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INTRODUCCION 

Los animales son inseparables de su medio ambiente y 

continuamente intercambian energía, no solo dentro de su 

propio organismo, sino también entre los diferentes indivi­

duos y con su medio ambiente (1). 

Esta energía proviene, a fin de cuentas, de la oxidación 

del carbono y del hidrógeno, que es una reacción en la que se 

genera calor. Por esta razón la temperatura de cualquier ser 

metabólicamente activo tiende a ser superior a la de su medio 

ambiente. De esta manera, la temperatura del animal refleja 

el balance que existe entre el calor que genera su metabol­

ismo y el que pierde hacia el medio ambiente. 

Como la temperatura ejerce un profundo efecto en la 

velocidad de todas las reacciones químicas y físicas, el 

medio ambiente también ejerce control en el metabolismo de 

los animales. 

Nuestro planeta con ~iene ambientes con temperaturas que 

van desde -60·C hasta 60•C y en todos ellos hay seres vi vos. 

El intervalo de temperatura en el que son posibles los 

procesos bioquímicos que dan lugar a la vida comienza unos 

2·K por debajo del punto de congelación del agua y termina 

50·K arriba de éste mismo. Existen algunas excepciones a 

esta regla 

adaptación. 

que representan extraordinarios ejemplos de 

La ley de Van't Hoff puede explicar este 

fenómeno, ya que la velocidad de una reacción depende de la 



temperatura a la que se lleva a cabo y se. p"uede explicar con 

una curva de crecimiento exponencial que tiene al cambio de 

temperatura en las ordenadas y a la velocidad de reacción en 

las abscisas (1,2). 

Existen en general 2 tipos de animales: los llamados 

poiquilotermos { que pudieran llamarse también heterotermos) 

que no generan suficiente calor para contrarrestar los cam­

bios de: la temperatura del ambiente y los homeotermos ( que 

también podrían lamarse endotermos) que si tienen la capaci­

dad de generar el calor suficiente para mantener constante la 

temperatura de su organismo, a pesar de que existan grandes 

variaciones en la temperatura ambiente. Este último consi­

guió liberarse de la necesidad de adaptar su medio interno al 

medio externo y pudo emigrar a la tierra firme. Son los 

seres vi vos mas avanzados en la evolución porque adquirieron 

libertad de movimiento, aunque esto les significa y un enorme 

esfuerzo y gasto de energía para mantener· su medio interno en 

condiciones constantes, a pesar de grandes variaciones en las 

condiciones del medio ambiente (2,3). 

TERMORREGULACION 

Tan importante resulta el mantenimiento de la homeostasis 

térmica que algunos animales gastan 80% de su energía en el 

mantenimiento de una temperatura corporal constante, de man­

era que usan la mayor parte de su gasto metabólico en la 

búsqueda de alimento. Algunos de ellos prefieren 1111,er-



nar para disminuir el costo metabólico de esta actividad en 

los meses fríos (1). 

El desarrollo de la endotermia resultó un paso gigantesco 

en la evolución ya que significó un aumento de casi 10 veces 

en la tasa metabólica basal de los crganismos vi vos. Posi­

blemente este aumento se debió inicialmente a los patrones de 

comportamiento que ya existían en los ectotérmicos. Aparen-

temente el primer cambio fué el de la respuesta metabólica al 

frío, seguido del desarrollo de los mecanismos de disipación 

rápida de calor (respuestas vasomotoras, cambios conductuales 

e inclusive sociales) en la medida en la que un animal a van za 

en la escala filogenética, predominan estos últimos mecanis­

mos, de manera que en los mamíferos, domina la pérdida de 

calor en la regulación de la temperatura (1-3). 

Esta regulación es posible gracias a un exquisito mecan­

ismo en el que intervienen de manera preponderante los 

sistemas nervioso y endócrino y los aparatos cardiovascular y 

respiratorio, que proveen mecanismos de regulación a corto y 

largo plazo. Todos ellos en su conjunto reflejan lo que 

quizá pueda ser el mejor paradigma de integración fisiológica 

para la regulación de la homeostasis. 

La fórmula general que explica el balance de temperatura 

en los organismos vi vos, puede representarse con la siguiente 

ecuación: 



M - E Cv Cd R s 

En donde: 

M tasa metabólica 

E Evaporación 

cv Convección 

Cd Conducción 

R Radiación 

s Calor acumulado previamente 

con excepción de la evaporación, todas pueden ser tanto 

fuentes de ingreso de calor, como mecanismos para perderlo 

(2-4). 

En términos generales, los mecanismos de adaptación 

rápida a los cambios de temperatura operan en el lado dere­

cho de esta ecuación y están gobernados por los aparatos car­

d1ovascular y respiratorio; en tanto que los mecanismos de 

adaptación a largo plazo generalmente se llevan a cabo en el 

lado izquierdo y los gobierna el sistema endócr1no. Todos 

ellos, a su vez, están regulados por el sistema nervioso. 

Aún así, existe la posibilidad de hacer ajustes finos a 

largo plazo en los mecanismos que operan en el lado derecho, 

y a corto plazo en los que operan en el lado izquierdo. 

como mencionamos previamente, todo este mecan1smno está 

finamente regulado por el sistema nervioso, que para este fin 

se puede di vid1r conceptualmente en 2 reg1ones:(itJ. 



fil sistema Nervioso Periférico: que se encarga de propor­

cionar información acerca del estado metabólico del organismo 

y del estado de la temperatura del ambiente y del propio 

organismo, y transporta las instrucciones para ejecutar los 

ajustes necesarios para regular Ja temperatura. 

fil §.istema Nervioso Central: que se encarga de procesar e 

integrar la información recibida y de ordenar Jos ajustes que 

sean necesarios para man tener la homeostasis, a través de las 

funciones de los diferentes apara tos y sistemas involucrados. 

Papel del Sistema Nervioso Periférico 

La estimulación térmica de la piel evoca sensaciones de 

temperatura en el humano y participa en las respuestas 

autonómicas que se llevan a cabo para lograr la endotermia en 

Jos mamíferos y en los pájaros. Las usan las especies sub­

mamíferas para efectuar cambios conductuales que modifican a 

la temperatura corporal (5). Estas sensaciones se generan en 

elementos (receptores) que son capaces de transducir infor­

mación acerca del estado estable y de los cambios transito-

rios de la temperatura en la piel. El estudio de estos 

receptores está complicado por· la naturaleza misma del 

estímulo que Jos exi ta: en los receptores para el frío es la 

pérdida de energía y tanto para los receptores del frío como 

para los del calor, un intercambio de energía con los tejidos 

circundantes. Con frecuencia resulta dificil demostrar que 

una estructura es termosensible porque muchas neuronas mues-



t ran cambios en la · frecuen•;ia de (\isparocon la estimulación 

térmica y esto representa un artefacto de manipulación(5-7). 

Para que una estructura sea considerada como termorre­

ceptor debe cumplir con 2 cond1c1ones: debe mostrar cambios 

en la frecuencia de disparo o despolarizaci.ón ante los cam­

bios de temperatura y estos cambios deben ser específicos -

no deben asociarse con una capacidad para funcionar como 

mecanorreceptor- (5,8). 

Existen por lo menos 2 tipos de receptores: los espe­

cializados en el frío y los espec1a;1zados para el calor. En 

los primeros se 11an observado br·~tes de descargas de despo-

larización en respuesta a la 

son máximos cuando se llega 

d1sm1nución 

a 20·C. En 

de la temperatura y 

tanto que los espe-

cializados para el calor aumentan la frecuenoa de descarga 

en la medida en la que aumenta ia temperatura ambiente, con 

un máximo alrededor de los !J.1-47 ·;., en donde se observa una 

disminución de la frecuencia de <iescarga, que en ocasiones es 

brusca. Todos estos cambios gua1':'.an una estrecha relación 

con la magnitud del cambio de temperatura al parecer esta 

es lineal) y con la rapidez con qi.:e ocurT1ó este cambio ( y 

ésta última parace ser exponencial). 

Existen otra clase de es true-;_ uras que son fundamental-

mente receptores 

algunos cambios 

la temperatura 

para estímulos mecánicos y responden con 

transitorios de la temperatura, inclusive, a 

de estado estable. Algunas observaciones 

sicofisiológ1cas (la ilusión de Weber Jos ObJetos fríos 



evocan la sensación de ser mas pesados que los calientes -), · 

indican que la estimulación mecánica pudiera estar integrada 

con la estimulación térmica; sin embargo, la magnitud de la 

respuesta y sobre todo, la magnitud del estímulo que 

requieren para activarse, hacen suponer que este mecanismo no 

opera mas que en situaciones de máxima estimulación. Algunas 

de éstas fueron los corpusculos de Kra use y de Ru:ffini, que 

en un principio se pensó que eran los receptores para el frío 

y el calor; observaciones posteriores demostraron que sólo 

algunas fibras desmielinizadas de terminación libre cumplían 

con los criterios de termcsensibilidad mencionados previam-

ente. Estas terminaciones tienen arborizaciones que se 

proyectan hasta la lámina propria del epitelio, son muy 

eficientes para la termosens1bilidad y no muestran caract­

erísticas de mecanorreceptor (5,8-10). 

Aún no se demuestra cual es el mecanismo íntimo para la 

transducción de la temperatura, pero por lo menos para los 

receptores del frío parace esta1• relacionado con una elevada 

razón de su área de superficie/volumen, acoplada con el fun­

cionamiento de una bomba de Na/K ATPasa extraordinariamente 

sensible a la temperatura, en sus terminaciones llbres. De 

esta manera, una disminución de la temperatura en los teJidos 

circundantes disminuye la actividad cie ia bomba y despolariza 

la terminal, lo que da lugar a las corrientes de descarga del 

receptor (11,12). 

En apoyo de esta hipótesis, están las observaciones que 



se hicieron con la Oabaína, que puede suprimir la acti v1dad 

de la bomba de Ka/K ATPasa, al mismo tiempo que insensibiliza 

a estos receptores para una disminución de la temperatura que 

de otra manera los activaría (13). 

Otros fármacos, también afectan la capacidad de trans­

ducción de la temperatura de éstos receptores: el mentol y 

los agonistas simpatomiméticos pueden aumentar la sensibili­

dad de los receptores del frío, mientras que el G02 y los 

antlcolinérg1cos aumentan la sensibilldad de los receptores 

del calor. No está claro a la fecha, cuál es la importancia 

de estos agentes en el conocimiento de los mecan.ismos de 

transducción de la temperatura (14-16). 

Todos los impulsos que se generan en éstos receptores 

viaJan a través de fibras nerviosashacia su pr1mer relevo, 

que es la zona marginal del cuerno posterior de la médula 

espinal. Existe una separación funcional de los impulsos que 

viajan en el nerv10 periférico: Los impulsos que se generan 

en los receptores para el frío viaJan preferentemente en 

fibras mielinizadas de la categoría Aó; mientras que los que 

se generan en los receptores del calor viajan preferentemente 

en fibras de categoría e (5,17,!él). 

El Papel del Sistema Nervioso Central 

Desde el siglo pasado, las observaciones empíricas de los 

anatomistas sugerían que la integración de la regulación de 

la temperatura residía en el Sistema Nervioso Central, por la 

observación de enfermos que sufrían trastornos de la ter-



morregulación en los que se demostraJ)a duran te la autopsia 

una lesión clel cere11ro. Los estudios comenzaron cuando 

Claude Bernard demostró que los animales generaban su propia 

temperatura corporal y cualminó a fines del siglo pasado 

cuando se informó la presencia de un centro "terrnorregulador" 

en el hipotálamo (4,19). 

En realidad este sistema es aún mas complejo y partici-

pan: 

El primer relevo de las sensaciones térmicas que se 

describieron en la sección anterior el área marginal del 

cuerno posterior de la substancia gris de 

-substancia gelatinosa-), algunos núcleos 

la médula espinal 

de la médula, 

mesencéfalo, los núcleos del trigémino, el área preóptica del 

hipotálamo, el tálamo y aún la corteza cerebral. Algunos 

expertos han opinado que en la medida en que se profundice en 

el estudio de la termorreguJación, el sistema se hará todavía 

mas corn ple JO ( 4,19,20). 

Hace mas de 50 años que se sabe que el enfriar o calentar 

la región preóptlca/hipotalámica anterior (PO/HA), evoca 

respuestas de conservación o pérdida de calor corporal, que 

pueden manifestarse como calosfríos, cambios en el flujo san­

guíneo de la piel, Jadeo o diaforesis y cambios de conducta 

apropiados, corno cambiar de un ambiente frío a caliente o 

viceversa. 

A pesar de las dificultades técnicas inherentes al estu­

dio de Jos procesos de regulación en el Sistema Nervioso 



Central, existen algunas observaciones que permiten em1 tir 

conclusiones: 

Virtualmente todos los vertebrados muestran sensibilidad 

de la porción rostral del tallo cerebral a la estimulación 

térmica; algunos de ellos responden solo con cambios cond uc-

tuales, otros lo hacen además, con cambios 

modifican la temperatura corporal (21,22). 

este último mecanismo puede variar en 

autonómicos que 

El control de 

las diferentes 

especies; en general, mientras mas evolucionado está el 

indi v1duo, mas probable será que conserve ambas respuestas en 

una zona restringida del PO/HA. La consistencia de las 

observaciones es sorprendente, aún con d.i.ferentes técnicas y 

en diferentes especies. Se ha informado que el área PO/HA 

contiene un 10:1. de neuronas sensibles al frío, 30:1. de neuro­

nas sensibles al calor y 60/. de neuronas insensibles a la 

estimulación térmica. Los estudios en rebanadas de tejidos 

han mostrado que las neuronas sensibles al frío se localizan 

en la porción central del área preóptica medial, en tanto que 

las neronas sensibles al calor están localizadas en las por­

ciones medial y lateral. Es importante considerar que entre 

las neuronas insensibles a la temperatura, están aquellas 

destinadas para regular los cambios de la osmolaridad y la 

concentración de glucosa del plasma, algunas que intervienen 

en la regulación de la respuesta sexual y son sensibles a los 

esteroides. Existe evidencia de una clara interrrelación en 

la regulación de estos sistemas (20,23-25). 

Además de las diferencias que se han observado en el 



sustrato anatómico y funcional, se han demostrado diferencias 

en el nivel molecular: las neuronas sensibles al frío que 

podemos llamar receptores centrales para el frío) funcionan 

sobre todo en una vía colinérgica, con relevos hacia una vía 

dopaminérgica que controla el 

(vasoconstricción) que 

desde el organismo 

disminuye 

hacia el 

tono vasomotor periférico 

la transferencia de calor 

ambiente y con otra vía 

adrenérgica (norepinefrina), que aumenta la producción de 

calor en el organismo (26). 

También tiene un relevo a tra Vés de ácido r-amino­

bu tí rico, que inhibe las respuestas de la vía del calor. 

Las neuronas sensibles al calor funcionan a través de una 

vía serotoninérgica (5 hidroxitriptamina) hacia un relevo 

adrenérgico (norepinefrina) que controla la sudoración 

aumenta la pérdida de calor por evaporación -ver cuadro 1-) 

(27). 

Con todo Jo anterior se puede concluir que existe una 

región del hipotálamo que funciona a manera de termostato 

donde a través de estructuras esecializadas, se pueden 

detectar rápidamente los cambios de la temperatura ambiente y 

corporal, para hacer Jos ajustes necesarios con los mecanis­

mos de conservación y disipación del calor; de manera que el 

organismo mantiene su temperatura en fOI'ma estable. 



TRASTORNOS DE LA TERMORREGULACION 

Con alguna frecuencia fallan estos mecanismos de regula-

ción y el organismo se ve afectado. Cuando la lesión es 

local suceden la quemadura por calor o por frío (frostblte de 

los sajones), cuando la lesión es sistémica se llaman Hipot­

ermia o Hipertermia (2,3)¡ ambas pueden causar la muerte y 

esta está relacionada con la parálisis de las reacciones 

químicas y físicas que dan lugar a la vida. 

En general existe mas resistencia a la hipotermia, ya que 

en la medida en la que va disminuyendo la intensidad de las 

reacciones químicas o físicas, también disminuyen los 

requerimientos metabólicos de las células, por esta razón, se 

han registrado sobrevidas sorprendentes a la hipotermia 

prolongada, sobretodo en los niños (28). En el caso de los 

trastornos de la regulación de la temperatura corporal, ésta 

tiende a seguir los cambios de la temperatura ambiente como 

sucede a los heterotérmicos, o bién, el organismo sigue 

acumulando o perdiendo temperatura a pesar del daño que esto 

pueda ocasionarle. Esto último se debe a que existe un 

desequilibrio en el mecanismo central que gobierna la regu­

lación de la temperatura o sus efectores -los mecanismos de 

generación o pérdida de calor que se describ.i.eron previamen­

te-. Las enfermedades que dan lugar a estos trastornos son 

!numerables, pero las mas frecuentes son (2,29,30): 

Las lesiones del Sistema Nervioso central, en especial 



las que afectan al hipotálamo (infecciones, granulomas, neo­

plasia, trauma, etc). 

Las intoxicaciones por medicamentos que afectan a los 

mecanismos de termorregulación (intoxicación por antico­

linérgicos -roJo como la remolacha, seco como un palo, loco 

como una cabra [M), algunos antidepresivos -los bloqueadores 

ganglionares- los anestésicos generales intravenosos o 

inhalados, sedantes e hipnóticos e inclusive, el ácido ace­

til salicílico). 

Inmadurez o senilidad del Sistema Nervioso Central. 

Algunos ejemplos dramáticos resultan de una reacción 

id1os1ncrá tic a 

anestésicos 

Hipertermia 

generales 

Maligna 

o 

y 

algunos medicamentos 

los neurolépticos los 

el Neuroléptico !1allgno) 

como los 

síndromes de 

(31). 

El primero resulta de una incapacidad para detener la 

producción muscular de calor y esta sobrepasa a los mecanis­

mos de disipación, los enfermos fallecen a ca usa de esta 

hipertermia. El único medicamento que ha resultado de alguna 

utilidad es el Dantrolene, que es un bloqueador de Ja entrada 

de calcio. 

[MJ Este es el aforismo que se usaba en la edad media 

para identificar la intoxicación por belladona, un antico-

11 n é r g i c o 



LA FIEBRE 

A diferencia de los trastornos que se mencionaron pre­

viamente, durante la fiebre no hay un trastorno de la ter­

morregulación. Esto último, es la piedra angular de la dif­

erencia de la fiebre con los trastornos de la termorregula­

ción (HIPERTERMIA o HIPOTERMIA). 

La patogenia de la fiebre se ha estudiado en forma 

intensiva, sobre todo en los últimos 20 años. A raíz de las 

observaciones de Blight, Cooper Veale y otros, en 1974, se 

pudo caracterizar a la fiebre como: E 1 result.ado cte 

u11a tendenc 1a anormal de Jos mecanis mc's de producción y 

ctisipación del calor, pro11al'1eme11te por su11stancias que nor­

malmente no partic.i.pan en los circuitos cte la termorreg11la­

c:idn, pe1•0 q11e mod11lan sus f11nc:iones y las cte sus neuro-

t1•an s m.i.sores"(32). Esto último resulta la definición 

operacional de la fiebre en la actualldad. Resulta claro gg 

en esta definición no esta incluido t! término de trastorno 

de @ regulación de @ temperatura y tampoco dice ~ ~ 

requiera elevación de @ temperatura. La evidencia que per­

mitió hacer esas aseveraciones en ese momento continúa siendo 

vigente y es la ~iguiente: 

1.- fil sujeto con fiebre conserva @ capacidad de regular 

su temperatura corporal; esto es, puede aumentar la produc­

ción de calor cuando se le coloca en un ambiente frío y puede 

poner en f'uncionam1ento sus mecanismos de disipación de calor 



cuando se le coloca e un ambiente caluroso (33,34). 

2.- Algunas substancias son capaces de regresar 9: !..§: !lQ.r.: 

malidad @ temperatura, corporal del sujeto con fiebre, pero 

no tienen efecto en la temperatura del individuo sin fiebre. 

Estas substancias se llaman Antipiréticos (35,35). 

3.- Cuando se administran substancias relacionadas con 

los mecanismos de termorregulacíón, en dosis farmacológicas, 

puede cambiar la temperatura del sujeto. Estos cambios ocur­

ren por igual en el sujeto normal que en el sujeto con 

fiebre y no corresponden con la respuesta esperada para la 

temperatura amblen te (32). 

La patogenia de Ja fiebre fué motivo de investigación a 

tra ves de la historia de Ja medicina, los egipcios la rela­

cionaban con el movimiento de los líquidos en el organismo y 

los griegos con la "Disk ras la", una combinación inade-

cuada Q,e lo caliente con Jo frio. Duran te la edad medía 

prevalecieron las ideas de galeno, los humores y asI hasta el 

siglo pasado, en el que quedó muy claro que la fiebre se 

debía a algún proceso morboso del mismo organismo (3). Los 

últimos 20 años del siglo pasado y Jos 

siglo se dedicaron al estudio de las 

primeros 40 de este 

fiebre por inyección 

que se podian producir con caldos de cultivo de diferentes 

bacterias. Fué Menkin quién finalmente demostró que la sub­

stancia responsable de causar la fiebre en estos caldos de 

cultivo, era una molécula de la pared de las bacterias gram 



negativas, que se componía de lípidos y polisacáridos (37). 

El conocimiento de la fiebre en enfermedades no infecciosas 

llevó finalmente a la observación de Bennet en 1953, que 

demostró que se podía inducir fiebre en animales de exper­

imentación con un sobrenadan te de leucocitos libre de bacte­

rias y endotoxina (38). A esta substancia se le llamó L.E.M. 

(Mediador Endógeno de los Leucocitos); después se demostró 

que se podían reproducir todos los trastornos que acompañan 

a la fiebre y se le llamó Pirógeno Endógeno, para diferen­

ciarlo de las substancias extrañas al organismo que producían 

fiebre, como el lipopolisacárido de las bacterias gram nega­

tivas o los ácidos teicóicos de las bacterias gram positivas 

(39). Hacia 1977, Charles Dinarello demostró que este 

mediador era un péptido y logró la purificación parcial (lJ-0); 

la purificación hasta la homogeneidad, la identificación del 

gene responsable de su síntesis y su clonación se lograron 

hasta 1983 (lJ-1) y con esto fué posible producirlo en grandes 

cantidades. En los años siguientes se demostró que este 

pirógeno endógeno era la misma subbstancia responsable de una 

gran cantidad de efectos que se 11abían descrito previamente y 

para los que había recibido di versos nombres: L.A.F. (Factor 

Acti vador de Linfocitos), Ca ta bolina, Factor Acti vador de 

Osteociastos, Factor de Células Mononucleares, Hemopc}·etina 1 

y otros (42-44), 

En virtud de la gran cantidad de nombres que recibían 

estos y otros factores que producen las células del sistema 

inmune, un taller internacional de expertos acordó que lle­

varía el nombre de Interleucina-1 (IL-1)(42), 



También se ha demostrado que otras substancias pueden 

actuar como pirógenos endógenos, estas son: el Factor de 

Necrosis Tumoral (T.N.F.J o Caquectlna y el Interferón a. 

Otros mediadores solubles de la respuesta inmune también 

causan fiebre pero de manera inconsistente, sólo en algunas 

especies o por aumento en la síntesis de alguno de los que ya 

se mencionaron (IJ.5,IJ-6). 

Interleucina 

A la fecha se conoce mucha información acerca de esta 

hormona. Se han encontrado 2 moleculas estructuralmente dis­

tintas pero relacionadas (solo comparten 26Z de homología en 

los aminoácidos que las conforman) y se les denomina IL-1a e 

IL-113 (IJ.7-IJ.9). Cada una está codificada por un gene difer­

ente y ambos gebnes se encuentran en el brazo largo del cro­

mosoma 2 (50). Cada gene contiene 7 exones, La IL-113 es mas 

abunadnte y esto se refleja en Ja cantidad de mRNA de IL-113 

que se encuentra en la célula (51). 

No son proteínas constitutivas, debe estimularse a la 

célula para que las produzca. A pesar de que se les puede 

estimular c:on un sinúmero de compuestos, sólo existe eviden­

cia de 2 mecanismos diferentes de estimulación, a uno de 

ellos lo ejemplifica la endotoxina (LPS) y al otro los 

esteres de forbo!, que son estimuladores potentes de la 

entrada (i.e calcio a la célula (52). 



El cDNA que codifica para la IL-1 de ambas especies tiene 

aproximadamente 1560 pares de bases que codifican para una 

molécula precursora (Pro-IL-1) de 269 aminoácidos, con masa 

molecular relativa (Mr) de 30.7 Kilodaltons (Kd) y que puede 

modificarse en la transcripción o a ni ve! postranscripcional 

( y en esto podrían tener un papel preponderante los g!uco­

corticoides), para dar 1 ugar a la molécula activa que tiene 

una Mr de 17 Kd. Se conocen fragmentos mas pequeños que 

retienen su acti.vidad biológica (el mas pequeño tiene una Mr 

de 6 Kd) pero aún se desconoce cuál será el significado 

, biológico de estos compuestos (50,52-58). 

Ambas formas de IL-1 están configuradas en forma de 

cadena 13 plegada entrelazada. Cabe mencionar que no se ha 

encontrado una región "señal" de secuencia hidrofóbica que 

indique que la célula la secrete activamente (50,52). 

En ambos genes se encuentra una región que se ha llamado 

C-D y que se encuentra en el exón 6 y que es donde se encuen­

tra la porción de máxima homología entre ambas moléculas y 

es, aparentemente, donde se encuentra la región de reconoci­

miento del receptor (57) (sorprendentemente, a pesar de que 

se encuentran codificadas por genes diferentes, actúan a 

través del mismo receptor). 

La porción de la molécula que contiene la información 

para la actividad biológica reside en el extremo carboxilo 

terminal (58). 



Virtualmente cualquier célula nucleada puede producir la 

IL-1 y es de especial interés que las células del endotelio 

son muy eficientes para esta función (59). La producción de 

mRNA para IL-1 comienza casi de inmediato, alcanza el máximo 

a las 2 horas y disminuye gradualmente hasta un mínimo 6 

lloras después del estímulo y así se mantiene hasta las 24 

horas (60). 

Se pueden observar fenómenos de desensibilización y 

potenciación dependiendo del protocolo de esu.mulación que se 

use. De esta manera existen siempre di versas poblaciones de 

monocitos, algunos de ellos podrán responder al estímulo y 

otros no. Se sabe que el paso de monocito a macrófago maduro 

se asocia con una pérdida de la capacidad para sintetizar 

esta hormona (61-63). 

Se ha propuesto que la forma IL-1o está ligada a la mem­

brana celular y que la forma IL-113 es la que se libera a los 

líquidos corporales -propuesta que no se acepta universalmen­

te-. Esto podría explicar que la molécula tiene funciones 

a u tócr1nas y parácrinas que no se asocian con manifestaciones 

sistémicas (64). 

Ambas moléculas actúan a través de un receptor que está 

situado en la membrana plasmática, existen 2 clases de recep­

tores: los de alta y los de baJa afinidad. Cuando se les une 

la IL-1 son internalizados rapidamente y después se unen con 

estructuras del núcleo (65,66). 



El mecanismo de acción parece involucrar cambios en la 

permeabilidad de la membrana plasmática al calcio y secundar­

iamente, cambios en el flujo de sodio y potasio (67). 

Existe también lo que se ha llamado una red de ci tocinas, 

donde la IL-1 es capaz de estimular la síntesis de mas IL-1 

en la misma célula o en células vecinas, modulando su propia 

producción (68). 

Efecto de la IL-1 en el Sistema Nervioso Central 

Durante años fué dificil demostrar que la IL-1 era la 

responsable de la fiebre, porque no se sabía como podía 

penetrar una substancia con una Mr tan alta (17 Kd) al 

Sistema Nervioso Central. Esta controversia se resolvió con 

2 observaciones (69-72): 

1.- Exiets una región del SNC donde las substancias de 

al to peso molecular como la IL-1 pueden pasar la barrera 

hema toencefálica. Este es el Organo Vascular de la Lámina 

Terminalis (OVLT) que está en la porción mas anterior del 

tercer ventrículo, inmediatamente por arriba de la región 

preóptica (PO/HA) donde se regula la temperatura corporal, 

que con tiene fenestraciones en el endotelio, que hacen 

posible este paso. 

2.- No parece ser indispensable el paso de la IL-1 al 



cerebro para 

endotelialesde 

que se observe su efecto, ya que las células 

esta región tienen la capacidad de producir 

IL-1 en respuesta a la esumulación ( aún a la estimulación 

con IL-1). También pueden producir prostaglandinas en 

especial la serie E2) a partir del ácido araquidónico, que 

son a fin de cuentas, las que medían el efecto de la Il-1 en 

el hipotálamo. 

3.- Se ha demostrado que las células del SNC pueden sin­

tetizar IL-1 en respuesta a un estímulo nocivo. 

4.- La endotoxina no puede pasar la barrera hematoen­

cefálica porque es una molécula muy grande (MI' 2000 Kd), de 

manera que, debel'á usar cualquiera. de los mecanismos pro­

puestos anteriormente para lograr su efecto y con respecto 

de las observaciones 2 y :3 es interesan te anotar que cuando 

se hace una inyección in tra ventricular de en totoxina, el 

efecto es mas intenso y ocurre mas rápidamente que cuando se 

inyecta intravenosamente (73). 

Otra observación interesante fué que la fiebre, por lo 

menos en el 

dinariamente 

adulto, siempre tiene 

sobrepasa los 41·C 

una meseta: 

('74). Esto 

sólo extraor-

sorp1'endió 

duran te mucho tiempo a los fisiólogos. Las observaciones de 

Cooper, Veale y Kasting resolvieron parcialmente esta 

interrogante cuando observaron que en el embarazo, la hembra 

de término, no respondía con fiebre a una inyección de 

endotoxina que normalmente causaba fiebre en animales no 



embarazadas (75-77). 

Una búsqueda sistemática resultó en el hallazgo de una 

elevación de la concentración sérica de la hormona an-:.i-

di urética (HAD) en ese mismo momento fisiológico. Observa-

ciones posteriores lograron demostrar que esta hotmona tiene 

efect,o modulador de los pirógenos en el cerebro }' se le 

llamó antipirético endógeno, también se demostró que la con­

centración de HAD aumenta en el Líquido Cefalorraquídeo 

durante la fiebre y que este aumento está relacionado con el 

aumento de la temperatura corporal. La administración intra­

ventricular de esta hormona puede suprimir la respuesta de la 

fiebre sin afectar la termorregulación del animal de exper­

imentación (78-80). Pronto y también por una búsqueda. sis­

temática de péptidos con efecto en los mecanismos regula­

dores de la temperatura en el Sistema Nervioso Central, 

demostraron que otros neuropéptidos tenían este efecto, en 

especial, la Hormona Estimulante de los Melanocitos a (a-MSH) 

yla adrenocort!cotropina (ACTH). Para esta última se ha 

demostrado un circuito de retroalimentación negativa, donde 

!os efectores del circuito hipotálamo-hipófisis-glándula 

suprarrenal (los corticoesteroides) pueden modular la 

sjntesis de IL-1 (81-85). Es interesante mencionar que tam-

bién se ha demostrado un efecto antinflamatorio y regulador 

del efecto de la IL-1 en los tejidos periféricos para la 

a-MSH. Hace mucho tiempo que se conoce el efecto antinflama­

torio y antipirético de los corticosteroides (86,87). 



También se ha observado que la fiebre y la respuesta rle 

fase aguda, tanto como la temperatura corporal normal, tienen 

un rítmo circadiano, donde el máximo de temperatura se 

observa por las noches y el mínimo durante las mañanas; de 

manera análoga pero r:ontraria al ciclo circadiano de la 

secresión del cortisol (88). 

Con lo anterior podemos concluir que la fiebre es un 

fenómeno complejo que está caracterizado por un cambio de la 

temperatura corporal, que se asocia con cambios en los mecan­

ismos que normalmente regulan a la temperatura, pero que está 

mediada poir substancias que normalmente no intervienen en 

esta regulación. 

Este cambio ocurre a consecuencia del efecto de una(s) 

substancia(s) que producen las células del sistema Monocl to­

Ma•;rófago que causan un aumento de la síntesis de prostaglan­

dinas (principalmente de la serie E2) en el hipotálamo y que 

puede suprimirse con la administración de un antipirético. 

La característica principal de este cambio de temperatura es 

que se conservan los mecanismos normales de termorregulación, 

de manera que el sujeto conserva la capacidad de responder en 

forma adecuada a los cambios de la temperatura ambiente, sólo 

que en un nuevo punto fijo de regulación ( un nuevo punto 

fijo para el "termostato" hipotalámico ver cuadro 2-). 



PRIMERAS OBSERVACIONES 

Al inicio de la maestría en ciencias Médicas habíamos 

propuesto un protocolo de estudio donde pretendíamos inves­

tigar la causa de algunas alteraciones de la función tubular 

proximal del riñón durante la fiebre. Esto requería de un 

modelo experimental. En el curso de la estandarización de 

las técnicas encontramos que resultaba poco práctico trabajar 

con coneJoS ( que son el modelo ideal) porque no disponíamos 

de espacio suficiente en el bioterio; su manutención y la 

dosis de IL-1 que requeríamos resultaban muy costosas. 

Iniciamos los experimentos con ratas cte la cepa Wistar, 

adultos, machos c:on peso entre 250 y 't50 gramos. 

La respuesta que observamos usando dosis de endotoxina 

LPS de Salmonella t.lpliy 9,12,V1:d) inyectada en la 

vena de la cola, en las dosis que comunmente se mencionaban 

en la literatura mundial (90-9lJ.), producía una respuesta que 

se caracterizaba por una disminución de la temperatura del 

animal. Modificamos las condiciones del bioter10 hasta 

obtener las mismas que se habían usado en estos modelos de 

fiebre en ratas. Como no encontramos aumento de la tem-

peratura, decidimos trabajar con sobrenadantes de monocitos 

estimulados con LPS; de manera que sólo observaríamos la 

fiebre producida por el pirógeno endógeno. La respuesta fué 

igual, en todos los casos observabamos una disminución de la 

temperatura en forma reproducible y predecible. El cambio 



dependía de la magnitud de la dosis administrada y podíamos 

observar respuestas que reproducían a las del choque endo­

toxico (con trastornos de la coagulación, disminución progre­

siva de la temperatura corporal y finalmente la muerte) con 

dosis masivas de LPS, mientras que con el sobrenadante 

observábamos respuestas transitorias, con una magnitud que 

dependía de la dosis. Con 0.5 mL/Kg, observamos una disminu­

ción pequeña y no significativa de la temperatura (esta dosis 

es IJ. veces menor que la informada como necesaria para produ-

cir fiebre en la rata) (ver gráficas 'l 2). Hicimos una 

cromatografía de gases para cuantificar la concentración de 

ácido S-hidroxi-mirístico (S-OH-M) que pudieran contener como 

reflejo de la concentración de LPS que estuviera aún presente 

en el sobrenadante de monocitos (gráficas 3 y IJ.). Este estu­

dio nos demostró que aún había trazas de LPS en nuestros 

sobrenadantes. Por esta razón, a partir de ese momento usa­

mos sobrenadantes de macrófagos de ratén de la línea P 388 

D1 (American Type Tissue Culture Collec,1or:)(95), estimulados 

con Forbol-Miristato-Acetato (PMA) en concentración de 

ng/mL (96), al que se le adicionaba una cantidad suficiente 

(3 µg/mL) de Polimixina B , un antibiótico que funciona como 

detergente atrapando al S-OH-M (97). Ta::ibién hicimos un 

ensayo de coestimulación de timocitos de ratón, que es el 

b1oensayo que se usa con mas frecuencia para demostrar acti­

vidad de IL-1 (98-100). En este ensayo demcstramos que nues­

tros sobrenadan tes tenían acu vidad de IL-~. que debía produ­

cir fiebre en el animal de experimentac1ón; las dosis que 

usábamos son las que se han informado er. la literatura mun-



dial como suficientes para producir fiebre con sobrenadantes 

de monocitos. como aún observábamos esta respuesta decidimos 

proponer el siguiente protocolo de estudio, ya que observamos 

que la temperatura de estos animales no descendía hasta 

igualarse con la del medio ambiente y a diferencia del efecto 

de la endotoxina, la respuesta era transitoria y los animales 

no morían. Había un descenso que alcanzaba el máximo 60 

minutos después de la inyección del sobrenadante o 90 minutos 

después de la inyección de LPS. En ese momento alcanzaba una 

meseta y se mantenía así por espacio de 3 a 5 horas, para 

regresar nuevamente a una temperatura similar a la del 

comienzo del experirnen to gráfica 5). Estas observaciones y 

la revisión de la literatura (101-103) nos hicieron sospechar 

que esta forma de respuesta constituye la "fiebre" de este 

tipo de ratas. Previamente se había dicho que esta forma de 

respuesta a un pirógeno representa una falla de los mecanis­

mos de terrnorregulación, la respuesta a una dosis extraordi­

naria del pirógeno o el resultado de ac:1var un termostato 

hipotalámico inmaduro o senil (104-106). 

planteamos el protocolo con el siguiente: 

?ara este efecto 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

<.LA RESPUESTA QUE OBSERVAMOS EN LA TEMPERATURA DE LA 

RATA WISTAR ADULTA CON LA INYECCION DE UN SOBRENADANTE DE 

MACROF AGOS DE RA TON, EQUIVALE A LA FIEBRE? 

Al ¿ Este cambio está mediado por un p1rógeno endógeno? 

E) ¿ Este cambio puede suprimirse con antipiréticos? 

C) ¿ A pesar del cambio en la temperatura corporal, el 

anima; conserva la capacidad para responder adecuadamente a 

los camJnos de la temperatura aml:iiente?. 

HIPOTESIS 

LA RESPUESTA QUE OBSERVAMOS EN LA TEMPERATURA DE LA RATA 

WISTAR ADULTA CON LA INYECCION DE UN SOBRENADANTE DE MACRO­

FAGOS DE RATON, EQUIVALE A LA FIEBRE 

Al Este cambio está mediado por un pirógeno endógeno. 



B) Puede suprimirse con un antipirético. 

C) A pesar de los cambios que se observan en la temper­

atura, el animal conserva la capacidad de responder adecuad­

amente a los cambios de la temperatura ambiente. 

OBJETIVOS 

DEMOSTRAR QUE LOS CAMBIOS QUE SE OBSERVAN EN LA TEMPER­

ATURA CORPORAL DE LA RATA WISTAR ADULTA CON LA INYECCION DE 

UN SOBRENADANTE DE MACROFAGOS DE RATON, EQUIVALEN A LA 

FIEBRE. 

A) Demostrar que estos cambios están mediados por un 

pirógeno endógeno. 

B) Demostrar que estos cambios pueden suprimirse con la 

inyección de un antipirético. 

C) Demostrar que a pesar de estos cambios, el animal 

conserva la capacidad de responder adecuadamente a los cam­

bios de la temperatura ambiente. 



MATERIAL Y METODOS 

DISERO DE LA INVESTIGACION 

Se usó un diseño en l)loques no balanceado, con la inten­

ción de demostrar diferencias entre el grupo 2 y el resto de 

los tratamientos y .entre los grupos 5 y 6 . 

CARACTERIZACION DE LAS VARIABLES: 

Según la me .. odología: 

Variables independientes: 

1.- testigos. 

2.- sobrenadan te activado de macrófagos d.e ratón. 

3.- mismo so:brenadante, inacti vado por calor. 

lt.- antipires1s. 

5.- hipertermia. 

6.- hiperter:nia + inyección de sobrenadan te· activado. 

Variable dependiente: Cambio de temperatura (d·C). 

Como existen variaciones en la temperatura de cada animal 

usamos a cada suJeto como su propio testigo. Los contrastes 

se hicieron con la diferencia de temperatura que cada sujeto 

tenía con respecto de su propia med1c1ón en el tiempo o. 



ANIMALES DE EXPERIMENTACION. 

En todos los experimentos usamos ratas Wistar (30 ani­

males), machos de 250 a 450 gramos de peso. se les mantenía 

en condiciones habituales de b1oter1o con ciclos de luz y 

obscuridad de 12 horas y tempera tura consta tnte de 20±2 ·C. 

Alimentación a base de cubos estandar de "Purina" y libre 

acceso al agua. La noche previa al experimento se les reti­

raba el alimento y se dejaba libre acceso al agua. Por la 

mañana se separaba un animal, se le colocaba en una jaula de 

contención (ver tabla 1) con una sonda rectal (10 cm por den­

tro del recto) que se fijaba con tela adhesiva a la cola. 

Esta sonda tenía un termistor conectado a un teletermómetro 

(Yellow Springs Instruments modelo 53 000) y a partir de ese 

momento se registraba la temperatura cada 15 minutos. El 

animal tardaba un promedio de 1.5 horas en mantener una tem-

pera tura estable 3 lecturas consecutivas con una diferencia 

no mayor de 0.3 ·C entre cada una de ellas). A este momento 

se le llamó tiempo o y fué el momento en el que se aplicaron 

las maniobras experimentales. 

Una vez aplicada la maniobra se continuó el registro de 

la temperatura cada 15 minutos hasta el término del exper-

imento. 

horas. 

Todos los animales sobrevivieron por lo menos 24 



En el tiempo o aplicamos las siguientes maniobras: 

Al primer grupo se le inyectó 1 mL/Kg de medio de cultivo 

D.E.M. esteril y se les llamó testigos. 

El segunlio grupo recibió una inyección de 1 mL/Kg de un 

sobrenadan te activado de monoci tos. Este :fué el grupo de 

"fiebre". 

Un tercer grupo recibió una iyección del mismo sobrena­

dante que había sido tratado previamente con calor (60·C 

durante 1 hora en baño maría). Este tratamiento es su:fi-

ciente para destruir la IL-1 pero no la endotoxina o el Fac­

tor de Necrosis Tumoral (TNF) que requieren 150·C y 75·C 

durante 1 hora respect1 vamente. 

Un cuarto grupo recibió una inyección de piroxicam de 3 

mg/Kg intraperltoneal en el momento de colocarla en la Jaula 

de contención y en el tiempo O recJbió la inyección de sobre­

nadante activado. Este fué el grupo de "Antipiresis". 

Un quinto grupo recibió una inyección de medio de cultivo 

D.E.M sin activar y se les sometió a un aumento de la tem­

peratura ambiente hasta 40·C, con un calentador doméstico de 

calor radiante. Este :fué el grupo de "Hipertermia". 

El sexto grupo consistió de 5 ratas que :fueron sometidas 

a la misma maniobra anterior (hipertermia) y que además reci­

el tiempo O (1 mL/Kg). 



Todos los animales estaban acostumbrados a Ja manipula­

ción y permanecieron tranquilos durante el experimento. En 

general se observó un aumento de la tempel'a tura en Jos 15 a 

30 minutos siguientes a la manipulación, que Pegresaba a la 

línea de base 30 a IJ.5 minutos después, sólo pop efecto de la 

manipulación. 

PRECISION DEL TELETERMOMETRO 

El termómometro que se usó tiene una escala en gl'ados 

centígrados completos y la aguja se mueve con cambios tan 

pequeños como 0.01 ·C. Para estimar la precisión de los 

registros, 6 obsepvadores hicieron una medición en forma 

independiente y a ciegas de Ja estimación de Jos demás, en un 

lapso de 5 minutos ( por que la temperatura del animal cambia 

rápidamente). Se obtuvieron mediciones con un coeficiente de 

variabilidad de 0.03% (Vel' tabla 2). 

PRODUCCION DE UN SOBRENADANTE DE MONOCITOS DE RATON. 

Se usó la técnica descrita previamente por Gearing et al 

(98-100). En breve: se cultivaron células de la línea 

P-388-Dl que es una línea de macrófagos de ratón que origi-

naJmente se desarrollaron de un Jinfoma. Se cultiva ron en 

cajas de poli carbona to 

capacidad de 500 mL. 

NUNC, Copenhagen, Dinamarca) con 



Cuando se alcanzaba una buena densidad de cultivo se 

separaban por tripsinización ( una dilución 1:10 de una solu­

ción stocK de tripsina -Sigma Chemicals, St Louis MO.-), en 

solución salina esteril (NaCl 0.9N), se agitan con suavidad 

durante 10-15 minutos y cuando se observa en despegamiento de 

las células se detiene la reacción con 5 mL de suero bovino 

fetai, se centrifugan (1000 rpm durante 10 minutos a 4·C). 

Se lavan 3 veces con solución de HanKs y se cuentan en cámara 

de Neuba uer. Se ajustan hasta una concentración de 1.5 x 106 

cél ulas/mL y se colocan en cajas de cul t1 vo de fondo plano 

con médio D.E.M. adicionado con 80 mg/L de gentamicina, ! 000 

000 us/L penicllina sódica cristalina, 101. suero fetal bovino 

(volumen/volumen). Se activaran con PMA 1 ng/mL disuelto en 

medio D.E.H. se cultivaron 24 horas en estufa a 37·C, con 

C02 51.. Al término de este periodo se recolectó el sobrena­

dante, se centrifugó (1000 rpm 10 minutos a IJ.·CJ para elimi­

nar las células. Se separó en alícuotas de 1 mL cada una y 

se congeló a -70·C para uso posterior. 

El día del experimento se extraía el recipiente con el 

sobrenadante y se descongelaba rápidamente a temperatura 

ambiente en el momento de la inyección. Para los animales 

del grupo 3 se descongeló 2 horas antes y se sometió a un 

tratamiento con calor, con un baño maría a 60·C durante una 

hora, se dejó enfriar y posteriormente se les inyectó. 

En todos los casos se usó ma ter1al esteril y libre de 

pirógenos. 



ENSAYO DE TIMOCITOS DE RATON 

Se usó la tácnica de Gearing (98-100). En breve: 

En condiciones estériles, se sacrifican ratones (cepa 

NIH) de 3-5 semanas de edad. Se extrae el timo por disección 

roma después de abrir la caja torácica con unas tlJeras. Se 

lava 3 veces con solución de Hank.s, se hogeniza en un ta;niza­

dor ester11 y se lavan las células nuevamente en 3 ocasiones 

con solución de Hank.s. En el primer la vado se agrega sol u­

ción de cloruro de amonio para romper los eritrocitos que aún 

pudieran contaminar a estas células. Se cuentan en cámara de 

Neuba uer y se ajustan para obtener una solución con 200 000 

células por cada 100 µL. Se colocan en cajas de cultivo de 

96 pozos de fondo redondo, con medio D.E.M. adicionado con 80 

mg/L de gentamicina y 1 ooo 000 us/L de penicllina sódica 

cristalina y 10% de suero fetal bovino. A estas células se 

les adiciona Con cana valina A (ConA)-un mi tógeno inespecífico­

en una dosis que previamente se había demostrado que era 

sul,óptlma para estimular a estas células (5µg/mL gráfica 

6-), sobrenadan te de monoci tos estimulados con PMA en difer­

entes concentraciones (10,20 y 40%) y la combinación de ambos 

( Con A y sobrenaltan te). 

Se colocan enplacas de cult1 vo con 200 000 células por 

pozo adicionadas con Polimixina B (3 µg/mL) y se adiciona 

medio de cultivo DEM. También se dejan células zuspendidas 

en medio de cultivo sin estimular, como testigos de viabili­

dad (para detalles del protocolo ver tabla 3). 



Se cultivan durante 48 horas en estufa a 37·C y con 5% 

C02. Después de este tiempo se pulsan con 1 µCu de 3H-timi­

dina. 24 lloras después se cosechan en filtros de papel de 

fibra de vidrio y se leen en un lector beta (BecKman modelo 

LS-5601, BerKley, California) en cuentas por minuto. La 

demostración de la actividad de IL-1 reside en la observación 

de un efecto superior con la combinación del sobrenadante y 

la ConA que con cualquiera de los 2 en forma aislada. El 

contraste se hace con un índice de estimulación (IE) donde: 

IE = cuentas por minuto del problema - cuentas por minuto del 

testigo/ cuentas por minuto del testigo. 

CROMATOGRAFIA DE GASES PARA MEDIR ~-OH-M 

Esta cromatografía requiere de 2 pasos previos: Se usan 

liofilizados de LPS de Salmonella UpJ1y9,12,Vi:d que se 

obtuvieron con el método de fenol-agua de Westphal. Se some­

ten a una reacción de metilación con metano! absoluto (100 

µL para cada 5 mg de LPS) a la que se agregan 100µL de ácido 

sulfúrico concentrado, se coloca la muestra en una ampolleta 

se sella y se calienta a reflujo por 2 a 3 horas. 

Terminada esta reacción se extraen los ácidos grasos con 

2 mL de eter de petróleo y 2 mL de agua, se desecha la fase 

acuosa y se re pi te la operación 2 ocasiones mas. Se deseca 

con Na2S04, se filtra y se afora a 25 mL con eter de 

petróleo. 



Esta mezcla se deseca y se somete a una reacción de ace­

tilación con 200µL de anhídrido acético y 200 µL de piridina, 

se coloca en una ampolleta se sella y se calienta a reflujo 

durante 4 horas a 100·C. Al producto resultante se le 

extraen los lípidos con una mezcla de cloroformo y agua (2 mL 

de cada uno) y se aJusta a 5 mL con cloroformo. Con esta 

mezcla se hacen inyecciones en un cromatógrafo de gases Per­

l<in Elmer (modelo r:115, Norwall<, Connecticu t) con una columna 

c-16 con nitrógeno como vehículo. Se graf ican lüs croma to­

gramas y se comparan con los que se obtienen de una mezcla de 

ácidos grasos acetllados y metilados, con LPS solo y con un 

liofilizado del sobrenadante de monocitos (sólo y con S-OH-M 

com estandar interno). La concentración de este ácido se 

obtiene e;:trapolando del área bajo la curva del pico repre­

sentativo del S-OH-M (gráficas 3 y 4). 

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION 

como la temperatura de cada animal es muy variable, se 

tomó como temperatura basal a la que se obtuvo en el momento 

de la inyección. se midió la diferencia de temperatura en 

los registros siguientes y esta fué la que se comparó en los 

diferentes tratamientos como t. T·C. 

Las variables que se midieron a través de los diferentes 



experimentos se expresan en una escala dimensional y se usó 

un diseño en bloques no balanceado. Las variables se aJstan 

a una distribución normal y se usó un Análisis de Varianza 

paramétrico de 2 vías ( prueba F) por que las muestras en el 

tiempo son relacionadas. Las pruebas postest se hicieron con 

la prueba "t" de student para muestras relacionadas o inde­

pendientes según fuera el caso (107) con ayuda de una hoja de 

cálculo electrónica Lot us 123, Lot us Dvelopmen t Cor p.). 

Los resultados se expresan como promedios ± desviación estan­

dar de las AT en cada grupo de estudio ( ve1' apéndice 1 y 

tablas 4 y 5). 

RESULTADOS 

ENSAYO DE TIMOCITOS DE RATON 

Se observó efecto de coestimulación que se demostró con 

un índice de estimulación 6 a 7 veces con respecto del tes­

tigo cuando ensayamos a la ConA y el sobrenadante Juntos, en 

tanto que el sobrenadante y la ConA sólo alcanzaron 1 y o 

respect1 vamente. Esto demuestra que los sobrenadan tes tienen 

actividad de Factor Activador de Linfocitos (LAF o IL-1) (ver 

gráfica 7), 

EFECTO DE LA INYECCION DE LAS SUBSTANCIAS DE PRUEBA 

Observamos diferencias estadísticamente significativas 

para las columnas (tiempo), los renglones (tratamientos) y 



hubo una interacción significativa entre estos 2 términos en 

la prueba F { p<0.001 en los 3 casos) {ver anexo 1). 

Testigos.- Se observó una disminución de la temperatura 

conforme pasó el tiempo. Esta disminución fué en promedio de 

0.16 {!0.1)·C y no fUé estadísticamente significa ti va. 

Inyección de sobrenadan te activado "fiebre".- Se observó 

una disminución significa ti va de la tempera t u:·a corporal. 

Fué significante a los 15 minutos y en forma constante y 

máxima a partir de los 60 minutos (p = 0.0018 vs 1, p = 0.005 

vs 3, p 0.009 vs IJ.). A partir de este momento se mantuvo 

constarite con un promedio de -!A {!0.56)·C y con diferencias 

significativas con respecto de los grupos 1,3 y 4 hasta !os 

90 minutos. 

Inyección del sobrenadan te inacti vado por calor.- En este 

caso se observó una diminución promedio de -0.i(!0.16)·C que 

no rué diferente del testigo ni de su propia medición basal. 

Fué significativamente diferente del grupo de "fiebre" a par­

tir del minuto 15 y esta diferencia persistió durante todo el 

experimento. 

Inyección del sobrenadan te después de la inyección del 

antipirético.- En este caso se observó una d1smin ución de la 

temperatura de -0.3{!0.39)·C, ésta no fUé estadísticamente 

significativa con respecto de su basal pero Si del grupo 

inyectado con el sobrenadan te activado {"riebre"){p 0.009, 



p = 0.001!, p = 0:015 a los .60, 75 y 90 minutos respectiva­

mente). A pesar de que se observó que claramente disminuía 

la temperatura en los animales, este efecto fué solamente de 

u tercio de la magnitud del que se observó sin antipirético y 

no fué diferente del testigo ni del grupo inyectado con el 

sobrenadan te inacti vado por calor. 

Efecto del cambio de la temperatura ambiente: Efecto del 

aumento de la temperatura ambiente(L!O·C).- En este caso los 

animales elevaron su temperatura corporal en 1.1! (±0.1!6l·C, 

esta fué significativamente diferente de su basal (p = 0.03, 

p = 0.015, p = 0.001!, p = 0.0039 a los 30,1!5,60,75 y 90 minu­

tos respectivamente). 

Inyección de un sobrenadan te de monoc1 tos.- Estas ratas 

mantuvieron su temperatura corporal 1.1! ·C por debajo de la 

de las ratas sometidas a hipertermia y que no recibieron el 

sobrenadan te activado; con una diferencia de sólo 

0.2(±0.87)·C con respecto de su basal (no fué diferente del 

cambio de temperatura en los testigos) y con una diferencia 

significa ti va de los animales sometidos a hipertermia y sin 

la inyección del 

0.012, p 0.025, 

respectivamente). 

sobrenadan te 

p 0.023 a 

(p 

los 

0.013, p 

30,115,60,75 y 

Ver gráficas 8 y 9 y las tablas L! y 5. 

0.003, p 

90 minutos 

Hubo dieferencias en la linea de base entre los grupos 3y 



4 solo a los -45 minutos (p = 0.049) y entre los grupos 2 y 

4 a los -30 minutos (p = 0.044) y 2 y 3 a los -30 minutos (P 

0.024). Estas diferencias no fueron consistentes, los gru­

pos se habían igulado al minuto -15 y por supuesto al tiempo 

o. 

DISCUSION 

Con frecuencia se observa una dism1nuc1ón de la tempe1'at-

ura en el sujeto infectado (108,109). Esta observacion no 

parece haber motivado gran interés, considerando que no se ha 

abordado el tema con estudios experimentales. Se le l1a rela­

cionado con un peor pronóstico y hasta la fecl1a se le ha con­

siderado un trastorno de la termorregulac1ón y no una mani­

festación propia del pirógeno como a la fiebre. 

Estudios previos sugerían que esta man1fes~ac1ón de la 

infección se debía al efecto del pirogeno en un hipotálamo 

inmaduro e incapaz de regular sus respuestas y también se 

dijo que se trataba de una respuesta exagerada del centro 

termorregulador a una dosis extraordinaria del pirogeno. La 

observacion de este fenómeno en los ancianos atraJo explica-

cienes similares que se debía a una disfuncion del 

hipotálamo por Ja senectud- (110-112). 

Nuestros resultados demuestran que esta respuesta puede 

observarse en el animal adulto, no necesariamente anciano y 



que pueC.e observarse la desaparición del efecto del sobrena­

dante ce:: las dosis menores sin pasar por un periodo de 

fiebre co:: elevación e la temperatura. Esto significa que no 

se trata e.e una dosis extraordinaria del pirógeno; si no que 

es su e'fec"to hal)i tu al en estas ratas. No hicimos metilciones 

de la presión arterial, de manera que no podríamos dife!'en­

cia!'lO d"'' estado de shocK séptico; sin embargo, todos los 

animales sc:>revi vieron a los experimentos y días después 

parecian gozar de buena salud, de manera que en el peor de 

los casos sólo se trataría de un efecto transitorio. Por 

otro lado, en el shocK séptico se pueden observar por igual 

aumento y disminución de la temperatura, esta última se 11a 

adjud1caC.o a la hipotensión arterial e hipoperfusión tisular 

resultan:es y en estas ratas medirnos la temperatura central . 

Una obse:-vación detallada de la curva del efecto de este 

sobrenac!ai: ~e en la temperatura de las ratas nos permite 

reconoce!' •:;:•_¡e tiene un patrón bifásico idéntico al que se ha 

obtenido C·~n la inyección de p!'oductos l'ecombinantes, con un 

pico "temprano" a los 15 minutos y otro mas tardío y duradero 

a los 60 :nin u tos, pero en dirección opuesta ( a la manera de 

una image:1 en espeJo del fenómeno) (113). 

La demostración de que el efecto puede suprimirse con las 

maniobras que comunmente destruyen al pirógeno endógeno y no 

a la endotox1na, fundamenta la noción de que lo que observa­

mos es en efecto acción de un pirógeno endógeno ( presumible­

mente un péptido) tal como se ha hecho previamente. Una 

demostración mas rigurosa podría logra!'se con el uso de un 



anticuerpo especifico, pero este recurso no lo tenemos y no 

ha sido necesario usar esta demostración en comunicaciones 

previas. Por otro lado, tambien pudimos demostrar que se 

puede bloquear su efecto con medicamentos que actúan como 

antipireticos; esto es, modifican la temperatura de un sujeto 

que está bajo el efecto de un p1rógeno y no la de un sujeto 

normal. Esta última observación br1nda mayor apoyo a nuestra 

hipótesis. 

Es importante recalcar que estas ratas· mantuvieron una 

temperatura corporal estable una vez que alcanzaron el efecto 

máximo de la inyecc.tón y no observamos una caida estrepitosa 

de la temperatura como cabria esperar de un trastorno de la 

termorregulación y como sucedió tamb1en cuando inyectamos una 

dosis de LPS que ca usó shocK endotóxico con trastornos de la 

coagulación y la muerte del animal. Tampoco observamos que 

el animal siguiera a la temperatura ambiente como sucede en 

otros trastornos de la termor1'egu1ación ya que en los 

experimentos de hipertermia los animales que se inyectaron 

con el sobrenadante mantuvieron una diferencia de temperatura 

similar a la que se observó entre los testigos y los animales 

inyectados con sobrenadante en condiciones de temperatura 

ambiente normal. Esto sugiere que de alguna manera cambió el 

punto fijo de la regulación hipotalámica de la temperatura y 

que este cambio se mantuvo estable a pesar de que manipulamos 

la temperatura ambiente. Los experimentos con antipireticos 

sugieren que este cambio requiere de un paso intermedio que 

está mediado por la sintesis de prostaglandinas de la misma 



manera que ocurre durante la fiebre con elevación de la tem­

peratura. 

No podemos llamar a este cambio una "Hipotermia''. Este 

término denota una disfunción de los mecanismos reguladores 

de la temperatura que se manifiestan como una temperatura 

corporal por debajo de lo normal; nuestros experimentos 

demuestran que el cambio que observamos es un cambio regulado 

y que el animal conserva la capacidad de responder de una 

manera adecuada a. los cambios de la temperatura ambiente pero 

con un punto de regulación diferente, que está situado en 

promedio 1.IJ.·C por debajo del sujeto testigo. 

No tenemos una explicación adecuada para la ocurrencia del 

fenómeno que observamos. No sabemos por que en estas ratas 

observamos disminución y no aumento de la temperatura. Este 

fenómeno ya se había observado e inclusive e;:iste una carac­

terización parcial previa a la comunicación de Dinarello en 

1977 (113-116) en las que inclusive, aplicaron algunas manio-

bras similares a las nuestras. Parece ser que el descubri-

miento de compuestos altamente purificados desvió la atención 

de los investigadores hacia otros fenómenos. 

Las comunicaciones que tratan de modelos de fiebre en la 

rata son de muy diversa naturaleza y se pueden observar dif­

erentes patrones de respuesta; por esta razón, la disminución 

de la temperatura como respuesta "febrll" podría adjudicarse 

a una respuesta idiosincrática de esta cepa de ratas. De 



J1ecl10, en un inicio, esta era la única respuesta que se 

obtenía al intentar produc11' fiebre en Ja rata y por esto se 

le consideró un mal modelo para el estudio de Ja fiebre. Sin 

embargo existen modelos de a u mento de Ja temperatura con 

inyección de endotoxina de E.coli y se caracterizan por 

una disminución inicial de Ja temperatura que dura 30 m1nutos 

y está seguido por una elevación que alcanza su máximo a las 

3 horas y dura hasta 6 J1oras. En nuestros experimentos el 

efecto duró hasta 6 horas y nunca hubo aumento tardío de Ja 

temperatura (gráfica 5). En Jos protocolos que usan rIL-1 se 

obtiene una curva de temperatura muy similar a la que se 

obtiene en el ser humano (101-103) y cuando se inyectaron 

sobrenadantes de monocitos parcialmente purificados por 

ultrafiltración, observaron yn patrón de respuesta caracteri­

zado por elevación de la temperatura de forma bifásica , casi 

una imágen en espejo de lo que observamos en nuestros 

experimentos. 

Podría pensarse que nuestros sobrenadantes crudos con­

tienen alguna substancia que actúa en forma similar a la 

IL-1 pero en sentido opuesto. Nuestros experimentos no están 

diseñados para dar respuesta a esta pregunta, pero es una 

buena posibilidad, como lo es también, que las condiciones 

del bioterio no fueran las óptimas. Sin embargo nuestros 

animales se mantuvieorn en las mismas condiciones que infor­

man en la literatura(101-103) con ciclos de luz y obscuridad 

de 12 horas y temperatura constante, que lo hace menos prob­

able, aunque deberemos tenerlo en cuenta. 



El hecho de que se haya demostrado que puede obtenerse 

elevación de la temperatura en la rata aún con la inyección 

tie LPS hace suponer que no se trata de idiosincracia, sino de 

algún factor que nosotros no hemos detectado. En el pasado 

se dijo que esta disminución de la tempera tura correspondía 

con una hipotermia, es decir, con un trastorno de la ter-

morregulación inducido por el pirógeno. Nuestros experimen-

tos demuestran que en este modelo no se puede decir que se 

trata de una llipotermia sino de un cambio regulado de la tem­

peratura y que aunque la dirección del cambio es contraria a 

la que conocemos para la fiebre, se ajusta a los criterios 

que definen opera ti vamen te la f is1opa tología de la fiebre. 

Por esta razón concluimos que el fenómeno es otra manifesta­

ción de la fiebre y que podrá usarse en otros protocolos que 

investiguen el efecto de los pirógenos en el organismo, 

inclusive, descartando el efecto ttel a u mento de la 

pera tura. 

tem-

El hallazgo de algunas diferencias entre los grupos en 

las mediciones basales no in valida su comparabilidad, éstas 

fueron aisladas y pequeñas y sólo esporácllcas. Hubo un 

efecto en las ratas que recibieron la inyección del sobrena­

dan te despu&s de la inyección del antipirético, fué de poca 

magnitud y por esto no lo detectaron las pruebas 

estadísticas, solo fué diferente de los testigos en los 

minutos 15 y 60. Posiblemente esta diferencia se haría evi­

dente con una muestra mayor, pero para efectos de este proto­

t~olo, puede decirse que puede abolirse el efecto de la inyec-



CONCLUSIONES 

LA RESPUESTA EN LA TEMPERATURA CORPORAL QUE OBSERVAMOS 

CON LA INYECCION DE UN SOBRENADANTE DE MONOCITOS DE RATON EN 

LA RATA WISTAR, EQUIVALE FUNCIONALMENTE A LA FIEBRE. 

Está mediada por un pirógeno endógeno 

Puede suprimirse con antipiréticos 

El animal conserva la capacidad de 

termorregular, aún con caml)ios 

extremos de la temperatura ambiente 



ción del sobrenadan te act1 vado con el trata miento con anti-

piréticos. 

Resaltamos la necesidad de investigar la causa de esta 

diferencia con la fiebre que comunmente conocemos, pero pen-

samos que avanzamos un paso cuando demostramos que por lo 

menos en algunos casos (como sucedió en este modelo) la dis-

minución de la temperatura puede ser una expresión de la 

fiebre y no un trastorno de la regulación de la temperatura. 

Los cambios que observamos son en todo análogos aunque en 

dirección opuesta a la temperatura de la fiebre que estamos 

acostumbrados a ver. Esto último, no necesariamente será 

aplicable en modelos diferentes del de la rata Wistar. Pero 

aquel que repita la observa•:ión, po~irá aplicar métodos simi-

lares para conocer si está frente a un fenómeno de trastorno 

de la termorregulación o una manifestación poco comi3n de la 

fiebre. 

l '~ 

CONCLUSIONES 



ANEXO 

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION 

Para el analisis de los datos usamos una prueba 

paramétrica de 2 vías de anal1sis de varianza (prueba F). En 

esta prueba se analizan las varianzas totales, entre grupos y 

cientro de los grupos, buscando la razón de varianzas entre 

grupos y dentro de cada grupo (la variabilidacl observada con 

los diferentes tratamientos entre la variabilidad 

"biológica". Se descompone en 3 términos: diferencias entre 

columnas (tiempo), diferencias entre renglones (tratamiento 

experimental) y 

renglón). Deben 

un término de 

cumplirse por lo 

interacción columna por 

menos 2 supuestos: que ]OS 

datos sigan una distribución por lo menos apro;:imaclamente 

normal y que las varianzas sean 110mogeneas. Una vez que se 

terminó el análisis se expresan los resultados en una tabla 

ANOV A, en donde se observan: las sumas de cuadrados de cada 

fuente de variabilidad (SC), los grados de libertad para cada 

término, el cuadrado medio o varianza (CM), la razón F ( que 

es aproximadamente el cuad!'ado del mismo valor en la distri­

bución ele "t ") y la probabilidad asociada de la observación 

de esa razón de varianzas de acuerdo con la distribución F, 

till como se muestra a continuación: 



TABLA ANOVA 

Fuente de variabilidad se GL CM F p 

:::::::::::::::-::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

TOTAL 54.85 199 

INTRA 21 .LJ.7 96 0.22 

se Renglón LJ.8. 29 5 9.65 LJ.3. 15 <0.001 

se Columna 30.39 Lj. 7.59 33.9lJ <0.001 

se R :-: e -23.83 20 l.! 9 5.32 <0.001 

:::::.:.::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

Interpretación: Existen diferencias significa t1 vas entre 

las co!'.1mnas (en el tiempo), entre los diferentes renglonei: 

(los tratamientos experimentales) y una interacción signifi­

cante (l1ay un grupo que muestra cambios mayores en el 

tiempo). 

El siguiente paso consiste en buscar en que momentos y 

entre •:;ue grupos de tratamiento hay diferencias. Las 

h1póte:o1s estaclístlcas de este trabajo indican que habrá dif­

erencias •jel grupo 2 ("fiebre") con Jos demás, y que entre 

estc•s no:> halH'á tiiferencias. Para este caso lucimos pruebas. 

"t" ele st udent para muestras relac.1onadas (las diferencias en 

el t 1empo) y pruebes "t" de st ur:lent para muestres Jndepen­

d1en te:; (para buscar d1 ferencias en los diferentes grupCJs de 

trata::11ento). 

El cuadro A-1 muestra Jos valores de "t" y la probabili­

dad asociada conforme Ho de los contrastes en cada momento, 

con respecto del tiempo y el cuadro A-2 muestra los valores 



de nt" y la pl'obab1lidad asociada C•)n Ho de los cont!'astes 

entre los é:ferentes grup,1s experimentales en cada uno de los 

tiempos. 

Interpretación: E:us-;,,;;: diferencias en el grupo de fiebre 

en el minu t'' 15 'f a partir •jel minuto 45 en adelante (dis-

tr 111ución :: imodal). Ec los demAs tratamientos no hay 

diferencias en t-1 tiem;:..·:• ·:on respecto de la medición en el 

tiempo o. S:usten dlfe:'e;:c1as tiel grupo de 111perterm1a (5) a 

pa!'tir de: ::nnuto 15 y :1asta el final del e;.;periment•> y no 

11ay dife1'e::c:1as en el g:'u;•o de h1pertel'm1a mas sobrenadante 

("f1el>re"). .L.lgunas mec!:•;:cnes en los tiempos -4~· y -30 mos-

traron d:~erenc1as. S•"!: inconsistentes y desaparecen en el 

minuto -~:. :ver discus.>:·n). 

A pa!'~:r del mintno :5 e>:isten d1ferenc1as entre el grupo 

·:le "f1et1 r"=" ·.r el clt: c.~::.:;·1res1::~ (2,4) con los testigos, pero 

só11..." se ~.¿:·.-. .:e-ne la c:.:.::-:-!'enc1a ele! grup1:i 2 con 1C1s demás. 

P.:ira los g!'U;•os ::, y E· ~-= observan diferencias claras a partir 

del min u:.: :::o. 



CUADRO 2 

PATOGENIA DE LA FIEBRE 

/HIPOTALAMO~ 

/ PGE 

INTERLEUCINA - 1 '< \. 
OTROS PIROGENOS 

( CONSERVACION 
PERDIDA DE 

MACRO FAGO 
ACTIVADO 

\ 
MACROFAGO 

~ LPS 
PIROGENO 
EXOGENO 

FIEBRE 

DE CALOR (+) 
CALOR (-) 

ESQUEMA DE LA PATOGENIA DE LA FIEBRE.- SE EJEMPLIFICAN LOS 
PASOS MAS IMPORTANTES EN LA PRODUCCION DE LA FIEBRE. MODIFI· 
CADO DE DIN ARE LLO (34). 



CUADRO 

ESQUEMA DE LAS NEURONAS TERMOSENSIBLES Y 

RECEPTORES 

SUS NEUROTRANSMISORES 

CALOR 

FRIO 

PERIFERICO 

5HT NE 

CENTRAL---0)>-.,.¡ ... f--0)- SUOORACION 
1 1 
1 1 

CENTRAL---iO 

AC 

PERIFERICO 

: :(G,ABA) (-) 

1: DA 
i 1 ~ VASOCONSTRICCION 

V- CALOR MUSCULAR 
NE 

GABA : AC. GAMA AMINOBUTIRICO ACH ACETILCOLINA 

5HT : HIOROXITRIPTAMINA 
DA DOPAMINA 

NE NOREPINEFRINA 



GRAFICA 1.- EFECTO DE LA INYECCION DE 
LPS EN LA TEMPERATURA DE LA RATA 

Cambio de Temperatura (.C) 

-0.5 

-1 

.. ·-~\ .......... . 

············~· \:--_::r 
-1.5 

-3 L _________ . _____ J _________ _i__ __ -·- ____________ __¡_ ____ _ 

-100 -50 o 50 100 
TIEMPO (minutos) 

-- sol salina 1 ml/kg -+-·- LPS 0.5 ug/mL 

-+.-· LPS 2 ug/ml -e- LPS 25 ug/ml 

Ratas Wistar 

'150 



GRAFICA 2.- EFECTO DE LA INYECCION DE SN 
MONOCITOS EN LA TEMPERATURA DE LA RATA 

. 
1 

1 

1 

l 
1 

1 
·I 

i 

1 
1 

i 
_ _L. ··-·-···---------L--------..L. _____ __j 

o 

-- Sol salina 1 mL/kg 

-+- SN Monocitoa 2 mL/kg 

Ratas Wistar 

50 
TIEMPO(minutos) 

100 

--+- SN Monocltos 1 mL/kg 

150 



GRAFICA 3.· CROMATOGRAFIA DE GASES ACIDO (3·0H·MIRISTICO 

A 

* 13,40 

5.03 
* 

13.50 
17.36 

SE MUESTRAN LOS CROMATOGRAºMAS DEL ACIDO (3·0H·MIRISTICO 
(A) Y DEL SOBRENADANTE DE MONOCITOS CON 3-0H-M (8) Y 
SUS PICOS REPRESENTATIVOS ( *) 



GRAFICA 4,.,. .CROMATOGRAFIA DE GASES ACIDO (3·0H-MIRISTICO 

A 

\, ,. 
•. 
'· 
. :·· 

(mi 
2.88 (pi 

4.85 

SE MUESTRA LOS CROMATOGRAMAS DEL SOBRENADANTE DE MONOCITOS 

(Al Y DE LA ENDOJOXINA (81 EN DONDE SE OBSERVAN LOS PICOS 

REPRESENTATIVOS D.E f3·0H-M (*l y DE LOS ACIDOS MIRISTICO (mi 
PALMITICO (pi Y ESTEARICO (1). 



GRAFICA 5.- EFECTO DE LA INYECCION DE SN 
MONOCITOS EN LA TEMPERATURA RATAS WISTAR 

Cambio de Temperatura (.C) ::r-- 1 \ -----·----

....... - - . · 1 

-0.4 

-0.6 

-o.s~-

-100 o 

---·r ·· · 
\ \y;i.:--:~¡--:io:--7!<:-7i'i--;jf--:f~'*4<-4'.--*· . * . . .. 
\¡ ~-··+ \1 

' . 
·----~------------------~---

100 200 
TIEMPO(minutos) 

300 400 

-- Rata #9 250g. -+- Rata #17 390g. --=1'<- Rata #10 239g. 

Ratas Wistar 



0015 

TABLA 2.- PRECISION DEL TELETERMOMETRO 

OBSERVADOR TEMPERATURA 
============================= 

1 3 8. 6 
2 3 8. 5 
3 3 8. 5 
4 3 8. 5 
5 3 8. 6 
6 3 8. 3 

::::::::::::::::::::::::::::: 

PROMEDIO 
D.E. 
c.v. 

3 8. 5 
0.1095 
0.0028 

TABLA 2.- Se muestran los resultados de los 
observadores independientes en la 

temperatura de una rata, con un tele­
termometro Y.S.I mod 53 000. D.E.= 
desviacion estandar, C.V.= coefi­
ciente de variabilidad 



TARA 3. - Pl\l'.JID:-CT.O IEL ENSAYO 

rn TIMXI'ID3 rn RA'ICN 

CFM I. E rnuFO CFM I. E GRUFO CFM I. E 

Testigo 831 o C-0nA 5µg 1030 -0. 913 ConA 10µg IJ.75 o 

S. N.A 10/. 505 o S. N.A 20/. 553 o S. N.A IJ.O/. 550 o 

S. N. B 10/. 1221 O.IJ.5 S.N.B20/. 1298 o. 56 s. N. B. IJ.O/. 1096 o. 31 

s. N. c. 10/. 2170 1. 51 s. N. c. 20/. 9IJ.B o. 14 s. N. c. 40/. 1221 O.LJ6 

ENA+ConA.. 6341 6.63 ENA+ConA 6221 6.IJ.8 rnA+ConA 6530 6.85 

SNB+ConA IJ.700 IJ..65 SNB+C-0nA 5491 5. 6 SNB+ConA 5001 6. 1 

SN:::+ConA 3016 2.62 rn::+ConA 5438 5. 5't SN::+C-OllA IJ.860 IJ..M 

TARA 3. - Protocolo del Ensayo de Coestimllac1ón ~ie T1m:>c1 tos de 

ratón: ENA = f()l:renadante A, estimllado con o. 3 µg/lTL de IX, rnB = 

SOJ:renadante B, estimll ado con 3. 3 µg/lTL de LFS OC = SOJ:renadante 

e, estllllllado con 33. 3 µg/lTL de LFS ConA = C-0ncanavalina A CFM = 

cuentas p:ir minuto, I. E = Indice de Estimllac1ón 



GRAFICA 6.- ESTIMULACION DE TIMOCITOS DE 
RATON CON CONCANAVALINA A (Con A) 

Cuentas por Minuto (miles) 
7 ·~---------------~~~ 

6 ""---··-· - -··- ... - - - - - - . ' 

5 ·--·---·-·- -·---· 

4 

3 .. \, --- ···-·-··--·--···· ·--·-- ·--··-··-· -···-··--·-·····-·----·-·-····-- -·· ...... -

2 

1 --···--··--····-······-··· -··-·····--······-·····-··---~···--··-···--·--·-·-

'/ ----------º L_ __ _i__ -- .i__ _______ .___ __ __,_ ___ -'----

o 10 20 30 40 50 60 
Concentracion ConA (ug/pozo) 

Ratones N.l.H. 3-5 semanas de edad 



MANIOBRAS 

TIEMPO -45 

1 REGISTRO 1 
TEMPERATURA 

INYECCION 

1 

TABLA 

EXPERIMENTALES 

ºC 

-15 
1 

t 

+15 
1 

+45 
1 

+90 
1 

SE MUESTRAN LAS DIFERENTES MANIOBRAS EXPERIMENTALES QUE SE 
LLEVARON A CABO EN LOS EXPERIMENTOS. 



GRUFO 

TARA 3. - CAMBIO rE ID!PERA'I\.IRA EN RAT.AS I!~ 
O:tl UN s::lff''1%\DANIE IE M:'NXI'ItS LE RA'ICN 

tt: TIEMFO(nunutos) 
-45 -30 -15 o 15 30 45 60 75 ~o· 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

'IEBI'ICO 1 o. 5 o. 5 0.4 o 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 
2 o -0. 1 00 o o o 0.3 o. 3 0.2 
3 o o -0. 1 o o o. 1 -o. 1 o 0.2 -0.1 
4 0.2 0.2 o. 2 e o. 3 0.2 o --0. 1 --0. 1 o. 1 
5 -0. 2. 0.4 0.4 o o --0. 6 -o. 3 o -o. 1 -0.2 

:::::::::::::::::::::~::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

Pl\CM o. 1 0.2 o. 18 o o. 1 -0.02 -0.04 0.05 o. 1 o. Qll. 
D.E o. 236 0.228 0.203 o o. 126 0.299 o. 162 o. 145 o. 167 o. 162 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

"F'IEERE" 1 1. 2 0.2 o. 2 o -0.4 -1 -0.9 -1 -1 -1 
2 o. 1 o. 1 o. 1 o -1 -l. 5 -2 -2. 5 -2. 5 -2.5 
3 -o. 5 -0.6 -0.7 o -o. 5 -1 -1. 2 -!. 2 -1. 2 -1. 2 
4 -0.2 -0.2 -o. 2 o -o. 3 o -1 -1 -1. 3 -1. 3 
5 l. 1 0.2 o. 1 o -o. 1 -0.2 -0.9 -0. 9 -1 -1 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

ffiQI o. ~ -0.06 -o. 1 o -0.46 -0. 74 -1. 2 -!. 32 -1. 4 -1. 4 
D.E 0.688 o. 307 o. 328 o o. 300 o. 557 0.414 0.597 0.562 o. 562 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

S. N INAC- 1 -o. 3 o. 1 o o -o. 1 -0. 3 -o. l -o. ! -o. 1 -o. 1 
TIVAro 2 o. 4 o. 2 o o o -o. l -0.2 -0.4 -o. 5 -<). 4 

3 o. 1 o. l o. 1 o o. 1 o. 1 o. 1 -(J. ! o. 1 o. 1 
l\ o. 1 o. 1 o. 1 t) o. 1 o. 1 o o. . -o. 1 -o. ! 
5 o. 3 o. 2 o. 1 o o o -o. 1 -o. 1 -0.2 -0.2 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::~:::::::::::::::::: 

Pl\01 o. 12 o. 14 0.06 o 0.02 -!).')'.} -0.G6-0.12 -o. 16 -o. 14 
D.E 0.24 0.048 O.Q!la O 0.074 O. 149 O. 101 O. 16 O. 195 O. !62 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

ANI'I- 1 o. 5 o. 3 o. 1 o o -o. 1 -ü. 1 -(). 2 -o. 3 -('. 2 
PIRETIOJ 2 o. 3 0.2 0.2 o -0. 2 -0. 4 -o. = _, -0. 5 -0.4 -o. 5 

3 o. 3 o. 2 0.2 o -0.2 -0. 2 -0.7 o o -0.2 
4 o. 5 0.5 0.5 o -0.5 -o. 5 -o. 5 -o. '5 -o. 5 -1 
5 0.5 o. 5 o o o 0.2 0.2 o 0.2 o. 2 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

Fl\CM 0.42 O. 34 O. 22 O -0. 18 -0.2 -0. 32 -0.24 -0.2 -O. 34 
D.E O.w7 O. 135 0.203OO.183 0.244 O. 324 0.224 O. 200 O. 397 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

TARA 3. - se rruest.ran los carb1os de terrp?ratura (AT) 

en grados centígractos, con res¡:ecto de la basal {T:O). 

Pf.l:M : Praredio, D. E. : I:esv1ación Estándar . 
ESTA TESIS NO nrnf. 

Sl\UU OE L~ füBLíffff.G~ 



GR Uro 

TARA 'l-. -CAMBIO rE 'IEMPERA'IllRA EN RATAS INYEJ...""I'ATh\S 
Q"N UN S::ffiENAil'\NIE IE M:'N::CI'KG IE RA'KN 

jj: TIEMFO(Il1ll1Utos) 
-'l-5 -30 -15 o 15 30 60 75 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

HIPER- 1 -0.8 -o. lj -0. 3 o o o. 5 0.6 0.6 0.6 0.6 
'IERMIA 2 0.2 o. 2 o. 1 o 0.8 1 l. 9 1. lj 1. 2 1. 3 

3 0.2 o. 1 o. 1 o O.'l- o. 9 l. 2 1. 3 1. lj 1. 4 
lj -0.2 o o o o o o. 5 1 l. 5 1. 7 
5 0.2 o o o 0.9 1.'l- l. 9 2 2 2 

::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

Pl\l'.l1 -0. 00 -o. 02 -o. 02 o o. 'l-2 o. 76 l. 22 l. 26 1. 3'l- l. 4 
D.E 0.3910.203O.146 O O. 381 0.475 O. 604 0.463 0.454 0.469 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

HIPER- 1 -o. 1 o o o 0.2 0.2 o. 1 o -o. 1 -o. 1 
'IERMIA 2 o o o o o. 5 0.2 0.2 0.4 o. 2 0.2 
+ 3 -1 -o. 5 O.'l- o O. 'l- o. 3 -0.5 -0.6 -1 -1. 2 
s:mE- lj -o. 6 o. 1 o. 1 o -0.2 o -0.2 -0.2 -0.3 -o. 3 
NADANIE 5 -1 -0.5 o o -o. 1 o 2 l. 5 l. 5 
::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

TARA 'l-. - .:.e mtestran los cantüos tie teni,:eratura (AT) 

en grados centígrados, con res¡:ecto de Ja basal (T:O). 

PR<::M : Prc1redio, D. E : re~wiac1ón Estándar . 



GRAFICA 7.- ENSAYO DE TIMOCITOS DE RATON 

CUENTAS POR MINUTO(miles) 
7 ·~~~~~~~~~~~-~~~~--

5 ·······-·--····- ......... ····-····-. ··-···. - . --__ JI . 6 -··-··---····· -

4 --- -·-·-------· --··-·-· -··------ -· .. -··-- -· ·-- -· .. ··--· - ···-

3 -····----·-- -··----····-···-···-·-····· .. -· -· ---· .. ····-· -· .... 

2 .................... . 

o 10% 20% 40% 
CONCENTRACION DEL SOBRENADANTE (%) 

B testigo ~ SNA CIJ SNB 1111 SNC 

!!!!mil SNA •·Con A L_J SNB + Con A R SNC + Con A § Con A 5,10ug 

Ratones N.l.H. 3-5 semanas de edad 



GRAFICA 8.-INYECCION DE UN SOBRENADANTE 
DE MONOCITOS EN LA RATA WISTAR 

cambio de temperatura (.C) 
1.5 -- -----·------------~ 

1 t . ····· -- '.' ' - ' 

0.5 . L ___ .,_ 
1 

. - -. . .. --- ---- . 

º -F~--:~~-tj__k=--1----1---~ 
-0.5 ¡ 

-1 . . . ' " '! 1 .1 

1 '--., 1 ~ 
-1. 5 L ____ J _________ L ______ ___J_ __ __L __ L ___ ~:---~--c::::--=:=---.J 

-60 -40 -20 o 20 40 60 80 100 
tiempo (minutos) 

·---- tentigoa -1--- sn activado -lf<- an innctivado -E- antipiresis 

se muestran promedic1s y d.s. n•5 



GRAFICA 9. - EFECTO DE LA HIPERTERMIA 
Y UN SN MONOCITOS RATA WISTAR 

cambio de temperatura(.C) 
1.5~--------------------~ 

1 ---·-------·--···· ·····-----····------···-· -···- .. ·---- ....... -···· --···· ···-----·-------·· .. ---· ---·-··-··-- ---·----- ···------·-- ·----- .. 

-1~-~--~--~ 

-60 -40 -20 o 20 40 60 80 100 
tiempo (minutos) 

-- Hipertermia -+- Hipertermia•sn --*-testigos 

se muestran promedios y d.e.n•5 
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