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RESUMEN

Se expone una revision de los pirdgenos exogenos mas
importantes, principalmente endotoxinas o lipopolisacaridos
de las bacterias Gram-negativas y de sus actividades bio-
l6gicas, entre ellas la produccion de fiebre a través de
la liberacion de mediador endégeno; asi como la importan-
cia farmacéutica de los pirégenos.
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SUMMARY

The most important exogenous pyrogens, mainly endotoxins
or lipopolysaccharides from Gram-negative bacteria, are re-
viewed. Also, their biological activities, such as the pro-
duction of fever by release of endogenous mediator are
described with relation to its pharmaceutical implications.
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1. Aspectos generales

Segun Personeus (1973) (88), el término pirégeno fue
aplicado por primera vez por Burdon-Sanderson en 1876
a un extracto de carne putrida, productor de fiebre. En
los comienzos del siglo XX, al aumentar la administra-
cién intravenosa, se observé un aumento de las reac-
ciones febriles severas.

Los términos «fiebre proteinica», «fiebre del" suero»,
«fiebre del salvarsan» y «fiebre del agua del mar» se
asociaron frecuentemente con los primeros inyectables.
Los estudios experimentales de Jona (1916), Muller
(1911), Schmidt (1920) y Rhymer (1919) demostraron
que sélo las soluciones estériles y libres de endoto-

! Recibido el dia 1 de noviembre de 1985.
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xina no eran pirogénicas, no daban reacciones febri-
les (Peersoneus, 1973) (88).

Seibert (1923, 1925) (100, 101) demostré que la fiebre
por inyeccion tenia una etiologia atribuible a productos
bacterianos termoestables. Rademaker en 1930 (92) con-
firmé el trabajo de Seibert y publicé un conjunto de
instrucciones para preparar soluciones libres de piro-
genos. Co Tui y Schrift en 1942 (28) demostraron la
diferente capacidad de los microorganismos para pro-
ducir pirégenos; Probey y Pittman (1945) (91) aislaron
microorganismos de sangre y demostraron su capacidad
pirogénica. El mecanismo de la accion pirogénica, no se
conoce con seguridad.

Actualmente se distingue entre:

a. Endotoxinas (LPS) lipopolisacaridos procedentes de
la membrana externa de bacterias Gram-negativas, que
son los pirégenos mas importantes; y exotoxinas, to-
xinas pirogénicas, polipeptidicas excretadas al medio
por las bacterias Gram-positivas (Dony, 1979) (40).

b. Pirégenos exdgenos, los LPS o endotoxinas y otras
muchas sustancias que proceden de fuera; y pirdgenos
and6genos, (EP) proteinas ‘producidos por los leuco-
citos.

5. Membrana externa de las bacterias Gram-negativas

En la figura 1 se representa de forma esquematica las
cubiertas de las bacterias Gram-negativas y Gram-po-
sitivas.

Lugtenberg y Van Alphen (1983) (73) describen con de-
talle la situacion actual de la investigacién de los
componentes de la membrana externa, su aislamiento
y organizacién molecular. Aqui interesa una visién ge-
neral, con mas detalle de los lipopolisacéridos. Existen
todavia numerosos problemas por dilucidar en el es-




clarecimiento de la configuracion, situacién, funciones,
etc., de cada componente en las diferentes bacterias
Gram-negativas y sus mutantes.
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Figura 1

Comparacion de la estructura de las cubiertas de las bac-
terias gram - positivas 'y gram - negativas (Ingraham et al,
1983) (58).

3. Lipopolisacaridos

La configuracion del LPS de Salmonella typhimurium
se representa en la figura 2. Consta de una parte hi-
drofoba, llamada lipido A y una parte hidréfila, un po-
lisacarido formado por un nicleo unido al lipido A y
una cadena externa, llamada antigeno «O». Los LPS
de las Enterobacteridceas contienen como azlcares es-
pecificos, acido 3-dioxi-D-manooctolusénico (KDO) y L-
glicero-D-manoheptosa (Galanos et al, 1977) (47).

Las colonias de los mutantes sin antigeno «O», tienen
aspecto rugoso, (R); las cepas salvajes, aspecto liso
(S). Hay una gran variedad de LPS con modificaciones
de la parte nuclear e incluso sin KDO. También varia
el nimero de unidades (desde ninguno a mas de 40)
de 3 a 6 azicares que forman el antigeno «O» (Gold-
man y Leive, 1980) (51). Estas diferencias permiten la
identificacion de serotipos y otras técnicas seroldgicas.
El método clasico para el aislamiento de los LPS es el
de fenol-agua (Westphal et al, 1952) (109), (Westphal
y Jann, 1965) (110): tratamiento de las bacterias secas
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Representacién esquemdtica de los varios LPS producidos por las cepas lisas (S) de Salmonella typhimurium y por
varios mutantes rugosos (R) (Lugtenberg y Van Alphen, 1983, modificado) (73). Man, manosa; Ram, ramnosa; Gal, galac-
tosa; Abe, abecuosa; Glc, glucosa; Hep, L-glicero-D-manoheptosa, KDO; écido 2-ceto-3-deoxioctolusénico; GlcN, glu-

cosamina; GlcNAc, N-acetil-D-glucosamina; EA, etanolamina.

con fenol al 45 % durante cinco minutos a 68°. Con
pequefas modificaciones de este método se obtienen
los LPS con mayor grado de pureza. Hay otros métodos
como la separacién con EDTA o butanol acuoso pero
proporcionan preparaciones muy contaminadas con pro-

teinas. Los LPS tienen gran afinidad para cationes de
calcio y magnesio (Leive, 1975) (68).

Deb’do a su naturaleza ambifilica, pueden presentar di-
ferentes estados de agregacién segin su contamina-
cion con proteinas que se pueden distinguir por micros-
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copia electrénica: aparece el LPS como tdbulos, lami-
nas o esferas (Lugtenberg y Van Alphen, 1983) (73).
El lipido A puede ser obtenido por hidrélisis dcida suave
del LPS. Rietschel et al (1984) (94) dicen que la mayo-
ria de los lipidos A tienen un esqueleto formado por
un disacarido de D-glucosamina de union §(1'-6) con
dos grupos fosforilos (figura 3). Los R que aparecen
en la figura, son conocidos en parte para los siguien-
tes: Escherichia coli K-12, Vibrio cholerae, Yersinia
enterocolitica, Proteus mirabilis, Salmonella minnesota,
Chromobacterium violaceum, Rhodosp’rilum tenue, Fu-
sobacterium nucleatum, Acinetobacter calcoaceticus y
Xanthomonas sinensis. R1, R2 y R3 pueden ser H o
radicales nitrogenados no acilados, D-arabinosa y fos-
fato; R5 y R6 son diferentes grupos acilados de cadena
larga, lipofilos; R4 el acido 3-deoxi-D-manooctolusénico
(KDO) que une el lipido A en el LPS (Rietschel et al,
1984) (94).
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Figura 3
Estructura mds frecuente del lipido A (modificada de
Rietschel et al, 1984) (94).

Proteinas. A diferencia de la membrana citoplasmatica,
la membrana externa contiene tan sélo un reducido
nimero de especies diferentes de proteinas. En condi-
ciones normales de cultivo tres o cuatro proteinas re-
presentan el 90 % de su contenido proteico total y son
conocidas como proteinas principales de membrana
externa. En E. coli son: las péricas o proteinas ma-
triciales (figura 4, PP), la proteina OmpA de funcion no
bien determinada (figura 4, A) y la lipoproteina de
Braun (figura 4, LP), la mas abundante en toda la bac-
teria y que por estar constantemente unida al pepti-
doglicano (figura 4, PG) contribuye a mantener la in-
tegridad estructural de la membrana interna.

Entre las dos membranas hay un espacio llamado pe-
ripldsmico (PPS); en él se encuentran libres diversos
enzimas y proteinas de captacion de sustratos (BP),
combinados con los sistemas de transporte de la mem-
brana citoplasmatica.
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Figura 4

Organizacion molecular de la membrana de Enterobacteris-
ceas. CM (membrana citoplasmatica), PPS (espacio periplds-
mico o periplasmic space), BP (proteinas de captacién de
sustrato), C P(proteina de transporte o carrier protein),
(Mannel 'y Mayer, 1978) (74). No se representa el antigeno
comin de Enterobacteridceas (ver texto y figura 1).

4. Pirogenos exogenos

Son los LPS y otras sustancias procedentes del exte-
rior del huésped. Hoy se ha establecido con claridad
que el pirégeno exdgeno produce fiebre por su capaci-
dad para inducir la sintesis y liberacion de pirégeno
endogeno (EP) de las células fagociticas del huésped
(Dinarello y Wolff, 1978) (36). En la tabla | se resumen
los principales pirégenos exdgenos.

Virus. Varios virus Coxsackie y Echo asi como dife-
rentes vacunas virales, producen fiebre (Linnemann et
al, 1974 (70); Buynak et al, 1969) (23). Para producir
fiebre el virus debe tener también capacidad hemaglu-
tinante (Kanoh y Kawasaki, 1966) (62).

Bacterias Gram-positivas. Pueden producir fiebre por
uno de los tres mecanismos siguientes:

Fagocitosis de los organismos intactos por los leuco-
cito, lo cual induce la sintesis de EP, al igual que las
particulas microbinas la inducen por si mismas (Atkins
y Freedman, 1963) (5).

Produccién y liberacién de exotoxinas solubles; en el
caso de los estafilococos se han aislado dos polipép-
tidos pirogénicos en conejo en dosis de 1-10 mcg/kg
y en el caso de los estreptococos, grupo A, la toxina
eritrogénica con cuatro tipos antigénicamente diferen-
tes, que producen fiebre por liberacién de EP (Dinarello
y Wolff, 1982) (39).

Respuestas téxicas o inmunolégicas del huésped a
componentes pirogénicos de la pared celular como los
peptidoglicanos que como los LPS de los Gram-negati-
vos producen fiebre, desencadenan la reaccion de
Schwartzman, inducen resistencia no especifica a la
infeccion y colapso cardiovascular a dosis altas; pero
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Pirégeno Sustancia Mecanismo induccion
exdégeno pirogénica pirégeno enddégeno
Virus Virus completo Infeccién celular
Hemaglutinina Funcion hemaglutinante
Bacterias Bacteria completa Fagocitosis
Gram-positivas Peptidoglicanos Toxicidad?
Acidos teicoicos Antigeno? Toxicidad?
Exotoxinas Toxicidad
Enterotoxinas Toxicidad
Proteinas Antigénico
Toxinas
Eritrogénicas Toxicidad
Bacterias Bacteria completa Fagocitosis
Gram-negativas Peptidoglicano Toxicidad?

Micobacterias

Hongos

Antigenos
no microbianos

Esteroides
pirogénicos

Polinucledtidos
Antineoplasicos

Alcaloides de.
plantas

Adyuvantes

LPS
Lipido A

Bacteria completa
Peptidoglicanos
Polisacérido (OT)'
Proteinas (OT y PPD)*?

Organismo completo
Polisacarido capsular
Proteinas

SAB*

SAH*

BCG*®
Ovoalbimina
Penicilina

Etiocolanolona
5-B-Androstano-3-g-ol-17-ona
5-3-Pregnano-3-g-0i-20-ona
Acido litocdlico

Poli I: Poli C*¢
Bleomicina

Colchicina
Vinblastina

MDP’

Toxicidad y Antigénico
Toxicidad

Fagocitosis
Toxicidad?
Antigénico
Antigénico

Fagocitosis
Toxicidad
Antigénico

Mediada por anticuerpos

»

Mediada por células

»

Mediada por anticuerpos

N ) D N

Doble cadena RNA
Rotura DNA?

Impiden la formacion
del microtubulo

Toxicidad ?

Pirégenos exégenos que inducen la produccién de pirégeno endégeno (Dinarello y Wolff, 1582) (39).

OT (old tuberculin, tuberculina antigua)

PPD (protein derivative, “derivado proteico purificado)
SAB (bovin serum albumin, seroalbdmina bovina)

- SAH (human serum albumin, seroalbimina humana}
BCG (bacilo de Calmette-Guerin}

poli I: poli C (4cido poliinosinico-policitidilico)

MDP (muramil dipéptido)

Tabla |
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existe especificidad inmunolégica para los distintos
peptidoglicanos en la reaccién febril, mientras que la
pirogenicidad del LPS bacteriano es generalmente no
especifica (Rotta, 1975) (95).

Otros componentes de la pared celular de las bacterias
SGram-positivas que también producen fiebre son los
4cidos teicoicos (Atkins y Morge, 1967) (7), proteinas y
polisacérido que forman complejos con anticuerpos es-
pecificos, produciendo fiebre (Bodel y Atkins, 1965) (15).

Bacterias Gram-negat'vas. Los LPS son pirégenos po-
tentes. El mecanismo por el cual los LPS activan los
leucocitos fagociticos para producir EP no estd bien
dilucidado (Dinarello y Wolff, 1982) (39) (ver después).
Micobacterias. El EP en la tuberculosis puede produ-
cirse por la interaccion entre el microorganismo y las
células fagociticas que parasita, el granuloma reactivo
o la reaccidn sistémica a los productos de la micobac-
teria. Para estudiar €l mecanismo de producciéon de EP
se han inyectado i.v. a conejos y cobayas infectados
con BCG (bacilo de Calmette-Guerin), preparaciones de
tuberculina antigua (OT) que es un filtrado de Myco-
bacterium tuberculosis autoclavado, que contiene com-
ponentes de la pared celular, polisacaridos y proteinas,
y de derivado proteico purificado (PPD) que contiene
sobre todo proteinas. La capacidad de OT y PPD para
producir fiebre se ha relacionado con el estado de hi-
persensibilidad del huésped (Hall y Atkins, 1959) {56).
Parece que los anticuerpos a la tuberculina pueden sen-
sibilizar el granulocito, el cual a su vez libera EP cuando
es activado por OT (Atkins y Heijn, 1965) (6).
Hongos. Las infecciones locales no dan fiebre, las sis-
témicas si, por ejemplo las infecciones pulmonares por
Coccidioides inmitis o criptococos. La fiebre puede es-
tar producida por las células o por los productos fan-
gicos (Salvin et al, 1965) (98).

No se produce tolerancia con inyecciones repetidas de

células, sino que aumenta la respuesta febril (Braude

et al, 1960) (20). Productos flingicos si producen tole-
rancia. De los criptococos se han aislado dos fraccio-
nes pirogénicas: un polisacarido capsular, pirogénico
en conejo por estimulo de los fagocitos y una fraccion
proteica que produce fiebre por mecanismo antigénico,
pues sdélo la produce en conejos previamente sensibi-
lizados a productos de los. criptococos (Haley et al,
1966) (55).

Antigenos no microbianos. Se han diferenciado dos fe-
némenos: la fiebre mediada por anticuerpos, en la cual
es necesario que esté presente un anticuerpo especi-
fico para la pirogenicidad del antigeno; se ha demos-
trado en estudios con albimina sérica bobina (BSA)
(Farr, 1959) (42), la albimina sérica humana (HSA)
(Mott y Wolff, 1966) (79) y la penicilina (Chusid y At-
kins, 1972) (25). Un segundo tipo de fiebre mediada por
células sensibilizadas, producida por ovoalbimina (At-
kins v Francis, 1973) (8).

Esteroides pirogénicos. La etiocolanolona es un este-
roide pirogénico en humanos pero no en conejos: pro-
duce fiebre. escalofrios, mialgias y dolor en el lugar
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de la inyeccion con un periodo de latencia de 8 a 12
horas (Wolff et al, 1967) (112).

La incubacion de etiocolanolona con leucocitos produjo
liberacion de EP (Bodel y Dillard, 1968) (16).
Polinucledtidos. El 4cido poliinosinico-policitidilico (poli
1:C), un RNA sintético, es un potente pirégeno en ani-
males y humanos y si se inactiva por ribonucleasa pier-
de su capacidad pirogénica (Nordlund et al, 1970) (82).
Coichicina y vinblastina. Aunque no producen fiebre
en animales y conejos, inducen la formacién de EP por
los fagocitos sanguineos «in vitro». Se sugiere que el
mecanismo podria ser la inhibicién de la formacién de
los microtiubulos celulares (Bodel, 1976) (18).

Bleomicina. Produce reacciones febriles agudas des-
pués de la inyecci6n i.v. y es pirogénica en conejos
(Rudders, 1972) (97).

Adyuvantes. Se ha identificado una subunidad de pep-
tidoglicano de Mycobacterium smegmatis y se ha sin-
tetizado: N-acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutamina (MDP)
y tiene las propiedades inmunolégicas del adyuvante
de la micobacteria. EI MDP induce la sintesis de EP
en fagocitos. La estructura minima esencial para piro-
genicidad parece ser el dipéptido L-alanil-D-isoglutami-
na; la molécula completa es un pirégeno mas potente
(Dinarello y Wolff, 1978) (36), (Masek et al, 1978) (76).

5. Pirégenos enddégenos

Son proteinas producidas por los leucocitos y llamadas
pirégeno leucocitico (LP) o pirdgeno enddgeno . (EP).
Estos términos incluyen miiltiples péptidos del sistema
reticuloendotelial de origen celular (Gander, 1982) (49).

La comprension del papel del EP ha sido lenta a causa
de la dificultad de su andlisis. Los primeros métodos
se derivaban del método en conejos de la USP pero era
dificil medir la respuesta a una dosis dada de EP pues
variaba en distintos grupos de conejos. Ademas la con-
taminacion del EP con LPS, puede enmascarar las res-
puestas (Atkins y Bodel, 1974) (9). Se ha desarrollado
un método de radioinmunovaloracion que hard mas sen-
cilla la comprension del mecanismo de produccién de
fiebre (Dinarello et al, 1977) (35).

Hahn et al (1967) (54); Atkins y Bodel (1974) (9) ob-
servaron que el pirégeno enddgeno se producia por los
fagocitos que tienen receptores para inmunoglobulinas
y complemento, exudados peritoneales y macréfagos
del pulmén. Actualmente se admite que el EP se pro-
duce por una activacién debida a la endotoxina, bacte-
ria o fagocitosis de particulas inertes y sintesis de
BRNA y proteinas en los leucocitos (Dinarello, 1980)
(37). Parece que los EP del hombre o del conejo con-
tienen dos protefnas pirogénicas. Una de 15.000 dal-
ton, que predomina en las células del exudado perito-
neal del conejo y la otra, una proteina de 45.000 dalton
aislada de los monocitos humanos (oBdel, 1970} (17).
Murphy et al (1981) (80) identificaron pir6genos en-
dégenos en conejos: uno de ellos es una proteina con
un punto isosléctrico (pl) de 7.3 y el otro, un conjunto
de proteinas con valores de pl de 4.5 a 5. El pirégeno




de pl 7.3 contenia un grupo —SH que era esencial para
su actividad biolégica. Ambos pirégenos daban resulta-
dos negativos en el andlisis LAL (lisado de amebocitos
de Limulus polyphemus).

Después de treinta afios de investigacién, no se han
identificado completamente los mediadores endégenos;
se obtienen con muy bajos rendimientos de células
fagociticas vivas (Beisel, 1983) (12). Flynn et al (1982)
(43), encontraron en placenta humana fagocitos mono-
nucleares que pueden mejorar los rendimientos de me-
diadores.

6. Efectos de los pirégenos endégenos

En estados febriles se produce un aumento de la pro-
teolisis desencadenado por el EP al estimular la pro-
duccién de PGE2. Estas observaciones se han realizado
incubando musculos de rata con EP y midiendo el gra-
do de proteolisis por las concentraciones de aminoéci-
dos libres en el medio (Baracos, et al, 1983) (10);
(Clowes et al, 1983) (27).

La liberacion del mediador activa un mecanismo para
generar los aminoacidos libres necesarios para las de-
fensas del huésped. En casos de traumatismo severo,
infeccion o inflamacion, el aumento de la proteolisis
muscular es necesaria para la supervivencia (Powanda
y Beisel, 1982) (90).

Beise! (1983) (12) indicaba otras acciones de los me-
diadores endogenos demostradas en cultivos celulares
o preparaciones tisulares: liberacion de neutréfilos por
la médula dsea, captacion hepatica de hierro, cinc y
amino4cidos, sintesis hepéatica de enzimas intracelu-
lares y proteinas quelantes de metales, y estimulacién
de fagocitos y linfocitos.

Hoffman-Goetz (1981) (57) estudiaron la capacidad del
EP humano, obtenido de pacientes malnutridos con ma-
rasmo (deprivacion calérica) o kwashiokor (malnutri-
cion proteica), de inducir fiebre en conejos. El EP ob-
tenido de los pacientes con malnutricidon proteica pro-
dujo menos fiebre en los conejos, que el obtenido de
los pacientes tratados con nutricion parenteral total y
que el obtenido de personas sanas.

Sugerian que la sintesis de EP por los leucocitos puede
ser inhibida por circunstancias que interfieren la sin-
tesis de RNA vy proteinas. Estos resultados pueden ex-
plicar impresiones- clinicas anecddticas que sugerian
que la sepsis por Gram-negativos puede cursar de for-
ma afebril en nifios malnutridos (Scrimshaw et al, 1968)
(99), (Brenton et al, 1967) (21).

7. Actividad biolégica de las endotoxinas (LPS)

Las caracteristicas fisicas, quimicas y biol6gicas de
los LPS de las Enterobacteridaceas han sido descritas

Actividades estructura

responsable referencias
Toxicas
Aborto ? (93)
Adipsia, afagia, diarrea ? (75)
Agregacién plaquetaria lipido A (29)
Necrosis médula 6sea lipido A (45)
Citotéxica macréfagos ? (66)
Disminucién peso timo ? (11)
Hipoferremia ? (61)
Hipotensidn lipido A (105)
Toxicidad letal lipido A (45)
Leucopenia y leucocitosis lipido A (69)
Gelificacion LAL ? (114)
Aumento pirogenicidad de BCG lipido A (45)
Efecto Schwartzman LPS completo (48, 64)
Aumento toxicidad BCG lipido A (46, 87)
Necrosis tumoral lipido A (81)
Meningitis aséptica ? (31)
Peritonitis aséptica ? (63)
Pirogenicidad lipido A (72)
Iinhibicién fibrinolisis ? (30)

Tabla Il

Actividades biolégicas del LPS de enterobacterias (Moreno, 1980) (76); (Colucci et al, 1985) (30); (Clowes et al, 1983)
- {27); Karanicolas (1977) (63).
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No téxicas

a) inmunoldgicas
Capacidad adyuvante lipido A (103)
Mitégena linfocitos B lipido A (24)
Unién a membranas celulares lipido A (60)
Aumento fagocitosis ? (60)
Antigeno especifico de grupo nucleo-lipido A (54, 49)
Sintesis 1gG en ratas recién nacidas lipido A (67)
Activacion policlonal células B lipido A (2)
Activacion macrofagos lipido A (1)
Antigeno especifico de especie cadena «O» (89)
Antigeno timo-independiente polimero LPS (75}
b) proteccién no especifica
Aumento resistencia lipido A (46)
Proteccién frente a rayos X nicleo (84)
Tolerancia a la endotoxina lipido A (53)
Aumento proteolisis ? 27)
c) induccién de sustancias biolégicamente activas
Activacién sistema adenilciclasa lipido A (60)
Aumento reactividad a epinefrina lipido A (46)
Produccion interferon ? (115)
Factor activador de leucocitos ? (50)
Produccién de kinina ? (107)
Sintesis de prostaglandinas lipido A (33)
Liberacién cortisol endégeno ? (11
Liberacion hidrolasas lisosomales ? (26)
Liberacion vasoaminas ? (106, 60)
.d) accién sobre proteinas séricas
Unién a proteinas séricas ? (85)
Activacion complemento via cldsica lipido A (32)
Activacién complemento via alternativa cadena «O» (78)
Activacion factor Hageman lipido A (60)
Activador del plasminégeno lipido A (46, 60)

Tabla Il (continuacién).

en diferentes revisiones (Galanos et al, 1979) (48),
(Nowotny, 1966) (83), (Weckesser et al, 1979) (108).
La diversidad de actividades biolégicas de los LPS se
recogen en la tabla ll; dependen de las propiedades
fisicas y quimicas de la preparacién de LPS y del mé-
todo experimental utilizado.

La mayoria han sido descritas para unos pocos tipos
bien conocidos de LPS (Salmonella y E. coli) y en un
nimero limitado de sistemas bioldgicos (ratones y co-
nejos). Por esta razén es dificil tener una perspectiva
clara de todas las actividades que pueden producir
(Moreno, 1980) (77); algunos estdn relacionados con
mediadores endégenos, como ia activacién del sistema
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de complemento (Ward y Johnson, 1975} (107), activa-
cién del sistema de coagulacion (Galanos, 1975) (46)
y liberacion de EP de los leucocitos (Atkins y Francis,
1973) (8). El papel de los LPS en la patogenia esta poco
definido (Berry, 1975) (14), (Kass et al, 1973) (65);
(Shands, 1975) (102).

Cuando se destruye el lipido A por hidrélisis alcalina,
se pierde la actividad endotéxica del LPS (Nowotny et
al, 1975) (84); cuando se aisla por hidrélisis 4cida suave
y se solubiliza con una proteina como albiimina sérica
bovina (BSA), la mayoria de sus acciones biolégicas
son comparables a las del LPS completo; sélo unas po-
cas se han asociado al antigeno «O» o al niicleo.




8. Actividad pirogénica

La respuesta febril tipica en conejos al LPS comienza
15-30 minutos después de la inyeccion Lv. La fiebre
es bifasica con dos picos: el primero se produce 90
minutos después y el segundo pico mayor a las 3 horas.
Si se disminuye la dosis puede producirse una fiebre
monofasica (Wolff et al, 1965) (111).

En el hombre, mas sensible que el conejo, la fiebre es
monofasica (Greisman y Hornick, 1969) (52); (Wolff et
al, 1973) (113) proporcional a la dosis de LPS con un
periodo de latencia después de la inyeccion iv. de 90
a 120 minutos, durante el cual se puede sentir frio por
la disminucion del flujo periférico (Buskirk et al, 1965)
(22); el méaximo se produce a las 3-4 horas de la in-
yeccion y la disminucién se nota a las 7 horas. Tam-
bién se produce un aumento del metabolismo (Dinarello
y Wolff, 1982) (39).

La fiebre estd mediada por una sustancia circulante
labil al calor, el pirégeno enddégeno (EP) (Atkins y
Wood, 1955, a, b) (3,4); (Berheim et al, 1979) (13). El
sistema reticuloendotelial (RES) contiene la mayor par-
te de LPS después de la inyeccién i.v.

El LPS inyectado peneira en el higado, 50 % al cabo
de un minuto, 90 % a los 5 minutos (Braude et al,
1955; Rowley et al, 1956} (19, 96) y activa las células
de Kupffer para producir EP (Dinarello et al, 1968) (34).
El control de la temperatura y la iniciacion de la fiebre
se localizan en el hipotalamo anterior predptico PO/AH
(Berheim et al, 1979) (13).-las microinyecciones de
EP en este area producen fiebre, mientras que las in-
yecciones hechas en el tejido hipotaldmico contiguo
tienen poco o ningldn efecto sobre la temperatura del
organismo (Lipton y Kennedy, 1979} (71).

Actualmente se admite que el EP actla en receptores
especificos en el PO/AH donde se sintetiza nueva pros-
taglandina E2 (PGE2) que produce hipertermia (Stitt,
1973) (104). Este mecanismo se ha confirmado por la
observacion de que antipiréticos como el ibuprofeno
(inhibidor de la prostaglandin-sintetasa), reduce los ni-
veles de PGE2 en cortes de hipotdlamo anterior y cor-
teza cerebral estimulados por EP (Dinarello y Berheim,
1981) (38).

9. Imporiancia farmacéutica

Es bien conocida la importancia de los pirégencs en
inyectables. Las bacterias vivas son mé&s pirogenicas
que las destruidas por el calor; pero el proceso de
destruccidon por calor libera las sustancias pirogénicas
rapidamente. El crecimiento bacteriano en una solu-
cién fisiolégica la hace mas pirogénica, debido a un
aumento de productos metabdlicos y a otros factores
{Personeus, 1973) (88). El LPS recsiste el autoclave,
los disolventes orgénicos, fos 4cidos, el etanol y otros
productos esterilizantes (Elin y Wolff, 1973) (41). Pear-
son y Weary (1982) (86) compararon la pirogenicidad
de endotoxinas de referencia con endotoxinas de gér-

menes aislados en las plantas de fabricacion; concluian
que estas ultimas eran menos potentes en conejos y
por LAL. Por tanto las endotoxinas de referencia ser-
viran como estandar, pero no absoluto.
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