6 tambien a - 

descensibilizaci6n" a nivel de las células reactivas. 

El suero de sujetos humanos 6 animales tolerantes - 

confiere tolerancia parcial a receptores normales dee una - 

forma pasiva. 

Cuando la endotoxina bacterian,a__inv_dR Ion o3pan±.smo - 

en grandes dosis , puede producir un choque letal caras

terizado clínicamente por sensaci6n de debilidad t le

torgo , hipotensi6n , choque irreversible y muerte ( 43) . 
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ASPECTOS CLINICOFISIOLOGICOS

La fisiopatoiogía de la fiebre involucra de manera

importante a los pir6genos end6genos circulantes ; exis - 

te una relación directa entre el aumento de la concentra - 

ci6n plasmática de los pir6genos end6genos y el aumento - 

de la fiebre , ésto h@ quedado demostrado en muchos mo

delos experimentales como son : 

La producción en el laboratorio de infecciones bac - 

terianas agudas por la inyección intravenosa de diversos - 

agentes en conejos sanos ; éstos agentes incluyen bac - 

terias gram negativas , y gram positivas , como estafi - 

lococo albus , neumococos etc, y

La inyección de antígenos bacterianos ; por ejemplo

tuberculina en conejos sensibilizados. 

En los animales existe un gran número de activado - 

res de la respuesta pirogánica que van desde la adminis - 

traci6n intravenosa y consecuente fagocitosis de bacte - 

rias y sus productos , hongos y posiblemente virus hasta

estímulos inmunol6gicos como reacciones de hipersensibili- 

dad inmediata y retardada a antígenos de origen micro - 

biano y no microbiano ( 13) . 

Se puede pensar que los diferentes tipos de fiebre - 

corresponden a un determinado tipo de estímulo , así - 

por ejemplo , las bacteremias 6 endotoxemias producen - 

fiebres altas y rápidas , debido a la pronta activación - 
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de lms granulocitos sanguineos par fagocitosis , que en - 

breve producen pir6genos ; en cambio las fiebres modera - 

des , pero prolongadas , se asocian más bien a la activa - 

ci6n de las células mononucleares de tejidos como pulm6n

n6dúlos linfaticos y bazo , y se observan con frecuencia

en enfermedades como linfomas malignos , tuberculosis y - 

agranulocitosis . 

La obtención de pir6genos provenientes de leucoci - 

tos polimorfonucleares ( granulocitos) , y células mono - 

nucleares ( macrofagos y monocitcs) i " in vitro" ha sido - 

posible al hacer interaccioner los agentes activadores - 

antes mencionadas con suero normal , estractos salinos - 

de granulocitos , suspenciones de hígado de conejo ( cé

lulas de Kupffer) , homogenados de tejidos normales de - 

conejo como corazón , músculo esqueletico etc ( pir6genos

tisulares provenientes de macr6fegos fijos a tejidos) etc

a 370 C . 

En base a todo lo anterior , se infiere , que solo - 

las células con algdna_actividad fagocitica son capaces - 

de producción pirogénica ; por lo que los linfocitos que - 

darían excluidos ; en realidad , no hay prueba alguna de - 

que éstos tambien liberen pir6genos end6genos y respecto

a su capacidad fagocítica , los datos son conflictivos ; - 

pero es reconocido sin embargo que juegan un papel de cier

ta relevancia en las fiebres asociadas con estados de hi - 

persensibilidad retardada pura ( tisular) . 
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Suspenciones de linfocitos sensibilizados a proteí - 

nas heter6logas al ser incubadas " in vitro" con sus antí - 

genos liberan substancias no pirogénicas al sobrenadante ; 

pero que sirven para activar a los leucocitos de sangre -- 

normal para que a su vez estos produzcan pir6genos ; és - 

tas substancias tienen cierto parecido con otros produc - 

tos linfocíticos solubles llamados " linfocinas" entre las

que se encuentran , además de otras a las linfotoxinas y - 

al MIF 6 factor de inhibición de macr6fagos , el hecho

de que existan éstos activadores end6genos puede explicar

en parte la existencia de fiebre en estados no asociados - 

con infección u otro activador exógeno. 

Suspenciones relativamente puras de linfocitos no - 

liberan pir6genos " in vitro" aún al ser enfrentados a di - 

versos estímulos ; y pacientes con leucemia linfocítica - 

cr6nica tienen respuestas febriles minimizadas a las en - 

dotoxinas, cuando paro que ésto ocurra en animales 6 hu - 

manos normales , es necesario tratarlos con mostaza de - 

nitr6geno para producir granulocitopenia ; por lo cual se

piensa que los linfocitos no aportan en realidad ningún

pir6geno end6geno para. la producción de la fiebre. 

Respecto a las fiebres de hipersensibilidad ; éstas - 

han sido estudiadas en conejos sensibilizados a proteí - 

nas heter6logas como albúmina serica humana 6 bovina y - 

se han logrado descubrir dos clases de pir6genos ; unos - 

de aparición inmediata , solubles , que son complejos en
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tígeno- anticuerpo y otros que aparecen en la circulación

posteriormente y cuyas propiedades corresponden a los
pir6genos end6genos clasicos, 
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TEMPERATURA CLINICA

Desde el siglo XVIII en que el Dr. James Currie , - 

físico ingles , introdujo la termometría clínica en la - 

práctica médica , ésta se ha convertido en un valioso - 

auxiliar del diagnóstico , debido a su objetividad y sim- 

plicidad. 

Los trastornos en la regulación de la temperatura - 

corporal 6 fiebre ( sindrome complejo integrado por hiper

térmia , taquicardia , taquipnea , estado saburral , que

brantamiento e intranquilidad)( 31) , acompaian casi siem - 

pre a las enfermedades orgánicas generalizadas. 

Ya que en estado de salud , la temperatura corporal - 

en el hombre se mantiene dentro de límites muy estrechos , 

la determinación de la misma ayuda a valorar la gravedad - 

curso y duración de una enfermedad ;
frecuentemente , las - 

aberraciones clínicas de la temperatura se revelan como

el único signo 6 cuando menos como el más importante en

las enfermedades de etiología desconocida. 

El analisis de la problematica que presenta el desa - 

rrollo histórico de la termometría clínica , hasta llegar

a ser tal y como la conocemos ahora y que es paralelo al - 
proceso evolutivo de la ciencia médica , vino a consoli - 

dar a la termometría clínica en uno de los pilares bási - 

cos en torno al cual se conformaría la historia de la me - 

dicina. 
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te a un medio ambiente frío ( éste mecanismo se dispara - 

a un umbral de temperatura menor a 33 - 350 C ; 91. 4 - 

95o F) ocurre una inhibici6n periférica del sudor , debido

a que los termorreceptores de la piel envían impulsos, al - 

cerebro para que ésto ocurra ; por otra parte , como el - 

calor central se mantiene , el mecanismo normal de los - 

sensgres calóricos hipotalámicos actúa también enviando - 

impulsos hacia la periferia para provocar la exitaci6n de

las glandulas sudoríparas ; el resultado es que la res - 

puesta de sudoración queda parcial 6 totalmente paraliza - 

da ; el sitio anatomico donde ambos impulsos se encuen - 

tran y tiene lugar la inhibición es aún desconocido. 

El efecto anihomeostático es intenso , se pierde el - 

10 % del calor metabolico basal en respuesta a un decre - 

mento de 0. 050 C de la temperatura común sobre el pull - 

neuronal total de la piel ; fisiologicamente ésto signi - 

fica la prevenci6n de una sudoración inútil que mojaría - 

una piel ya fría. 

Los progresos en la investigación en termorregula - 

ci6n permite ahora la descripción de éstos sistemas de - 

exitaci6n e inhibición ; antiguamente la inhibición pe - 

riferica de la sudoración se malinterpretaba como el re - 

quisito de los impulsos calóricos de la piel para la ac - 

ci6n de las glandulas sudoríparas , retrazando el conoci - 

miento del mecanismo central como básico. 

4) La Exitaci6n de la Producción de Calor Metabolico

por los Receptores de Frio en la Piel : La exposición - 
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medir la temperatura central humana . La " termometría - 

timpanica" ( 7)' . 

En ésta linea de investigación , el principio fuá - 

brillante y promisorio . En 1685 , se descubre el centro - 

del calor localizandolo en el hípotálamo anterior , indis- 

pensable para la termorregulaci6n en medio ambiente ca - 

luroso ; en 1910 , se descubre un segundo centro en la - 

proci6n posterior del hipotálamo necesario para la termo - 

rregulaci6n en medio ambiente frí6 . 

A partir de éstos dos grandes descubrimientos y por - 

medio de analisis y ensayos exaustivos se han llegado a - 

elucidar con claridad las bases del funcionamiento de los

mecanismos homeostáticos de la temperatura. 

Se llegó a la conclusión de que existen 5 mecanismos

principales por medio de los cuales actúa la termorregu - 

laci6n humana ( B) . 

1) La Exitaci6n del Sudor por el Centro de Recepción

de Calor : Benzinger en sus investigaciones encontró que - 

el calor perdido por la sudoración ocurría con fluctua - 

ciones espontaneas de intensidad ; la relación entre és - 

tas fluctuaciones y la temperatura de la piel es peculiar

e inesperada ya que la teoría clasica atribuye la res - 

puesta del sudor a la fuerza de los impulsos calurosos - 

en los receptores de la piel , y sin embargo , en los - 

experimentos realizados , los resultados indican que la - 

sudoraci6n coincidía invariablemente con la temperatura - 
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mínima y no con la máxima , de éstos resultados se conclu- 

ye que la piel juega un papel pasivo. 

2) Vasodilataci6n Provocada por la Recepción Cal6ri

ca Central : Este segundo mecanismo es un soporte vital - 

para el primero ; se descubrió que existe un flujo sengui- 

neo entre el corazón y la piel , el cual incrementa por - 

sí mismo la pérdida de calor corporal al llevar éste ca - 

lor desde el corazón a la piel donde se pierde por ave

poraci6n del sudor ; ésta relación se describe en térmi - 

nos de conductancia ( C) que es una función lineal cercana

a la temperatura timpánica ; ésta relación fuá medida por

gradiente calorimétrico y expresada por la equivalencia t

Q
C= 

Tl _ Ts

Donde Q - es el total del flujo calorico de la piel - 

hacia el medio ambientp . 

T1 - es la temperatura del interior del cuerpo , y - 

Ts - es la temperatura de la superficie corporal ( piel). 

Cuando el calor central aumenta , el flujo sanguineo

del corazón hacia la piel puede aumentar entra 5 y 35 - 

unidades de conductancia , lo que equivale a un flujo san - 

guineo periférico de tres toneladas por día. 

3) La Inhibici6n de la Sudoración Termorregulatoria - 

por Receptores del Frio en la Piel Cuando un organismo - 

cuya temperatura central es normal se expone súbitamen - 
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te a un medio ambiente frío ( éste mecanismo se dispara - 

a un umbral de temperatura menor a 33 - 350 C ; 91. 4 - 

95o F) ocurre una inhibición periférica del sudor , debido

a que los termorreceptores de la piel envían impulsos. al - 

cerebro para que ésto ocurra ; por otra parte , como el - 

calor central se mantiene , el mecanismo normal de los - 

sensores calóricos hipotalámicos actúa también enviando - 

impulsos hacia la periferia para provocar la exitaci6n de

las glandulas sudoríparas ; el resultado es que la res - 

puesta de sudoración queda parcial 6 totalmente paraliza - 

da ; el sitio anatomico donde ambos impulsos se encuen - 

tren y tiene lugar la inhibición es aún desconocido. 

El efecto anihomeostático es intenso , se pierde el - 

10 % del calor metabolica basal en respuesta a un decre - 

mento de 0. 050 C de la temperatura común sobre el pull - 

neuronal total de la piel ; fisiologicamente ésto signi - 

fica la prevención de una sudoración inútil que mojaría - 

una piel ya fría. 

Los progresos en la investigación en termorregula - 

ci6n permite ahora la descripción de éstos sistemas de - 

exitaci6n e inhibición ; antiguamente la inhibición pe - 

riferica de la sudoración se malinterpretaba como el re - 

quisito de los impulsos calóricos de la piel para la ac - 

ci6n de las glandular sudoríparas , retrazando el conoci - 

miento del mecanismo central como básico. 

4) La Exitaci6n de la Producción de Calor Metabolico

por los Receptores de Frio en la Piel : La exposición - 
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repentina a un medio ambiente frío exita la respuesta meta

bolica induciendo que estalle el consumo de oxígeno produ— 

ciendose una descarga de acciones potenciales ; por el con

trario el calentamiento súbito , inhibe éste mecanismo. 

Para iniciar su procesamiento , éste mecanismo solo — 

requiere que la temperatura del pull neuronal de la piel

sufra un decremento de solo 0. 50 C con respecto al punto

normal . ( figura) 

y_ 

SKIN TEMPERATURE C
16 113 20 22 24 26 28 30

1:
90

80

r

70
8

á

2.90 í

40

i

6

N. 

0020 

v

X 10

W

y_ 

á

i

6

vWIr
421 23 23 27 29 31 33 _ 36 37 39 _ - 

YIEUR01fTEMPERATURC - C -= 

y_ 



41

5) La Inhibición de la producci6n de Calor Central - 

Termorregulatoria : Para cada temperatura central hay un - 

curso en forma de cúpula con una intensidad maxima de con- 

sumo de oxígeno a 200 C ( 660FJ ; la temperatura de la piel

refleja su propio nivel particular , a 20' C de tempera - 

tura de la piel , la respuesta metabolica es maxima ; a - 

temperaturas de la piel cercanas a 330 C , la relación - 

metab6lica es normal , 20 calorías por segundo ; a una - 

temperatura timpánica cercana a 370 C , no hay respuesta

metabolica . 

Estos mecanismos dan suficientes explicaciones cuan- 

titativas de el asombroso fenómeno de la homeastásis tér - 

mica central en el hombre. 
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PATOGENbSIS DE LA FIEBRE

Desde tiempo inmemorial , las alteraciones en la re - 

gulaci6n de la temperatura 6 fiebre , se asocian invaria - 

blemente al estado de enfermedad , y aunque su patogéne - 

sis ha permanecido obscura , se sabe que el control sobre

ésta regulación lo efectúan los centros nerviosos cere - 

brales situados principalmente en el hipotálamo anterior

y posterior , por medio de la particularmente significa - 

tiva acción antagonista entre la S- hidroxitriptamina y la

norepinefrina. 

A traves del tiempo se han elaborado infinidad de - 

teorías acerca de los trastornos térmicos ; en la actua - 

lidad , se ha hablado de que las glandulas end6crinas tie- 

nen un papel central en la patogánesis de la fiebre ( 36) , 

debido al descubrimiento de anormalidades en el metabo - 

lismo de la etiocolanolona ( producto primario de excre

ci6n de los esteroides como cortisol , aldosterona , etc , 

que a su paso por el hígado son inactivados por reducción

a sus tetrahidroderivados , como conjugados del ácido - 

glucur6nico) en pacientes con fiebres periodicas, aun - 

que no existen pruebas concluyentes acerca de ésto ; ( 18- 

29 , 37). 

Algunos datos experimentales sugieren que las pros - 

taglandinas , en particular la El y E2 de la serie E tie - 
nen potente acción pirogenética ; ésto se explica en par - 

te al notar que el empleo de antipíréticos como el áci - 
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de acetilsalicílico 6 indometacina , hacen descender los - 

valores basales de las prostaglandinas de la serie E , a - 

demás de inhibir la síntesis de todas las prostaglandinas

en general ( 53) ; por otra parte , los salicilatos alte - 

ran la respuesta del hipotálamo que ha sido inyectado con

pir6genos provocando la disminución del punto fijo alrre-- 

dedor del cual se mantiene usualmente la temperatura cor - 

poral , ( y cuyo ascenso a un nivel superior es la causa - 

de la fiebre) y la consecuente activación de los meca - 

nismos de pérdida del calor , las bases bioquímicas de és- 

ta acción aún no son claras pero la respuesta a los sa - 

licilatos ( 27 , 50) es clínicamente evidente cuando al - 

administrar aspirina a un paciente febril , se produce - 

vasodilataci6n y sudoraci6n , y posteriormente , cuando - 

el efecto del medicamento desaparece pocas horas despues - 

sigue el escalofrío , resultado de la reelevaci6n del - 

punto fijo ( presumiblemente por p' ir6genos end6genos - 

leucocitarios circulantes) . 

Las observaciones en pacientes febriles indican que - 

la fiebre se presenta debido a la elevación del punto - 

fijo , y cuando ésto ha sucedido , la pérdida y ganancia

de calor son finamente balanceadas a éste nuevo nivel , - 

como ocurre con el punto fijo en la salud , por ejemplo: - 

la respuesta febril a endotoxinas en los perros no ocurre

cuando el hipotálamo ha sido calentado durante el perio - 

do latente anterior a la aparici6n de la fiebre ; se ha - 

postulado que cuando el aumento de la temperatura debido - 
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a la elevación del punto fijo se provoca localmente , la - 

respuesta sistámica se aborta. 

Desde el punto de vista inmunol6gico la respuesta

pirogánica ha sido extensamente estudiada se han rdali - 

zado diversos experimentos para corroborar la interven - 

ci6n de factores de éste tipo en la producci6n de fiebre - 

y los investigadores se encontraron con que en el orga - 

nismo humano suceden fenómenos como la tolerancia y su - 

antítesis , la hipersensibilidad a los activadores que - 

inducen la formación de pir6genos leucocitarios , en es - 

pecial las endotoxinas bacterianas. 

La relación de la tolerancia a los pir6genos en las - 

condiciones clínicas actuales , no está bien definida , - 

pero los reportes sugieren que los patrones observados - 

de fiebre pueden indicar un cambio en el balance entre - 

la acci6n de los activadores microbianos , las células - 

involucradas en la liberación de pir6genos end6genos y la

variación en el estado inmunol6gico del huesped. 

En estados de hipersensibilidad ( 65) , parece proba - 

ble que la fiebre es mediada al igual que en las infec - 

ciones , por pir6genos end6genos circulantes liberados - 

por leucocitos activados de la sangre 6 el sistema reti - 

culoendotelial . 

En un modelo designado para investigar la causa de - 

las fibres en hipersensibilidad causada por penicilina - 
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se encontró que la fiebre puede ser inducida en conejos - 

sensibles a la penicilina por compuestos que contenían - 

la estructura penciloíl y que las células sanguineas de - 

éstos conejos sensibilizados ( 2) liberan pir6genos end6 - 

genos " in vitro" solo cuando se incuban con la molécula - 

de penciloíl en presencia de suero sensibilizado. 

Estos resultados sugieren que la interacci6n de los - 

complejos ( ag- ac) antígeno -anticuerpo con los leucocitos - 

sanguineos pueden llevar a la liberación de pir6genos en - 

ésta forma de hipersensibilidad. 

Las reacci6nes antigeno- anticuerpo inducen fiebre - 

clínica y experimental en varios animales , de modo re - 

tardado y a veces inmediatamente. 

Las leucoaglutininas y los anticuerpos de las célu - 

las Rh +, han sido implicadas en ciertas fiebres resul - 

tantes de transfusiones incompatibles . Este tipo de - 

reacciones se asocian con leucopenias transitorias y con

incompatibilidad de células rojas ; el principio de la - 

fiebre se correlaciona con la lisis inmunol6gica de los - 

eritrocitos , la cual presumiblemente libera complejos

ag- ac , que activan a los leucocitos del huesped para que

éstos produzcan pir6genos end6genos. 

Aunque los pir6genos end6genos actúan claramente

sobre el hipotálamo para producir fiebre , tambien puede - 

actuar en sitios periféricos , quiia como un inductor de - 
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inflamación . Es por ésta raz\6n que la respuesta infla - 

matoría definida se asocia con la patogénesis de la fiebre

26) , en realidad , parece ser una fuente probable de pi- 

r6genos end6genos. 

En varios modelos estudiados en animales , como la pe

ritonitis inducida por glic6geno ; la inflamación produci- 

da resulta en células capaces de liberar pir6genos y las - 

células de fluidos inflamatorios de pacientes humanos - 

también producen pir6genos. 

En apoyo a ésta teoría de quj la inflamación induce - 
fiebre de algún modo ; se han realizado estudios en pa - 

cientes con diversas enfermedades febriles no infeccio - 

sas , como la gota aguda , crisis de células falciformes , 

porfiria aguda intermitente , infartos miocardicos 6 pul

monares y ciertas enfermedades de la colágena , tambien a- 

sociadas con la respuesta inflamatoria. 

La observación de que la fiebre puede producirse en

el hombre por inyecciones del esteroide etiocolanolona ; - 

un metabolito de los androgenos , sugiere que éste o otro

esteroide semejante pirogénico formado naturalmente en el

organismo puede ser responsable de ciertas fiebres de ori- 

gen desconocido. 

Una variedad de esteroides , incluyendo a los compues

tos C- 19 y C- 21 y también a ciertos ácidos biliares , son- 

pirogénicos " in vivo" , y liberan pir6genos end6genos - 

cuando se incuban " in vitro" con leucocitos sanguíneos hu- 

manos. 
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Otros esteroides como los corticosteroides y estr6 - 

genos tienen propiedades antipiréticas " in vivo" y supri - 

men la liberaci6n de pir6genos end6genos " in vitro" ( 32). 

Estas observaciones sugieren que éstos esteroides - 

pueden regular también como inducir fiebre , pero la evi - 

dencia está aún necesitando de estados específicos eslabo- 

nados de la alteración del metabolismo de los esteroides - 

con la fiebre clínica. 

La fiebre es un signo común en pacientes con tumores

11} y aunque se desconoce su etíologia , se relaciona - 

con sitios de inflamaci6n de tejido destruido , otra ex - 

plicaci6n es que los pir6cenos end6genos sean liberados de

células estimuladas por factores autoinmunes inducidos por

las células malignas ; 6 bien que las células neoplasicas

puedan producir pir6genos por sí mismas. 

En lesiones cerebrales , la hipertermia aparece como

resultado de un mal funcionamiento del centro termorregu - 

lador hipotalamico , lo cual causa que los mecanismos in - 

ductores de fiebre sean sostenidos más alla de los limi - 

tes de la temperatura corporal ordinariamente fija en - 

otras enfermedades cerca de los 400 C , la elevaci6n de la

temperatura , progresa de éste modo a niveles fatales. 

La causa de que la hipertermia " maligna" ocurra en

ciertos procesos anestésicos , aunque en realidad se des - 

conoce, también parece ser debido al fracaso de la función

del centro termorregulatorio cerebral. 
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Bajo anestesia , la temperatura se desvía ampliamente

de los límites normales , debido a que las defensas autóno

más del organismo están seriamente deterioradas por el - 

estado de inconciencis. 

La hiperpirexia fulminante en anestesia , lleva a la

muerte por producción excesiva de calor y consumo de oxi - 

geno. 
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ASPECTOS FARMACEUTICOS

Tanto en la industria farmaceutica así como a nivel - 

de hospitales , el número de productos para administra - 

ci6n parenteral que se preparan , está en aumento cons - 

tanta , muchos de éstos productos , tienden a ser piro - 

génicos debido a que en el transcurso de su procesamien - 

to fueron expuestos alguna vez a contaminaci6n bacteria - 

na ; la fuente de ésta contaminación puede encontrarse - 

en la materia prima ( como son solutos y solventes) 6 bien

en el equipo y aparatos que no están libres de pir6genos - 

debido a una limpieza incorrecta ; incluso , el producto - 

final estéril libre de pir6genos , logrado con muchas - 

precauciones , puede volverse pirogénico en el momento de

ser envasado si no se tiene cuidado de que las botellas, 

tapones de hule , etc , estén tambien libres de pir6genos. 

La esterilización por calor del producto final como - 

es recomendada oficialmente en las farmacopeas , no es su- 

ficiente para destruír a todos los pir6genos presentes - 

en una solución contaminada , ya que algunos de. ello.s.. han- 

mostrado ser termoestables. 

Debido a estos problemas , se ha establecido que la - 

mayoría de los productos farmaceuticos para administraci6n

parenteral deben ser sometidos a una prueba 6 serie de - 

pruebas para asegurar su apirogenicidad lo que es esen - 

cial para la protección de los pacientes ya que el efec- 
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to adverso de una reacción pirogénica , pelidroso para - 

cualquiera , sería desastroso en ciertos pacientes con - 

enfermedades críticas , 6 en recuperación de cirugía ma - 

yor 6 con circulación extracorporea. 

Por todo lo anterior , es clara la necesidad de una - 

técnica rápida y eficaz para detectar pir6genos que pueda

efectuarse con facilidad sobre lotes escogidos represen - 

tativos de la producción. 

Las pruebas farmacopeicas para pir6genos efectuadas

en conejos , son : pruebas limite, satisfactorias_., gracias - 

a que los conejos , son más sensitivos. a los _pir6 " nos

que los humanos . 

Estas pruebas se describen en la British Pharmacopoeia

1968) ; la United States Pharmacopoeia ( 1955)' y la In - 

ternational Pharmacopoeia ( 1955). 

Este bioensayo , a pesar de ser la prueba oficial - 

está sometida a una serie de variantes impredecibles -; lo

que ha provocado que la investigación en éste campo de la

industria farmaceutica se ocupe de buscar una prueba más - 

adecuada para los fines requeridos ; ésta otra prueba - 

llamada " lisado de amebocitos de limulus" ( LAL) ha sido - 

considerada específica para detectar la presencia de en - 

dotoxinas bacterianas , en fluidos biol6gicos y comercia - 

les. - — 

Ambas pruebas son recomendables , pero presentan pro- 

blemas de diversas índoles y magnitudes , lo cual hace pe- 

nosa su aplicación general ; por lo tanto debe darse - 



51

prioridad a ciertos productos - 

una clasificación de éstos -en base a una contaminación pi- 

rogénica más probable ( 56) , en dos grandes grupos: 

1) Alto_Riesgo

a) productos de administración en grandes volúme - 

nes como fluidos de infusión. 

b) productos qué son un buen medio para el cre - 

cimiento microbieno 6 que contienen substan - 

cias que pueden ser pirogénicas por sí mismas. 

2) Bajo Riesgo

a) productos de administración en volúmenes pe - 

queños . 

b) productos que contienen substancias inhibito - 

rias del crecimiento bacteriano ó que son in - 

hibitorias de sí mismas formando así un medio - 

inadecuado para el crecimiento bacteriano. 

Las pruebas deben efectuarse preferentemente sobre - 

los productos del primer grupo ; en éste quedan incluidas

inyecciones. intravenosas , como la dextrosa ; 6 bien glu - 

conato de calcio , heparina , soluciones de clorhidrato - 

de sodio. 

Las inypccio.nes._subcutaneas e intramusculares no cau- 

san reacciones febriles pronunciadas a pesar de tener un - 

fuerte contenido pirogenico , gracias a su volumen peque - 

ño y a la vía de acceso al organismo que es indirecta a

veces causan pequeñas molestias a pesar de estar libres - 
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de pir6geno__s , pero ésto puede deberse_tambien a la natu - 

raleza irritante de la substancia por sí misma , como el

sulfuro en aceite , 6 bien a la pirogenicidad propia de - 

compuestos como son : ciertos estar ides , dextranas nati- 

vas , tetrahidro- naftilamína , 2, 4- dinitrofenol , liser - 

gida metil...Calulosa kat 5- hidroxi- triptofans_, y

pentaclorofeno. 

Otros productos estériles .como gotas y unguentos para

los ojos , que no se administran al sistema circulatorio , 

no producen efectos pirogenicfls. 

Ciertos productos farmacéuticos como los medicamentos

que son inestables en solución , presentan problemas es - 

peciales cuando se trata de probarlos para pirogenicidad. 

Las_-pr.uebas para pi_r6genos durante la manufactura de

cada substancia sirven cara establecer el mejor proceso - 

de preparación de la misma. 

El hecho de producir un material apirogénico por me - 

dio de una técnica efectiva a bajo costo , con buen ren - 

dimiento y calidad , presenta un reto a la profesión far - 

maceutica. 
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E N H O S P I T A L E S

A nivel hospitalario , donde las facilidades de prue - 

ba son limitadas , las pruebas farmacopéicas son a veces - 

impracticables como rutina , por ésta razón deben elegir - 

se ciertos productos solamente ; el método para hacer la - 

elección , varía ; pueden hacerse pruebas de diferentes - 

tipos . 

a) Pruebas al azar del producto final usando la téc - 

nica en conejos. 

b) Pruebas para descartar ( tamiz) usando filtros de - 

membrana millipore. 

Y posteriormente , a los productos sospechosos de con- 

taminación bacteriana practicarles el examen para piróge - 

nos farmacopéico. 

Es imprescindible ejercer un control sobre los medi - 

camentos , cualquiera que sea la vía elegida. 

Por otra parte , a nivel hospitalario , las desvia - 

ciopes patológicas de la temperatura , son muchas veces de- 

bidas a condiciones idiopáticas ; ésta es : muchas substan- 

cias a diversas dosis , producen sintomas de toxicidad que

incluyen un aumento ó falla en la temperatura ; la termo - 

rregulación , depende de la integridad de la región cere - 

bral del hipotálamo enterio en el cerebro , en la cual la - 

información es alimetada vía nervios aferentes , desde los



termosensores centrales y perifericos , y desde la cual

se ejerce un control apropiado sobre los efectores termo

rregulatorios ( figura siguiente). 

DIAGRAMA DE LAS RELACIONES ENTRE LOS TERMOSEN50RES
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barrera sanguinea cerebral

CNS sistéme nervioso central

En la figura puede apreciarse que el mantenimiento - 

de un centro particular de temperatura depende del balan

ce entre la producción y la pérdida de calor , lo que cons- 

tituye un proceso fisicoquímico puro , la producción de - 

calor resulta de la oxidación a nivel celular , la pérdida

de calor está relacionada con el flujo sanguineo periferico

Entre las substancias de uso hospitalario que produ

cen efectos sobre la temperatura corporal están o

Las drogas simpatomiméticas que inducen vasoconstric - 

ci6n periférica como las anfetaminas los anestesicos y - 

también la adrenalina y noradrenalina la morfina y la - 

reserpina , la ergotamina , los barbituricos , incluyendo - 

a el exobarbital y el pentobarbital , la clorpromazina , - 

el sulfato de atropina y los inhibidores de la colineste

rasa , causan tambien un colapso en la termorregulaci6n , 

así como la oxotremorina que tiene un efecto colinérgico - 

tanto central como periferico c la hidrocortizona tiene - 

tambien la capacidad de prevenir el efecto pirogénico de - 

las toxinas bacterianas. 
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E N I N D U 5 T R I A 5

Aunque todo parece indicar que las bacterias y las - 

proteinas usualmente no penetran las membranas de diálisis; 

se han observado en la práctica clínica reacci6nes piro - 

génicas al aplicar hemodiálisis , consecuentemente , se - 

deduce que el agua estaba contaminada. 

Industrialmente , la producci6n y distribución de agua

destilada estéril libre de pir6genos de alta calidad para - 

uso hospitalario y farmaceutico, es ún importante problema; 

ya que deben producirse cantidades suficientes de agua de - 

alta pureza química con grado de " agua purísima esterili - 

zada" a bajo costo ( por ejemplo $ 1. 37 dolares por 1000 - 

litros) ; para lograrlo se han empleado los siguientes me - 

todos : 

1) Purificación a traves de Resinas de Intercambio - 

Ionico

Estas resinas tienen la desventaja de ser - 

grandes reservorios bacterianos y mic6ticos ; es - 

te crecimiento de microorganismos , es inhibido - 

parcialmente por el uso de agua caliente ( 500 C) - 

pero extremadamente dificil de suprimir ; además - 

las resinas se vuelven menos efectivas con el uso - 

y requieren regeneración a intervalos regulares, - 

lo que trae serias complicaciones ya que a veces - 

los productos usados para la regeneración no son - 

removidos apropiadamente. 
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Este método es a menudo seguido de filtraci6n a traves

de filtros de carbón de_ hull_a y/ o de asbestq__para remover

totalmente a los pir6ge-nom . 

2) Electrodíálisis : 

Muestra las mismas desventajas que las res¡ - 

nas de intercambio i6nico , ya que no remueven - 

partículas ni moléculas que sean grandes 6 que es- 

tén descargadas ; también se emplea en combinación

con filtración . 

3) Purificaci6n a traves de Membranas ( Osmosis Rever - 

sa) . 

Es un mejor método ya que purifica volúmenes - 

considerables de agua , y cuando se usa apropiada - 

mente , parece cumplir los requesitos prácticos de

producción ; sin embargo , tiene el inconveniente - 

de no poder mantener la esterilidad del sistema - 

por mucho tiempo , si no es usado continuamente ; - 

aquí no es posible emplear agua caliente como bac - 

tericida , ya que la preparación se vuelve menos - 

efectiva con el aumento de la temperatura ; ésto - 

también sucede con el uso ; las membranas se vuel

ven menos efectivas progresivamente y deben ser - 

cambiadas a intervalos regulares. 

4) Destilación : 

Teoricamente debería ser el método ideal pero

a gran escala no es económicamente factible. 
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5) Radiación Ionizante; 

La esterilización usando radiación ionizante - 

en dosis farmacópéicas adecuadas para destruir los

pir6genos ha sido profusamente empleada ; algunos

tipos de agua , se requiere una dosis de 5 x 106 - 

radianes , para que ésta agua pase la prueba de la

British Pharmacopoeia y cuando se emplea la prueba

LAL 6 pyrexal , la dosis requerida fué de 25 x 106

radianes . En éste método hay también la posibili - 

dad de que los radiois6topos puedan ejercer una - 

acci6n febril. 

Estos productos esterilizados por éste último método, - 

presentan problemas especiales cuando se les aplica la - 

prueba farmacopéica ya que la radioactividad puede inter - 

venir con el resultado,; por ésto se hace necesario el al - 

macenaje de los productos antes de efectuar una prueba, para

pir6genos para permitir el descenso de la radioactividad ,- 

por ejemplo , la British Pharmacopoeia , establece cier - 

tas especificaciones de almacenamiento del Au198 como oro - 

coloidal con una radioactividad inicial de 10 microcuries. 

Las inyecci6nes radioactivas para diagnostico usual -- 

mente contiene menos de 100 microcuries de radioactividad, 

por lo cual empacarlas antes de la prueba es innecesario. 

Es posible que en un futuro proximo , se empleen las - 

resinas de intercambio i6nico combinadas con resinas macro- 
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rreticulares como filtro , para producción en gran escala. 

Los requerimientos generales para una plante indus - 

trial productora de agua esteril son ; 

1) El sistema de producción de agua debe tener una - 

fuente de alimentación de agua en cantidades abun - 

dantes ; estar construido para una rápida repara - 

ci6n 6 reemplazo en caso de avería y tener un ni - 

vel de consumo bajo de poder y mantenimiento. 

2) El sistema de distribuci6n de agua debe estar dise- 

ñado para trabajar bajo estrictas condiciones de - 

esterilidad , y ser factible de esterilizar en ca - 

so de contaminaci6n ; situación que nunca debería

ocurrir . 

3) La producción de agua debe ser libre de solutos - 
gérmenes ( incluyendo virus y por supuesto pir6ge
nos) . 

4) Asegurar un suministro contínua de agua estéril - 

libre de pir6genos , independientemente de la fre - 

cuencia con la cual se requiere para su venta 6 - 

uso particular de la planta. 
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL DE UNA PLANTA

PRODUCTORA DE AGUA

Jv i

i
1

1) Sección de agua salobre

Z) Bomba

3) Calentador

4) Parte alta de la sección 1
5) Ciclón

6) Deaereador



61

7) Compresor

8) Intercambiador de calor

9) Aire removido del destilado

10) Recipiente para contención

11) Tanques de dep6sito

12) Tubería

13) Tanques refrigerantes

14) 9 Estaciones 6 yacimientos

15) Válvula de regulaci6n del flujo

El equipo de destilaci6n está Constituído por los - 

tanques de dep6sito ( 11) , tubería ( 12) y los tanques re - 

frigerantes ( 13) , cada uno de éstos elementos se encuen - 

tra por duplicado , para que uno pueda ser facilmente subs- 

tituído por otro 6 bien pueden ser usados similtaneamente . 

El agua es continuamente llevada a la secci6n de agua

salobre , se usa un exceso del 10% de agua para contra - 

rrestar la concentración y sedimentación de solutos en la

salmuera , la cual se hace bombear y se calienta a 1030 C , 

y saturada de vapor de agua se acumula en la sección 4 , - 

el vapor se lo lleva el ciclón que también remueve par - 

tículas y gotas de condensación , y a traves de el deae - 

reador se retira el aire , del destilado , entonces se com- 

prime y se condensa en el intercambiador de calor para su - 

almacenaje y posterior destilaci6n. 
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PRUEBA FARMACOPEICA INTERNACIONAL

El bioensayo en conejos , es la prueba farmacopeica - 

oficialmente reconocida y prescrita para la re.gulaci6n de

la manufactura de soluciones de administraci6n parenteral - 

por la organización Mundial de la Salud ( OMS) el Acta de - 

Gran Bretaña de Substancias Terapeuticas ; La Administra - 

ci6n de Drogas y Alimentos y el Instituto Nacional de la - 
Salud ( NIH) USA, además de muchas farmacopeas. 

Los conejos se han empleado con preferencia , basan - 

dose en sus caracteristicas físicas ; su temperatura cor - 

poral bajo las condiciones de la prueba es relativamente - 
invariable , lo que no ocurre con otros pequeños animales
de laboratorio ; su tamaño es ideal para su manejo y para
la administración intravenosa de la dosis de prueba en la
vena dela oreja ; además pueden ser entrenados para per - 

menecer quietos durante varias horas ,_, sentados en la ca - 

silla y para aceptar la inyección de solución salina como

control y la inserci6n del termometro. 

Para seleccionar un lote de conejos adecuado para su - 
empleo en la prueba , es necesario uniformar las condicio - 

nes de éstos bajo un criterio previo ; por ejemplo s acor - 

dar emplear solamente los conejos blancos de Nueva Zelanda
que pesen entre 1. 8 y 2. 5 kg del Instituto Nacional de la - 
Salud . 
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Durante la prueba , deben mantenerse condiciones - 

uniformes de temperatura e iluminaci6n y debe haber un mí - 

nimo de ruido , manipulación y movimiento ; Tambien es re - 

conocida la influencia del aStT SC en la supresi6n de la - 

respuesta a un pir6geno ( hipotérmia emocional) y por lo - 

tanto la prueba debe llevarse a cabo en u,n medio ambiente - 

invariable con un mínimo de estimulaci6n externa. 

Despues de someter a los animales a una intensa ob - 

servaci6n y estudio , se seleccionan solo aquellos que ha - 

yan mostrado que su temperatura corporal no aumenta despues

de la administraci6n intravenosa de soluci6n salina libre

de pir6genos ; aquellos cuya temperatura aumente por encima

de cierto límite , son excluidos por completo ; además se - 

establece que aquellos que hayan recibido un pir6geno po - 

tencialmente antigénico en alguna época ; deben descartar - 

se para evitar que al ser probados de nuevo con otra subs - 

tancia , puedan dar reacciones cruzadas inmunologicamente

con el primero . 

A pesar de todas éstas restricciones , la prueba no es

con mucho una garantía de libertad de pir6genos , es solo - 

una comprobación contra contaminaci6n gruesa ; no es un - 

ensayo cuantitativo_, en términos de que no es posible es - 

pecificar oficialmente el " nivel de sensibilidad" de los - 

animales de prueba ; algunos laboratorios , establecen sus

propios parámetros a éste respecto , haciendo la " prueba de

sensibilidad" para sus propias pruebas , pero es i.nevitable
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que muchas veces no sea posible controlar y someter las - 

impredecibles diferencias de sensibilidad de cada animal

de prueba ; ya que ésta varía con el grado de " tolerancia" 

6 inmunidad a los diferentes pir6genos , que puede ser - 

farmacol6gica 6 inmunol6gica además de implicar la diversa

naturaleza del fenómeno y el grado con el cual cada conejo

está involucrado . 

El grado de correspondencia de un animal para un pir6- 

geno dado está influenciado entre otras cosas por : su ex - 

posici6n previa a ésta y otras moléculas pirogénicas ; ésta

condicion del animal es totalmente desconocida ya que el - 

conejo está expuesto a muchos pir6genos por medio de di - 

versos factores como son la ingestión , inhalaci6n 6 ínyec- 

ciones de substancias desconocidas a lo largo de su vida. 

La prueba oficial confía enteramente en la absoluta - 

sensibilidad 6 insensibilidad de los conejos usados para - 

los pir6genos que pueden ser contaminantes en las prepa - 

raciones a probar , sin tomar en cuenta la heterogenicidad

de las moléculas pirogenicas bacterianas en la naturale - 

za , ni la variabilidad intrínseca de cada animal. 

El valor del bioensayo comparativo depende de la su - 

posici6n de que la substancia que se está probando sigue - 

un camino idéntico al que usa el estandar en el grado en - 

que puede considerarse como una dilución del mismo. 
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Todas éstas implicaciones han sidó reconocidas y des - 

critas en la literatura y forman el fondo común para la for

mulaci6n de pruebas oficiales. 

Respecto a las dosis dadas a los animales , éstas es - 

tán especificadas para cada substancia ; aunque parece ser

que las bases sobre las cuales se deciden éstas , son un - 

poco, arbitrarias , ciertamente están influenciadas por las

observaciones de Dare ( 5) sobre las cantidades relativas - 

de una dosis de una preparación de un estracto crudo de - 

Proteús vulqaris ; el cual da una incidencia de respuesta - 

positiva en conejos comparable a la incidencia de las reac- 

ciones pirogénicas en voluntarios humanos. 

En ciertas ocaciones , la dosis especifica para la - 

prueba puede ser restringida por la toxicidad de la droga - 

p'Br si misma ; despues de dar la dosis , se mantiene al - 

animal bajo observaci6n , la temperatura se toma a inter - 

velos de 30 minutos , durant.e 3 --horas ; previamente se ha - 

establecido una linea base de control de temperatura ; y - 

el criterio para aprobar 6 rechazar una substancia , se - 

aplica conforme a ésta ; debe desecharse cualquier subs - 

tancia que provoque en los conejos de prueba un alza de - 

temperatura por encima éste linea base ; el area bajo la - 

curva de temperatura , no es usada como parámetro. 

Todas éstas debilidades de la prueba son responsables

del fracaso de los intentos hechos por introducir la prue - 

be a la práctica geberal y hacer aplicable el bioensayo
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comparativo en términos de una referencia común de mate — 

rial 6 estandar . 

Es necesario llamar la atención sobre éste punto , — 

sobre el cual fundamenta la " International Reference Pre — 

paration of Pirogens" establecida por la OMS que sugiere — 

que s ya que es imposible usar una escala absoluta para — 

cuantificar pir6genos , lo más que puede hacerse es del¡ — 

mitar con algún detalle las condiciones de la prueba . 
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OTRAS PRUEBAS PARA PIROGENOS

En vista de que la prueba oficial para determinar - 

pir6genos , realizada en conejos , plantea serios proble - 

mas e inconvenientes ; se ha investigado sobre una nueva - 

técnica , desarrollada " in vitro" con el mismo fin. 

La prueba se llama " lisado de Amebocitos de Limulus" - 

LAL) y está basada en la coagulación de las células san - 

guineas amebociticas del cangrejo " Limulus Polyphemus" ; - 

éstas células se obtienen por sangrado del cuerpo de la - 

herradura del animal y se lisan con buffer de Nacl al 0. 85% 

6 bien puede emplearse el lisado de amebocitos liofilizado- 

comercial pyrogent ex By K Mallenckroclt. 

Esta prueba posee en gran potencial como instrumento - 

de control de calidad en el campo de las drogas parentera - 

les , su especificidad ha sido evaluada probando con ella - 

compuestos como son : plasma , sangre completa , compues - 

tos vasoactivos como la serotonina , histamina , epinefrina

norepinefrina , bradiquídina además de calcio ; bacterias - 

gram positivas en cultivos en la fase log como Diplococcus

pneumoniae , Staphilococcus aureus y Streptococcus hemo - 

lyticus ; estreptolísina , estreptoquinasa , estreptodor - 

nasa y la exotoxina de Clostridium tetani ; dando todos - 

ellos una reacción negativa ; por ésta razón la prueba ha

sido considerada como específica para detectar endotoxinas

bacterianas aún en cantidades diminutas. 



68

En 1956 , Frederick Bang ( 51) notó que cuando un can - 

grejo del género " Limulus polyphemus" ( el Limulus es un - 

arrtópodo grande, que puede alcanzar una longitud de 60 cm. 

y que está cubierto de un exoesqueleto típico en forma de - 

herradura . posee tambien ojos simples y compuestos , ab - 

domen no segmenta - do y una larga cola puntiaguda, vive en - 

las aguas superficiales de las costas y se alimenta de o - 

tras formas marinas pequeñas ; éste artrópodo pertenece a - 

la clase " merostomete" , subphylum " chelicerate" , genero - 

limulus" .) sufría una infección bacteriana , moría rapi - 

damente debido a una coagulación intravascular más bien que

por la infección sistémica ; el mecanismo consiste en que - 

las células sanguineas ( amebocitos) , se agregan hasta - 

formar una red sobre la cual se deposita la proteina en gel

éste coagulo resulta de la acción de las endotoxinas bacte- 

rianas sobre las proteinas coagulables en la célula ame - 

bocítica ; la acumulación y lisis de éstas puede ser un in- 

dicador sensible de la presencia de endotoxinas . 

La técnica específica que debe realizarse la combina - 

ci6n de cantidades equivalentes de LAL y la solución que - 
se va a probar_ incubarlas juntas a 37o C y checar la - 
muesrtrt aor evidencia dep proteína en gel ; usualmente el - 

punto final positivo esté indicado por la formaci6n de un - 

coagulo firme de gel que permanece adherido el fondo del
tubo cuando éste se invierte _1800

La sensibilidad de la prueba ha sido aumentada me_ -- 

diente el" empleo de técnicas para la estimación de grados - 
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de viscosidad 6 granulación basadas en la absorción 6 dis - 

persi6n de la luz . 

Es necesario correr controles pos tivp_y negativo coa

cada prueba para descartar la posibilidad de falsas pos¡ - 

tivas por inhibición de la reacción de coagulaci6n en la - 

muestra problema ; los controles negativos consisten en - 

soluciones de composición química idéntica a la muestra - 

problema ; pero que han mostrado no tener endotoxina pro - 

teica precipitable ; éstas soluciones son aceptables si la

densidad 6ptica de su proteína precipitable es menor de - 

0. 200 Á . 

Los controles positivos deben incluír tres concentra - 

ciónes de endotoxina estandar ; puede usarse la endotoxi - 

na purificada de Klebsiella corrientemente usada por el - 

Bureau of Biologics of the Food and Drug Administration - 

FDA) ; 6 bien endotoxina estandar de E . col¡ preparada - 

en la misma solución que se emplea para el control negati - 

vo ; las concentraciones son 200 pg ma;. 5_0 p_g/ ml.;_ y 12 - 

pg/ ml ; éstas se usan para trazar una curva estandar de re- 

ferencia en términos de densidad 6ptica ; sobre la cual se

leen las muestras problema. 

Las endotoxinas estandar de E. coli es proporcionada

por los laboratorios Difco Michigan , con la clave 055: B5 - 

éstos mismos laboratorios pueden proporcionar diversas endo

toxinas confines de prueba como son : la endotoxina de E. 

col¡ 0111: B4 ( lote No. 567890) y la endotoxina estandar de

salmonella typhosa 0901 ( lote No. 573881) . 
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Los pasos principales del protocolo de prueba se des

criben a continuación: 

1) Combinar 0. 1 m1 de lisado con 0. 1 ml de la muestra

problema en un tubo de vidrio estéril , libre de - 

pir6genos de 10 x 75 mm ., cubrirlo con una lamini- 

lla de aluminio , e incubarlo en baño de agua pre - 

viamente ajustado a 370 C por espacio de una hora. 

2) Centrifugar a aproximadamente 1375 x g en una cen - 
trífuga clínica por 10 minutos

3) Con cuidado remover el sobrenadante del precipitado

proteico en el tubo por medio de un aspirador de - 

valvula . 

4) Efectuar una determinación colorimétrica de la pro- 

teina precipitada usando la modificaci6n de Dyama

y Eagle del ensayo proteínico de Lowry . 
5) Tomar la lectura de la densidad óptica a 660 nano - 

metros ( nm) con un espectrofot6metro, 

Para adoptar ésta nueva técnica , es necesario demos - 

trar primero qué es por lo mends tan sensible 6 más que la
oficial en conejos ; se han realizado estudios comparativos

que reportan que ésta prueba del lisado es de 5— a_ l£L_v_sces_ 
más sensible que la prueba oficial ; ademas de poseer o

tras ventajas sobre aquella , como son : el requerir de un
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tiempo márgen de una hora ; el requerir también de un vo - 

lumen de solución de prueba relativamente pequeño ( 0. 1 m1) 

en comparación con los 10- m1 de solución por kg de peso - 

corporal que se inyectan a un conejo etc . 

E1 lisado es además unalprueba tan sensible que es ca- 

paz de detectar cantidades tan pequeñas como 1 ng/ ml de - 

endotoxina purificada de Klebsiella del FDA. 

A pesar de todas éstas caracteristicas ; ésta prueba - 

tampoco puede considerarse como completamente confiable ; - 

ésto se debe a que se tienen reportes indicando que existe

una variedad grande de. compuestos que dan una reacción po - 

sitiva de LAL sin ser pir6genos ( 35) ; entre éstos se en - 

cuentran , polinucle6tidos y proteínas como la trombina_,, y

tromboplastina , que son activadores del sistema de coagu - 

laci6n sanguinea de los mamíferos ; el ácido poliriboinosin

poliribocitidílico poli( I). poli( c) en concentraci6n de - 

0. 1 Ag/ ml , el ácido poliriboadénil. poliribouridílico - 

poli( a). poli( u) ; la ribonucleasa pancreatica bovina a una

concentración mínima de 6. 4 unidades kunitz/ ml. 

Estos resultados los dieron compuestos extraídos con - 

un volumen igual de cloroformo durante una hora en un vi - 

brador ; cuando se emplea material no extraído , la prueba

LAL es 50 veces más sensible que la prueba para pir6genos

en conejos. 

Por otra parte se estableci6 también que no todos los

compuestos pirogénicos son positivos en la prueba LAL . En
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apoyo a ésta conclusión , están los resultados de las prue- 

bas con deatranas y leucocitos humanos pirogé.n:.- os , dos - 

compuestos que siendo previamente reportados como pirogá - 

nicos en conejos , dan negativa la prueba LAL . 

De acuerdo a éstos reportes , es básico tomar en cuen- 

ta ésta carencia de especificidad de la reacción cuando se

trata de interpretar resultados positivos en las pruebas de

gelificación del lisado de amebocitos de limulus de solucio

nes desconocidas . 
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RESUMEN Y SUGERENCIAS

Desde tiempo inmemorial, la fiebre ha sido el signo axi- 

al universalmente asociado a estados infecciosos y a enfer - 

medad generalizada; el estudio de la problematica que ha pre- 

sentado, reviste una gran importancia, yq que la fiebre fue - 

uno de los signos clínicos desicivos en torno al cual se con- 

formaría toda una era de terapeutica aplicada que se vino a - 

consolidar con los nuevos conocimientos adquiridos a traves

del uso racional y adecuado de nuevas técnicas desarrolladas

en el transcurso de la historia de la investigación en diver- 

sos campos de la medicina, la fisiología, la biología y la - 

bioquímica; y que apoyados en diversos factores como son: el

descubrimiento de los pir6genós , su origen y biología, y la

capacidad actual del hombre para conocer con exactitud el es- 

tado de su organismo, incluyendo los cambios térmicos que o - 

curren en él; coadyuvan a presentar una visión clara que ex - 

plica el acelerado proceso evolutivo sufrido por la ciencia y

que refleja el desarrollo de la humanidad misma. 

En un principio, las evidencias eran inconcluyentes, de

tal suerte que los conceptos clave solo se integraron parcial

mente, y éstos eran muchas veces incongruentes con la eviden- 
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cia clínica; éstas y otras observaciones retrospectivas, - 

destacan las dificultades enfrentadas, que sin embargo dar¡ - 

varan directamente en la adquisición de una mayor experiencia

y salidos conocimientos. 

Aunque como se ha visto en la presente revisión, el ni - 

vel alcansado en cuanto a técnica y resultados es altamente - 

favorable, muchas preguntas permanecen aún sin respuesta, se

desconoce entre otras cosas la estructura bioquímica de los - 

p¡ rógenos leucocitarios, el papel de los linfocitos en la pi- 

rogénesis, y si tienen ó no capacidad fagocítica, son tambien

desconocidas las bases bioquímicas de la acción antipirética

de los salicilatos, permanece obscura el metabúlismo de la - 

etiocolanolona y de otros esteroides involucrados en la fisio

patología de la fiebre, etc. Todas estas incognitas sin resol

ver y muchas otras más nos presentan un reto para investigar_ 

y es mi deseo que éste trabajo represente una motivación para

proseguir estudiando sobre las nuevas y fascinantes areas que

se abren ante nosotros con cada pregunta planteada. 
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