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INTRODUCCION

Los animales son inseparables de su medio ambiente Yy
continuamente intercambian energia, no solo dentro de su
propio organismo, sino también entre los diferentes indivi-

duos Yy con su medio ambiente (1)

Esta energia proviene, a fin de cuentas, de la oxidacidén
del carbono y del hidrdégeno, que es una reaccién en la que se
genera calor. Por esta razén la temperatura de cualquier ser
metabslicamente 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 Ssu metabol-
ismo y el gque pierde hacia el medio ambiente,

Como 1la temperatura ejerce un profundo efecto en la
velocidad de todas las reacciones quimicas y fisicas, el
medio ambiente también ejerce control en el metabolismo de
los animales.

Nuestro planeta coniiene ambientes con temperaturas que
van desde -60C hasta 60:C y en todos ellos hay seres vivos,
El intervalo de temperatura en el que son posibles los
procesos bioquimicos que dan lugar a la vida comienza unos
2Kk por debajo del puntoe de congelacién del agua y termina
50K arriba de éste mismo. Existen algunas excepciones a
esta regla , que representan extraordinarios ejemplos de
adaptacién. La ley de Van’t Hoff puede explicar este

fenémeno, ya que la velocidad de una reaccién depende de la
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¥ 'se puede explicar ‘con =
una curva de crecimiento exponencial que tiene al cambio de
temperatura en las ordenadas y a la velocidad de reaceidn en

las abscisas (1,2).

Existen en general 2 +tipos de animales: los 1llamados
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 podrian 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 4ltimo consi-
guidé liberarse de la necesidad de adaptar su medio interno al
medio externc y pudo emigrar a la tierra firme. Son 1los
seres vivos mas avanzados en la evolucidén porque adgquirieron
libertad de movimiento, aunque esto les significa y un enorme
esfuerzo y gasto de energia para mantener su medio interno en
condiciones constantes, a pesar de grandes variaciones en 1las

condiciones del medio ambiente (2,3).
TERMORREGULACION

Tan importante resulta el mantenimiento de la homeostasis
térmica que algunos animales gastan 80/Z de su energia en el
mantenimiento de una temperatura corporal constante, de man-
era gque usan la mayor parte de su gasto metabdlico en la

bilisqueda de alimento. Algunos de ellos prefieren nhiber-



nar para disminuir el costo, metaboélico de esta actividad en

los meses frios (1)

El desarrollo de la endotermia resultdé un paso gigantesco
en la evolucidén ya que significd un aumento de casi 10 veces
en la tasa metabdlica basal de los crganismos vVvivos, Posi-
blemente este aumento se debid inicialmente a los p‘atr‘ones de
comportamiento dque ya existian en los ectotérmicos. Aparen-
temente el primer cambio fué el de la respuesta metabélica al
£rio, seguido del desarrollo de los mecanismos de disipacién
rapida de calor (respuestas vasomotoras, cambios conductuales
e inclusive sociales) en la medida en la que un animal avanza
en la escala filogenética, predominan estos qltimos mecanis-
mos, de manera gque en los mamiferos, domina la pérdida de

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

Esta regulacidén es posible gracias a un exquisito mecan-
ismo en el gque intervienen de manera preponderante los
sistemas nervioso y enddcrino y 1los aparatos cardiovascular y
respiratorio, que proveen mecanismos de regulacién a corto y
largo plazo. Todos ellos en su conjunto reflejan 1lo que
quiza pueda ser el mejor paradigma de integracién fisiolégica
para la regulacion de la homeostasis.

La formula general que explica el balance de temperatura
en los organismos vivos, puede representarse con la siguiente

ecuacién:
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En donde:

M : tasa metabélica

E = Evaporacién ’
Cv = Conveccién

Cd = Conduccidén

R = Radiacién

S = Calor acumulado previamente

Cc;n excepcion de la evaporacion, todas pueden ser tanto
fuentes de ingreso de calor, como mecanismos para perderilo
(2-4),

En términos generales, los mecanismos de adaptacién
rapida a los cambios de temperatura operan en el lado dere-
cho de esta ecuacién y estan gobernados por los aparatos car-
diovascular y respiratorio; en tanto que 10os mecanismos de
adaptacién a largo plazo generalmente se llevan a cabo en el
lado izquierdo Yy 1los gobierna el sistema endoécrino, Todos

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

AUn asi, 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 izgquierdo.

Como mencionamos previamente, todo este mecanismno esta
finamente regulado por el sistema nervioso, que para este fin

se puede dividir conceptualmente en 2 regionesi(4)



El sistema Nervioso Periférico: que se encarga de propor-

cionar informacién acerca del estado metabdlico del organismo
Yy del estado de 1la temperatura del ambiente y del propio
organismo, y transporta las instrucciones para ejecutar 1los

ajustes necesarios para regular la temperatura.

1 Sistema HNervioso <Centrali que se encarga de procesar e

integrar la informacidn recibida y de ordenar los ajustes que
sean necesarios para mantener la homeostasis, a través de las

funciones de los diferentes aparatos y sistemas involucrados.

Papel del Sistema Nervioso Periférico

La estimulacién térmica de la piel evoca sensaclones de
-temperatura en el humano Yy participa en las respuestas
autonomicas gque se llevan a cabo para lograr la endotermia en
los rhamiferos Yy en los pajaros. Las usan las especies sub-
mamiferas para efectuar cambios conductuales que modifican a
la temperatura corporal (5). Estas sensaciones se generan en
elementos (receptores) que son capaces de transducir infor-
macién acerca del estado estable y de los cambios transito-
rios de la temperatura en la piel. El estudio de estos
receptores esta complicado por la naturaleza misma del
estimulo que los exita: en los receptores para el frio es la
pérdida de energia y tanto para los receptores del frio como
para los del calor, un intercambio de energia con los tejidos
circundantes. Con frecuencia resulta dificil demostrar que

una estructura es termosensible porgque muchas neuronas mues-



iran - cambios én la ' frecuencia de disparocon la estimulacién
tér‘micé y esto representa un artefacto. de manipulacisn(s-T).

Para gque una estructura sea considerada como termorre-
ceptor debe cumplir con 2 condiciones: debe mostrar cambios
en la frecuencia de disparo o despolarizacisn ante los cam-
bios de temperatura y estos cambios deben ser especificos -
no deben asociarse con una c¢apacidad para {funcienar como

mecanorreceptor- (5,8).

Existen por 1lo menos 2 +tipos de receptores: los espe-
cializados en el fric y los especraiizados para el calor. En
los primeros se han observado brotes de descargas de despo-
larizacién en respuesta a la disminucién de la temperatura Yy
sonn maximos cuando se llega a 20°C. En itanto que los espe-
cializados para el calor aumentan la frecuencia de descarga
en la medida en la que aumenta ia temperatura ambiente, con
un maximo alrededor de los #1-47 -7, en donde se opserva una
disminucidén de la {frecuencia de 4s3carga, gue en gcasiones es
brusca. Todos estos camblos guar<dan una estrecha relacisn
con la magnitud del cambio de temperatura ( al parecer esta
es lineal) y con la rapidez con gque ocurrid este cambio ( ¥y

ésta qltima parace ser exponencial).

E‘.xis:ten otra clase de estruciuras que son fundamental-
mente receptores para estimulos mecidnicos Yy responden con
algunos cambios transitorios de la temperatura, 1lnclusive, a
la temperatura de estado estable. Algunas observaciones

sicofisioldgicas (la ilusién de Weber - los objetos frios
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indican que la estimulacién mecanica pudiera estar integrada
con la estimulacién térmica; sin embargo, la magnitud de la
respuesta y sobre todo, 12 magnitud del estimulo que
requieren para activarse, hacen suponer gque este mecanismo no
opera mas que en situaciones de maxima estimulacién, Algunas
de éstas fueron los corpusculos de Krause y de Ruffini, que
en un principio se pensd que eran los receptores para el frio
y el calor; observaciones posteriores demostraron gque sélo
algunas fibras desmielinizadas de terminacién libre cumplian
con los criterios de termcsensidbilidad mencionados previam-
ente, Estas terminaciones tienen arborizaciones gque se
proyectan hasta 1a lamina propria del epitelio, son muy
eficientes para la termosensibilidad y no mxtestr;an caract-

eristicas de mecanorreceptor (5,8~10).

Ain no se demuestra cual es el mecanismo intimo para la
transduccidén de la temperatura, pero por lo menos para los
receptores del fric parace estar relaciconado con una elevada
razén de su &area de superficie/volumen, acoplada con el fun-
cionamiento de una bomba de Na/K ATPasa extraordinariamente
sensible a la temperatura, en sus terminaciones lidbres. De
esta manera, una disminucion de la temperatura en los tejidos
circundantes disminuye la actividad de ia bomba y despolariza
la terminal, lo que da lugar a las corrientes de descarga del

receptor (14,12).

En apoyo de esta hipétesis; estan las observaciones que



se hicier‘ré'nr con’ :la";(')éb:a'in‘a; "qruéi pﬁedéfsu'prirmir' 1a- actividad
de "la bomba de Ka/X ATPas‘a, al ‘mismo tierﬂpo que - insensibiliza
a estos receptores para una disminucidén de la temperatura que
de otra manera los activaria (13).

Otros farmacos, también afectan la capacidad de trans-
duccién de la temperatura de éstos receptores: el mentol y
los agonistas simpatomiméticos pueden aumentar 1la sensibili-
dad de los receptores del frio, mientras gque el CO2 y los
anticolinérgicos aumentan 1a sensibilidad de los receptores
del calor. No estd claro a la fecha, cual es la importancia
de estos agentes en el conocimiento de los mecanismos de
transduccién de la temperatura (14-16).

Todos los impulsos que se generan en é&stos receptores
viajan a través de fibras nerviosashacia su primer relevo,
que es la zona marginal del cuerno posterior de la médula
espinal. Existe una separacién funcional de 1os impulsos que
via:jan en el nervio periférico: Los impulsos que se generan
en los receptores para el frio viajan preferentemente en
fibras mielinizadas de la categoria Ad; mientras gque los que
se generan en los receptores del calor viajan pr’efet‘entemente

en fibras de categoria C (5,17,18).

El Papel del Sistema Nervioso Central

Desde el siglo pasado, las observaciones empiricas de los
anatomistas sugerian que la integracién de la regulacién de
la temperatura residia en el Sistema HNervioso Central, por la

observacion de enfermos que sufrian trastornos de la ter-



morregulacion en los que se demostrahba durante la autopsia
una  lesidn del cerebro. Los estudios comenzaron cuando
Claude Bernard demostré que los animales generaban su propia
temperatura corporal Yy cualmindé a fines del siglo pasado
cuando se informd la presencia de un centro "termorregulador"

en el hipotalamo (4,19).

En realidad este sistema es atn mas complejo y partici-
pan:

El primer relevo de las sensaciones térmicas que se
describieron en la seccidon anterior ( el &rea marginal del
cuernoe posterior de la substancia gris de la médula espinal
~substancia gelatinosa-), algunos nuclecs de la médula,
mesencéfalo, los nticleos del trigémino, el &rea predéptica del
hipotialamo, el talamo y aun la corteza cerebral. Algunos
expertos han obinado gue en la medida en que se profundice en
el estudio de la termorregulacidédn, el sistema se hara todavia
mas combplejo (4,19,20).

Hace mas de 50 anos que se sake que el enfriar o calentar
la regién preéptica/hipotalamica anterior (PO/HA), evoca
respuestas de conservaciédn o pérdida de calor corporal, que
pueden manifestarse como calosfriocs, cambios en el flujo san-
guineo de la plel, jadeo o diaforesis y cambios de conducta
apropiados, como cambiar de un ambiente frio a caliente o

viceversa.

A pesar de las dificultades técnicas inherentes al estu-

dio de 1los procesos de regulacidn en el Sistema Nervioso



Central, existen algunas obsérvarclones que pel;miten emitir
conclusiones:

Virtualmente todos los vertebrados muestran sensibilidad
de 1la porcidn rostral del tallo cerebral a 1la estimulaciéon
térmica; algunos de ellos responden solo con cambios conduc-
tuales, otros lo hacen ademas, con cambios autondmicos gque
modifican 1la temperatura corporal (21,22). El control de
este ultimo mecanismo puede variar en las diferentes
especies; en general, mientras mas evolucionado esti el
individuo, mas probable sera gque conserve ambas respuestas en
una zona restringida del PO/HA. La consistencia de las
observaciones es sorprendente, atn con diferentes técnicas vy
en diferentes especies. Se ha informado que el &rea PO/HA
contiene un 10/ de neuronas sensibles al frio, 30/ de neuro-
nas sensibles al calor y 60/ de neuronas insensibles a la
estimulacidén térmica. Los estudios en rebanadas de tejidos
han mostrado que las neuronas sensibles al frio se localizan
en la porcién central del irea predptica medial, en tanto que
las neronas sensibles al calor estidn localizadas en las por-
ciones medial y lateral. Es importante considerar gque entre
las neuronas insensibles a 1la temperatura, estian aquellas
destinadas para regular los cambios de la osmolaridad y la
concentracion de glucosa del plasma, algunas que intervienen
en la regulacién de la respuesta sexual y son sensibles a los
esteroides. EXiste evidencia de una c¢lara interrrelacién en

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

Ademas de las diferencias que se han observado en el



sustrato anatémico y funcional, se han demostrado diferencias
en el nivel molecular: las neuronas sensibles al frio ( gque
podemos llamar receptores centrales para el frio} funcionan
sobre todo en una via colinérgica, con relevos hacia una via
dopaminérgica que controla el tono vasomotor periférico
(vasoconstriccidn) gque disminuye 1a +transferencia de calor
desde el organismo hacia el ambiente y con otra via
adrenérgica (norepinefrina), gque aumenta la produccién de
calor en el organismo (26).

También tiene un relevoe a través de A&acido [-amino-

butirico, que inhibe las respuestas de la via del calor,

Las neuronas sensibles al caler funcionan a través de una
via serotoninérgica (5 hidroxitriptamina) hacia un relevo
adrenérgico (norepinefrina) gque controla la sudoracion (
aumenta la pérdida de calor por evaporacidn -ver cuadro 1-)

27

Con todo lo anterior se puede concluir que existe una
regién del hipotidlamo gque funciona a manera de termostato
donde a través de estructuras esecializadas, se pueden
detectar rapidamente los cambios de la temperatura ambiente y
corporal, para hacer 110s ajustes necesarios con los mecanis-
mos de conservacisn y disipacién del calor; de manera que el

organismo mantiene su temperatura en forma estable.



* TRASTORNOS DE LA TERHORREGULACION ~

Con alguna frecuencia fallan estos mecanismos de regula-
cién y el organismo se ve afectado. Cuando la lesidén es
local suceden la guemadura por calor o por frio (frostbite de
los sajones), cuando 1a 1lesidn es sistémica se 1laman Hipot-
ermia o Hipertermia (2,3); ambas pueden causar la muerte y
esta estd relacionada con la paralisis de las reacciones

quimicas y fisicas gue 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 gquimicas o fisicas, también disminuyen 1los
requerimientos metabdlicos de las células, por esta razdn, se
han registrado sobrevidas sorprendentes a la hipotermia
prolongada, sobretodo en los nifios (28). En el caso de los
trastornos de la regulacién de la temperatura corporal, ésta
tiende a seguir los cambios de 1la temperatura ambiente como
sucede a los heterotérmicos, o Dbién, el organismo sigue
acumulando o perdiendo temperatura a pesar del dafdio que esto
pueda ocasionarle. Esto ddltimo se debe a gque existe un
desequilibrio en el mecanismo central gque gobierna la regu-
lacidon de la temperatura o sus efectores -los mecanismos de
generacién o pérdida de calor gque se describieron previamen-
te-, Las enfermedades que dan lugar a estos trastornos son

inumerables, pero las mas frecuentes son (2,29,30)

Las 1lesiones del Sistema Nervioso Central, en especial



las que afectan al hipotalamo (infecciones, granulomas, neo-
plasia, trauma, etc). '

Las intoxicaciones por medicamentos que éfectan a los
mecanismos de termorregulacién (intoxicacién por antico-
linérgicos -rojo como la remolacha, seco como un palo, loco
como una cabra [x), algunos antidepresivos -los blogqueadores
ganglionares- 1los anestésicos generales intravenosos o
inhalados, sedantes e hipnéticos e inclusive, el &cido ace-
tilsalicilico).

Inmadurez o senilidad del Sistema Nervioso Central.

Algunos ejemplos dramiticos resultan de una reaccidn
idiosincratica hacia algunos medicamentos como los
anestésicos generales ¢ los neurolépticos ( los sindromes de

Hipertermia Maligna y el HNeuroléptico Maligno} (31).

El primero resulta de una 1incapacidad para detener la
produccién muscular de calor y esta sobrepasa a los mecanis-
mos de disipacidén, los enfermos fallecen a causa de esta
hipertermia. El dnico medicamento que ha resultado de alguna
utilidad es el Dantrolene, que es un blogueador de la entrada

de calcio.

[x] Este es el aforismo que se usaba en la edad media
para identificar 1la intoxicacién por belladona, un antico-

linérgico



LA FIEBRE

A diferencia de los trastornos gque se mencionaron pre-
viamente, durante la fiebre no hay un trastorno de la ter-
morregulacién. Esto ultimo, es la piedra angular de la dif-
erencia de la fiebre con los trastornos de la termorregula-

cion (HIPERTERMIA o HIPOTERMIA).

La patogenia de la fiebre se ha estudiado en forma
intensiva, sobre todo en los wltimos 20 arnos. A raiz de las
observaciones de Blight, Cooper Veale y otros, en 1974, se
pudo caracterizar a la fiebre como: ".. FE1I z*esu\h‘.ado de
una tendencia anormal de los mecanismos deé produccién y
disipacién del calor, probablemente por substancias que nor-
malmente no participan en los circuites de la termorregula-
clén, pero que modulan sus funciones 3y las de sus neuro-
transmisores”{3a). Esto iltime resulta la definicidn
operacional de la fiebre en la actualidad. Resulta claro gque

en esta definicién no esta incluido el término de trastorno

de 1 regulacién de la temperatura y tampoco dice gque se

requiera elevacidn de la temperatura. La evidencia gue per-

mitid hacer esas aseveraciones en ese momento continua siendo

vigente y es la cglguiente:

- El sujeto con fiebre conserva la c¢apacidad de regular

su temperatura corporal; esto es, puede aumentar la produc-

cidn de calor cuando se le coloca en un ambiente frio y puede

ponier en funcionam:iento sus mecanismos de disipacién de calor



“cuando sé le colroéa e un ambiente caluroso . (33,34).

2.~ Algunas substancias son capaces de regresar a la nor-

malidad la temperatura c¢orporal del sujeto con fiebre, pero

no tienen efecto en la temperatura del i1ndividuo sin fiebre.

Estas substancias se 1llaman Antipiréticos (35,36).

3.- Cuando se administran substancias relacionadas con
los mecanismos de termorregulacidén, en dosis farmacolégicas,
pruede cambiar la temperatura del sujeto. Estos cambios ocur-
ren por igual en el sujeto normal gque en el sujeto con
fiebre y no corresponden con la respuesta esperada para la

temperatura ambiente (32).

La patogenia de la fiebre fué motivo de investigacion a
través de la historia de la medicina, 10os egipcios la rela-
cionaban con el movimiento de los ligquidos en el organismo y
los griegos c¢on la "Diskrasia", una combinacién inade-
cuada ¢ge 1o caliente con lo frio. Durante 1la edad media
prevalecieron las ideas de galeno, los humores y asi hasta el
siglo pasado, en el que quedd muy claro que la fiebre se
debia a alguin procesc morboso del mismo organismo (3). Los
liltimos 20 anos del siglo pasado y 1os primeros 40 de este
siglo se dedicaron al estudio de las fiebre por Iinyeccidn
que se podian producir con caldos de cultivo de diferentes
bacterias. Fué Menkin quién finalmente demostrdé gue la sub-
stancia responsable de causar la fiebre en estos caldos de

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



negativas, que se componia de lipidos 'y polisacaridos (37).
El conocimiento de la fiebre en enfermedades no infecciosas
llevé finalmente a la observaciéon de Bennet en 1953, que
demostrd gque se podia inducir fiebre en animales de exper-
imentacién con un sobrenadante de leucocitos libre de bacte-
rias y endotoxina (38). A esta substancia se le llamdé L.EM.
(Mediador Endégeno de 1os Leucocitos); después se demostrod
que se podian reproducir todos los trastornos que acompanan
a la fiebre y se le llamdé Pirdgeno Enddgeno, para diferen-
ciarlo de las substancias extranas al organismo que producian
fiebre, como el lipopolisacdrido de las bacterias gram nega-
tivas o los Aacidos teicdicos de las bécterias gram positivas
(39). Hacia 1977, Charles Dinarello demostrd que este
mediador era un péptido y logrd la purificacién parcial (40);
la purificacidén hasta la homogeneidad, la identificacién del
gene responsable de su sintesis y su clonacidén se lograron
hasta 1983 {41) y con esto fué posible producirlo en grandes
cantidades. En los afios siguientes se demostrd que este
pPirdgeno endoégeno era la misma subbstancia responsable de una
gran cantidad de efectos que se habian descrito previamente y
para 10s que habia recibido diversos nombres: L.AF. (Factor
Activador de Linfocitos), Catabolina, Factor Activador de
Osteociastos, Factor de Células Mononucleares, Hemopcyetina |
Yy otros (42-44),

En virtud de la gran cantidad de nombres que recibian
estos y otros factores que producen las células del sistema
inmune, un taller internacional de expertos acordé gque lle-

varia el nombre de Interleucina-{ (IL-1)(42)



También se ha demostrado que otras substancias pueden
actuar como pirégenos endoégenos, estas son: el Factor de
Necrosis Tumoral (T.N.F.) o Caquectina y el Interferdén a.

Otros mediadores solubles de la respuesta inmune también
causan fiebre pero de manera inconsistente, sdlo en algunas
especies o por aumento en la sintesis de alguno de los que ya

se mencionaron (45,46).

Interleucina - |

A la fecha se conoce mucha informacidén acerca de esta
hormona. Se han encontrado 2 moléculas estructuralmente dis-
tintas pero relacionadas (solo comparten @26Z de homologia en
los aminoicidos gque las conforman) y se les denomina IL-ia e
IL-1B (47-49). Cada una estd 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-1B es mas
abunadnte y esto se refleja en la cantidad de mRNA de IL-iB

que se encuentra en la célula (51).

No son proteinas constitutivas, debe estimularse a la
célula para que las produzca. A pesar de que se les puede
estimular con un sinamerc¢ de compuestos, sdlo existe eviden-
cia de 2 mecanismos diferentes de estimulacién, a uno de
ellos lo ejemplifica 1la endotoxina (LPS) y al otro los
esteres de forbol, gque son estimuladores potentes de la

entrada de calcio a la cé&lula (52).



El cDNA que codifica para la IL-1 de ambas especies tiene
aproximadamente 1560 pares de bases gque codifican para una
molécula precursora (Pro-IL-1) de 269 aminoacidos, con masa
molecular relativa (Mr) de 30.7 Xilodaltons (Kd) y gque puede
modificarse en la transcripcidén o0 a nivel postranscripcional
( v en esto podrian tener un papel preponderahte los gluco-
corticoides), para dar lugar a la molécula activa gque tiene
una Mr de 17 Kd. Se conocen fragmentos mas pegquefos gque
retienen su actividad biolégica (el mas pequeio tiene una Hr
de 6 KkKd) pero ain se desconoce cuil seri el significado

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

Ambas formas de IL-1 estian configuradas en forma de
cadena B plegada entrelazada. Cabe mencionar gque no se ha
encontradoe una regién "sefal" de secuencia hidrofébica gque

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

En ambos genes se encuentra una regiéon que se ha llamado
C-D y que se encuentra en el exén 6 y que es donde se encuen-
tra la porcion de maxima homologia entre ambas moléculas Yy
es, aparentemente, donde se encuentra la regidén de reconoci-
miento del receptor (57) (sorpr"endentemente, a pesar de gue
se encuentran codificadas por genes diferentes, actdan a
través del mismo receptor)

La porcién de la molécula que contiene la informacién
para la actividad biolégica reside en el extremo carboxilo

terminal (58).



Virtualmente cualquier cé&lula nucleada puede producir la
IL-1 y es de especial interés que las células del endotelio
son muy eficientes para esta funcidén (59). La produccidén de
mRNA para IL-1 comienza casi de inmediato, alcanza el maximo
a las 2 horas y disminuye gradualmente hasta un minimo 6
horas después del estimulo y asi se mantiene hasta las 24

horas (60},

Se pueden observar fendmenos de desensibilizacidon vy
potenciacidén dependiendo del protocolo de estimulacién que se
use. De esta manera existen siempre diversas poblaciones de
monocitos, algunos de ellos podran responder al estimulo vy
otros no. Se sabe que el paso de monocito a macrsfago maduro
se asocia con una pérdida de la capacidad para sintetizar

esta hormona (61-63).

Se ha propuesto que la forma IL-ia estid ligada a la mem-~
brana celular y gque la forma IL-IB es la que se libera a los
liquidos corporales -propuesta que no se acepta universalmen-
te-. Esto podria explicar que la molécula tiene funciones
autsécrinas y paracrinas que no se asocian con manifestaciones

sistémicas (64).

Ambas moléculas acttian a través de un receptor que esta
situado en la membrana plasmatica, existen 2 clases de recep-
tores: los de alta y los de baja afinidad. Cuando se les une
la IL-{ son internalizados rapidamente y después se unen con

estructuras del niticleo (65,66).



El mecanismo de accién parece involucrar cambios en la
permeabilidad de la membrana plasmitica al calcio y secundar-

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

Existe también lo que se ha llamado una red de citocinas,
donde la IL-1 es capaz de estimular la sintesis de mas IL-{
en la misma célula o en células vecinas, modulando su propia

produccidén (68).

Efecto de 1a IL-1 en el Sistema Nervioso Central

Durante afos fué dificil demostrar que la IL-{ era la
responsable de la fiebre, porque no se sabia como podia
penetrar una substancia con una Mr tan alta (17 Kd) al
Elstema Nervioso Central. Esta controversia se resolvié con

2 observaciones (69-72):

i.- Exiets una regién del SNC donde las substancias de
alto peso molecular como la IL-t pueden pasar 1la barrera
hematoencefalica. Este es el Organo Vascular de la Lamina
Terminalis (OVLT) que esta en la porcién mas anterior del
tercer ventriculo, 1inmediatamente por arriba de 1la regidn
presptica (PO/HA) donde se regula la temperatura corporal,
que contiene fenestraciones en el endotelio, que hacen

posible este paso.

2~ No parece ser indispensable el paso de la IL-i al



cerebro para que se observe su efecto, 'yé “que las  células
endotelialesde esta regién tlenen la capacidad de producir
IL-1 en respuesta a la estimulacién {( atin a la estimulacidon
con IL-1)., También pueden producir prostaglandinas ( en
especial la serie E2) a partir del &acido aragquidénico, que
son a fin de cuentas, las que median 2l efecto de la I1-1 en

el hipotalamo.

3.- Se ha demostrado gque las c¢élulas del SNC pueden sin-

tetizar IL-1 en respuesta a un estimulo nocivo.

4,- La endotoxina no puede pasar la barrera hematoen-
cefilica porque es una molécula muy grande (Mr 2000 Kd), de
manera gque, debera usar cualquiera de 1los mecanismos pro-
puestos anteriormente para lograr su efecto y con respecto
de las observaciones 2 y 2 es interesante anotar gque cuando
se hace una 1nyeccidn intraventricular de entotoxina, el
efecto es mas intenso y ocurre mas rapldamente que cuando se

inyecta intravenosamente (73).

Otra observacién interesante fué gque 1la fiebre, por 1o
menos en el adulto, siempre tiene una meseta: sdlo extraor-
dinariamente sobrepasa los 41.C (74) Esto sorprendidé
durante mucho tiempo a 1los fisidlogos. Las observaciones de
Cooper, Veale y Kasting resolvieron parcialmente esta
interrogante cuando observaron que en el embarazo, la hembra
de término, no respondia con fiebre a una inyeccién de

endotoxina gque normalmente causaba fiebre en animales no



embarazadas . (75-77).

Una busqueda sistemdtica resulté en el hallazge de una
elevacién de 1la concentracion sérica de la hormona anti-
diurética (HAD) en ese mismo momento fisioldgico. Observa-
ciones posteriores lograron demostrar que esta hotmona tiene
efecto modulador de los pirdgenos en el cerebro y se 1le
llamd antipirético endégeno, también se demostré que la con-
centracién de HAD aumenta en el Liquido Cefalorraquideo
durante la fiebre y que este aumento estd relacionado con el
aumento de la temperatura corporal. La administracién intra-
ventiricular de esta hormona puede suprimir la respuesta de la
fiebre sin afectar la termorregulacisn del animal de exper-
1mentacién (78-80). Pronto y también por una bisqueda sis-
temiatica de ‘péptidos con efecto en 1los mecanismos regula-
dores de la temperatura en el Sistema HNervioso Central,
demostraron dque otros neuropéptidos tenian este efecto, en
.espec.tal. la Hormona Estimulante de los Melanocitos o («x-MSH)
vla adrenocorticotropina (ACTH). Para esta q1ultima se ha
demostrado un circuitoe de retroalimentacién negativa, donde
los efectores del circuito hipotidlamo-hipéfisis-glindula
suprarrenal (los corticoesteroides) pueden modular la
sintesis de 1IL-1 (81-85). Es interesante mencionar que tam-
bién se ha demostrado un efecto antinflamatorio y regulador
del efecto de 1la 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 cque la fiebre y la respuesta de
fase aguda, tanto como la temperatura corporal normal, tienen
un 1ritmo circadiano, donde el maximo de temperatura se
opserva por las noches y el minimo durante las marfianas; de
manera anialoga pero contraria al ciclo circadiano de la

secresidon del cortisol (88).

Con 1lo anterior podemos concluir que la fiebre es un
fenémeno complejo gue estd 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 esta
mediada poir substancias que normalmente no intervienen en

esta regulacién,

Este cambio ocurre a consecuencia del efecto de una(s)
substancia(s) gue producen 1las c#&lulas del sistema Monoclito-
Macréfage dque causan un aumento de la sintesis de prostaglan-
dinas (principalmente de la serie E2) en el hipotalamo y que
puede suprimirse con 1la administracién de un antipirético.
La caracteristica principal de este cambio de temperatura es
que se conservan los mecanismos normales de termorregulacidn,
de manera que el sujeto conserva la capacidad de r‘e\sponder‘ en
forma adecuada a los cambios de la temperatura ambiente, soélo

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

fijo para el ‘"termostato" hipotalamico - ver cuadro 2-)



PRIHERAS ~ OBSERVACIONES

Al inicio de la maestx’y‘i‘a"én{Cleﬁ‘cias’ Médicas habiamos
propuesto un protocolo de estudio donde pretendiamos inves-
tigar la causa de algunas alteraciones de la funcidn tubular
proximal del riadén durante la fiebre. Esto requeria de un
modelo experimental. En el curso de la estandarizacién de
las técnicas encontramos gque resultaba poc¢o practice trabajar
con conejos { gue son el modelo ideal) porgue no disponiamos
de espacio suficiente en el bioterio; su manutencién y la

dosis de IL-1 que requeriamos resultaban muy costosas.

Iniciamos los experimentos con ratas de la cepa Wistar,

adultos, machos con peso entre 250 y 450 gramos,

La respuesta que observamos usando dosis de endotoxina
{ LPS de Salmonella tiphy 9,12,Vi:id) inyectada en la
vena de la cola, en las dosis que comunmente se menc¢ionaban
en la literatura mundial {90-94), producia una respuesta gque
se caracterizaba por una disminuciéon de la temperatura del
animal, Modificamos las condiciones del! Dbioterio hasta
obtener las mismas que se habian usado 2n 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 s6lo observariamos 1la
fiebre producida por el pirdgeno endbdgeno. La respuesta fué
lgual, en todos los casos observabamos una disminucién de la

temperatura en forma reproducible y predecible, El cambio



dependia de la magnitud de la dosis admm’.st;r‘acrir;afy podiamos
observar respuestas que reproducian a la's"criyllerl’;chdqué endo-
toxico (con trastornos de la coagulacidn, disminucidén progre-
siva de la temperatura corporal y finalmente la muerte) con
dosis masivas de LPS, mientras gque c¢on el sobrenadante
observabamos respuestas transitorias, con una magnitud que
dependia de 1la dosis. Con 0.5 mL/Kg, observamos una disminu-
cidén pequena y no significativa de la temperatura (esta dosis
es 4 veces menor que la informada como nec¢esaria para produ-
cir fiebre en la rata) (ver graficas ¢ Yy 2). Hicimos una
cromatografia de gases para cuantificar 1la concentracidon de
dcido B-hidroxi-miristico (B-OH-M) que pudieran contener como
reflejo de la concentracién de LPS gque esiuviera aun presente

Yy 4). Este estu-

(1}

en el sobrenadante de monocitos (graficas
dio nos demostrd que atn habia trazas <e LPS en nuestros
sobrenadantes. Por esta razoéon, a partir de ese momento usa-
mos sobrenadantes de macroéfagos de raién de la linea P 3688
DI (American Type Tissue Culture Colieciion)(95), estimulados
con Forbol-Miristato-Acetato (PMA) en concentracidén de |
ng/mL (96), al que se le adicionaba une cantidad suficiente
(3 pgs/mL) de Polimixina B , un antibidiice gue funciona como
detergente atrapando al PB-OH-M (97). También hicimos un
ensayo de coestimulacién de timocitos de ratén, que es el
bioensayo gque se usa con mas frecuencia para demostrar acti-
vidad de IL-1 {98-100). En este ensayo demc¢siramos que nues-
tros sobrenadantes tenian actividad de IL-{, que debia produ-
cir fiebre en el animal de experimentacién; las dosis que

usabamos son las gue se han informado en la literatura mun-



dial como 'sufilcire'r'irt‘e‘s p:ar;a producir’ 'fie)qre cOnyrséx;x;éﬁé'da’htes
de monocitos, Como aidn observabamos esta respuesta decidimos
proponer el siguiente protocole de estudio, ya gue observamos
que la temperatura de estos animales no descendia hasta
igualarse con la del medio ambiente y a diferencia del efecto
de la endotoxina, la respuesta era transitoria y 1los animales
no morian. Habia un descenso que alcanzaba el maximo 60
minutos después de la inyeccidn del sobrenadante o 90 minutos
después de la inyeccién de LPS. En ese momento alcanzaba una
meseta y se mantenia asli por espacio de 3 a 5 horas, para
regresar nuevamente a una temperatura similar a 1la del
comienzo del experimento ( grafica 5). Estas observaciones vy
1a revisién de la literatura {10i-103) nos hicieron sospechar
que esta forma de respuesta constituye la "fiebre" de este
tipo de ratas. Previamente se habia dicho gJue esta forma de
respuesta a un pirégeno representa una falla de los mecanis-
mos de termorregulacidén, la respuesta a una dosis extraordi-
naria del pirégeno ¢ el resultado de ac:iivar un termostato
hipotalamico inmaduro o senil (104-106). Para este efecto

planteamos el protocolo ¢on el siguiente:



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢LA RESPUESTA QUE ORBSERVAMOS EN LA TEMPERATURA DE LA
RATA WISTAR ADULTA CON LA INYECCION DE UN SOBRENADANTE DE
MACROFAGOS DE RATON, EQUIVALE A LA FIEBRE?

Al ¢ Este cambio estd mediado por un pirédgeno enddgeno?

B} ¢ Este cambio puede suprimirse con antipiréticos?

Cl ¢ A pesar del cambio en lz temperatura corporal, el

animal conserva la capacidad para responder adecuadamente a

los cambios de la temperatura ambiente?.

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

A) Este cambio estid mediado por un pirdgeno endédgeno.



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

DEMQOSTRAR QUE LOS CAMEBIOS 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 estian mediados por un

pirdgeno endégeno.

B) Demostrar que estos cambios pueden suprimirse con la

inyeccidén de un antipirético,

C) Demostrar que a pesar de estos cambios, el animal
conserva la capacidad de responder adecuadamente a los cam-

blos de la temperatura ambiente.



HATERIAL Y HETODOS

DISERO DE LA INVESTIGACION

Se usd un disefio en bhlogques no balanceado, con la inten-
cién de demostrar diferencias entre el grupo 2 y el resto de

los tratamientos y entre los grupos 5 y 6 .

CARACTERIZACION DE LAS VARIABLES:

Segin 1la metodologia:

Variables independientes:

1.- testigos.

2.~ sobrenadante activado de macrofagos de raton.
3.- mismo sobrenadante, inactivado por calor,

4.~ antipiresss.

5.- hipertermia.

6.- hipertermia + inyeccién de sobrenadante’ activado.

Variable dependiente: Cambio de temperatura (3-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 gque cada sujeto

tenia con respecto de su propia medicidén 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 mantenia
en condiciones habituales de Dbioterio con <ciclos de 1uz vy
obscuridad de 12 horas y temperatura constatnte de 20t2 -C.
Alimentacién 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
mafiana se separaba un animal, se le colocaba en una Jjaula de
contencién (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 tenia un termistor conectado a un teletermémetro
(Yellow Springs Instruments modelo 53 000) y a partir de ese
momento se registraba 1la temperatura cada {5 minutos. El
animal tardaba un promedio de 15 horas en mantener una tem-
peratura estable ( 3 lecturas consecutivas con una diferencia
no mayor de 0.3 ‘C entre cada una de ellas). A este momento
se le 1llamdé tiempo O y fué el momento en el que se aplicaron

las maniobras experimentales,

Una vez aplicada la maniobra se continudé el registro de
la temperatura cada 15 minutos hasta el término del exper-
imento. Todos 1los animales sobrevivieron por 1o menos 24

horas.



En el tiempo O aplicamos las siguientes maniobras:
Al primer grupo se le inyectd ! mL/Kg de medio de cultivo

D.E.M. esteril y se les 1llamé testigos.

El segundo grupo recibid una inyeccidn de 1 mL/Kg de un
sobrenadante activado de monocitos. Este fué el grupo de

"fiebre".

Un tercer grupo recibié una 1yeccién del mismo sobrena-
dante que habia sido tratado previamente con calor (60:C
durante { hora en Dbaino maria). Este tratamiento es sufi-
ciente para destruir la IL-1 pero no 1a endotoxina ¢ el Fac-
tor de Necrosis Tumoral (TNF) que requieren 1150C y 75 C

durante | hora respectivamente.

Un cuarto grupo recibié una 1nyeccién de piroxicam de 3
mg/¥Kg intraperitoneal en el momento de colocarla en la Jjaula
de contencién y en el tiempo 0 recibid ia inyeccién de sobre-

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

Un quinto grupo recibidé una inyeccidén de medio de cultivo
D.EM sin activar y se les sometid 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 consistid de 5 ratas que fueron sometidas
a la misma maniobra anterior (hipertermia) y que ademis reci-

el tiempo O (1 mL/Kg)



Todos los animales estaban acostumbrados a la manipula-
cién y permanecieron tranquilos durante el experimento. En
general se observé un aumento de la temperatura en los 15 a
30 minutos siguientes a la manipulacidén, gqgue regresaba a la
linea de Dbase 30 a 45 minutos después, sdélo por efecto de la

manipulacion.

PRECISION DEL TELETERMOMETRO

El termémometro gque se usd tiene una escala en grados
centigrados completos y la aguja se mueve con cambies tan
pequefios c¢como 0.0 C. Para estimar la precisidn de los
registros, 6 observadores hicieron una medicién en forma
independiente y a cilegas de la estimacién de los dem&as, en un
lapso de 5 minutos ( por que la temperatura del animal cambia
rapidamente). Se obtuvieron mediciones con un coeficiente de

variabilidad de 0.03% (ver tabla 2).

PRODUCCION DE UN SOBRENADANTE DE MONOCITOS DE RATON.

Se usdé la técnica descrita previamente por Gearing et al
(98-100). En Dbreve: se cultivaron células de la 1linea
P-388-D1 que es una linea de macroéfagos de ratén que origi-
nalmente se desarrollaron de un linfoma. Se cultivaron en
cajas de policarbonato ( HNUNC, Copenhagen, Dinamarca) con

capacidad de 500 mL.



Cuando se alcanzaba una buena densidad de cultivo se
separaban por tripsinizacién ( una dilucidén 1:10 de una solu-
cion stock de tripsina -Sigma Chemicals, St Louis MO.-), en
solucidn salina esteril (NaCl O0.9N), se agitan con suavidad
durante 10-15 minutos y cuandoe se observa en despegamiento de
las c¢élulas se detiene la reaccién con 5 mL de suero bovino
fetal, se centrifugan (1000 rpm durante 10 minutos a 4:C).
Se lavan 3 veces con solucién de HanKs y se cuentan en camara
de Neubauer. Se ajustan hasta una concentracién de 15 x 106
células/mL Y se c¢olocan en cajas de cultivo de fondoe plano
con médio D.E.M. adicionado con 80 mg/L de gentamicina, ! 000
000 us/L penicilina sédica cristalina, 107 suero fetal bovino
(volumen/volumen), Se activaron con PMA { ng/mL disuelto en
medio D.E.M. Se cultivaron 24 horas en estufa a 37C, con
cOe2 57, Al término de este periodo se recolectd el sobrena-
dante, se-centmfugé (1000 rpm {0 minutos a 4&:C) para elimi-
nar las células. Se separd en alicuotas de t mL cada una y

se c¢ongeléd a -70-C para uso posterior.

El dia del experimento se extraia el recipiente con el
sobrenadante y se descongelaba rapidamente a temperatura
ambiente en el momento de la 1nyeccidn. Para los animales
del grupo 3 se descongeldé 2 horas antes y se sometid a un
tratamiento con calor, con un bafdo maria a 60C durante una
hora, se dejé enfriar y posteriormente se les inyectd.

En todos los casos se usdé material esteril y 1libre de

pirdgenos.



ENSAYO DE TIMOCITOS DE RATON

Se usdé la tacnica 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 diseccién
roma después de abrir 1la caja toracica con unas tijeras. Se
lava 3 veces con solucién de HanKs, se hogeniza en un tamiza-
dor esteril y se lavan las ceélulas nuevamente en 3 ocasiones
con solucién de HanKs. En el primer lavado se agrega solu-
cién de cloruro de amonio para romper los eritrocitos gue ain
pudieran contaminar a estas células. Se cuentan en cimara de
Neubauer y se ajustan para obtener una solucidn con 200 000
células por cada 100 pL. 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 { 000 000 us/L de penicilina sédica
cristalina y 104 de suero fetal bovino. A estas células se
les adiciona Concanavalina A (ConAj)-un mitégeno inespecifico-
en una dosis gque previamente se habila demostrado que era
suboptima para estimular a estas células (Spg/mL - grafica
6~), sobrenadante de monocitos estimulados con PMA en difer-
entes concentraciones (10,20 y 407) y la combinacidén de ambos

( ConA y sobrenadante).

Se colocan enplacas de cultivo con 200 000 células por
pozo adicionadas con Polimixina B (3 pg/mL) Yy se adiciona
medio de cultive DEM. También se dejan células suspendidas
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 37C y con 5%
coa. Después de este tiempo se pulsan con 1 pCu de 3H-timi-
dina. ‘24 horas después se cosechan en filtros de papel de
fibra de vidrio y se leen en un lector beta (Beckman modelo
LS-5601, BerkKley, California) en cuentas por minuto. La
demostracién de la actividad de IL~i reside en la observacidén
de un efecto superior con la combinaciéon del sobrenadante y
la ConA gque con cualquiera de los 2 en forma aislada. El
contraste se hace con un indice de estimulacidén (IE) donde:
IE = cuentas por minuto del problema - cuentas por minuto del

testigo/ cuentas por minuto del testigo.

CROMATOGRAFIA DE GASES PARA MEDIR B-OH-M

Esta cromatografia requiere de 2 pasos previos: Se usan
liofilizados de LPS de Salmonella tiphy9,12,vi:id gque se
obtuvieron con el método de fenol-agua de Westphal., Se some-
ten a una reaccidén de metilacién con metanol absoluto (100
pL para cada 5 mg de LPS) a la gue se agregan 100pL de Aacido
sulfarico concentrado, se coloca la muestra en una ampolleta

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

Terminada esta reaccién se extraen los &dcidos grasos con
2 mL de eter de petrdleo y 2 mL de agua, se desecha la fase
acuosa y se repite la operacién 2 ocasiones mas, Se deseca
con Na2So4, se filtra y se afora a 25 mL con eter de

petrodleo.



Esta mezcla se deseca y se somete a una reaccién de acé—
tilacidon con 200uL de anhidrido acétice y 200 pL 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 lipidos con una mezcla de cloroformo y agua (2 mL
de cada uno) y se ajusta a 5 mL con clorcformo. Con esta
mezcla se hacen inyecciones en un cromatografo de gases Per-
Kin Elmer (modelo L1115 Norwalk, Connecticut) con una columna
c-16 con nitrégeno como vehiculo. Se grafican los cromato-
gramas y Sse comparan c¢on 10s gue se obtienen de una mezcla de
dcidos grasos acetilados y metilados, con LPS so0lo y con un
liofilizado del sobrenadante de monocitos (sélo y con B-0H-M
com estandar interno) La concentracién de este &cido se
obtiene extrapolando del Area bajo la curva del pico repre-

sentativo del B-OH-M (graficas 3 y 4).

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Como la temperatura de cada animal es muy variable, se
tomdé como temperatura basal a la gque se obtuvo en el momento
de la inyeccidén. Se midisé la diferencia de temperatura en
los registros siguientes y esta fué la que se compard en los

diferentes +tratamientos como A T-C.

Las variables que se midieron a través de los diferentes



e;'(per*imentos se expresan en una escala dimensional y se usd
un disefio en blogques no balanceado. Las varlables se ajstan
a una distribucidén normal y se usd un Anilisis de Varianza
paramétrico de 2 vias ( prueba F) por gque las muestras en el
tiempo son relacionadas. Las pruebas postest se hicieron con
la prueba "t" de student para muestras relacionadas o 1inde-
pendientes segin fuera el caso (107) con ayuda de una hoja de
calculo electrdénica ( Lotus 123, Lotus Dvelopment Corp.).
Los resultados se expresan como promedios ¢ desviacisén estan-
dar de las AT en cada grupo de estudio ( vel apéndice { y

tablas 4 y 65).

RESULTADOS

ENSAYO DE TIMOCITQS DE RATON

Se observd efecto de coestimulacidon que se demostrd con
un 1indice de estimulacién 6 a 7 veces c¢on respecto del tes-
tigo cuando ensayamos a la ConA y el sobrenadante juntos, en
tanto que el sobrenadante y 1la ConA sdlo alcanzar.on i v O
respectivamente. Esto demuestra que los sobrenadantes tienen
actividad de Factor Activador de Linfocitos (LAF o IL-1) (ver

grafica 7).
EFECTO DE LA INYECCION DE LAS SUBSTANCIAS DE PRUERA

Observamos diferencias estadisticamente significativas

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



hubo una interaccién significativa entre estos 2::términos - en

la prueba F ( p<0.00f en los 3 casos) (ver anexo i)

Testigos.- Se observd una disminucién de la temperatura
conforme pasé el tiempo. Esta disminucidon fué en promedio de

0.46 (t04)»C y no fué estadisticamente significativa.

Inyecciéon de sobrenadante activado “"fiebre".- Se observad
una disminucidén sigrnaficativa de la temperatura corporal.
Fué significante a los 15 minutos y en forma constante y
ma&xima a partir de los 80 minutos (p = 0.0018 vs {, p = 0.005
vs 3, p = 0006 vs 4), A partir de este momento se mantuvo
constante con un promedio de -{.4 (:0.56)C y con diferencias
significativas c¢on respecto de los gruwvos {3 ¥y 4 hasta !los

90 minutos.

Inyeccidn del sobrenadante inactivado por calor.- En este
caso se observd una diminucidén promedio de -0.i10.18)-C que
no fué diferente del testigo ni de su propia medicién basal
Fué significativamente diferente del grupo de "fiebre" a par-
tir del minuto 15 y esta diferencia persistido duranie todo el

eXperimento.

Inyeccion del sobrenadante después de 1la 1inyecciéon del
antipirético.- En este caso se observd una disminucién de la
temperatura de -0.3(:0.39)C, ésta no fué estadisticamente
significativa con respecto de su basal pero si del grupo

inyectado con el sobrenadante activado ("fiebre"p = 0.009,



p = 0,004, “p-= " 0015 a 10560,75y90 ‘mln\itos respectiva-
mente). A Vpesarr ‘dé qué ste" obéér;lé ‘une claramente disminuia
la temperatura en los animales, este efecto fué solamente de
u tercio de la magnitud del que se observd sin antipirético y

no fué diferente del testigo ni del grupo 1inyectado con el

sobrenadante inactivade por calor.

Efecto del cambio de la temperatura ambiente: Efecto del
aumento de la temperatura ambiente(40:C).- En este caso 1los
animales elevaron su temperatura corporal en 1.4 ($0.46)C,
esta fué significativamente diferente de su basal (p = 0.03,
P = 0015, p = 0004, p = 00039 a los 30,456075 y 90 minu-

tos respectivamente).

Inyeccién de un sobrenadante de monoc:itos.- Estas ratas
mantuvieron su temperatura corporal 1.4 C por debajo de 1la
de las ratas sometidas a hipertermia y gue no recibieron el
sobrenadante activado; con una diferencia de solo
0.2(10.87))C c¢on respecto de su basal (no fué diferente del
cambio de temperatura en los testigos) y con una diferencia

significativa de los animales sometidos a hipertermia y sin

la inyeccién del sobrenadante (p = 0,013, p = 0.003, p =
0.0i2, p = 0,025 p = €023 a los 30,4560,7% y 90 minutos
respectivamente).

Ver graficas 8 y 9 y las tablas 4 y 5.

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



4 sdlo 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 habilan igulado al minuto -158 y por supuesto al tiempo

0.

Con frecuencia se observa una disminucién de la temperat-
ura en el sujeto infectado (108,109). Esta observacidén no
parece haber motivado gran interés, considerando que no se ha
abordado e! tema con estudios experimentales, Se le ha rela-
cionado c¢on un peor prondéstico y hasta la fecha se le ha con-
slderado un trastorno de la termorregulacién y no una mani-

festacidn propia del pirégeno como a la fiebre.

Estudios previos sugerian gue esta manifestacidn de la
infeccién se debia al efecto del pirdgeno en un hipotalamo
inmaduro e incapaz de regular sus respuestas y tambié&n se
dijo gue se trataba de una respuesta exagerada del centro
termorregulador a una dosis extraordinaria del pirdgeno. La
observacion de este fenémeno en los ancianos atrajo explica-
ciones similares - que se debia a una disfuncién del

hipotalamo por la senectud- (110-142).

Ruestros resultados demuestran gue esta respuesta puede

observarse en el animal adulto, no necesariamente anciano y



que puecs observarse la desaparicién del efecto del sobrena-
dante c¢cnn las dosis menores sin pasar porr un periodo de
fiebre co¢n elevacién e la temperatura. Esto significa que no
se trata <de una dosis extraordinaria del pirdgeno; si no gque
es su efecto habitual en estas ratas. No hicimos mediciones
de la pres:idén arterial, de manera que no podriamos diferen-
ciarlio dei estado de shock séptico; sin embargo, todos los
animales scbrevivieron a 1los experimentos y dias después
parecian gozZar de buena salud, de manera que en el peor de
los cases s6lo se trataria de un efecto transitorio. Por
otro lade, en el shocK séptico se pueden observar por igual
aumento y disminucién de la temperatura, esta dltima se ha
adjudicade a la hipotension arterial e hipoperfusidén tisular
resultantes y en estas ratas medimos la temperatura central

Una observacidén detallada de la curva del efecto de este
sobrenadan<e en la temperatura de las ratas nos permite
reconocer» <ue tiene un patrén bifasico idéntico al gue se ha
obtenide <on la 1nyeccidn de productos recombinantes, c¢on un
pico "temprano" a los 15 minutos y otro mas tardio y duradero
a los 60 minutos, pero en direccién opuesta ( a la manera de

una imagen en espejo del fendmeno) (113).

La demostracidn de que el efecto puede suprimirse con las
maniobras que comunmente destruyen al pirégeno endégeno y nao
a la endotoxina, fundamenta la nocién de que lo que observa-
mos es en efecto accidén de un pirdégeno enddgeno ( presumible-
mente un péptido) tal como se ha hecho previamente, Una

demostracién mas rigurosa podria lograrse con el uso de un



anticuerpo especificok, i:k:ér‘ojf Ve;s'tref re;féugrs'o no lo tenemos y no
ha sido necesa!‘io' 1ilrsar: esta demostraciéon en comunicaciones
previas. Por otro lado, también pudimos demostrar dque se
puede Dbloguear su efecto con medicamentos dque actiian como
antipiréticos; esto es, modifican la temperatura de un sujeto
que estd Dbajo el efecto de un pirdgeno y no la de un sujeto
normal. Esta qltima observacion bdbrinda mayor apoyo a nuestra

hipdtesis.

Es importante recalcar que estas ratas' mantuvieron una
temperatura corporal estable una vez que alcanzaron el efecto
magximo de la inyeccidén y no observamos una caida estrepitosa
de la temperatura como cabria esperar de un trastorno de la
termorregulacion y como sucedid también cuando inyectamos una
dosls de LP3S gque causd shock endotdxico con trastornos de la
coagulaciéon y la muerte del animal. Tampoco observamos que
el animal sigulera a la temperatura ambiente como sucede en
otros trastornos de la termorregulacién ya gque en los
experimentos de hapertermia los animales que se inyectaron
con el sobrenadante mantuvieron una diferencia de temperatura
similar a la gque se observd entre los testigos y los animales
inyectados c¢on sobrenadante en condiciones de temperatura
ambiente normal. Esto sugiere guve de alguna manera cambid el
punto fijo de la regulacion nhipotalamica de la temperatura y
que este cambio se mantuvo estable a pesar de gue manipulamos
la temperatura ambiente. Los experimentos con antipiréticos
sugieren gue este cambio requiere de un paso intermedio que

estd mediado por la sintesis de prostaglandinas de la misma



manera que ocurre durante 1a fiebrecon.-€levacisn .de ‘la . tem-

peratura.

No podemos llamar a este éambi_or gtlixé‘a”v’jHjif:po,termia". Este
término denota una disfuncidén de -los. ‘me:(:a'nismos reguladores
de la temperatura gque se manifiestan como una temperatura
corporal por debajo de Ilo normal; nuestros experimentos
demuestran que el cambio gque 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 regulacion diferente, que estd situado en

promedio 1.4C por debajo del sujeto testigo.

No tenemos una explicacién adecuada para la ocurrencia del
fenémeno gque observamos. HNo sabemos por que en estas ratas
observamos disminucién y no aumento de la temperatura. Este
fenémence ya se habia observado e inclusive existe una carac-
terizacién parcial previa a la comunicacidén de Dinarello en
1977 (113-116} en 1las gue inclusive, aplicaron algunas manio-
bras similares a las nuestras. Parece ser gque el descubri-
miento de compuestos altamente purificados desvié la atencidon

de 1los investigadores hacia otros fendéomenos.

Las comunicaciones gque tratan de modelos de fiebre en la
rata son de muy diversa naturaleza y se pueden observar dif-
erentes patrones de respuesta; por esta razén, la disminucidn
de la temperatura como respuesta "febril" podria adjudicarse

4 Uuna respuesta idiosincritica de esta cepa de ratas. De



hecho, en un 1inicio, esta era la ﬁnica‘ respusesta que. se
obtenia al intentar producir fiebre en la‘' rata y por esto se
le considers un mal modelo para el estudio de la fiebre. Sin
embargo existen modelos de aumento de la temperatura con
inyeccién de endotoxina de E.coli Yy se caracterizan por
una disminucion inicial de la temperatura que dura 30 minutos
Yy estid seguido por una elevacién gque alcanza su maximo a las
3 horas y dura hasta 6 horas., En nuestros experimentos el
efecto durd hasta 6 horas y nunca hubo aumento tardio de la
temperatura (grafica 5). En los protocolos que usan riIL-1 se
obtiene una curva de temperatura muy similar a la gque se
obtiene en el ser humano (10{-103) y cuando se inyectaron
sobrenadantes de monocitos parcialmente purificados por
ultrafiltracisén, observaron yn patrén de respuesta caracteri-
zado por e€levaciéon de la temperatura de forma bifasica , casi
una imagen en espejo de lo gque observamos en nuestros

experimentos.

Podria pensarse que nuestros sobrenadantes crudos con-
tienen alguna substancia que actta en forma similar a la
IL-{ pero en séntldo opuesto. Nuestros experimentos no estan
disefiados para dar respuesta a esta pregunta, pero es una
buena posibilidad, como lo es también, que las condiciones
del bioterio no fueran las o6ptimas. Sin embargo nuestros
animales se mantuvieorn en las mismas condiciones que infor-
man en la literatura(i01-103) con ciclos de 1luz y obscuridad
de 12 horas y temperatura constante, que lo hace menos prob-

able, aunque deberemos tenerlc en cuenta.



El hecho de que se haya demostrado que puede obtenerse
elevacion de la temperatura en la rata adn con la 1lnyeccidn
de LPS hace suponer que no se trata de idiosincracia, sino de
algin factor que nosotros no hemos detectado, En el pasado
se dijo que esta disminucidn de la temperatura correspondia
con una hipotermia, es decir, con un trastorno de lé ter-
morregulacién inducido por el pirégeno. Nuestros experimen-
tos demuestran que en este modelo no se puede decir que se
trata de una hipotermia sino de un cambio regulado de la tem-
peratura y que aungue la direccidon del cambio es contraria a
la que conocemos para la fiebre, se ajusta a los c¢riterios
que definen operativamente la fisiopatologia de 1la fiebre,
Por esta razén concluimos que el fenémeno es otra manifesta-
cién de la fiebre y que podra usarse en otros protocolos gue
investiguen el efecte de los pilrdégenos en el organismo,
inclusive, descartando el efecto del aumento de la tem-

peratura.

El hallazgo de algunas diferencias entre 1o0s grupos en
las mediciones blasales no invalida su comparabilidad, é&stas
fueron aisladas y peguefias y s6lo esporiadicas. Hubo un
efecto en las ratas gqgue recidbieron la inyeccidn del sobrena-
dante después de la inyeccién del antipirético, fué de poce
magnitud Yy por esto no 1o detectaron las pruebas
estadisticas, solo fué diferente de 1los testigos en 1los
minutos 15 y 60. Posiblemente esta diferencia se haria evi-
dente con una muestra mayor, pero para efectos de este proto-

colo, 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.

Estd mediada por un pirégeno enddogeno

Puede suprimirse con antipiréticos

El animal conserva la capacidad de
termorregular, atn con cambios

extremos de la temperatura ‘ambiente



cisn del sobrenadante activado con el tratamiento Con anti-

piréticos.

Resaltamos la necesidad de investigar la causa de esta
diferencia con la fiebre gque comunmente conocemos, Ppero pen-
Samos gque avanzamos un paso cuando demostramos gue por . 1o
menos en algunos casos (como sucedid en este modelo) 1la dis-
minucién de la temperatura puede ser una expresidn de la
fiebre y no un trastorno de la regulacién de la temperatura.
Los cambios que observamos son en todo analogos aungque en
direccién opuesta a la temperatura de la fiebre que estamos
acostumbrados a ver. Esto 4ltimo, no necesariamente sera
aplicable en modelos diferentes del de la rata Wistar., Pero
aquel gue repita la observaridn, podra aplicar métodos simi-
lares para conocer si estid frente a un fendmeno de trastorno
de la termorregulacién o una manifestacidn poco comin de la

fiebre.

CONCLUSIONES



ANEXO |

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION

Fara el analisis de los datos usamos una prueba
paramétrica de 2 vias de analisis de varianza (prueba F). En
esta prueba se analizan las varianzas totales, entre grupos vy
dentro de los grupos, buscando la razdédn de varianzas entre
gpupos‘ y dentro de cada grupo (la variabilidad observada con
los diferentes tratamientos entre la variabilidad
"bioldgica™. Se descompone en 3 términos: diferencias entre
columnas (tiempo), diferencias entre renglones {(iratamiento
experimental} y un término de interaccidén ( columna por
renglén). Deben cumplirse por lo menos & supuestos: gque l1os
datos sigan una distribucién por 1o menos aprozimadamente
normal y dque las varianzas sean homogeneas. Una vez que se
termindé el anéilisis se expresan los resultados en una tabla
ANOVA, 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 razéon F ( que
es aproximadamente el cuadrado del mismo valor en la distri-
bucidn de "t") y la probabilidad asociada de la observacisn
de esa razén de varianzas de acuerdo con 1la dlstr'ibuciénvF‘,

tal como se muestra a continuacisn:




TABLA ANOVA

Fuente de variabilidad =~ 8¢~ GL - CM F P

TOTAL 54.85 199

INTRA 21.47 96 0.22

SC Renglén 48.29 5 9.65 43.15 <0.001
SC Columna 30.39 4 7.59  33.94 <0.001
SC R C -23.83 20 (.19 5,32 0,001

Interpretacion: Existen diferencias significativas entre
las c¢olumnas (en el tiempo), entre los diferentes renglones
(los +tratamientos experimentales) y una interaccidén signifi-
cante (hay un grupo gue muestra cambios mayores en el

ilempo).

Z] sigulente paso consiste en buscar en gque momentos y
entre Jue grupos de tratamiento hay diferencias. Las
hipdtesis estadisticas de este trabajo indican gue habri dif-
erencias del grupo 2 ("fiebre") con los demas, ¥y dgue entre
estos ne habra diferencias. Para este caso hicimos pruebas
"t" de student para muestiras relacionadas (las diferencias en

2]l tiempo! ¥y pruebas "t" de student para muesiras indepen-

dienteg (para buscar diferencias en los diferentes grupos de
tratamiento).

El cuadro A-1 muestra los 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 "t" .y . la probablladad - asociada :con- Ho:'de: . los contrastes
entre- los ‘diferentes ‘grupos -experimentales ‘en cada’ uno. de los

tiempos,

Interpretzcidn: ‘Exisien dlférevhcias en el grupo de fiebre
en el minuto 15 y a partir del minuto 4% en adelante (dis-
tribucidn rimodal). En  1los demas tratamientos no hay
diferencias en €l tiemzo con respecto de la medicién en el
tiempo O. Exlsten difersnclas del gr-up‘o de hilpertermia () a
partir del minuto 15 y nasta e! final del experimento y no
hay diferenclas en el grupo de nipertermia mas sobrenadante
("fiebre"). algunas med:cicnes en los tiempos ~4% vy -30 mos-

traron diferencias. Zen lnconsistentes y desaparecen en el

minuzo 15 existen diferencias entire el grupo

de zZntiriresis (2,4) con los testigos, pero

la difzrencia del grupo 2 con las  demas.

Para los grupos 5 y £ s: obgervan diferencias claras a partir



CUADRO 2
PATOGENIA DE LA FIEBRE

HIPOTALAMO\

PGE

INTERLEUCINA — 1 K
OTROS PIROGENOS

CONSERVACION DE CALOR (+)
PERDIDA  DE CALOR (-)

MACROFAGO '
ACTIVADO
MACROFAGO FIEBRE
LPS
PIROGENO
EXOGENO

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



CUADRO {

ESQUEMA DE LAS NEURONAS TERMOSENSIBLES Y
SUS - NEUROTRANSMISORES

PERIFERICO
CALOR SHT NE :
CENTRAL =O) rx G)— SUDORACION
b
)
| HeABA) (-)
RECEPTORES LY
P! DA
‘e VASOCONSTRICCION
'
CENTRAL ———=0
ACH
FRIO D)= CALOR MUSCULAR
PERIFERICO NE
GABA = AC. GAMA AMINOBUTIRICO ACH = ACETILCOLINA

DA = DOPAMINA
NE NOREPINEFRINA

S5HT = HIDROXITRIPTAMINA



GRAFICA 1.- EFECTO DE LA INYECCION DE
LPS EN LA TEMPERATURA DE LA RATA
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GRAFICA 2.- EFECTO DE LA INYECCION DE SN
MONOCITOS EN LA TEMPERATURA DE LA RATA
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GRAFICA 3.- CROMATOGRAFIA DE GASES ACIDO 3-OH-MIRISTICO
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-

SE MUESTRAN LOS CROMATOGRAMAS DEL ACIDO 3-OH-MIRISTICO

(A} Y DEL SOBRENADANTE DE MONOCITOS CON 3-OH-M (B) Y
SUS PICOS REPRESENTATIVOS (%) ’




GRAFICA 4- .CROMATOGRAFIA DE GASES ACIDO {B-OH-MIﬁISTICO

SE MUESTRA LOS CROMATOGRAMAS DEL SOBRENADANTE DE MONOCITOS
(A) Y DE LA ENDOTOXINA (B) EN DONDE SE OBSERVAN LOS PICOS
REPRESENTATIVOS DE B-OH-M (%) Y DE LOS ACIDOS MIRISTICO (m)
PALMITICO (p) ¥ ESTEARICO (e).

e



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

06 Cambio de Temperatura (.C)
’ !
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TABLA 2.- PRECISION DEL TELETERMOMETRO

OBSERVADOR TEMPERATURA

PROMEDIO 38.5
D.E. 0.1095
[oAH 0.0028

TABLA 2.~ Se muestran 1los 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



TAHLA 3. ~ PRUTOCCLO DEL ENSAYO

DE TIMXCITCS LE RATCN

GRUFO C LE GRUIFO CM LE GRURO CM LE
Testigo 831 o ConA 5pg 1030 -0.98 ConA 10pg 475 O
SNAIOZ 505 0 S.N A 204 553 0 SNA40L 550 ©
SNBIOZ 1221 0.45 SNR207 1298 0.56 S NB40L 1085 O 31
SNC10Z 2170 1,51 SNC20/ 948 0.14 S NC 40/ {221 0.46
SNA+Cona 6341 6.63 SNA+ConA €221 6,48 SNA+ConA 6530 6,85
SNB+ConA 4700 4.65 ENB+ConA 491 5.6 SNB+ConA 08t 6.4
SNC+ConA. 3016 2.62 CNC+ConA G438 6.54 ONC+ConA 4860 4.84

TAELA 3. - Protocolo del Ensayo de Coestimulacidn e Timpcitos de

ratén: SNA = Sohrenadante A, estimilado con O. 3 pg/l, d2 LFS,

Solrenadante B, estimilado con 3. 3 pg/l de LPS SNC = Sobrenadante

C, estinulado con 33.3 pg/mi de LFS  ConA - Concanavalina A CPM -

cuentas por mirmto,

ILE : Indice de Estimiiacién



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

Cuentas por Minuto (miles)

o { i | L
0 10 20 30 40 50
Concentracion ConA (ug/pozo)

Ratones N.ILH. 3-5 semanas de edad

60



TABLA 1

MANIOBRAS EXPERIMENTALES

TIEMPO -45 -5 +15 +45 +90
1 ) ! ! ] ] 1 _ I
REGISTRO
TEMPERATURA
’

INYECCION

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



TAELA 3. - CAMBIO [E TEMPERATURA EN RATAS INYRITADAS
O UN SOERENADANTE DE MONOCITCS LE RATCH

GRUFQ # TIEMPO(mirmtos)
-30

FRCM Q1 02 0180 0.1-0.02-0.04 0.05 01 04
DE 0.236 0.228 0.203 0 0. 126 Q. 293 0. 162 0. 145 0. 1670, 162

.06 -0.10-0.46 -0.74 -L.2
307032600;0005570“-14

PRCOM 012 014 006 Q0 0.02 -0.04 -0.06
DE Q.24 0.048 0.048 0 Q.07T4 0. 142 0. 101

FRCM 0.42 0.34 0.22 0 -0.18 —OE—O 32 -0g¢ -0.2 —0.':'4

TAFLA 3. - Se muestran los cambios de temperatura (AT)

en grados centigrados, con respecto ¢e la basal (T:=0).

[STA TESIS MO E‘.}E‘
SELR D6 LA DiEUOIR

PRI = Promedio, D.E = Desviacidn Estandar .



0
el}

TAFLA 4. -CAMBIO [E TEMPERATURA EN RATAS INYECTADAS
OON UN SCERENATANTE DE MONCCITCE TE RATON

GRUPO #  TIEMPO(mirmtos)
-45 -30 -150 15 30 45 &0 75 0

HIPER- 1 08 04 030 0O 05 06 06 06 06
TERMIA 2 02 02 010 08 1 L9 4 12 13
3 02 0t 010 04 09 L2 L3 4 L4
4 -02 0 00 0 0 05 1.5 L7
5 02 v} 00 09 14 L9 2 2 [
PRM -0.08 -0.02 -0.02 0 0.4 076 1,22 1.26 1.3 1.4

0,475 O, €04 0. 463 0. 454 Q.

TAFLA 4. - Se muestran 1os carbios de temperatura (AT)
en gracdos centigrados, con respecto de la hasal (T=0).

PRCM = Promedio, DE @ Desviacién Estandar .



GRAFICA 7.- ENSAYO DE TIMOCITOS DE RATON

7 CUENTAS POR MINUTO(miles)

CONCENTRACION DEL SOBRENADANTE (%)

BB testigo EZ SNA SNB
SNA +ConA [_] SNB+conA EEE SNC+ConA E= Con A 5,10ug

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



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

cambio de temperatura (.C)

1.5
e “E;‘
0 I.ﬂ:::—"’:;p::__ {E\V""}M e [ r, ’L -MHI\'\- I
€ T - S L * A 3
N B
-0.5 ~ T 1 0
\\ \\ L_]
1 J
T O [ It
-1.5 ) 1 1 ! L ! 1 i
-60 ~40 -20 4] 20 40 60 80 100
tiempo (minutos)
"""" testigos  —= sn activado % an inactivado —&— antipiresis

8e muestran promedios y d.s. n=5



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

5 cambio de temperatura(.C)

’//‘1
r—-—"“"—f.’//
1 I /
-l % |
0 + [ »
-0.6
- 1 ) | : 1} | | |
-60 = -40 -20 0 20 40 60 80

tiempo (minutos)
—— Hipertermia —+— Hipertermia+sn —%— testigos

se muestran promedios y d.e.n=6

100
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