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GLOSARIO DE TÉRMINOS 

 

Antipirético: sustancia que hace disminuir la fiebre. 

Citocina: proteína soluble producida principalmente por monocitos, macrófagos y 

células T, que regula la respuesta inmunológica e inflamatoria. 

Factor de Necrosis Tumoral: proteína del grupo de las citocinas que estimula la 

fase aguda de la reacción inflamatoria. 

Interferón: proteína producida naturalmente por el sistema inmunitario que 

participa en la regulación de las respuestas inmune e inflamatoria. 

Interleucina: proteína soluble de bajo peso molecular mediadora de crecimiento 

celular, inflamación, inmunidad, diferenciación y reparación, entre otras 

actividades. 

Lectina: proteína o glicoproteína de origen no inmune que reconoce de manera 

específica y reversible a los carbohidratos, ya sean libres o que formen parte de 

estructuras más complejas. 

Pirexia: Elevación de la temperatura corporal producida por un aumento del 

umbral termorregulador hipotalámico. 

Pirógeno: agente capaz de inducir fiebre. 

Prostaglandina: molécula de señalización derivada de la oxidación del ácido 

araquidónico por la enzima ciclooxigenasa, que actúa como mensajero autocrino y 

paracrino, cuyas principales funciones fisiológicas son la regulación de la 

memoria, el sueño, la fiebre y el dolor. 
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RESUMEN 
 

La pirexia o fiebre es un aumento de la temperatura corporal producida por un 

ajuste del umbral termorregulador hipotalámico. La reacción febril esta mediada 

por pirógenos endógenos, principalmente citocinas que ejercen un control 

cerebral. La jamaica es usada para la preparación de bebidas refrescantes y 

tiene numerosas propiedades medicinales. Dentro de ellas se encuentra su 

acción contra la fiebre. Por lo que el presente trabajo planteamos el siguiente 

Objetivo: Comprobar la actividad antipirética de extractos de jamaica en 

animales experimentales con fiebre inducida. Material y Métodos: Se utilizaron 

ratas macho Wistar distribuidas en 6 grupos: Cero: control sin tratamiento; A: 

control negativo (solución salina), B: control positivo (paracetamol); C: extracto 

crudo de jamaica; D: fracción proteica de jamaica; y E: pigmentos de jamaica. 

Se les midió la temperatura rectal con termómetros digitales OMRON antes de 

la inducción de fiebre, después de la inducción de fiebre, y a los 30, 60, 120, 

180 y 240 minutos posteriores a recibir el  tratamiento. La fiebre se indujo por 

medio de una inyección subcutánea de levadura y los tratamientos se 

administraron vía oral.  Al finalizar se extrajo sangre por punción cardiaca y se 

cuantificaron las citocinas TNFα, IL-1α, IL-6 e IFNγ por el método de ELISA. 

Resultados: En el grupo Cero la temperatura promedio no varió 

significativamente. Con la inoculación de levadura se logró un incremento 

promedio de temperatura de 1ºC. El grupo control negativo se mantuvo febril. 

El control positivo presentó una reducción de la temperatura de casi 2ºC. Los 

extractos de jamaica redujeron aproximadamente 1ºC. No se detectó la 

presencia de las citocinas TNFα ni IFNγ. La IL-1α se encontró en 

concentraciones muy bajas, sobre todo en el grupo de la fracción proteica de 

jamaica y la IL-6 se encontró en altas concentraciones en los tres grupos de 

jamaica. Conclusiones: El extracto crudo, los pigmentos (flavonoides) y la 

fracción proteica (lectinas) de flor de jamaica presentan actividad antipirética. El 

mecanismo de acción involucra un incremento en los niveles de IL-6. Hasta 

donde sabemos, este es el primer reporte en el que se considera la 

participación de las proteínas en la actividad antipirética. 
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I INTRODUCCIÓN 
 
1. USO DE PLANTAS EN LA MEDICINA TRADICIONAL 
 

Desde la aparición del hombre sobre el planeta las plantas han jugado un papel 

muy valioso en lo individual y en lo social, pues han permitido mejorar las 

condiciones de vida del hombre aprovechando los recursos vegetales en la 

construcción, fabricación de papel, industria química, industria textil, industria 

farmacéutica, entre otros (Nava y Zamora, 2001). 

 

Si bien la humanidad ha utilizado las plantas para curarse durante toda su 

historia, la incidencia de los productos de origen vegetal en la terapéutica ha 

variado a lo largo de los tiempos de acuerdo con los avances del conocimiento 

científico, tanto sobre estos productos, como sobre las demás herramientas 

terapéuticas (Fundaquim et al, 2004).  

 

En las últimas décadas, los productos de origen vegetal han vuelto a tener una 

presencia cada vez mayor en la terapéutica. Su retorno ha sido estimulado por 

la tendencia del regreso a lo natural que se ha producido en la sociedad, y a 

otros factores como la falta de éxito de la medicina convencional en la cura de 

algunas enfermedades, los efectos colaterales que ciertos medicamentos 

acarrean, así como el aspecto económico (Fundaquim et al, 2004). 

 

En general, el uso de las plantas es más barato y tiene consecuencias 

secundarias poco agresivas para la salud humana. La contribución de las 

personas conocedoras de plantas ha mejorado la calidad de vida de los grupos 

domésticos rurales (Nava y Zamora, 2001). 

 

Actualmente, la importancia de las plantas medicinales es tal que ha captado la 

atención de instancias internacionales como la Organización Mundial de la 

Salud. Dicho organismo señala que el 80% de la población de países en 

desarrollo resuelve sus problemas de salud mediante la medicina alternativa. 

Esta práctica ha logrado incrementar considerablemente el número de 
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remedios herbolarios y medicamentos elaborados a partir del material vegetal o 

de sus extractos (Feria, 2007). 

 

En América Latina, y específicamente en México, encontramos que el interés 

por las plantas medicinales se remonta a la época prehispánica y al 

conocimiento que tenían los grupos étnicos como los nahuas y los mayas. 

Nuestro país ha sido geográficamente privilegiado, ya que posee una de las 

floras más ricas en el planeta. La diversidad tan grande se manifiesta con la 

presencia de prácticamente todos los tipos de vegetación que existen gracias a 

la diferencia de climas con que se cuenta (Estrada, 1996; Alberti, 2006). 

 

La flora vascular mexicana se estima actualmente entre 26,000 a 30,000 

especies. De todas ellas entre 10,000 a 15,000 especies son endémicas, lo que 

representa del 40-50% de la flora. Pero además, de los 2,410 géneros de la 

flora mexicana, el 12% son endémicos, lo que supone uno de los más altos 

porcentajes del mundo (Sánchez, 2003). 

 

La población recurre a las plantas para curar enfermedades del aparato 

digestivo, del aparato reproductor, enfermedades respiratorias, entre otras. La 

complejidad de los padecimientos que buscan ser aliviados con este recurso va 

desde un simple resfriado hasta el cáncer. En México se utilizan más de 6,000 

especies con fines terapéuticos, de las cuales solo el 10% han sido estudiadas 

a nivel farmacológico, microbiológico y fitoquímico, es decir, que únicamente el 

10% tienen un respaldo científico de su uso popular (Didier, 1995; 
http://www.umich.mx/museo/hist-natural/botanica/plantas-medicinal/tabla2html). 

 

 

1.1. MEDICINA TRADICIONAL DE MORELIA Y SUS ALREDEDORES 
 

En la ciudad de Morelia y sus alrededores, de acuerdo a la información 

proporcionada por personas conocedoras de las plantas, las partes más 

utilizadas en los remedios son las hojas, flores y tallos. La forma de 

preparación y administración al paciente consiste fundamentalmente en 

infusiones y casi la mitad de las especies medicinales de la comunidad son 
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usadas para contrarrestar malestares en el aparato digestivo, mismos que van 

desde un simple dolor de estómago hasta la diabetes. Algunos ejemplos de 

plantas utilizadas en la región se muestran en la tabla 1 

(http://www.umich.mx/museo/hist-natural/botanica/plantas-medicinal/plantas-

tradic.html) 

 
Tabla 1. Plantas utilizada en la medicina tradicional de Morelia y sus alrededores 

NOMBRE 
COMÚN 

NOMBRE CIENTÍFICO USO PARTE 
USADA 

MODO DE EMPLEO 

Estafiate Artemisia ludoviciana 
Nutt ssp.                 

Padecimientos del 
aparato digestivo 

hojas y 
tallos   

infusión 
 

Gordolobo Gnaphalium spp. Tos flores  Infusión 
 

Cola de 
caballo 

Equisetum hyemale L. Malestares del riñón 
y diabetes         

tallos infusión 
 

Maravilla   Mirabilis jalapa Lim. Golpes raíz cocida en alcohol y aplicada 
 

Malva Malva rotundifolia L. Sordera          hojas hojas calientes en el oído 
 

Jamaica Hibiscus sabdariffa L. Diurético Flores infusión 
http://www.umich.mx/museo/hist-natural/botanica/plantas-medicinal/tabla2.html 

 

 

1.2. JAMAICA (Hibiscus sabdariffa L.) 
 

La jamaica, Hibiscus sabdariffa L. (HS), es una planta hermafrodita anual o 

bianual, herbácea o subarbustiva de la familia Malvaceae, originaria de África, 

que alcanza una altura de 0.5 a 3 metros, con los tallos robustos y leñosos en 

su base, de color morado, rojo brillante o verde, hojas digitopartidas en tres 

lóbulos crenado dentados, flores solitarias, sésiles, con el cáliz y las brácteas 

gruesas y rojas, de sabor ácido, corola amarilla, fruto y una cápsula (Jínez et 

al.,1998). 

 

Es una planta silvestre o cultivada en regiones tropicales y subtropicales de 

todo el mundo, aprovechada por su fibra, usos alimenticios y medicinales. 

Debido a sus características organolépticas, la flor se emplea principalmente 

para la preparación de bebidas refrescantes, infusiones exentas de cafeína, 

gelatinas, vinos, mermeladas, ates, jalea, helados y otros derivados. También 
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es frecuentemente utilizada como corrector del sabor  (Jínez et al., 1998; 

Vanaclocha, Cañigueral y Vanaclocha, 2003; Qi et al., 2005). 

 

 

1.2.1. COMPOSICIÓN QUÍMICA DE LA JAMAICA 
 

La planta contiene proteínas grasas, carbohidratos, flavonoides, ácidos, 

minerales y vitaminas. Entre sus principales constituyentes destaca el 

contenido de ácidos orgánicos (15-30%), entre los que se encuentran los 

ácidos cítrico, málico, tartárico y la lactona del ácido (+)-alohidroxicítrico, 

conocida como ácido hibíscico, que es característico de la planta. El color rojo 

de las flores se debe a su contenido de antocianinas (aproximadamente 1.5%), 

3-O-sambubiosil-delfinidina (hibiscina), 3-O-glucosil-delfinidina, delfinidina, 3-O-

sambubiosil-cianidina y 3-O-β-D-glucopiranosil-cianidina. Contiene otros 

polifenoles, como los flavonoides quercetina, miricetina, hibiscetina, hibiscitrina 

y 3-0-glucosil-gosipetina y ácidos fenoles como los ácidos protocatéquico, o-

cumárico, p-cumárico y ferúlico (Vanaclocha, Cañigueral y Vanaclocha, 2003; 

Mahadevan et al., 2009). 

 

Contiene también polisacáridos mucilaginosos y pectinas, entre los que 

destaca un ramnogalacturonano, acompañado, en menor proporción, por un 

arabinogalactano y un arabinano,  trazas de aceite esencial (como eugenol) y 

fitoesteroles (Vanaclocha, Cañigueral y Vanaclocha, 2003). 

 

Adicional a estos componentes, en el año 2008 se reportó la presencia de más 

de un tipo de lectinas en el extracto acuoso de flor de jamaica (Martínez y 

Fenton, 2008). 

 

 

1.2.2. USOS DE LA JAMAICA EN LA MEDICINA TRADICIONAL 
 

La infusión de jamaica constituye una bebida social a la que se le atribuyen 

propiedades: antipiréticas, emolientes, diuréticas, espasmolíticas, 

antibacterianas, antihipertensivas, antiescorbúticas, colagogas e incluso 
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antihelmínticas; también ha sido utilizada como estimulante del apetito, laxante 

suave, diurético, en resfriados, desórdenes hepáticos y trastornos circulatorios. 

Algunas veces llega a ser empleada como antídoto para envenenamiento con 

sustancias químicas como pesticidas y hongos venenosos (Vanaclocha, 

Cañigueral y Vanaclocha, 2003; Mohamed y Subramanian, 2007; Márquez et 

al., 2007).  

 

 

1.2.3. EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LA JAMAICA 
 

Existen numerosos estudios en los que se evalúan los potenciales efectos 

farmacológicos de extractos de jamaica, muchos de los cuales atribuyen sus 

hallazgos a la gran cantidad de pigmentos que se encuentran en la planta 

(0.49g de flavonoides/100g de flores) y a que dichos pigmentos presentan 

actividad antioxidante. Algunos de ellos se reseñan a continuación (Humadi e 

Istudor, 2008; Márquez et al., 2007; Mohamed y Subramanian, 2007; Amin y 

Hamza, 2006; Ali et al., 2003; Lin et al., 2003). 

 

El extracto etanólico de flor de jamaica fue administrado durante 26 días en 

ratas que después se intoxicaron con cisplatino, un inductor de daño en la 

reproducción. El extracto produjo reducción de las anormalidades espermáticas 

inducidas por el cisplatino. Al estudiarse el mecanismo protector se observó 

que restablece el nivel del malondialdehído (un marcador de peroxidación 

lipídica) en los testículos, a los valores control. Además regulariza los niveles 

de superóxido dismutasa, glutatión reducido y catalasa. Por ello se deduce que 

el tratamiento previo con jamaica incrementa la actividad de enzimas 

antioxidantes testiculares y restablece la motilidad espermática; se sugiere que 

el efecto protector está mediado por su actividad antioxidante (Amin y Hamza, 

2006).  

 

Odigie y colaboradores en el 2003 evaluaron el efecto del extracto etanólico 

sobre un perfil de lípidos séricos. Las ratas fueron alimentadas durante cuatro 

semanas con una dieta basal, al grupo control se le dio agua y a otro grupo el 

extracto de jamaica. Monitoreando la presión sanguínea y la frecuencia 
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cardiaca a las ocho semanas se encontró una disminución de la presión 

sistólica y reducción de la frecuencia cardiaca en el grupo al que se le dio 

jamaica. El peso del corazón fue menor también en este grupo. La creatinina 

sérica y los electrolitos en plasma no fueron diferentes a los controles. Los 

resultados sugieren que el extracto de jamaica exhibe efectos antihipertensivos 

y cardioprotectores (Odigie et al., 2003).  

 

Se investigó el efecto del extracto acuoso y de las antocianinas de Hibiscus 

(HAs) sobre la hepatotoxicidad inducida por paracetamol en ratas. El extracto 

acuoso se dio en forma de agua durante 2, 3 o 4 semanas consecutivas, y las 

HAs se administraron vía oral en dosis de 50, 100 y 200mg/kg durante cinco 

días consecutivos. El paracetamol se administró también vía oral en dosis de 

700mg/kg para inducir la hepatotoxicidad al final de los tratamientos ya 

mencionados. Seis horas después las ratas se sacrificaron y se evaluó su 

función hepática bioquímica e histológicamente. El tratamiento de cuatro 

semanas con el extracto mejoró significativamente algunas de las funciones 

hepáticas evaluadas pero no alteró la histología del tejido intoxicado. Con la 

dosis de 200mg/kg de HAs, la histología hepática y los índices bioquímicos 

volvieron a la normalidad. Las dosis más bajas fueron inefectivas. Con ello se 

demuestra el potencial efecto hepatoprotector tanto del extracto acuoso, como 

de las antocianinas (Ali et al., 2003). 

 

En otro estudio, se utilizó lipopolisacárido para inducir a la óxido nítrico sintasa 

hepática (iNOS) y se encontró que el ácido protocatéquico contenido en la 

jamaica disminuye su producción, así como el nitrito sérico total. La 

investigación mostró que el pretratamiento de ratas con ácido protocatéquico 

(0.2 y 0.5mmol/kg) durante cinco días disminuyó significativamente los niveles 

séricos de los marcadores hepáticos enzimáticos alanina aminotransferasa y 

aspartato aminotransferasa inducidas por un tratamiento con lipopolisacárido 

(5mg/kg vía intraperitoneal). La evaluación histopatológica reveló que el ácido 

protocatéquico reduce la incidencia de lesión hepática, incluyendo infiltración 

de neutrófilos, congestión e inflamación de los hepatocitos inducida por 

lipopolisacárido. Se concluyó que el ácido protocatéquico, un antioxidante, 
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presenta potencial inhibitorio de la iNOS y daño hepático inducido por 

lipopolisacárido (Lin et al., 2003). 

 

La fracción etanólica de un extracto liofilizado y el extracto total acuoso 

(infusión) de flor de jamaica presentaron efecto diurético en ratas albino Wistar, 

al tener un comportamiento similar al de un control positivo de hidroclorotiazida. 

Sin embargo el tratamiento con la fracción etanólica presentó una diuresis no 

electrolítica, lo que implica que su mecanismo de acción es diferente al de la 

hidroclorotiazida. En el mismo estudio se hizo una evaluación de daño 

histopatológico, para lo cual se administraron 2mL de extracto total acuoso 

liofilizado disuelto en agua destilada a una concentración de de 400mg/kg de 

peso a las ratas durante 8 días y no se observaron alteraciones 

macromorfológicas ni histopatológicas (Márquez et al., 2007).  

 

El extracto acuoso de flores de Hibiscus sabdariffa L. se probó en un modelo 

experimental de tránsito intestinal. A un grupo de ratas albinas se les 

administró un extracto al 10% en dosis de 0.5, 1 y 2mL por cada 100g de peso 

corporal, encontrándose una reducción dosis dependiente en el tránsito 

intestinal, lo que indica una disminución de la motilidad intestinal. Esta 

propiedad se propuso que puede deberse al contenido de pectinas (3.19%) en 

el extracto que podrían formar soluciones coloidales, o a una relajación del 

músculo liso intestinal. El mecanismo no está esclarecido, pero se puede 

concluir que la jamaica puede ser útil en el control de la diarrea (Owulade et al., 

2004). 

 

El extracto acuoso de las flores de jamaica previene varios tipos de 

hiperlipidemias en ratas con una dieta alta en fructosa y colesterol; además 

este extracto reduce los triglicéridos en suero de ratas con una dieta alta en 

fructosa. Las antocianinas de la jamaica mostraron inhibición de la oxidación de 

lipoproteína de baja densidad (LDL) inducida por cobre, así como también 

inhibición de la apoptosis de macrófagos inducida por la lipoproteína de baja 

densidad oxidada (ox-LDL), por lo que actúan como agentes antioxidantes 

(Márquez et al., 2007). 
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Se determinó la dosis letal media y el efecto del extracto de jamaica sobre la 

presión arterial. La dosis letal media se estimó superior a 5000mg/kg. Se 

encontró que la infusión disminuye significativamente tanto la presión sistólica 

como la diastólica en ratas espontáneamente hipertensas y normotensas 

Wistar-Kioto en dosis de 500 y 1000mg/kg de peso corporal. El consumo 

continuo de la infusión en dosis de 1000mg/kg produce una muerte súbita en 

las ratas hipertensas pero no en las normotensas. Durante el desarrollo del 

experimentó se observó que el consumo de agua de los animales tratados con 

respecto a los controles fue igual, sin embargo la excreción urinaria de las ratas 

hipertensas tratadas fue significativamente mayor. Hubo una reducción 

significativa en la creatinina sérica, colesterol y glucosa en las ratas tratadas, 

comparadas con el control, así como también un incremento significativo en el 

ácido úrico sérico. El mecanismo hipotensor es mediado por mecanismos que 

involucran acetilcolina e histamina y vía efecto vasorelajante directo 

(Onyenekwe et al., 1999; Reanmongkol et al., 2007). 

 

Reanmongkol y colaboradores en el 2007 evaluaron la respuesta nociceptiva, 

antipirética y antiinflamatoria de extractos acuosos y etanólicos de flor de 

jamaica. Realizaron una prueba de toxicidad aguda y no observaron efectos 

tóxicos después de administrar dosis de 15g/kg de peso corporal de los 

extractos acuosos y etanólicos durante siete días en ratones, por lo que 

determinaron que su consumo es inocuo. En cuanto a la respuesta nociceptiva 

se realizaron tres pruebas en ratones: contorsión, plato caliente y formalina. En 

la primera prueba la administración oral de 800mg/kg del extracto etanólico 

inhibió significativamente el número de contorsiones y estiramientos inducidos 

a través de una inyección intraperitoneal de ácido acético 0.6%. El extracto 

acuoso no mostró efecto. La droga de referencia, aspirina (200mg/kg), también 

produjo efecto protector significativo. Lo que muestra que el extracto etanólico 

podría poseer efecto analgésico. En la segunda prueba, la del plato caliente, 

ninguno de los extractos ni la aspirina mostraron efecto protector sobre el dolor 

inducido por calentamiento en ratones. En la prueba de formalina ninguno de 

los extractos presentó efecto pero la aspirina sí. Para evaluar la respuesta 

antipirética utilizaron el modelo de fiebre inducida por levadura de cerveza. Los 

resultados fueron que tanto el extracto etanólico (400, 800mg/kg) como el 
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acuoso (800mg/kg), y la aspirina, redujeron significativamente la fiebre. 

Finalmente en la evaluación de la respuesta antiinflamatoria ninguno de los 

extractos tuvo efecto sobre el edema inducido por carragenina. Por lo anterior 

se concluyó que el efecto antipirético de los extractos de flor de jamaica, al no 

presentar efectos analgésicos ni antiinflamatorios, se lleva a cabo por un 

mecanismo diferente al de la aspirina. El extracto de Hibiscus sabdariffa podría 

estar involucrado en la inhibición de algunas de las sustancias inductoras de 

fiebre, como las citocinas (Reanmongkol et al., 2007). 
 

Finalmente, ya se han llevado a cado estudios clínicos del empleo de jamaica 

en la hipertensión. En un estudio realizado por el Hospital Regional General, 

del Instituto Mexicano del Seguro Social en Cuernavaca (Morelos, México) se 

reclutaron pacientes con hipertensión de grado I y II, de ambos géneros, y con 

edades comprendidas entre 25 y 61 años. Se establecieron dos grupos de 

tratamiento, en los que se administró diariamente un extracto seco de jamaica 

(con un contenido de 250mg de antocianas totales por dosis), o 10mg de 

lisinoprilo (antihipertensivo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) 

como grupo control, durante 4 semanas. Los resultados mostraron que el 

tratamiento con el extracto de jamaica disminuyó la presión arterial de 

146.47/97.77 a 129.89/85.96mmHg (11.58%/12.21%). La efectividad observada 

fue del 65%, siendo un tratamiento seguro y bien tolerado (Herrera et al., 

2007). 

 

 

2. PIREXIA 
 
La pirexia o fiebre se define como la elevación de la temperatura corporal 

producida por un aumento del umbral termorregulador hipotalámico. Es la 

manifestación sistémica más común de la respuesta inflamatoria y un síntoma 

importante de las enfermedades infecciosas (Jawetz, Melnick y Adelberg, 2005; 

Cunningham, 2003).  

 

Clínicamente, la fiebre se define como una temperatura corporal de 1ºC o más 

arriba de la desviación estándar promedio en el sitio de registro, siendo 
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aceptados en el humano 38ºC en una medición rectal, 37.6ºC en una medición 

bucal y 37.2ºC en una medición axilar (El-Radhi y Carroll, 1996).  

 

La fiebre se caracteriza por tres fases. La primera es la fase de elevación de la 

temperatura, en la que se presentan artralgias, mialgias, cefaleas, depresión, 

palidez y malestar general. Se incrementan la producción y conservación de 

calor, por lo que el paciente se siente frío al tacto. A continuación se presenta 

la fase de estabilización, en la que la temperatura asciende hasta el nuevo nivel 

termorregulador fijado. La producción y pérdida de calor se equilibran en este 

nuevo punto de ajuste y el paciente luce sonrojado. Finalmente se produce la 

fase de descenso de temperatura o defervescencia que inicia con un nuevo 

ajuste al centro termorregulador hipotalámico con pérdida de calor de forma 

brusca (crisis) o lenta (lisis) por medio de sudación (El-Radhi y Carroll, 1996; 

http://www.odon.edu.uy/cafispat/fiebre/fiebre.htm).  

 

Durante la fiebre aumenta el metabolismo basal en un 10-12% por cada grado 

centígrado de temperatura, predominando las vías catabólicas que incluyen la 

proteólisis a nivel muscular. Como consecuencia se produce taquipnea 

(incremento de la frecuencia respiratoria en casi 2.5 respiraciones/minuto por 

cada 1ºC de elevación de temperatura) y taquicardia (aumento de 10 

latidos/minuto por cada 1ºC de elevación de temperatura) para atender la 

mayor demanda periférica de oxígeno y nutrientes (Guinart y López, 1997; El-

Radhi y Carroll, 1996). 

 

Es importante señalar que la fiebre es un mecanismo innato de defensa. Entre 

los efectos beneficiosos de la fiebre están el de favorecer la activación del 

sistema de complemento, la activación y proliferación linfocitaria, aumento de la 

liberación medular de granulocitos, acción quimiotáctica sobre neutrófilos y 

macrófagos, y la síntesis de citocinas y anticuerpos. Además, está demostrado 

que varios microorganismos son sensibles a temperaturas elevadas (Chirinos, 

1996; Guinart y López, 1997). 

 

En general, la fiebre no representa, ningún riesgo importante cuando sube 

entre 3 y 3.5oC. Sin embargo a partir de 41oC puede causar convulsiones en 
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los niños y cuando supera los 42oC puede producir lesiones cerebrales 

irreversibles por despolarización de la membrana de los tejidos excitables. La 

despolarización en el cerebro induce la liberación de aminoácidos excitatorios 

que producen daño cerebral a través de la inducción de la producción excesiva 

de óxido nítrico. Algunas otras consecuencias de la fiebre elevada son el 

desequilibrio hidroiónico causado por el exceso de sudación, precipitación de 

insuficiencias cardiacas o coronarias latentes y descompensación hepática o 

diabética (http://www.odon.edu.uy/cafispat/fiebre/fiebre.htm). 

 

 

 2.1. CONCEPCIÓN HISTÓRICA 
 
Las más antiguas civilizaciones como: la egipcia, mesopotámica, china, 

indostana y griega, a pesar de tener un amplio conocimiento de anatomía y 

fisiología, consideraban a la fiebre como una enfermedad causada por una 

posesión demoníaca. Los sacerdotes sumerios expulsaban a los espíritus 

malignos causantes de la fiebre mediante exorcismos, mientras que los 

sanadores védicos preparaban remedios a base de hierbas y hacían hechizos 

con la misma finalidad. Los antiguos chinos pensaban que las plantas poseían 

una fuerza espiritual capaz de curar a los enfermos, por lo que golpeaban a los 

pacientes febriles con ramas de durazno para expulsar a los espíritus que 

producían la fiebre. En contraste con estas culturas, los hebreos no 

consideraban a la fiebre como posesión, pero en el Antiguo Testamento la 

fiebre era considerada como parte del castigo divino por el pecado (El-Radhi y 

Carroll, 1996).  

 

En la antigua Grecia la fiebre era considerada un signo benéfico. Los sabios 

griegos, incluyendo a Hipócrates, pensaron que el cuerpo estaba formado por 

cuatro humores o jugos: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra, y 

consideraban que la enfermedad se presentaba cuando había exceso o 

deficiencia de uno de estos humores. En las enfermedades febriles se pensaba 

que había exceso de flema y que la función de la fiebre era cocinar el exceso 

del humor y alejarlo del cuerpo. Hipócrates no le dio importancia al tratamiento 
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de la fiebre puesto que consideraba a la naturaleza como la mejor medicina 

(Álpizar y Medina, 1999; El-Radhi y Carroll, 1996). 

 

En el siglo XVI, Santorio Sanctorius, inventó un termoscopio con escala 

graduada que representó el primer termómetro de la historia. Años después el 

médico inglés Thomas Sydenham hizo una descripción de enfermedades 

febriles, en la que incluye su famosa afirmación: "La fiebre es el motor que la 

naturaleza brinda al mundo para la conquista de sus enemigos". Este concepto 

beneficioso de la fiebre se mantuvo alrededor de 2 000 años (Álpizar y Medina, 

1999; El-Radhi y Carroll, 1996). 

 

Hacia mediados del siglo XIX, Claude Bernard, reconocido fisiólogo francés, 

demostró que los animales morían cuando su temperatura corporal normal 

excedía de 5 a 6°C. A partir de entonces se le consideró a la fiebre como algo 

dañino, y debido a ello, con la posterior introducción de los antipiréticos, el 

tratamiento farmacológico de la fiebre fue muy difundido (El-Radhi y Carroll, 

1996).  

 

Casi un siglo después (mediados del XX), el concepto acerca del papel de la 

fiebre empezó a cambiar gradualmente con los avances sobre el conocimiento 

de su patogenia. Para 1948 el doctor Dubois expresó: “La fiebre sólo es un 

síntoma, y no estamos muy seguros que sea un enemigo, tal vez sea un 

amigo”. El conocimiento actual sugiere que la fiebre aumenta la actividad de los 

sistemas defensivos, sin embargo en muchos casos es necesario combatirla 

para evitar complicaciones mayores y mejorar el estado del paciente (El-Radhi 

y Carroll, 1996; http://www.odon.edu.uy/cafispat/fiebre/fiebre.htm).  

 
 
2.2. AGENTES INDUCTORES Y SUSTANCIAS NEUROQUÍMICAS 
 
La reacción febril se inicia por los efectos de agentes inductores externos 

conocidos como pirógenos exógenos, entre los que se encuentran: bacterias 

grampositivas, endotoxinas de bacterias gramnegativas, hongos, parásitos, 

polen, polvo, vacunas, cuerpos nitrados de fenol, proteínas o productos de 
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desintegración de éstas y fármacos. Estos agentes estimulan a monocitos, 

macrófagos, células del sistema retículoendotelial, fibroblastos, linfocitos o 

células neoplásicas, infectadas por virus y otras, para la producción de 

pirógenos endógenos, principalmente citocinas, entre las que se encuentran la 

interleucina 1 α y β (IL-1α e IL-1β), la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis 

tumoral α y β (TNFα y TNFβ), el interferón γ  (IFN ) y la proteína α1 inflamatoria 

del macrófago (MIP) (Padilla, 2009; Álpizar y Medina, 1999; Silverman et al., 

2005). 

 

Las señales de la periferia podrían estar accesando al cerebro por medio de 

tres rutas: 1) vía fibras aferentes que viajan principalmente a través del nervio 

vago y hacen su primera sinapsis en el núcleo del tracto solitario; 2) vía 

órganos circumventriculares, como el órgano vascular de la lámina terminal 

(OVLT) y el órgano subfornical (SFO), que carecen de barrera 

hematoencefálica (figura 1); y 3) vía interacción con células localizadas en la 

interfase sangre-cerebro, como las células perivasculares y endoteliales. La 

activación de estas vías aferentes produce un incremento en los niveles de 

prostaglandinas E2 (PGE2), promoviendo su síntesis a través de la estimulación 

de la enzima cicloxigenasa (COX). Esta prostaglandina difunde hasta el núcleo 

ventromedial preóptico y paraventricular hipotalámico (figura 2) donde produce 

la elevación del punto prefijado hipotalámico. Interactúa con los receptores EP3 

y con ello diminuye el nivel intracelular de AMP cíclico en las neuronas 

preópticas y produce la liberación de citocinas en los sitios terminales y distales 

de las neuronas responsables de los componentes autonómicos, endocrinos y 

conductuales de la respuesta febril (Padilla, 2009; Álpizar y Medina, 1999; 

Martínez y Rivas, 2005; Almeida et al., 2004).  
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(www.endotext.org/.../neuroendo3b_4.htm) 

Figura 1. Localización del hipotálamo y los órganos circumventriculares.  

 

 

2.3. FUNCIÓN HIPOTALÁMICA EN LA RESPUESTA FEBRIL 
 

A partir de la formación del pirógeno endógeno se desencadenan los 

mecanismos ya mencionados que culminan en la elevación térmica. Con el 

ajuste del centro termorregulador, la zona preóptica del hipotálamo anterior 

envía señales aferentes tanto inhibitorias como excitatorias a núcleos 

localizados en el hipotálamo, cerebro medio y médula espinal que están 

involucrados en el control de la actividad termoefectora. El incremento en la 

termogénesis se produce al estimular la zona dorsomedial del hipotálamo 

posterior (figura 2), donde hay neuronas que trasmiten impulsos a través del 

tronco encefálico hacia las columnas laterales de la médula y de ahí, a las 

motoneuronas del asta anterior. Estos estímulos aumentan el tono de los 

músculos esqueléticos hasta alcanzar un determinado nivel crítico. Por otra 

parte la excitación de los núcleos simpáticos del hipotálamo posterior produce 

vasoconstricción periférica, que lleva a evitar la pérdida de calor. Esta fase de 

aumento progresivo de la temperatura persiste hasta que la temperatura de la 

sangre que irriga el hipotálamo sea igual al nuevo nivel del punto de ajuste. El 

equilibrio entre producción y pérdida de calor se mantiene en un nivel superior 

al basal mientras el pirógeno endógeno este presente. Con su desaparición se 
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desarrollan mecanismos de pérdida de calor, principalmente a través de la 

vasodilatación, sudación e inhibición de la termogénesis, que tienden a revertir 

la temperatura del organismo a un valor comprendido en el rango de la 

normalidad (figura 3) (El-Radhi y Carroll, 1996; Almeida et al., 2004; 

http://www.odon.edu.uy/cafispat/fiebre/fiebre.htm). 

 
(http://grupos.emagister.com/imagen/areas_y_nucleos_del_hipotalamo/t98977-0.jpg) 

Figura 2. Áreas hipotalámicas. 

 

 
 

(http://forofarmaceutico.blogspot.com/2008/12/olas-de-calor-efectos-sobre-la-salud.html) 

Figura 3. Mecanismos de regulación de la temperatura corporal. 
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2.4. COMPONENTE HORMONAL  
 
La fiebre está integrada por una respuesta hormonal en la que participa el 

sistema de estrés constituido por el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) y el 

sistema simpático sistémico, cada uno de los cuales tiene componentes 

centrales de regulación, localizados en el hipotálamo y el tronco encefálico, 

respectivamente (Eskandari et al., 2003). 

 

 
(http://homepage.psy.utexas.edu/HomePage/Class/Psy308/Salinas/Autism/HPA.GIF) 

Figura 4. Activación del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) y del sistema 

simpático sistémico durante el proceso febril. 

 

El estrés inflamatorio se desencadena por la acción de varias citocinas sobre el 

sistema nervioso central, las principales son la IL-1, los factores de necrosis 

tumoral y la IL-6. Las citocinas activan el sistema de estrés a través de las 

prostaglandinas, que actúan sobre neuronas localizada en el hipotálamo. 

Además, las citocinas también pueden actuar directamente sobre la hipófisis 

anterior y sobre la corteza suprarrenal (Chirinos, 1996). 

 

Cuando se activa el eje HPA, la hormona liberadora de corticotropina (CRH) es 

secretada por neuronas originadas en la división parvocelular del núcleo 

paraventricular (PVN) del hipotálamo, que terminan en la capa externa de la 

eminencia media (ME), liberando la CRH hacia la circulación portal hipofisaria. 
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Las neuronas secretoras de CRH del PVN reciben impulsos convergentes de 

múltiples áreas del cerebro. Estas vías aferentes incluyen proyecciones de: a) 

la vía noradrenérgica ascendente del tallo cerebral (de la médula ventrolateral 

(VLM) y del núcleo del tracto solitario (NTS)) que transmite información 

sensorial visceral; b)las vías cortical y límbica descendentes (provenientes del 

septum, amígdala e hipocampo) a través de la cama núcleo de la stria 

terminalis (BNST)) que transmite información cognitiva y emocional; c) 

conexiones intrahipotalámicas que reciben información del tallo cerebral y 

estructuras límbicas; y d) órganos circumventriculares (CVO) como el OVLT y 

SFO que transmiten señales quimiosensoras del torrente sanguíneo. Por lo 

tanto, las neuronas secretoras de CRH están situadas estratégicamente para 

interceptar y dispersar señales desde y hacia todo el cuerpo que involucran 

tanto el ambiente interno como el externo, lo que permite que la CRH coordine 

las respuestas conductuales, neuroendocrinas y autonómicas (Silverman et al., 

2005; Eskandari et al., 2003). 

 

La CRH actúa sobre los receptores CRH-R1 para estimular la liberación de 

hormona adenocorticotrópica (ACTH) por la hipófisis anterior a partir de los 

depósitos celulares y, posteriormente estimula la síntesis del precursor de 

ACTH, el péptido propiomelanocortina (POMC) para reponer los depósitos. En 

presencia de CRH, la arginina vasopresina (AVP) actúa sinérgicamente para 

potenciar la liberación de ACTH vía el receptor V1b de vasopresina. La ACTH 

liberada a la circulación periférica estimula la liberación de glucocorticoides 

(cortisol en humanos y otros primates; corticosterona en roedores) por la 

corteza adrenal actuando en el receptor MC2-R (receptor tipo 2 de 

melanocortina). Los glucocorticoides regulan una amplia variedad de genes 

relacionados con la inmunidad y la expresión y función de las células 

inmunológicas. Dirigen la respuesta que consiste en la rápida movilización de 

energía (glucosa, aminoácidos, y ácidos grasos) de los depósitos hacia los 

músculos y el cerebro, lo que implica un incremento del gasto cardiaco, la 

presión sanguínea y la respiración para facilitar el transporte rápido de 

nutrientes y oxígeno a los tejidos principales (Silverman et al., 2005; Eskandari 

et al., 2003). 
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Los glucocorticoides modulan la expresión de citocinas, moléculas de 

adhesión, quimioatractores y otros mediadores inflamatorios; también afectan 

el tráfico, la migración, la maduración y la diferenciación celular. Promueven un 

cambio en la respuesta inmune, de Th1 (inmunidad celular) a Th2 (inmunidad 

humoral); de un padrón  proinflamatorio de citocinas con IL-1 y TNFα 

incrementados, a un padrón antiinflamatorio con aumento de IL-10 e IL-4. Las 

dosis fisiológicas de glucocorticoides no son completamente inmunosupresivas 

pero pueden contribuir y regular específicamente la respuesta inmune bajo 

ciertas circunstancias (Eskandari et al., 2003). 

 

Estas moléculas ejercen sus efectos inmunomoduladores a través de un 

receptor esteriodal citosólico, el receptor para glucocorticoides (GR). Este es un 

factor de transcripción ligando-dependiente, que después de unirse a su 

ligando, se disocia de un complejo de proteínas, dimeriza y se transloca al 

núcleo donde se une a secuencias específicas del DNA (elementos de 

respuesta a los glucocorticoides (GRE)) para regular la transcripción. El GR 

también puede intervenir con otros factores de transcripción como el factor 

nuclear kappa-B (NF-κB) y el activador de la proteína-1 (AP-1), para reprimir la 

transcripción; es a través de estos mecanismos que la mayoría de las acciones 

antiinflamatorias están mediadas (Silverman et al., 2005; Eskandari et al., 

2003). 

 

Gran parte de los efectos inmunosupresores y antiinflamatorios de los 

glucocorticoides (independientemente del tipo celular) resulta de uno de los 

siguientes mecanismos: inhibición de la síntesis o de sus receptores, inducción 

de la producción de lipocortina-1, que inhibe la síntesis de eicosanoides, o 

inhibición de la síntesis de moléculas del complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) de clase II y moléculas de adhesión intercelular, 

involucradas en la interacción directa entre las diversas células del sistema 

inmune. Todas las células nucleadas del cuerpo expresan receptores de 

glucocorticoides, por eso los efectos de estas moléculas se presentan en 

prácticamente todos los sistemas (metabólico, endócrino, nervioso, 

cardiovascular, inmune) (Silverman et al., 2005; Eskandari et al., 2003; 

Chirinos, 1996). 
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Los glucocorticoides inhiben la mielopoyesis y la expresión de moléculas MHC 

de clase II inducida por el IFN en los macrófagos; inhiben la adhesión de los 

neutrófilos a las células endoteliales, lo que disminuye el reclutamiento de 

neutrófilos en sitios de inflamación; disminuyen el número de eosinófilos y 

basófilos circulantes; inhiben el aumento de la permeabilidad vascular en los 

lugares de inflamación y la expresión de diversas moléculas implicadas en la 

interacción adhesiva entre los leucocitos y las células endoteliales; inhiben la 

función de las células natural killer (NK); suprimen la función de las células 

dendríticas y estimulan la acción de las citocinas inflamatorias sobre los 

hepatocitos, favoreciendo la respuesta hepática de fase aguda (Chirinos, 

1996). 

 

La actividad del eje HPA también necesita ser controlada, por lo cual los 

glucocorticoides ejercen una retroalimentación negativa en el hipotálamo y la 

pituitaria para inhibir la síntesis y secreción de CRH y POMC/ACTH 

respectivamente. Además, la retroalimentación negativa de glucocorticoides 

causa una reducción en la expresión de CRHR1 mRNA, un decremento en el 

número de CRHR1, y consecuentemente, la desensibilización de la 

corticotropina por el efecto estimulante de la CRH sobre la liberación de ACTH. 

Adicionalmente, el hipocampo, que presenta una alta densidad de GR, ejerce 

una influencia negativa en el PVN y en la actividad del eje HPA (Silverman et 

al., 2005; Eskandari et al., 2003). 

 

La hormona del crecimiento (GH) también participa en la modulación del 

sistema inmune. Sus efectos están mediados principalmente a través de factor 

de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1). La GH y el IGF-1 modulan 

el sistema inmune induciendo la sobrevivencia y proliferación de células 

linfoides, por lo que se piensa que actúan como citocinas. Así, células 

inmunológicas incluyendo linfocitos T y B y células mononucleares expresan el 

receptor IGF-1. Al unirse a su receptor la GH activa las vías de la fosfoinositol-

3-cinasa (PI3K/Akt) y el NF-κB conduciendo a la expresión de genes 

involucrados en el ciclo celular. La GH podría también modular la respuesta 

inmune al interactuar con otros sistemas hormonales. Así, un incremento con 
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corta duración de glucocorticoides eleva la producción de GH, mientras que a 

largo plazo altas dosis de glucocorticoides resultan en su disminución 

(Eskandari et al., 2003; Silverman et al., 2005). 

 

La hormona liberadora de tirotropina (TRH), la hormona estimulante de la 

tiroides (TSH), y las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) tienen 

efectos estimulantes sobre las células inmunológicas. Se sugiere que protegen 

de los efectos inmunosupresores de los glucocorticoides. La inflamación inhibe 

la secreción de TSH por el efecto inhibitorio de las citocinas sobre la TRH. La 

IL-1 suprime la secreción de TSH, mientras que la IL-2 estimula el eje pituitaria-

tiroides (Eskandari et al., 2003; Silverman et al., 2005). 
 

El sistema nervioso simpático regula al sistema inmune a nivel regional, local y 

sistémico. Los órganos del sistema inmune (timo, bazo, nódulos linfáticos) 

están inervados por nervios simpáticos. Las células inmunológicas también 

expresan receptores para neurotransmisores, como receptores adrenérgicos en 

los linfocitos, que permiten responder a los neurotransmisores liberados por 

esos nervios. Las catecolaminas inhiben la producción de citocinas 

proinflamatorias como la IL-12, TNFα e INFγ, y estimulan la producción de 

citocinas antiinflamatorias como la IL-10 y el factor transformador de 

crecimiento. A través de este mecanismo, las catecolaminas sistémicas pueden 

causar supresión selectiva de la respuesta Th1 y activar la respuesta Th2. En 

algunas respuestas locales, y bajo ciertas condiciones, las catecolaminas 

pueden fortalecer la respuesta inmune regional al inducir la producción de IL-1, 

TNFα e IL-8. La noradrenalina desencadena la liberación de PGE2, sin 

embargo, el grupo noradrenérgico neuronal involucrado es aún desconocido 

(Eskandari et al., 2003; Almeida et al., 2004). 

 

La activación del sistema nervioso parasimpático resulta en la estimulación de 

fibras nerviosas colinérgicas del nervio vago eferente y la liberación de 

acetilcolina en la sinapsis. Junto con las fibras nerviosas sensoriales activadas 

por la inflamación, el nervio vago forma el “reflejo antiinflamatorio”. El cual es 

un mecanismo rápido por el cual las señales inflamatorias llegan al cerebro y el 

cerebro responde con una acción antiinflamatoria a través de las fibras 
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nerviosas colinérgicas. La acetilcolina atenúa la liberación de citocinas 

proinflamatorias (TNF, IL-1β, IL-6 e IL-18) pero no la de las citocinas 

antiinflamatorias, como IL-10. Este efecto parece ser independiente del eje 

HPA (Eskandari et al., 2003). 

 

El sistema nervioso periférico regula la inmunidad local, en los sitios de 

inflamación, a través de neuropéptidos como la sustancia P, la CRH liberada en 

la periferia y el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP). Estas moléculas son 

liberadas por las terminaciones nerviosas o sinapsis, o podrían ser sintetizadas 

y liberadas por células inmunes y tener un efecto inmunomodulador, 

generalmente proinflamatorio (Eskandari et al., 2003). 

 

El eje HPA esta sujeto a la regulación de neurotransmisores y neuropéptidos 

del sistema nervioso central. La CRH está regulada positivamente por los 

sistemas serotoninérgico, colinérgico y catecolaminérgico. Otros neuropéptidos 

como el ácido γ-aminobutírico y las benzodiacepinas inhiben la secreción de 

CRH inducida por la serotonina (Eskandari et al., 2003). 

 

 

2.5. CITOCINAS 
 

Las citocinas comprenden un amplio grupo de glicoproteínas de bajo peso 

molecular, normalmente entre 15-30 kDa, constituidas por 120-180 

aminoácidos. Son producidas principalmente por monocitos, macrófagos y 

células T, y regulan la respuesta inmunológica e inflamatoria. Penetran a la 

circulación y actúan sobre órganos y tejidos distantes y por esta razón se les 

considera hormonas (Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996).  

 

Las interleucinas  son citocinas. El término interleucina (IL) se aplicó a aquellas 

moléculas que servían como señales de comunicación entre distintos tipos de 

leucocitos, numerándose consecutivamente a medida que se descubrían. No 

obstante, a algunas de ellas se les nombra de acuerdo con su función 

biológica, como es el caso del factor de necrosis tumoral (Suárez et al,. 2003; 

El-Radhi y Carroll, 1996).  
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En general, no se detecta una producción constitutiva significativa de citocinas, 

siendo necesaria la activación celular para que se produzcan en cantidades 

suficientes para ejercer sus efectos biológicos. Son moléculas que poseen una 

vida media muy corta y actúan a muy bajas concentraciones, del orden de 

picogramos, mediante la unión a receptores de alta afinidad presentes en la 

superficie de la propia célula productora o en otros tipos celulares (Suárez et 

al., 2003). 

 

En relación con la respuesta inflamatoria, algunas citocinas favorecen su 

desarrollo (citocinas proinflamatorias) mientras que otras ejercen un efecto 

supresor de la inflamación (citocinas inmunosupresoras). En el grupo de las 

citocinas con actividad proinflamatoria se incluyen la IL-1, IL-6, TNFα y algunos 

miembros de la familia de las quimiocinas. Otra importante citocina 

proinflamatoria es el IFN , producido por linfocitos Th1 en las respuestas 

inmunes específicas y por células NK activadas. Las citocinas con actividad 

antiinflamatoria e inmunosupresora inhiben el crecimiento celular o suprimen la 

secreción de otras citocinas. Entre ellas se encuentran la IL-4, IL-13 e IL-10, 

que activan las acciones de los linfocitos B a la vez que inhiben las respuestas 

inflamatorias. Los interferones tipo I (α y β), también se pueden considerar 

citocinas supresoras debido a su capacidad antiproliferativa y a su efecto 

regulador de la producción de citocinas proinflamatorias (Suárez et al., 2003). 

 

 

2.5.1. CITOCINAS PROINFLAMATORIAS 
 
IL-1. Es producida fundamentalmente por monocitos y macrófagos, pero 

también por células dendríticas, endoteliales, NK y otros tipos celulares. 

Existen dos formas, la IL-1α y la IL-1β, que comparten el mismo receptor y 

ejercen efectos biológicos similares. Esta interleucina tiene múltiples funciones. 

Cuando se secreta en concentraciones bajas actúa como mediador de la 

inflamación local aumentando la expresión de moléculas de superficie por las 

células endoteliales que median la adhesión leucocitaria. Cuando se secreta en 

cantidades mayores entra a la circulación y ejerce efectos endocrinos. Su 
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función primaria, al ser el principal pirógeno endógeno, es inducir fiebre a 

través de la producción de prostaglandinas. Parte de su efecto proinflamatorio 

se debe a que induce la liberación de histamina en los mastocitos, generando 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular en el lugar de la 

inflamación. También promueve la síntesis de proteínas de fase aguda, como 

fibrinógeno, haptoglobina y proteina C reactiva por los hepatocitos. Actúa sobre 

el sistema nervioso central (CNS) induciendo sueño y anorexia. Aumenta la 

liberación de lactoferrina en neutrófilos, lo cual produce una disminución del 

hierro sérico, inhibiendo así el incremento de muchos microorganismos. 

Estimula la proliferación de linfocitos B y la producción de anticuerpos. 

Desempeña un papel importante en la activación y proliferación de linfocitos T 

(Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Álpizar y Medina, 1999). 

 
IL-2. Es secretada por linfocitos T CD4

+ y CD8
+ activados, en respuesta a un 

estímulo antigénico. Tiene un papel esencial en el desarrollo de las respuestas 

inflamatorias crónicas, tanto humorales como celulares. Es un factor 

estimulador del crecimiento de linfocitos T, B y NK. Es responsable de la 

proliferación de las células específicas del antígeno tras su reconocimiento por 

las células T. Promueve la actividad citotóxica mediada por linfocitos T y 

células NK, así como el desarrollo de células LAK (células asesinas activadas 

por citocinas). Tras unirse a su receptor en linfocitos T, activa la secreción de 

IFNα, linfotoxina, IL-4 e IL-5. Incrementa la expresión de moléculas de MHC de 

clase II (Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Abbas et al., 2002). 

 
IL-6. Es producida fundamentalmente por monocitos, macrófagos, fibroblastos, 

células endoteliales, linfocitos T y células del estroma de la médula ósea, en 

respuesta a microorganismos y a otras citocinas, principalmente la IL-1 y el 

TNF. Es la principal interleucina inductora de la síntesis de proteínas de fase 

aguda, sobre todo de fibrinógeno, contribuyendo así a los efectos sistémicos de 

la inflamación. Además de su efecto en la inflamación, se ha observado que 

promueve la diferenciación de linfocitos B hacia células plasmáticas, 

induciendo la producción de inmunoglobulinas. También puede aumentar la 

producción de IL-2 y el desarrollo de los precursores hematopoyéticos 
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dependientes de la IL-3 (Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Abbas et 

al., 2002). 

 

TNF. Se han descrito dos moléculas estrechamente relacionadas, el TNFα y el 

TNFβ, con bastante homología en su secuencia de aminoácidos. El TNFα es 

producido fundamentalmente por monocitos y macrófagos en respuesta a 

estímulos invasivos, aunque también puede ser producido por linfocitos T y B, 

NK, fibroblastos y mastocitos. Es el mediador principal de la respuesta 

inflamatoria aguda frente a las bacterias gramnegativas y a otros 

microorganismos infecciosos. Es el primero en aparecer ante una situación de 

estrés, seguido por la IL-1 y la IL-6. Induce la síntesis de IL-1 y al igual que 

ésta, actúa sobre el hipotálamo para producir fiebre. También produce 

caquexia y sueño al actuar sobre el CNS. Su principal función es la 

estimulación del reclutamiento de neutrófilos y monocitos en los focos de 

infección y la activación de estas células para erradicar microorganismos. 

Promueve la remodelación normal de tejidos, induce apoptosis de algunos tipos 

celulares y muestra efecto directo contra ciertas células tumorales. Estimula la 

producción de IL-8 por células del endotelio vascular, lo que contribuye a la 

extravasación de linfocitos, neutrófilos y TNFβ. El TNFβ o linfotoxina es 

producido exclusivamente por linfocitos T activados, se une a los mismos 

receptores que el TNFα e induce funciones similares (Suárez et al., 2003; El-

Radhi y Carroll, 1996; Abbas et al., 2002). 

  

IFN Tipo ll. La síntesis del interferón de tipo II o IFN  sólo se lleva a cabo en 

linfocitos T. Es la principal citocina de activación de los macrófagos. Potencia 

su función microbicida al estimular la síntesis de intermediarios reactivos de 

oxígeno y óxido nítrico. Actúa como pirógeno endógeno, sea directamente 

sobre macrófagos para obligarlos a liberar IL-1 o directamente sobre el centro 

termorregulador hipotalámico. El interferón puede potenciar las actividades 

antiviral y citolítica del TNF. Incrementa la eficiencia de las células NK y activa 

a los neutrófilos. Estimula las células B para aumentar la producción de 

anticuerpos. Potencia la presentación de antígenos asociada al complejo mayor 

de histocompatibilidad y estimula la producción de muchas proteínas 

implicadas en el procesamiento del antígeno.  Inhibe la proliferación de los 
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linfocitos Th2, de manera que su presencia durante la estimulación antigénica 

induce la diferenciación de linfocitos T hacia células efectoras tipo Th1 

favoreciendo, por lo tanto, el desarrollo de las respuestas inflamatorias (Suárez 

et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Abbas et al., 2002). 

 

 

2.5.2. CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS 
 
IL-4. Es producida por linfocitos Th2, mastocitos, basófilos, células del estroma 

de la médula ósea y, posiblemente, por determinadas subpoblaciones de 

células NK. Es una citocina muy pleiotrópica, ya que ejerce numerosos efectos 

en diferentes tipos celulares. Promueve la diferenciación de linfocitos T 

vírgenes hacia células de tipo Th2, inhibiendo la generación de células Th1. 

Posee efectos inmunosupresores, ya que inhibe la producción de determinados 

mediadores inflamatorios de los macrófagos e induce la producción del 

receptor antagonista de IL-1, que bloquea la acción de la IL-1. Por otra parte, 

promueve el desarrollo de las respuestas inmunes humorales a través de la 

inducción del crecimiento y diferenciación de linfocitos B, y la inducción de la 

síntesis de inmunoglobulinas IgE e IgG4 (Suárez et al., 2003; El-Radhi y 

Carroll, 1996; Abbas et al., 2002). 

 

IL-10. Es producida por linfocitos del tipo Th2, así como también por monocitos, 

macrófagos, linfocitos B, queratinocitos y otros varios tipos celulares. Es la 

citocina inmunosupresora por excelencia. Inhibe a los macrófagos activados 

para abolir su respuesta y restablecer el estado de reposo del organismo una 

vez erradicada la infección. Esto lo logra a través de la inhibición de la síntesis 

de muchas citocinas, entre las que podemos citar al IFN , TNFα, IL-2, IL-12, y 

la expresión del MHC-II y de moléculas de adhesión en monocitos. También 

tiene efectos antiproliferativos sobre muchos otros tipos celulares. La IL-10 

ejerce además múltiples actividades inmunomoduladoras. Se ha visto que es 

un cofactor para el crecimiento de líneas y colonias de células mastocíticas in 

vitro. Regula las funciones mediadas por linfocitos B induciendo la síntesis de 

inmunoglobulina G, y por linfocitos T, influyendo en el desarrollo de timocitos y 

células T (Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Abbas et al., 2002). 
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IFN Tipo l. Los interferones tipo l (IFNα e IFNβ) median la respuesta 

inmunitaria innata precoz a las infecciones virales. Se producen en la mayor 

parte de las células (leucocitos, fibroblastos y macrófagos) en respuesta a 

infección viral. Tienen capacidad para interferir con la replicación de virus en 

células infectadas. Además poseen una importante actividad 

inmunomoduladora. Incrementan la expresión de antígenos polimórficos de 

superficie de histocompatibilidad de clase I en varios tipos celulares, lo que 

facilita su función presentadora de antígenos y activa a los macrófagos, 

incrementando su capacidad tumoricida y de defensa contra las infecciones. 

Estimulan el desarrollo de células Th1 y actúan de forma autocrina sobre las 

propias células NK que lo producen, aumentando su actividad citolítica. 

Muestran actividad antitumoral, ya sea en forma directa al inhibir la división 

celular a través de un aumento en la duración del ciclo de multiplicación celular 

o indirectamente alterando la respuesta inmunológica. También actúan como 

antagonistas de la IL-4 (Suárez et al., 2003; El-Radhi y Carroll, 1996; Abbas et 

al., 2002). 

 

 

3.  LECTINAS 
 

Las lectinas son un grupo de proteínas o glicoproteínas de origen no inmune 

que reconocen de manera específica y reversible a los carbohidratos, ya sean 

libres o que formen parte de estructuras más complejas. Usualmente poseen al 

menos dos sitios de reconocimiento por molécula: un sitio azúcar específico y 

otro para una molécula glicosilada; lo que les confiere la capacidad para 

aglutinar células y precipitar glicoconjugados (Hernández et al., 2005; Castillo y 

Abdullaev, 2005). 

 

Las lectinas no poseen actividad enzimática y no son producto de una 

respuesta inmune. Se encuentran ampliamente distribuidas en la naturaleza y 

han sido identificadas en diversos organismos como virus, bacterias, hongos, 

plantas y animales (Hernández et al., 2005; Castillo y Abdullaev, 2005). 
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La gran importancia de las lectinas se debe fundamentalmente a su actividad 

biológica tan diversa, en la que siempre esta involucrado el reconocimiento de 

un receptor oligosacarídico. Realizan funciones relacionadas con el 

reconocimiento celular como son: fertilización, regulación del tejido conectivo, 

apoptosis (muerte celular programada), en respuestas inflamatorias, en el 

sistema inmune y en la determinación y diferenciación celular, la 

organogénesis, la migración de linfocitos y como factores determinantes en la 

metástasis (Hernández et al., 2005; Sharon y Lis, 2004). 

 

Una gran diversidad de lectinas han sido aisladas y caracterizadas de 

diferentes especies vegetales y/o animales, siendo las plantas su fuente más 

abundante. Las lectinas vegetales pueden tener diversas funciones dentro de la 

planta como son: regulación fisiológica, defensa mecánica contra el ataque de 

microorganismos, almacenamiento de proteínas, transporte de carbohidratos, 

estimulación mitogénica y reconocimiento de las bacterias fijadoras de 

nitrógeno, entre otras (Hernández et al., 2005; Castillo y Abdullaev, 2005). 

 

Las lectinas se consideran armas valiosas en el campo de la Genética, la 

Biomedicina y la Inmunología. Su utilidad está basada en la propiedad que 

tienen de combinarse con varios tipos de glicoconjugados presentes en las 

superficies celulares y fluidos corporales (Hernández et al., 1999). 

 

Algunas de las lectinas son específicas en sus reacciones con los grupos 

sanguíneos ABO, MN, A1 y A2 de humanos, por esto han sido utilizadas en la 

determinación del tipo de sangre de los individuos (Sharon y Lis, 2004). 

 

Sus propiedades mitogénicas permiten que se utilicen en estudios que tienen 

como base la proliferación de linfocitos en cultivos, como son: la evaluación de 

la producción de citocinas y la expresión de sus receptores en sobrenadantes 

de cultivos; la caracterización de algunos aspectos relacionados con la 

respuesta inmune y fenómenos asociados con ellas como la inmunosupresión; 

la interacción entre virus, así como la susceptibilidad y resistencia a éstos; 

evaluación de la efectividad de terapias antirretrovirales de acuerdo con la 
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respuesta de los linfocitos a la estimulación con las lectinas antes y después de 

la terapia; análisis de funciones linfoproliferativas y citotóxicas en células 

mononucleares causadas por algunas drogas; la inducción de genes en 

linfocitos; y la detección de anormalidades cromosómicas (Hernández et al., 

2005). 

 

Debido a que las lectinas se enlazan a carbohidratos de la superficie celular, se 

han convertido en útiles marcadores para emplearlos en técnicas histoquímicas 

y en la microscopia electrónica para estudiar la estructura y función de la 

membrana plasmática. Se les utiliza en cromatografía de afinidad para purificar 

receptores celulares, donde un exceso de monosacárido que inhibe su 

actividad hemaglutinante, permite la liberación del receptor (Hernández et al., 

1999; Hernández et al., 2005). 

 

Otra área importante en la cual se emplean las lectinas es la detección de 

transformaciones malignas en células, a través de la aglutinación preferencial 

que muestran las lectinas con células transformadas. Además se han realizado 

investigaciones para utilizar las lectinas y polímeros sintéticos enlazados a ellas 

como agentes anticancerígenos in vivo e in vitro, ya que se ha visto que 

disminuyen el crecimiento de las células tumorales (Hernández et al, 1999). 

 

Recientemente, se ha propuesto su utilización como auxiliares en el transplante 

de médula ósea de pacientes con inmunodeficiencias severas (Hernández et 

al., 1999; Sharon y Lis, 2004). 

 

 

3.1. EFECTOS DE LAS LECTINAS EN LA MODULACIÓN DE LA 
RESPUESTA INMUNE 
 

Las galectinas son una familia de lectinas animales que se unen a                    

β-galactósidos y están ampliamente distribuidas en el reino animal. Al menos 

veinte galectinas están presentes en el humano. Un gran número de estudios 

han reportado sus funciones biológicas, entre las que se encuentran la 

adhesión celular, regulación del crecimiento celular, inflamación, 
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inmunomodulación, apoptosis y metástasis (Almkvist et al., 2004; Rabinovich et 

al., 1999). 

 

Las galectinas están presentes tanto en el citosol como en el núcleo y pueden 

ser secretadas al medio extracelular por un mecanismo aún desconocido, 

similar al utilizado por la IL-1. Las dos galectinas más extensamente estudiadas 

son la galectina-1 y la galectina-3 (Almkvist et al., 2004). 
 

La galectina-1 es expresada ampliamente en el sistema immune por células T y 

B activadas, y macrófagos. Esta lectina ha mostrado propiedades inhibitorias 

del crecimiento de diferentes tipos celulares como células T leucémicas 

humanas y fibroblastos murinos. El estudio de la regulación negativa del 

crecimiento celular ha sido extendido hasta células tumorales. La galectina 1 

también ha mostrado ser un regulador positivo de crecimiento en otros tipos 

celulares como las células del endotelio vascular. Por lo que se especula que la 

propiedad inhibitoria o estimulatoria depende del tipo celular y las señales del 

entorno (Rabinovich et al., 2002). 

 

En contraste con la galectina-1, la mayoría de la evidencia experimental indica 

que la galectina-3 promueve el crecimiento y la proliferación  celular, y actúa 

como una señal mitogénica para muchos tipos celulares. Esta actividad 

estimulante del crecimiento celular se relaciona con el funcionamiento 

intracelular de la proteína. Se ha reportado que la galectina-3 estimula la 

síntesis de DNA en cultivos de fibroblastos humanos (Rabinovich et al., 2002). 

 

La participación de interacciones lectina-carbohidrato en el proceso inflamatorio 

se ha vuelto evidente, como en el caso de la unión de leucocitos al endotelio 

que es mediado por selectinas (lectinas dependientes de calcio), o las 

colectinas que pueden unirse a carbohidratos de la superficie de diversos 

microorganismos y actuar como opsoninas, promoviendo la actividad fagocítica 

(Almkvist et al., 2004). 

 

La galectina-1 impide la síntesis o liberación de citocinas proinflamatorias. En 

estudios in vivo  la galectina-1 ha mostrado una supresión de la respuesta 
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inflamatoria. En un modelo animal de artritis reumatoide los ratones tratados 

con la galectina-1 exhiben una respuesta inmune con producción incrementada 

de IL-5 y reducción de la secreción de IFN . Esta lectina inhibe la producción de 

IL-2 mediada por el receptor de células T, y TNFα e INF  derivados de células 

T pero no la secreción de IL-10 (Rabinovich et al., 2002). 

 

La galectina-3 potencia la producción de IL-1 inducida por lipopolisacáridos 

(LPS) en monocitos humanos. Esta lectina también inhibe la expresión genética 

de la IL-5 por eosinófilos humanos a través de la inhibición de un elemento 

regulador de la transcripción, el REIII (Rabinovich et al., 2002). 

 

La galectina-1 juega un papel importante en la inflamación aguda, muestra 

propiedades antiinflamatorias al inhibir la fosfolipasa A2, la liberación del ácido 

araquidónico y la producción de PGE2 por los macrófagos estimulados con 

LPS. La administración de esta proteína inhibe la extravasación de neutrófilos y 

la degranulación de los mastocitos, e interfiere con el metabolismo de la 

arginina en los macrófagos y consecuentemente con la liberación de óxido 

nítrico (NO) (Rabinovich et al., 2002). 
 

La galectina-3 muestra actividad proinflamatoria in vitro e in vivo. Estimula la 

producción de superóxido por leucocitos en sangre periférica y activa la 

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa en neutrófilos que 

experimentan extravasación. Es evidente que las galectinas pueden funcionar 

como mediadores pro y antiinflamatorios que podrían proveer de posibles 

puntos de ataque para regular el proceso inflamatorio (Almkvist et al., 2004; 

Rabinovich et al., 2002). 

Otra lectina que constituye un componente principal del sistema inmune innato 

es la lectina de unión a manosa (MBL), una glicoproteína perteneciente a la 

familia de las lectinas tipo C, que se clasifica dentro del grupo de las colectinas. 

Es una proteína sérica sintetizada por el hígado, que responde como reactante 

de fase aguda. La MBL presenta afinidad por diversos azúcares como manosa, 

N-acetil-glucosamina, N-acetil-galactosamina y L-fucosa, lo que le permite 

unirse con los carbohidratos presentes en la superficie de las células de los 
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microorganismos patógenos, como virus, bacterias, levaduras y hongos, 

mediando la opsonización, activando a los macrófagos a través del receptor 

C1q y estimulando la activación de la vía de las lectinas del complemento 

mediante dos proteasas de serina (MASP1 y MASP2). La deficiencia de MBL 

influye en la severidad de muchas enfermedades debido a que posiblemente 

participa en una modulación dosis-dependiente de citocinas proinflamatorias 

(Eisen et al., 2003; Merlín et al., 2006; Turner, 2003; Villareal et al., 2008). 

Las lectinas de leguminosas también pueden ejercer acciones tanto 

proinflamatorias como antiinflamatorias. Algunos estudios demuestran que la 

respuesta inflamatoria in vitro inducida por lectinas de plantas que reconocen a 

glucosa-manosa involucra la activación de mastocitos y la liberación de 

histamina. Lectinas con afinidad por N-acetil-galactosamina han mostrado una 

inhibición de la secreción de células mastocíticas también in vitro. Se ha 

observado que estas actividades son revertidas cuando las lectinas se 

encuentran asociadas con el carbohidrato específico al que reconocen. En un 

estudio in vivo del efecto pro y antiinflamatorio de una lectina de semilla de 

Araucaria angustifolia, se encontraron indicios de que la lectina podría actuar 

reconociendo azúcares específicos de la superficie celular de los mastocitos y 

de esta manera estabilizar la membrana para prevenir la liberación de los 

mediadores, serotonina e histamina, contenidos en los gránulos. Esta actividad 

antiinflamatoria se observa al administrar la lectinas vía intravenosa, mientras 

que al administrarla vía subcutánea, actúa como agonista de los receptores de 

la membrana del mastocito estimulando la liberación de sus mediadores. Esta 

propiedad proinflamatoria involucra la liberación de citocinas primarias como  la 

IL-1 y el TNFα. Esta lectina, al igual que muchas otras lectinas de plantas, no 

muestra toxicidad a las dosis que presenta actividad antiinflamatoria. Por ello 

estas proteínas proporcionan una opción como inhibidoras de la liberación de 

mediadores inflamatorios, lo que les confiere utilidad en el tratamiento de 

condiciones patológicas como las alergias (Mota et al., 2006). 

 

Una lectina de origen vegetal que ha sido ampliamente estudiada es la 

fitohemaglutinina de Phaseolus vulgaris (PHA). Esta comprende cinco 

glicoproteínas tetraméricas, de las cuales, en estudios in vitro se ha 
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demostrado que sus subunidades L confieren actividad estimulante de la 

mitosis en diferentes estirpes celulares, incluidos los linfocitos. Su posible 

efecto de modulación mitogénica podría ser de utilidad en la terapéutica del 

cáncer, infecciones graves y anemia aplástica. En un modelo experimental in 

vivo para evaluar la potencialidad de la fitohemaglutinina para modular el 

sistema inmunológico, las ratas administradas con PHA e inoculadas con 

eritrocitos de carnero, presentaron incrementos en el número total de leucocitos 

y linfocitos circulantes. En el mismo experimento se encontró que la PHA  

estimula a los linfocitos B para la producción de anticuerpos. Algunos 

resultados de otros estudios in vitro avalan el posible uso terapéutico de la 

isoforma mitogénica L4 de la PHA como modificador de respuestas biológicas 

presentando las ventajas de que es poco tóxica, no oncogénica, no infecciosa, 

compatible con diversas modalidades terapéuticas, probablemente compatible 

con el embarazo y representa una adecuada relación costo-efectividad (Ruiz et 

al., 2005). 

 

Por todo lo anterior se propone que el diseño de nuevas estrategias 

terapéuticas basadas en el reconocimiento a carbohidratos podría proveer 

alternativas para el tratamiento de enfermedades autoinmunes, procesos 

inflamatorios, reacciones alérgicas y crecimiento tumoral (Rabinovich et al., 

1999). 

 

 

4. TRATAMIENTO DE LA PIREXIA 
 

Existen varias formas de abordaje terapéutico para el control de la fiebre, pero 

el tratamiento mayormente usado son los fármacos antipiréticos. Estos 

medicamentos pueden ser del grupo de los esteroides o del grupo de los 

fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs). Dentro del primer grupo 

se encuentran los corticoesteroides, que reducen la fiebre porque interfieren en 

la síntesis o en los efectos de las citocinas, sin embargo no se deben emplear 

para ese fin, debido a que tienen un efecto desfavorable sobre el sistema 

inmune (Barba et al., 2008; http://www.odon.edu.uy/cafispat/fiebre/fiebre.htm).  
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Los NSAIDs  son un grupo de compuestos con estructura química diferente 

cuyo efecto primario es inhibir la síntesis de prostaglandinas mediante la 

inhibición de la enzima ciclooxigenasa. Estos medicamentos comparten 

acciones farmacológicas y efectos indeseables semejantes. Entre los utilizados 

con mayor frecuencia se incluyen el paracetamol y el ácido acetil salicílico 

(ASA) (Barba et al., 2008; Valsecia y Malgor,1999). 

 

Existen dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, la cicloxigenasa 1 (COX1) y 

la cicloxigenasa 2 (COX2). La COX1 es una enzima constitutiva presente en la 

mayoría de las células del organismo, es la encargada de la síntesis de 

prostaglandinas para la regulación fisiológica como la citoprotección gástrica, la 

regulación de flujos sanguíneos, la función renal y plaquetaria. La COX2 es una 

enzima inducida por citocinas y otros factores, que se expresa en respuesta a 

procesos inflamatorios y estimula la síntesis de prostaglandinas que producen 

fiebre, dolor o inflamación (Valsecia y Malgor, 1999; Lorenzo et al., 2004). 

 

La mayoría de los NSAIDs son inhibidores reversibles y competitivos de la 

cicloxigenasa, mientras que el ASA es un inhibidor irreversible, pues acetila la 

enzima en el sitio activo. Inhibe muy efectivamente la COX1 y con ello la 

agregación plaquetaria. La asociación del ASA con síndrome de Reye 

(encefalopatía aguda no inflamatoria) cuando se utiliza en infecciones virales 

ha reducido su indicación en pediatría (Lorenzo et al., 2004: El-Radhi y Carroll, 

1996). 

 

A pesar de que estos fármacos son muy potentes, presentan diversos efectos 

adversos que incluyen espasmo bronquial, hemorragia digestiva, redistribución 

de la grasa corporal y daño renal. Pueden producir hepatotoxicidad, sobre todo 

en pacientes con artritis u otros trastornos del tejido conectivo (Boakye-Gyasi et 

al., 2008; El-Radhi y Carroll, 1996). 

 

El paracetamol es el fármaco más utilizado en pediatría para el tratamiento de 

la fiebre. Difiere de otros NSAIDs en que no reduce la inflamación, ni causa 

daño a la mucosa gástrica, así como tampoco inhibe la agregación plaquetaria. 
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Posee solo una ligera actividad sobre la COX1 y la COX2. Al ser un inhibidor 

pobre de la COX2 se explica la carencia de efecto antiinflamatorio, y una pobre 

inhibición de la COX1 explica la ausencia de gastrotoxicidad y acción 

antiagregante plaquetaria. La inhibición de la COX1 y la COX2 por el 

paracetamol solo ocurre en células y tejidos con baja concentración de 

peróxidos, como en el cerebro, y no en presencia de altas concentraciones de 

peróxidos como en los tejidos inflamados. Desde hace tiempo se ha teorizado 

sobre la posibilidad de que su efecto se deba a una tercera isoforma, 

identificada como variante de la COX1, la COX3, de localización 

preferentemente central. Las sobredosis agudas de este agente pueden causar 

daño hepático fatal, en los últimos años ha aumentado el número de 

intoxicaciones por automedicación (Boakye-Gyasi et al., 2008; El-Radhi y 

Carroll, 1996; Lorenzo et al., 2004). 

 

 

5. TÉCNICAS PARA LA COMPROBACIÓN DE LA ACTIVIDAD 
ANTIPIRÉTICA 

 
Para comprobar que una sustancia presenta actividad antipirética se pueden 

llevar a cabo diferentes técnicas con el objetivo de evaluar su efecto sobre un 

modelo biológico, al cual se le induce fiebre por medio de la inoculación de un 

agente pirógeno. Los modelos biológicos más utilizados son rata y conejo, 

mientras que los agentes pirógenos mayormente empleados son levadura de 

cerveza (Saccharomyces cerevisiae), lipopolisacáridos (LPS) purificados de 

bacterias como E. coli y Pseudomonas, e interleucina-1β recombinante humana 

o de rata. En la tabla 2 se mencionan algunas de las técnicas utilizadas para 

inducir fiebre. Como se muestra, el empleo de levadura es muy frecuente, 

presentando solamente algunas variantes hechas por los autores (Sundgren, 

1998; Riedel, 1997; Fewell y Wong, 2002; Tijani et al., 2008; Tomazetti et al., 

2005; Kaway et al., 1971; Boakye et al., 2008; García et al., 2007). 
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Tabla 2. Técnicas de inducción de fiebre en modelos animales 

Modelo 
biológico 

Agente 
pirógeno 

Dosis y vía de 
administración 

Incremento de temperatura 
y tiempo de respuesta 

 
Referencia 

Conejo LPS 1μg/kg vía intravenosa 1ºC en menos de 3 horas Riedel, 1997 
Rata IL-1β 

recombinante 
humana 

0.20 μg/kg vía subcutánea 0.7ºC Fewell y 
Wong, 2002 

Rata Levadura 1ml/kg al 15% vía 
intraperitoneal 

A partir de 0.5ºC a las 16 
horas 

Tijani et al., 
2008 

Rata Levadura 0.135g/kg vía 
intraperitoneal 

Significativo durante 4 horas Tomazetti et 
al., 2005 

Rata Levadura 1ml/100g al 15% vía 
subcutánea 

Significativo a las 16 horas Kaway et al., 
1971 

Rata Levadura 10ml/kg al 20% vía 
subcutánea 

A partir de 0.5ºC a las 19 
horas 

Boakye et al., 
2008 

Rata Levadura 4g/kg vía subcutánea A partir de 0.5ºC a las 17 ó 
18 horas 

García et al., 
2007 
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II JUSTIFICACIÓN  
 

La fiebre es una manifestación muy frecuente de enfermedad. Se acompaña de 

otros síntomas como cefalea, anorexia, malestar general, fatiga y dolores 

musculares. La fiebre alta puede producir delirios, daño neurológico, e incluso 

inducir convulsiones en personas con predisposición genética (Reverón, 2000).  

 

A pesar de que existe una gran variedad de fármacos antipiréticos disponibles 

en el mercado, la búsqueda de nuevos agentes con menos efectos secundarios 

adversos continúa. En las últimas décadas, los productos de origen vegetal han 

vuelto a tener una presencia cada vez mayor en la terapéutica, ya que el uso 

de las plantas es más barato, accesible y tiene consecuencias secundarias 

poco agresivas para la salud humana (Fundaquim et al, 2004).  

 

La actividad antipirética de flor de jamaica fue reportada en el 2007 por 

Reanmongkol e Itharat, sin embargo, no se han realizado estudios en los que 

se compare la respuesta antipirética empleando extracto crudo y fracciones 

(pigmentos y proteínas), ni se ha explorado el posible mecanismo de acción 

involucrado. 

 

En cuanto a la flor de jamaica, se sabe que además de su alto contenido de 

flavonoides contiene lectinas, que como se mencionó anteriormente, son 

proteínas que tienen la capacidad de modular la respuesta del sistema inmune 

y de regular la producción de citocinas involucradas en los procesos febriles 

(Martínez y Fenton, 2008). 

 

Por otro lado, no existen reportes de la participación de lectinas vegetales en el 

efecto antipirético exhibido por extractos de plantas medicinales. Dicho efecto 

es atribuido principalmente a los flavonoides. Por lo que la presente 

investigación representa el primer estudio donde se consideran los aspectos 

antes mencionados. 
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III HIPÓTESIS 
 

Los extractos crudos, fracciones proteicas y pigmentos de la flor de jamaica 

Hibiscus sabdariffa L. exhiben actividad antipirética.  

 

 

IV OBJETIVOS 
 

Objetivo General  

Comprobar la actividad antipirética de extractos de jamaica en animales 

experimentales con fiebre inducida. 

 

Objetivos Particulares  

1) Inducir fiebre en animales de experimentación 

2) Comprobar el efecto antipirético del extracto crudo de jamaica y 

compararlo con el control positivo y negativo. 

3) Comprobar el efecto antipirético de la fracción proteica de jamaica y 

compararlo con el control positivo y negativo 

4) Comprobar el efecto antipirético de los pigmentos de jamaica y 

compararlo con el control positivo y negativo  

5) Cuantificar los niveles circulantes de citocinas proinflamatorias y 

correlacionarlos con los grupos tratados 

6) Realizar un análisis estadístico de los resultados con los grupos 

realizados 
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V MATERIALES 
 

 Flor de jamaica (Hibiscus sabdariffa L.) 

 Solución de levadura de cerveza (Saccharomyces cerevisiae) al 20% 

 Solución de paracetamol (acetaminofen) 100 mg/mL 

 Solución salina fisiológica 0.9% 

 Kits de ELISA para citocinas proinflamatorias 

 Placas multipozos de 96 

 135 ratas macho Wistar de 300-500g de peso corporal 

 Termómetros digitales OMRON 

 Sondas intragástricas 

 Reactivos de Grado Analítico 

 

 
VI MÉTODOS 

 
1) Preparación de los extractos de flor de jamaica 
 

Para la obtención del Extracto Crudo se realizó una cocción de 100g de flores 

de jamaica desecadas en 1 litro de agua destilada a 100 °C durante 30 

minutos. Posteriormente se homogeneizó y se filtró. Se utilizó el filtrado. 

 

Los pigmentos se removieron de las flores por medio de extracciones 

acetónicas y etanólicas. Se eliminaron los solventes mediante destilación 

simple y evaporación, respectivamente. Los pigmentos así aislados se 

disolvieron en agua para obtener una solución de pigmentos al 20%. 

 

La Fracción Proteica es una fracción enriquecida de proteínas (lectinas) de flor 

de jamaica. Para obtenerla se utilizaron las flores a las que previamente se les 

removieron los pigmentos. Éstas se homogeneizaron en buffer PBS y se filtró. 

Posteriormente se separaron las proteínas utilizando una cromatografía de 

intercambio iónico, en la que se obtuvieron dos fracciones (picos), las lectinas 

se localizaron en la fracción hidrofílica, donde se comprobó la presencia de 
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lectinas mediante el ensayo de hemaglutinación (Martínez y Fenton, 2008). Se 

verificó la concentración proteica por el método de Bradford (Bradford, 1976) 

siendo de 100 μg/mL. 

 

 

2) Inducción de Fiebre  
 

Los animales fueron marcados, pesados y distribuidos aleatoriamente en 

grupos de diez. Para la medición de las temperaturas se utilizaron termómetros 

digitales OMRON, los cuales se introdujeron 1.5 cm en el recto del animal. Se 

midió la temperatura rectal antes de inducir la fiebre, a la cual se consideró 

como temperatura basal.  

 
Se utilizó levadura de cerveza Saccharomyces cerevisiae como agente inductor 

de fiebre siguiendo el método utilizado por García et al. (2007). La 

estandarización se realizó en tres etapas. En la primera etapa se administró 

una solución de levadura al 20% en dosis de 4 g/kg de peso corporal. Las ratas 

se dejaron toda la noche con agua ad libitum y sin alimento. A las 18 horas 

posteriores a la administración de la levadura se midió nuevamente la 

temperatura rectal para verificar el incremento. Debido a la variación en la 

respuesta febril se realizaron cambios, por lo que en la segunda etapa se hizo 

una modificación al método, al duplicar la dosis de levadura (8g/kg). Los 

animales se dejaron bajo las mismas condiciones que en la primera etapa, 

hasta las 18 horas en que se midió nuevamente la temperatura. Finalmente, en 

la tercera etapa, en la que se obtuvieron los resultados esperados, se mantuvo 

la dosis 8 g/kg de peso corporal, los animales se dejaron bajo las mismas 

condiciones que en las etapas anteriores, pero el tiempo en que se midió 

nuevamente la temperatura se redujo a 16 horas. A la temperatura registrada a 

las 18 y 16 horas respectivamente, se le denominó temperatura febril. Se 

seleccionaron solamente los animales con incremento igual o mayor a 0.5ºC 

para continuar con el experimento (García et al., 2007; Tijani et al., 2008). 
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3)  Evaluación de la respuesta antipirética 
 
A los animales con fiebre se les administró por vía oral mediante una sonda 

intragástrica el tratamiento correspondiente a cada grupo: 
 

Grupo Cero: Control sin tratamiento. No se le indujo fiebre ni se le dio 

tratamiento. 

Grupo A. Control antipirético negativo: 2 mL de solución salina al 0.9%.  

Grupo B. Control antipirético positivo: 1mL/100g peso corporal de solución 

de paracetamol de100mg/mL. 

Grupo C. Extracto Crudo de flor de jamaica: 1mL/100g de peso corporal.  

Grupo D. Fracción Proteica de flor de jamaica: 1mL/100g de peso corporal.  

Grupo E. Pigmentos de flor de jamaica: 1mL/100g de peso corporal. 

 

Para evaluar el efecto de los tratamientos se realizaron mediciones de las 

temperaturas rectales a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos posteriores a la 

aplicación de los tratamientos. 

 

 

4)  Evaluación de citocinas circulantes 
 

Al finalizar el monitoreo de temperatura se extrajo sangre a las ratas de los 

grupos con fiebre por medio de punción cardiaca. Las muestras de sangre se 

centrifugaron a 1500 rpm durante 5 minutos y se separaron los sueros, los 

cuales se congelaron a -70°C hasta su evaluación.  

 

Se utilizaron estuches comerciales de la marca PreproTech para evaluar las 

concentraciones circulantes de las citocinas TNFα, IL-1α, IL-6 e IFN  mediante 

el método de Ensayo por Inmunoabsorción Ligado a Enzimas (ELISA) tipo 

sandwich. Para las cuatro citocinas se siguió el protocolo indicado por el 

proveedor ajustándolo para utilizar 50μL de muestra. Se prepararon las placas 

de 96 pozos fijando el anticuerpo de captura y adicionando el buffer de 

bloqueo. A continuación se adicionó la muestra de suero, todas las 

determinaciones se hicieron por duplicado. En cada placa se incluyó una curva 
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de calibración para interpolar los valores obtenidos de las muestras. La curva 

de calibración para cada citocina se realizó en el intervalo útil indicado por el 

fabricante. Posteriormente se adicionó el anticuerpo de detección específico 

para cada citocina y la enzima avidina peroxidasa. Finalmente, para revelar se 

utilizó el sustrato 2.2’-azino-di[3–etil-benzotiazolin sulfonato] (ABTS)  y la 

reacción se detuvo con sulfato de dodecilo sódico  (SDS). Los tiempos de 

incubación entre cada etapa del proceso fueron los recomendados por el 

fabricante, realizando cuatro lavados entre cada una. La lectura de las placas 

se realizó en un lector de ELISA a 405nm. Las concentraciones se obtuvieron 

al interpolar la absorbancia de las muestras en la curva de calibración.   

 
 
5) Análisis estadístico  

 
La información se procesó utilizando el software Microsoft Office Excel 2007. 

Se obtuvo la media, mediana, moda, desviación estándar  y error estándar de 

las temperaturas y de las concentraciones de citocinas. Se realizó la prueba de 

normalidad de Kolmogorov-Smirnov a todos los resultados. Para comparar el 

efecto de cada tratamiento se utilizaron las pruebas paramétricas t-Student y 

ANOVA de una y dos vías post hoc Bonferroni. Para el análisis de citocinas se 

utilizó la prueba ANOVA de una vía post hoc Bonferroni.  Todos los análisis se 

llevaron a cabo utilizando el programa GraphPad Prism versión 4.0 
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VII RESULTADOS 
 

INDUCCIÓN DE FIEBRE 

 

Como se describió en la metodología, se realizó la estandarización del método 

de inducción de fiebre, donde se utilizaron dos diferentes concentraciones de 

levaduras y tiempos. A continuación se describen los resultados en cada etapa.  

 

En la primera etapa se inoculó una dosis de levadura de 4g/kg y la medición de 

temperatura para comprobar la presencia de fiebre se realizó a las 18 horas. 

Como se muestra en la tabla 3, no hubo un incremento de temperatura en 

todos los animales, sin embargo el promedio del incremento en los que si lo 

presentaron fue de 0.92ºC.  

 

En la segunda etapa se duplicó la dosis de levadura, pero se conservó el 

tiempo de 18 horas para valorar la respuesta de los animales. La tabla 4 

muestra los resultados. Al igual que en la primera etapa, no todas las ratas 

presentaron el incremento de temperatura, pero el promedio del aumento en 

las que si lo presentaron fue de 1.67 ºC. 

 

En la tercera etapa se mantuvo la dosis de levadura de 8g/kg de peso corporal, 

pero el monitoreo de la respuesta se realizó a las 16 horas posterior a su 

administración. Los resultados se muestran en la tabla 5. Para esta etapa el 

incremento de temperatura promedio fue de 0.80ºC. A pesar de ser ligeramente 

menor que en las etapas anteriores, el comportamiento fue más homogéneo, 

ya que todas las ratas presentaron un aumento de temperatura. 
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Tabla 5. Temperatura basal y efecto pirético de la levadura de cerveza en la 
tercera etapa (continuación) 

 
    GRUPO E     

 Peso (g) Basal (ºC) Fiebre (ºC) ΔT (Tf-Tb) 
1 500.0 36.6 36.3 -0.3 
2 465.0 36.3 36.8 0.5 
3 357.0 36.9 37.3 0.4 
4 496.0 36.3 36.5 0.2 
5 457.0 36.3 36.6 0.3 
6 374.0 36.0 37.4 1.4 
7 423.0 36.6 38.1 1.5 
8 376.0 36.6 37.2 0.6 
9 408.0 36.1 36.8 0.7 
10 436.0 36.9 37.2 0.3 
11 445.0 36.3 36.3 0.0 
12 449.0 36.4 37.3 0.9 
13 448.0 36.9 37.6 0.7 
14 470.0 36.1 36.9 0.8 

 
 

 

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA ANTIPIRÉTICA 

 

En la tercera etapa se incluyó un grupo al que no se le indujo fiebre pero se le 

realizó el monitoreo de la temperatura a los mismos tiempos que al resto de los 

grupos y se le designó como grupo Cero. Este grupo se incluyó con el objetivo 

de evaluar el efecto de la manipulación, así como del ciclo circadiano de 

temperatura de la rata. Como podemos observar en la tabla 6 las temperaturas 

se mantienen entre los 36.48 y 36.97ºC. No hay incremento de la temperatura 

después de 16 horas, que es el tiempo en el que se determinó la temperatura 

febril en los grupos a los que se les inoculó levadura. Por lo que se puede 

afirmar que el incremento presentado por el resto de los animales es debido a 

la levadura.  Durante la duración del experimento en este grupo se presentaron 

variaciones menores a 0.5ºC entre cada medición. Con la prueba Kolmogorov-

Smirnov (KS) verificamos que los resultados siguen un comportamiento normal, 

por lo que se procedió a realizar la prueba paramétrica ANOVA (tabla 7) para 

comparar entre los tiempos. No hubo diferencias significativas, lo que indica 

que ni la manipulación de los animales, ni el ciclo circadiano de temperatura de 

la rata tienen impacto sobre los resultados del experimento. La gráfica 1 ilustra 

el comportamiento de este grupo. 
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Tabla 6. Monitoreo de la temperatura  del Grupo Cero. Sin tratamiento 
 

Número Basal 16 hrs 16.5 
hrs 

17 
hrs 

17.5 
hrs 

18 
hrs 

19 
hrs 

20 
hrs 

1 36.7 36.1 36.2 36.7 37.0 37.1 37.2 36.9 
2 36.5 35.8 36.3 36.2 36.5 36.7 36.3 36.8 
3 36.9 36.9 37.0 36.7 36.5 36.9 36.3 36.4 
4 36.9 36.4 36.7 37.0 37.1 36.8 36.5 36.4 
5 37.0 36.4 36.7 37.0 37.2 36.8 36.9 36.5 
6 37.6 37.9 37.4 37.1 36.5 36.5 36.2 36.4 
7 36.9 37.3 37.5 37.0 36.9 36.7 36.0 36.2 
8 36.7 36.6 36.8 37.1 37.2 37.1 36.7 36.6 
9 37.4 37.5 37.3 37.1 37.2 36.9 36.5 36.7 

10 37.1 36.5 36.0 36.1 36.7 36.8 36.2 36.4 
Media 36.97 36.74 36.79 36.80 36.88 36.83 36.48 36.53 
Desviación 
estándar 

0.33 0.66 0.52 0.37 0.30 0.18 0.36 0.22 

Error 
estándar 

0.10 0.21 0.16 0.12 0.10 0.06 0.12 0.07 

 
 
 

Tabla 7. ANOVA del Grupo Cero. Sin tratamiento 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio 
de los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 1.97 7 0.28 1.80 0.10 No 
Dentro de los 
grupos 11.27 72 0.16   
       
Total 13.24 79     

 
 
 

 
Gráfica 1. Monitoreo de la temperatura  del Grupo Cero. Se representa la Media±E.E. 
de la temperatura rectal de las ratas a las que no se les administró ningún tratamiento. 
La temperatura se mantiene entre 36.48 y 36.97ºC con una variación menor a 0.5ºC 
entre las mediciones a los diferentes tiempos. No existen diferencias significativas 
(ANOVA, p< 0.05). 
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De las tres etapas de inducción de fiebre que se realizaron, solamente se 

seleccionaron los animales con incremento de temperatura a partir de 0.5ºC, 

por lo que a pesar de haber iniciado con el mismo número de ratas para todos 

los grupos, el tamaño de muestra se redujo a las que cumplieron este criterio, 

además de que algunos murieron por broncoaspiración al administrarles el 

tratamiento.  

 
La administración del tratamiento se realizó por vía oral mediante sondas 

intragástricas: Grupo A: Solución salina, Grupo B: Paracetamol, Grupo C: 

Extracto crudo de flor de jamaica, Grupo D: Fracción proteica de flor de jamaica 

y Grupo E: Pigmentos de flor de jamaica. En la primera etapa el monitoreo de 

la temperatura se realizó a los 30, 60, 120 y 180 minutos después de haber 

recibido el tratamiento. En la segunda etapa se realizó a los 30, 60, 90 y 120 

minutos, y en la tercera a los 30, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos. Los 

resultados para cada grupo se muestran en las tablas 8 a 12. En cada tabla 

aparece la temperatura basal y febril de los animales, así como el monitoreo 

realizado a los diferentes tiempos posteriores a la administración del 

tratamiento.  

 
En el grupo de solución salina (tabla 8 y gráfica 2), algunos animales 

presentaron un ligero descenso de temperatura durante los primeros 90 

minutos posteriores a la administración del  tratamiento, pero a partir de los 120 

minutos comenzó a aumentarles nuevamente la temperatura. 

 

Con el paracetamol, a excepción de la rata 5, el resto presentaron el descenso 

de temperatura desde los 30 minutos (tabla 9 y gráfica 3), y a partir de allí 

continúo disminuyendo hasta que se mantuvo oscilando alrededor de los 36ºC. 

En todos los animales se llegó a una temperatura menor a la basal. Por 

ejemplo, la rata 7  presentó una temperatura basal de 36.2ºC, con la levadura 

se incrementó a 37.5ºC y con el paracetamol se redujo hasta 35.2ºC. 
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En el grupo del extracto crudo se puede observar un descenso de temperatura 

en la mayoría de los animales desde los 30 minutos, que para algunos alcanzó 

1ºC como en el caso de la rata 1. En algunas ratas como la 2 el descenso 

rebasó a la temperatura basal, y en otras como la 25, si se redujo la fiebre, 

pero no llego al nivel basal (tabla 10 y gráfica 4). 

 

Para la fracción proteica, solo en la mitad de los animales se observó descenso 

de temperatura en los primeros 90 minutos (tabla 11 y gráfica 5). Sin embargo 

para los 120 minutos todas las ratas, a excepción de la 18, habían presentado 

la reducción de temperatura. 

 

En el caso de los pigmentos (tabla 12 y gráfica 6), a los 30 minutos la mitad de 

los animales presentaron una ligera reducción de temperatura. Para los 90 

minutos todos habían presentado reducción de temperatura, y para los 180 la 

mitad había alcanzado una temperatura incluso menor a la basal. 

 
 

En la tabla 13 se presenta un resumen de todos los grupos, con su media y 

error estándar. En ella se puede observar que mientras el control negativo 

permaneció febril durante todo el experimento, el resto de los tratamientos 

produjeron el efecto antipirético. 

 
 

Tabla 13. Cuadro comparativo de resultados para los cinco tratamientos 
 

Grupo Basal Febril 30’ 60’ 90’ 120’ 180’ 240’ 
Solución salina 36.82 

±0.07 
38.00 
±0.12 

37.47 
±0.19 

37.31 
±0.14 

37.26 
±0.11 

37.52 
±0.29 

37.85 
±0.24 

37.88 
±0.14 

Paracetamol 36.62 
±0.16 

37.69 
±0.11 

36.92 
±0.16 

36.44 
±0.12 

36.27 
±0.21 

35.81 
±0.23 

35.91 
±0.15 

36.01 
±0.24 

Extracto crudo de 
flor de jamaica 

36.51 
±0.10 

37.97 
±0.11 

37.54 
±0.18 

37.16 
±0.16 

37.03 
±0.19 

36.81 
±0.11 

37.08 
±0.16 

36.85 
±0.13 

Fracción proteica 
de flor de jamaica 

36.76 
±0.11 

37.79 
±0.11 

37.63 
±0.16 

37.71 
±0.12 

37.53 
±0.13 

37.01 
±0.07 

37.09 
±0.09 

36.81 
±0.08 

Pigmentos de flor 
de jamaica 

36.38 
±0.11 

37.26 
±0.16 

37.20 
±0.22 

36.75 
±0.21 

36.33 
±0.20 

36.24 
±0.21 

36.01 
±0.25 

36.48 
±0.16 

Se representa la Media±E.E. de la temperatura rectal de las ratas antes de la inducción de 
fiebre (basal), después de la inducción de fiebre (febril), y 30, 60, 90 120, 180 y 240 minutos 
posterior a la administración de los tratamientos. Solución salina: n=12, paracetamol: n=13, 
extracto crudo: n=27, fracción proteica: n=20, pigmentos: n=8. 
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Al igual que para los resultados del grupo Cero, se hizo la prueba KS para evaluar 

la normalidad de los resultados de todos los grupos tratados. Como todos 

presentaron comportamientos normales, se utilizaron análisis paraméticos.  

 

Primero se realizó una prueba ANOVA para comparar las temperaturas basales de 

los grupos tratados (A al E) y no se encontraron diferencias significativas (tabla 14 

y gráfica 7). Lo que comprueba que partimos de una muestra homogénea.  

 

Tabla 14. ANOVA de las temperaturas basales de los cinco grupos tratados 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio 
de los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 1.629 4 0.4071 1.793 0.1391 No 
Dentro de los 
grupos 17.03 75 0.2271   
       
Total 18.66 79     

 

 
Gráfica 7. Temperaturas basales de los grupos tratados. Media ± E.E. No existe 
diferencia estadísticamente significativa entre ellas (ANOVA, p< 0.05). 
 

 

El incremento de temperatura inducido mediante la inyección de levadura   fue de 

1.18ºC en el grupo A, 1.07ºC en el grupo B, 1.46ºC en el grupo C, 1.03ºC en el 

grupo D y 0.89ºC en el grupo E, y resultó significativo al comparar la temperatura 

basal con su respectiva temperatura febril por medio de una prueba t-student 

(tabla 15 y gráfica 8).  
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Tabla 15. Prueba t-student para comparar la temperatura basal con la febril de 

cada grupo tratado 
 

Grupo t 
Grados de 

libertad Valor de p 
Significancia 

(p< 0.05) 
A 10.560 11 P<0.0001 Sí 
B  8.367 12 P<0.0001 Sí 
C  9.098 26 P<0.0001 Sí 
D 13.120 19 P<0.0001 Sí 
E  6.818 7 0.0002 Sí 

 
 
 

 
Gráfica 8. Incremento de la temperatura rectal inducido con levadura de cerveza. Media ± 
E.E. * Diferencia estadísticamente significativa (Prueba t, p< 0.05). 
 

 

Al realizar la prueba de ANOVA post hoc Bonferroni para comparar las 

temperaturas febriles de todos los grupos (tabla 16), se encontró una diferencia 

significativa  entre el grupo de los pigmentos con el grupo control de solución 

salina y con el grupo de extracto crudo. Como se observa en las gráficas 8 y 9 

dicha diferencia se debe a que el aumento de temperatura en el grupo de los 

pigmentos es menor (0.88ºC) que en los dos grupos de los cuales difiere (1.18 y 

1.46ºC respectivamente). 
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Tabla 16. ANOVA post hoc Bonferroni de las temperaturas febriles de los cinco 
grupos tratados 

 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 3.686 4 0.9216 3.829 0.0069 Sí 
Dentro de los 
grupos 18.05 75 0.2407   
       
Total 21.74 79     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

A vs B 1.567 P > 0.05 No    
A vs C 0.1958 P > 0.05 No    
A vs D 1.2 P > 0.05 No    
A vs E 3.293 P < 0.05 Sí    
B vs C 1.657 P > 0.05 No    
B vs D 0.5303 P > 0.05 No    
B vs E 1.95 P > 0.05 No    
C vs D 1.255 P > 0.05 No    
C vs E 3.565 P < 0.01 Sí    
D vs E 2.546 P > 0.05 No    

 

 
Gráfica 9. Temperaturas febriles de los grupos tratados. Se representa la Media ± E.E. 
Existe diferencia estadísticamente significativa entre el grupo A (solución salina) y el E 
(pigmentos) (*A), y entre el C (extracto crudo) y el E (pigmentos) (*C) (ANOVA post hoc 
Bonferroni, p< 0.05). 
 
 
Para evaluar el efecto de cada uno de los tratamientos por separado se realizó 

una prueba de ANOVA post hoc Bonferroni por medio de la cual se comparó la 

temperatura febril con la respuesta a cada uno de los diferentes tiempos. 
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 En el grupo al que se le administró solución salina, a pesar de verse un descenso 

de temperatura en los primeros 90 minutos que llegó hasta 37.26ºC (gráfica 10), 

éste no fue significativo (tabla 17); a partir de ese tiempo la temperatura comenzó 

a aumentar nuevamente, por lo que las ratas permanecieron con fiebre durante la 

duración de todo el experimento.  

 

Tabla 17. ANOVA post hoc Bonferroni del Grupo A Solución salina 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 5.198 6 0.8663 1.949 0.086 No 
Dentro de los 
grupos 28.89 65 0.4444   
       
Total 34.08 71     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

Fiebre  vs 30’ 1.96 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 60’ 2.542 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 90’ 2.343 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 120’ 1.776 P > 0.05 No    
Fiebre vs 180’ 0.5554 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 240’ 0.35 P > 0.05 No    

 
 

 
Gráfica 10. Efecto de la solución salina sobre las ratas con fiebre. Se representa la Media 
± E.E. La solución salina no produjo una reducción significativa de la temperatura, puesto 
que las ratas se mantuvieron con una temperatura superior a los 37.2ºC (ANOVA, p< 
0.05). 
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Con el paracetamol observamos una reducción de la temperatura 

estadísticamente significativa desde los 30 minutos (tabla 18 y gráfica 11), que 

aumentó gradualmente hasta alcanzar aproximadamente  36ºC donde se mantuvo 

hasta los 240 minutos. Dicha temperatura es incluso menor a la basal y representó 

una disminución de 1.88ºC.  

 

Tabla 18. ANOVA post hoc Bonferroni del Grupo B Paracetamol 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 33.64 6 5.606 16.07 P<0.0001 Sí 
Dentro de los 
grupos 25.81 74 0.3488   
       
Total 59.45 80     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

Fiebre  vs 30’ 3.321 P < 0.01 Sí    
Fiebre  vs 60’ 5.413 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 90’ 5.567 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 120’ 8.136 P < 0.001 Sí    
Fiebre vs 180’ 7.546 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 240’ 6.33 P < 0.001 Sí    
 

 
Gráfica 11. Efecto del paracetamol sobre las ratas con fiebre. Se representa la Media ± 
E.E. El paracetamol produjo una reducción significativa de la temperatura desde los 30 
minutos, siendo máxima a los 120 minutos (ANOVA post hoc Bonferroni, *p< 0.05). 
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Con el extracto crudo de flor de jamaica también se apreció un descenso gradual 

de la temperatura, que resultó significativo a partir de los 60 minutos y alcanzó su 

máximo a las dos horas (tabla 19 y gráfica 12), logrando una disminución de 

1.16ºC.  

 

Tabla 19. ANOVA post hoc Bonferroni del Grupo C Extracto crudo 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 24.2 6 4.033 7.947 P<0.0001 Sí 
Dentro de los 
grupos 73.08 144 0.5075   
       
Total 97.28 150     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

Fiebre  vs 30’ 2.178 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 60’ 4.145 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 90’ 4.331 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 120’ 5.960 P < 0.001 Sí    
Fiebre vs 180’ 4.009 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 240’ 3.894 P < 0.001 Sí    
 

 
Gráfica 12. Efecto del extracto crudo de flor de jamaica sobre las ratas con fiebre. Se 
representa la Media ± E.E.  El extracto crudo produjo una reducción de la temperatura 
desde los 30 minutos, que fue significativa a partir de los 60 minutos y máxima a los 120 
minutos (ANOVA post hoc Bonferroni, *p< 0.05). 
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La fracción proteica de flor de jamaica produjo un descenso de la temperatura 

estadísticamente significativo, que se comenzó a apreciar a los 120 minutos y se 

mantuvo los 240 minutos, siendo éste su punto máximo, y representó una 

disminución de 0.98ºC (tabla 20 y gráfica 13).  

 

Tabla 20. ANOVA post hoc Bonferroni del Grupo D Fracción proteica 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 13.75 6 2.292 8.629 P<0.0001 Sí 
Dentro de los 
grupos 30.01 113 0.2656   
       
Total 43.76 119     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

Fiebre  vs 30’ 0.9511 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 60’ 0.4909 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 90’ 1.536 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 120’ 4.756 P < 0.001 Sí    
Fiebre vs 180’ 3.685 P < 0.01 Sí    
Fiebre  vs 240’ 4.885 P < 0.001 Sí    
 

 
Gráfica 13. Efecto la fracción proteica de flor de jamaica sobre las ratas con fiebre.  Se 
representa la Media ± E.E. La fracción proteica produjo una reducción significativa de la 
temperatura a partir de los 120 minutos, siendo máxima a los 240 minutos (ANOVA post 
hoc Bonferroni, *p< 0.05). 
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Los pigmentos de flor de jamaica produjeron también un descenso gradual de la 

temperatura que se comenzó a observar desde los 60 minutos, pero fue 

significativo a partir de los 90 minutos y hasta los 180 minutos, después de los 

cuales la temperatura volvió a aumentar (tabla 21 y gráfica 14). El máximo 

descenso se produjo a los 180 minutos siendo de 1.25ºC. 

 
 

Tabla 21. ANOVA post hoc Bonferroni del Grupo E Pigmentos 
    

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 11.11 6 1.852 5.629 0.0002 Sí
Dentro de los 
grupos 16.12 49 0.3289   
       
Total 27.23 55     
       

Comparación t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

Fiebre  vs 30’ 0.218 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 60’ 1.787 P > 0.05 No    
Fiebre  vs 90’ 3.269 P < 0.05 Sí    
Fiebre  vs 120’ 3.575 P < 0.01 Sí    
Fiebre vs 180’ 4.359 P < 0.001 Sí    
Fiebre  vs 240’ 2.746 P > 0.05 No    

 

 
Gráfica 14. Efecto los pigmentos de flor de jamaica sobre las ratas con fiebre.  Se 
representa la Media ± EE. Los pigmentos produjeron una reducción de la temperatura 
desde los 60 minutos, que fue significativa de los 90 minutos hasta los 180 minutos y 
máxima a los 180 minutos. A los 240 minutos la temperatura comenzó a incrementar 
nuevamente (ANOVA post hoc Bonferroni, *p< 0.05). 
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Finalmente se hizo una comparación entre los diferentes tratamientos mediante un 

ANOVA de dos vías post hoc Bonferroni (tabla 22). Como se describió 

anteriormente, al partir de temperaturas basales y febriles semejantes, se 

comprobó que las diferencias encontradas son debidas al efecto de los 

tratamientos durante los tiempos de monitoreo de la respuesta. Primero se realizó 

una comparación entre el grupo control negativo con el resto de los grupos. 

Después entre el control positivo con el resto de los grupos y finalmente entre los 

tres grupos de flor de jamaica.  

 

Tabla 22. ANOVA dos vías post hoc Bonferroni de los cinco tratamientos  
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Interacción 32.35 28 1.155 3.147 P<0.0001 Sí 
Tratamiento 77.23 4 19.31 52.58 P<0.0001 Sí 
Tiempo 59.83 7 8.547 23.28 P<0.0001 Sí 
Residual 190.9 520 0.3672    
Valores 
omitidos -40     

 

Comparación Media 1 Media 2 Diferencia t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05) 
A vs B Sol. salina Paracetamol     
Basal 36.82 36.62 -0.1936 0.7981 P > 0.05 No 
Febril 38.00 37.69 -0.3077 1.268 P > 0.05 No 
30’ 37.47 36.92 -0.5436 2.241 P > 0.05 No 
60’ 37.31 36.44 -0.8699 3.586 P<0.01 Sí 
90’ 37.26 36.27 -0.9905 3.244 P < 0.05 Sí 
120’ 37.52 35.81 -1.709 7.045 P<0.001 Sí 
180’ 37.85 35.91 -1.937 7.659 P<0.001 Sí 
240’ 37.88 36.01 -1.871 5.717 P<0.001 Sí 
       

A vs C Sol. salina 
Extracto 

crudo    
 

Basal 36.82 36.51 -0.3056 1.453 P > 0.05 No 
Febril 38.00 37.97 -0.03333 0.1586 P > 0.05 No 
30’ 37.47 37.54 0.07778 0.37 P > 0.05 No 
60’ 37.31 37.16 -0.1454 0.6915 P > 0.05 No 
90’ 37.26 37.03 -0.2294 0.8498 P > 0.05 No 
120’ 37.52 36.81 -0.7056 3.356 P<0.01 Sí 
180’ 37.85 37.08 -0.7631 3.255 P<0.01 Sí 
240’ 37.88 36.85 -1.033 3.158 P < 0.05 Sí 
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Tabla 22. ANOVA dos vías post hoc Bonferroni de los cinco tratamientos 
(continuación) 

 

Comparación Media 1 Media 2 Diferencia t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05) 

A vs D Sol. salina 
Fracción 
proteica    

 

Basal 36.82 36.76 -0.06166 0.2787 P > 0.05 No 
Febril 38.00 37.79 -0.215 0.9717 P > 0.05 No 
30’ 37.47 37.63 0.1633 0.7382 P > 0.05 No 
60’ 37.31 37.71 0.3967 1.793 P > 0.05 No 
90’ 37.26 37.53 0.2706 1.003 P > 0.05 No 
120’ 37.52 37.01 -0.5067 2.29 P > 0.05 No 
180’ 37.85 37.09 -0.7538 2.98 P < 0.05 Sí 
240’ 37.88 36.81 -1.073 3.43 P<0.01 Sí 
       
A vs E Sol. salina Pigmentos     
Basal 36.82 36.38 -0.4417 1.597 P > 0.05 No 
Febril 38.00 37.26 -0.7375 2.667 P > 0.05 No 
30’ 37.47 37.2 -0.2667 0.9642 P > 0.05 No 
60’ 37.31 36.75 -0.5583 2.019 P > 0.05 No 
90’ 37.26 36.33 -0.9321 2.972 P < 0.05 Sí 
120’ 37.52 36.24 -1.279 4.625 P<0.001 Sí 
180’ 37.85 36.01 -1.833 6.51 P<0.001 Sí 
240’ 37.88 36.48 -1.408 4.304 P<0.001 Sí 
       

B vs C Paracetamol 
Extracto 

crudo    
 

Basal 36.62 36.51 -0.112 0.5474 P > 0.05 No 
Febril 37.69 37.97 0.2744 1.341 P > 0.05 No 
30’ 36.92 37.54 0.6214 3.038 P < 0.05 Sí 
60’ 36.44 37.16 0.7245 3.542 P<0.01 Sí 
90’ 36.27 37.03 0.7611 3.077 P < 0.05 Sí 
120’ 35.81 36.81 1.003 4.905 P<0.001 Sí 
180’ 35.91 37.08 1.174 5.139 P<0.001 Sí 
240’ 36.01 36.85 0.8375 2.764 P < 0.05 Sí 
       

B vs D Paracetamol 
Fracción 
proteica    

 

Basal 36.62 36.76 0.1319 0.6111 P > 0.05 No 
Febril 37.69 37.79 0.09269 0.4294 P > 0.05 No 
30’ 36.92 37.63 0.7069 3.275 P<0.01 Sí 
60’ 36.44 37.71 1.267 5.867 P<0.001 Sí 
90’ 36.27 37.53 1.261 5.098 P<0.001 Sí 
120’ 35.81 37.01 1.202 5.569 P<0.001 Sí 
180’ 35.91 37.09 1.183 4.784 P<0.001 Sí 
240’ 36.01 36.81 0.7975 2.775 P < 0.05 Sí 
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Tabla 22. ANOVA dos vías post hoc Bonferroni de los cinco tratamientos 
(continuación) 

Comparación Media 1 Media 2 Diferencia t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05) 
B vs E Paracetamol Pigmentos     
Basal 36.62 36.38 -0.2481 0.9111 P > 0.05 No 
Febril 37.69 37.26 -0.4298 1.579 P > 0.05 No 
30’ 36.92 37.2 0.2769 1.017 P > 0.05 No 
60’ 36.44 36.75 0.3115 1.144 P > 0.05 No 
90’ 36.27 36.33 0.05833 0.1981 P > 0.05 No 
120’ 35.81 36.24 0.4298 1.579 P > 0.05 No 
180’ 35.91 36.01 0.1042 0.3766 P > 0.05 No 
240’ 36.01 36.48 0.4625 1.527 P > 0.05 No 
       

C vs D 
Extracto 

crudo 
Fracción 
proteica    

 

Basal 36.51 36.76 0.2439 1.364 P > 0.05 No 
Febril 37.97 37.79 -0.1817 1.016 P > 0.05 No 
30’ 37.54 37.63 0.08556 0.4786 P > 0.05 No 
60’ 37.16 37.71 0.542 3.032 P < 0.05 Sí 
90’ 37.03 37.53 0.5 2.475 P > 0.05 No 
120’ 36.81 37.01 0.1989 1.113 P > 0.05 No 
180’ 37.08 37.09 0.009315 0.04077 P > 0.05 No 
240’ 36.85 36.81 -0.04 0.1392 P > 0.05 No 
       

C vs E 
Extracto 

crudo Pigmentos    
 

Basal 36.51 36.38 -0.1361 0.558 P > 0.05 No 
Febril 37.97 37.26 -0.7042 2.887 P < 0.05 Sí 
30’ 37.54 37.2 -0.3444 1.412 P > 0.05 No 
60’ 37.16 36.75 -0.413 1.693 P > 0.05 No 
90’ 37.03 36.33 -0.7028 2.729 P > 0.05 No 
120’ 36.81 36.24 -0.5736 2.352 P > 0.05 No 
180’ 37.08 36.01 -1.07 4.118 P<0.001 Sí 
240’ 36.85 36.48 -0.375 1.238 P > 0.05 No 
       

D vs E 
Fracción 
proteica Pigmentos    

 

Basal 36.76 36.38 -0.38 1.499 P > 0.05 No 
Febril 37.79 37.26 -0.5225 2.061 P > 0.05 No 
30’ 37.63 37.2 -0.43 1.696 P > 0.05 No 
60’ 37.71 36.75 -0.955 3.767 P<0.01 Sí 
90’ 37.53 36.33 -1.203 4.671 P<0.001 Sí 
120’ 37.01 36.24 -0.7725 3.048 P < 0.05 Sí 
180’ 37.09 36.01 -1.079 3.902 P<0.001 Sí 
240’ 36.81 36.48 -0.335 1.166 P > 0.05 No 
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Al comparar el control negativo de solución salina con el control positivo de 

paracetamol observamos que al mantenerse febril el control negativo y reducir su 

temperatura el control positivo, la diferencia entre estos dos grupos a partir de los 

60 y hasta los 240 minutos es muy significativa. Esto indica que el paracetamol 

produce un efecto antipirético importante a partir de una hora posterior a su 

administración,  que dura hasta las cuatro horas. En el grupo del extracto crudo de 

flor de jamaica, a pesar de que la disminución de la  temperatura comienza desde 

los 30 minutos, alcanza una diferencia significativa respecto al control negativo 

solo a partir de los 120 minutos. Por lo que podemos afirmar que el extracto crudo 

presenta un efecto antipirético notable a partir de dos horas posteriores a su 

administración, y que dicho efecto se mantiene hasta las cuatro horas. La fracción 

proteica de flor de jamaica alcanza a diferenciarse del control negativo solamente 

a partir de los 180 minutos y la diferencia permanece a los 240 minutos. Por lo que 

dicha fracción genera un efecto antipirético tardío en comparación con el resto de 

los grupos, que se manifiesta a las tres horas posteriores a su administración. El 

efecto de los pigmentos de flor de jamaica permite apreciar una diferencia 

significativa con respecto al control negativo, a partir de los 90 minutos. Lo que 

demuestra los pigmentos producen un efecto antipirético apreciable desde los 90 

minutos posteriores a su administración, y que permanece hasta las cuatro horas.  

 

Al comparar el grupo control positivo con los tres grupos de jamaica vemos que 

también existen diferencias. Aunque el efecto del extracto crudo siga el mismo 

comportamiento que el del paracetamol, es decir, comience a reducir la fiebre 

desde los 30 minutos y continúe con una reducción gradual, la disminución debida 

al segundo es mayor, lo que se refleja en una diferencia significativa durante la 

duración de todo el experimento. Esto indica que aunque el extracto crudo 

presenta el efecto antipirético, no iguala el efecto del paracetamol, pues mientras 

el primero logró una disminución de 1.16ºC, el segundo alcanzó 1.88ºC. Para la 

fracción proteica tenemos el mismo caso. Aunque hay presencia de antipiresis a 

partir de los 120 minutos, la disminución de temperatura fue solamente de 0.98ºC 

y no se iguala a la producida por el paracetamol. Por el contrario, los pigmentos de 
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flor de jamaica a la concentración utilizada produjeron un comportamiento muy 

semejante al paracetamol durante todo el experimento, logrando una disminución 

de 1.25ºC, no encontrándose diferencia estadísticamente significativa entre estos 

dos tratamientos. 

 

Al realizar la comparación entre el tratamiento con el extracto crudo y la fracción 

proteica de flor de jamaica vemos que a pesar de que en los primeros 90 minutos 

el comportamiento difiere debido a que la fracción proteica no reduce la 

temperatura sino hasta los 120 minutos, a partir de allí ambos  grupos tienen la 

misma respuesta. Solo existe una diferencia significativa a los 60 minutos debida  

al descenso de la temperatura producida por el extracto crudo, que no se presenta 

en el caso de la fracción proteica. En el resto de las mediciones el efecto de 

ambos tratamientos es semejante, no encontrándose diferencia estadísticamente 

significativa entre ellas. Lo que indica que el extracto crudo produce un efecto muy 

semejante al que produce la fracción proteica a partir de los 120 minutos. Al 

comparar el grupo del extracto crudo con el de los pigmentos tenemos una 

diferencia significativa entre las febriles debida a que el incremento de temperatura 

producido por la levadura en el caso del grupo C (extracto crudo) fue de 1.46ºC, 

mientras que para el grupo E (pigmentos) fue solamente de 0.89, por lo que la 

comparación del efecto de los tratamientos no es tan fiable. Sin embargo se puede 

apreciar un comportamiento semejante entre estos dos grupos, a excepción de los 

180 minutos, donde los pigmentos presentan la reducción máxima de temperatura, 

con lo cual supera al extracto crudo.  

 

Comparando el grupo de la fracción proteica con el de los pigmentos observamos 

que a los 30 minutos ambos tratamientos producen descenso de temperatura casi 

nulo, sin embargo a los 60 minutos los pigmentos producen una reducción 

considerable que aumenta hasta los 180 minutos, por lo tanto en este intervalo 

existe una diferencia significativa entre ambos tratamientos. A los 240 minutos el 

efecto de los pigmentos comienza a perderse, mientras que el de las proteínas 

permanece. Esto indica que los pigmentos inducen una respuesta más rápida y 
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mayor que la de las proteínas, pero que la respuesta de las proteínas se mantiene 

cuando la de los pigmentos se pierde. 

 
En la gráfica 15 se ilustra la respuesta de cada  grupo a su respectivo tratamiento. 

En ella se puede observar que los pigmentos de flor de jamaica producen el efecto 

más semejante al del paracetamol y que el efecto de la fracción proteica iguala al 

del extracto crudo a partir de los 120 minutos. 

 

 
Gráfica 15. Comparación de los tratamientos. La gráfica representa la media de la 
temperatura rectal de las ratas antes de la inducción de fiebre (basal), después de la 
inducción de fiebre (febril), y 30, 60, 90 120, 180 y 240 minutos posteriores a la 
administración de los tratamientos. Como podemos observar el control negativo al 
principio presenta una disminución de la temperatura, pero después vuelve a aumentar y 
la fiebre se mantiene. El control positivo de paracetamol es el que tiene el mayor 
descenso en la temperatura, seguido por el grupo de los pigmentos de flor de jamaica, 
que produce un efecto comparable al del control positivo. El extracto crudo de flor de 
jamaica presenta un efecto menor al del paracetamol, pero comparable al de los 
pigmentos. El grupo de la fracción proteica presenta efecto hasta los 120 minutos, a partir 
de los cuales iguala al efecto producido por el extracto crudo de flor de jamaica.   
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EVALUACIÓN DE CONCENTRACIONES CIRCULANTES DE CITOCINAS 

 

Para la determinación de las citocinas proinflamatorias TNFα, IL-1α, IL-6, e IFN , 

al finalizar el monitoreo de temperatura se obtuvo sangre por punción cardiaca, se 

centrifugó y se separó el suero. En algunos casos no se logró obtener suficiente 

cantidad de suero para cuantificar las cuatro citocinas, por lo que solo tomamos en 

cuenta los resultados de los casos en que si se pudieron determinar todas. La 

cuantificación se llevó a cabo por el método de ELISA.  

 

En la tabla 23 se muestran los resultados del grupo A, al que se le administró 

solución salina (control antipirético negativo). No se detectó la presencia de TNFα 

ni de IFNγ. La IL-1α se encontró en niveles de alrededor de 5pg/mL, a excepción 

de la rata 8 en que el nivel fue un poco mayor, de 7.43pg/mL.  Se observó la 

presencia de IL-6 en cuatro de las seis ratas, en un intervalo muy amplio, de entre 

200 y 400pg/mL. En las dos ratas restantes no se manifestó la presencia de esta 

citocina. Por lo tanto en el grupo control negativo, a pesar de que las ratas aún 

presentaban fiebre al momento de tomar las muestras, ya no se encontraron 

presentes las citocinas TNFα e IFNγ, solamente se expresaban las citocinas IL-1α 

e IL-6. 

 

Tabla 23. Expresión de citocinas en el Grupo A Solución salina 
 

Rata TNFα 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

IL-6 
(pg/mL) 

IFNγ 
(pg/mL) 

2 0.00 5.34 203.90 0.00 
3 0.00 5.21 0.00 0.00 
4 0.00 5.50 234.59 0.00 
8 0.00 7.43 0.00 0.00 

11 0.00 5.40 310.82 0.00 
12 0.00 5.45 397.15 0.00 

Media 0.00 5.72 191.08 0.00 
Desviación 
estándar 0.00 0.84 162.41 0.00 

Error 
estándar 0.00 0.34 66.30 0.00 
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En el grupo B, al que se le administró paracetamol (control antipirético positivo),  

no se encontró presencia de TNFα, IFNγ ni de IL-6 (tabla 24). La IL-1α se detectó 

solamente en 5 de 8 muestras, manteniéndose en un nivel de alrededor de 

5pg/mL. Por lo tanto en el grupo control positivo, que fue el que manifestó el 

mayor descenso de temperatura, y que al momento de tomar la muestra ya no  

presentaba fiebre, hubo ausencia de las citocinas TNFα, IFNγ e IL-6. Solamente 

se manifestó la  IL-1α en aproximadamente la mitad de las ratas. 

 

 

Tabla 24. Expresión de citocinas en el Grupo B Paracetamol 
 

Rata TNFα 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

IL-6 
(pg/mL) 

IFNγ 
(pg/mL) 

1 0.00 0.00 0.00 0.00 
3 0.00 5.55 0.00 0.00 
4 0.00 5.45 0.00 0.00 
6 0.00 5.18 0.00 0.00 
7 0.00 5.95 0.00 0.00 
8 0.00 0.00 0.00 0.00 
9 0.00 5.26 0.00 0.00 

10 0.00 0.00 0.00 0.00 
Media 0.00 3.42 0.00 0.00 

Desviación 
estándar 0.00 2.84 0.00 0.00 

Error 
estándar 0.00 1.01 0.00 0.00 

 
 
 
Las citocinas TNFα e IFNγ tampoco se encontraron presentes en el grupo C 

(extracto crudo de flor de jamaica) (tabla 25). La IL-1α se encontró en 

concentraciones entre 5-8pg/mL en todas las ratas, mientras que la IL-6 se 

manifestó en concentraciones más elevadas, con un intervalo bastante amplio, 

desde 173.71 hasta  460.52pg/mL. Por lo tanto en el grupo de extracto crudo de 

jamaica, en el que la temperatura se redujo, pero no lo alcanzó el estado basal, 

estaban presentes las citocinas IL-1α e IL-6. 
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Tabla 25. Expresión de  citocinas en el Grupo C Extracto crudo 
 

Rata TNFα 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

IL-6 
(pg/mL) 

IFNγ 
(pg/mL) 

1 0.00 7.13 176.71 0.00 
2 0.00 5.39 312.04 0.00 
4 0.00 5.58 356.20 0.00 
5 0.00 5.55 300.34 0.00 
6 0.00 6.39 196.83 0.00 
8 0.00 5.69 342.84 0.00 

10 0.00 5.60 353.42 0.00 
21 0.00 8.31 330.62 0.00 
23 0.00 5.46 460.52 0.00 
24 0.00 7.41 192.44 0.00 

Media 0.00 6.25 302.20 0.00 
Desviación 
estándar 0.00 1.02 89.48 0.00 

Error 
estándar 0.00 0.32 28.30 0.00 

 
En el grupo E (fracción proteica de flor de jamaica) no se encontró la presencia de 

TNFα ni de IFNγ (tabla 26). La IL-1α se detectó en 5 de 12 muestras en 

concentraciones de entre 4-5pg/mL. La IL-6 se detectó en todas las muestras, con 

un intervalo amplio de concentración. La menor fue de 167.27pg/mL y la mayor de 

897.85pg/mL.  

 

Tabla 26. Expresión de citocinas en el Grupo E Fracción proteica 
 

Rata TNFα 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

IL-6 
(pg/mL) 

IFNγ 
(pg/mL) 

3 0.00 4.73 250.27 0.00 
5 0.00 0.00 366.47 0.00 
6 0.00 0.00 336.84 0.00 
7 0.00 0.00 409.41 0.00 
8 0.00 0.00 357.95 0.00 
9 0.00 0.00 179.15 0.00 

11 0.00 0.00 152.84 0.00 
14 0.00 4.59 897.85 0.00 
15 0.00 5.47 209.17 0.00 
16 0.00 4.75 190.19 0.00 
17 0.00 4.79 854.90 0.00 
18 0.00 0.00 167.27 0.00 

Media 0.00 2.03 364.36 0.00 
Desviación 
estándar 0.00 2.51 254.66 0.00 

Error 
estándar 0.00 0.73 73.51 0.00 
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Por último, la tabla 27 presenta los resultados del grupo F (pigmentos de flor de 

jamaica). Como se indica, hubo ausencia de TNFα y de IFNγ,  presencia de IL-1α 

en 6 de 8 muestras  en concentraciones de 4-7pg/mL, y presencia de IL-6 en 

todas las muestras, predominando las altas concentraciones. En este grupo, al 

momento de tomar la muestra las ratas 2, 5, 6 y 8 ya estaban perdiendo el efecto y 

se volvió a manifestar un ligero aumento de temperatura, por lo que se encontró 

elevada  la IL-6.   

 

Tabla 27. Expresión de las citocinas en el Grupo F Pigmentos 
 

Rata TNFα 
(pg/mL) 

IL-1α 
(pg/mL) 

IL-6 
(pg/mL) 

IFNγ 
(pg/mL) 

1 0.00 0.00 196.64 0.00 
2 0.00 6.63 240.88 0.00 
3 0.00 6.53 634.57 0.00 
4 0.00 0.00 236.67 0.00 
5 0.00 4.85 838.30 0.00 
6 0.00 5.18 822.02 0.00 
7 0.00 5.04 905.80 0.00 
8 0.00 5.30 859.10 0.00 

Media 0.00 4.19 591.75 0.00 
Desviación 
estándar 0.00 2.67 314.20 0.00 

Error 
estándar 0.00 0.94 111.09 0.00 

 
 

En ninguno de los grupos se encontró presencia de TNFα ni de IFNγ. El análisis 

estadístico para comparar los niveles de IL-1α e IL-6  en los diferentes grupos se 

realizó por medio de pruebas paramétricas debido a que los resultados presentan 

distribuciones normales. Se realizaron pruebas ANOVA post hoc Bonferroni.  

 

Se observaron diferencias significativas de los niveles de IL-1α entre el control 

negativo y la fracción proteica, y entre el extracto crudo y la fracción proteica 

debido a que la fracción proteica presentó los niveles más bajos de esta 

interleucina (2.03pg/mL), mientras que el control negativo y el extracto crudo  

presentaron los niveles más elevados, 5.72 y 6.25pg/mL respectivamente (tabla 

28).  
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Tabla 28. ANOVA post hoc Bonferroni para comparar los niveles de IL-1α 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 117.2 4 29.31 6.047 0.0007 Sí 
Dentro de los 
grupos 189 39 4.847   
       
Total 306.2 43     
       
Comparación 

(grupos) t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

A vs B 1.933 P > 0.05 No    
A vs C 0.4653 P > 0.05 No    
A vs D 3.356 P < 0.05 Sí    
A vs E 1.288 P > 0.05 No    
B vs C 2.707 P > 0.05 No    
B vs D 1.389 P > 0.05 No    
B vs E 0.6968 P > 0.05 No    
C vs D 4.48 P < 0.001 Sí    
C vs E 1.973 P > 0.05 No    
D vs E 2.153 P > 0.05 No    

 
 

En el caso de la IL-6 se encontraron diferencias significativas entre el control 

negativo y el grupo de pigmentos, puesto que éste último manifestó la mayor 

concentración de esta interleucina. Los tres grupos de jamaica presentaron altas 

concentraciones de IL-6, por lo que se encontró una diferencia significativa de 

estos tres grupos contra el control positivo de paracetamol, en el cual la presencia 

de IL-6 fue nula. También se encontró diferencia significativa entre el extracto 

crudo y los pigmentos (tabla 29). 
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Tabla 29. ANOVA post hoc Bonferroni para comparar los niveles de IL-6 
 

Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados de 
libertad 

Promedio de 
los 

cuadrados F Probabilidad 

 
Significancia 

(p< 0.05) 
Entre grupos 1522000 4 380400 9.225 P<0.0001 Sí 
Dentro de los 
grupos 1608000 39 41240   
       
Total 3130000 43     
       
Comparación 

(grupos) t Probabilidad 
Significancia 

(p< 0.05)   
 

A vs B 1.742 P > 0.05 No    
A vs C 1.06 P > 0.05 No    
A vs D 1.707 P > 0.05 No    
A vs E 3.653 P < 0.01 Sí    
B vs C 3.137 P < 0.05 Sí    
B vs D 3.931 P < 0.01 Sí    
B vs E 5.828 P < 0.001 Sí    
C vs D 0.7149 P > 0.05 No    
C vs E 3.006 P < 0.05 Sí    
D vs E 2.453 P > 0.05 No    

 
 

Los niveles de cada citocina en los cinco grupos se presentan en la gráfica 16.  Al 

comparar el efecto antipirético de cada grupo con los niveles de citocinas se 

observó que a pesar de que el control negativo continuaba febril, este grupo no fue 

el que presentó la mayor concentración de citocinas. El control positivo que ya no 

manifestaba fiebre, fue el que presentó menores niveles de citocinas, puesto que 

solo se detectó en este grupo la IL-1α.  

 

El grupo del extracto crudo de flor de jamaica fue el que presentó una mayor 

concentración de IL-1α, muy semejante a la del control negativo, esto pudo 

deberse a que algunas de las ratas de este grupo como la 2, 4, 5 y 6 ya se 

comenzaba a perder el efecto antipirético y a aumentar nuevamente la 

temperatura. La concentración de IL-6 en este grupo también fue mayor que en los 

grupos control.  
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En el grupo de la fracción proteica de flor de jamaica la concentración de IL-1α fue 

muy pequeña, incluso menor que en el grupo control positivo, pero la de IL-6 fue 

mayor que en los controles, e incluso mayor que en el extracto crudo.  

 

La concentración de IL-1α en el grupo de pigmentos de flor de jamaica fue muy 

semejante a la del control positivo. Lo que concuerda con que el efecto antipirético 

de estos dos grupos haya sido similar. Sin embargo el grupo de los pigmentos 

presentó un nivel de IL-6 muy elevado, mientras en el control positivo esta citocina 

estuvo ausente. Esto pudo deberse a que el efecto de los pigmentos comenzó a 

perderse a los 240 minutos, mientras que el del paracetamol permaneció. 

     

  
Gráfica 16. Concentración de citocinas proinflamatorias en los grupos tratados al finalizar 
el monitoreo de temperatura. Se representa la Media ± E.E. de una determinación por 
duplicado. Grupos: A. Control negativo: Solución salina (n=6); B. Control positivo: 
Paracetamol (n=8); C. Extracto crudo de flor de jamaica (n=10); D. Fracción proteica de 
flor de jamaica (n=12); E. Pigmentos de flor de jamaica (n=8).  En ninguno de los grupos 
se encontró presencia de TNFα ni de IFNγ.  Se observaron diferencias significativas de 
los niveles de IL-1α entre el grupo A y el D (*a), y el C y el D (*b). En la IL-6 se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos: A y E (*c), B y C (*d1), B y D (*d2), 
B y E (*d3), y C y E (*e). (ANOVA post hoc Bonferroni, p< 0.05). 
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VIII DISCUSIÓN 
 

En este trabajo de tesis se estudió la actividad antipirética de diferentes extractos 

de la flor de jamaica que consisten en extracto crudo (acuoso), fracción proteica y 

pigmentos en los que se evaluó el efecto de cada uno teniendo un control positivo 

y uno negativo. Se comprobó la actividad antipirética del extracto crudo y de los 

pigmentos y por primera vez a nivel mundial se reporta la participación de 

proteínas de jamaica (lectinas) en la regulación de la pirexia. 

 

Esta investigación derivó de una publicación previa desarrollada por Reanmongkol 

e Itharat en el 2007, quienes utilizaron tanto extractos acuosos como etanólicos. 

Los autores sugieren que algún componente de la jamaica puede actuar 

inhibiendo la fiebre mediante un mecanismo diferente al del ácido acetilsalicílico. 

Por esta razón se procedió a utilizar un extracto acuoso, llamado extracto crudo, 

un extracto orgánico rico en pigmentos y la fracción proteica descritos a 

continuación. 

 

El extracto crudo se obtuvo por cocción de las flores, debido a que en la medicina 

tradicional es el modo de empleo más frecuente. Este extracto contiene tanto 

pigmentos como proteínas. Por reportes previos del laboratorio se sabe que dentro 

de las proteínas de la jamaica se encuentran lectinas, éstas son proteínas 

termoestables, por lo que a pesar de que se empleó calor para preparar el 

extracto, no se afecta ni su concentración ni su actividad (Martínez y Fenton, 

2008). Por otro lado, se encuentra establecido que las lectinas son proteínas que 

reconocen de manera específica y reversible a los carbohidratos, y que tienen la 

capacidad de modular la respuesta del sistema inmune y de regular la producción 

de citocinas involucradas en los procesos febriles (Almkvist et al., 2004; Cao et al., 

2009). 

 

Los pigmentos de flor de jamaica son los componentes que le dan su 

característico color a las flores. En ensayos de caracterización cualitativa 
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realizados a extractos orgánicos de flor de jamaica se ha encontrado la presencia 

principalmente de las antocianinas hibiscina y delfinidina, los flavonoides 

quercetina, miricetina, hibiscetina, hibiscitrina y otros ácidos orgánicos como ácido 

hibíscico y ácido protocatéquico (Vanaclocha, Cañigueral y Vanaclocha, 2003). 

Existen numerosos reportes en los que se habla de que estos componentes 

presentan una potente actividad antioxidante y que poseen la capacidad de inhibir 

la expresión de citocinas proinflamatorias (Márquez et al., 2007; Mohamed y 

Subramanian, 2007; Amin y Hamza, 2006; Ali et al., 2003; Lin et al., 2003; 

Ballester et al., 2006)  

 

Para la inducción de fiebre se empleó el método de inyección subcutánea de 

levadura de cerveza (Saccharomyces cerevisiae) utilizado por García et al. (2007). 

En este modelo la levadura se utiliza como fuente de lipopolisacáridos, ya que su 

pared celular es rica en β-glucanos y mananos, componentes con capacidad 

inmunogénica que actúan estimulando a los monocitos para la biosíntesis y 

liberación de citocinas pirogénicas como IL-1, IL-6 y TNFα, que una vez liberadas 

a la circulación general pasan al sistema nervioso central y estimulan la síntesis y 

liberación de prostaglandina (PGE2) por las células endoteliales del hipotálamo. 

Esta molécula se une a los receptores EP3 de las células del centro 

termorregulador hipotalámico desencadenando así los mecanismos neuronales 

que elevan el punto prefijado hipotalámico, que a su vez desencadena las 

modificaciones fisiológicas que conllevan la fiebre a través de un aumento en la 

producción de calor y disminución de su pérdida (Pontón, 2008; Ataoğlu et al., 

2000; Martínez et al., 2004, Chueh et al., 2004).  Esto concuerda con lo reportado 

recientemente donde se sabe que la primera fase de la fiebre inducida por LPS se 

inicia por PGE2 sintetizado en tejidos periféricos (pulmón e hígado). La activación 

de la síntesis de  PGE2 en el inicio de la primera fase de la fiebre de LPS involucra 

la fosforilación de CPLA2, la estimulación transcripcional de COX2 y posiblemente 

otros mecanismos. La mayoría de las células productoras de PGE2 son 

macrófagos. Estos descubrimientos se contraponen con la vía clásica que la fiebre 

se inicia exclusivamente por mediadores producidos en el nivel de la barrera 
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hemato-encefálica, mientras que no contradicen el papel central en las fases 

siguientes de la fiebre (Steiner et al., 2006).  

 

Para estandarizar el método de inducción de fiebre se llevaron a cabo tres etapas. 

La primera etapa se realizó tal como lo indica el método de García et al, (2007). 

Sin embargo, el incremento de temperatura se observó solo en la mitad de las 

ratas, esto se puede explicar porque el incremento de temperatura es limitado y 

algunas veces prevenido por la acción de criógenos endógenos como los 

neuropéptidos arginina vasopresina, adenocorticotropina y hormona estimulante 

de los melanocitos (Zeisberger y Roth, 1996). 

 

En la segunda etapa se duplicó la dosis de levadura. Al duplicar la dosis, el 

incremento de temperatura fue mayor, sin embargo no todas las ratas lo 

presentaron, por lo que en la tercera etapa se redujo el tiempo al cual se lleva a 

cabo la medición de la temperatura febril, de 18 a 16 horas posteriores a la 

inoculación (Kawai et al., 1971). En la tercera etapa se logró un incremento de 

temperatura homogéneo, puesto que todas las ratas lo presentaron.  

 

El grupo Cero no recibió ningún tratamiento, solamente se le realizó el monitoreo 

de temperatura para evaluar la influencia del ciclo circadiano de la temperatura de 

las ratas y la influencia del estrés producido por su manipulación (Pae et al., 

1985). La temperatura promedio no presentó variaciones significativas durante la 

duración de todo el experimento, manteniéndose entre 36.48 y 36.97ºC. Con ello 

podemos afirmar que ninguno de los dos factores antes mencionados es 

representativo, y que los cambios significativos observados en el transcurso del 

experimento se deben tanto a la inoculación de levadura, como a la respuesta a 

los tratamientos administrados. 

  

A los otros cinco grupos se les administró levadura de cerveza, con lo que se logró 

un incremento significativo de la temperatura, 1.18ºC en el grupo A, 1.07ºC en el 

grupo B, 1.46ºC en el grupo C, 1.03ºC en el grupo D y 0.89ºC en el grupo E. La 
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media del incremento reportado al utilizar este modelo es  de 1ºC, con el mismo 

criterio de considerar solamente a los animales con aumento a partir de 0.5ºC. La 

media del incremento de todos los grupos en nuestro ensayo fue de 1.13ºC, muy 

próxima a la reportada (García et al., 2007; Boakye-Gyasi et al., 2008).  

 

Los tratamientos para reducir la fiebre se administraron vía oral ya que es la vía 

tradicional que las personas utilizan para obtener el beneficio de la jamaica, así 

como también es el modelo utilizado por Reanmongkol e Itharat (2007) en el 

estudio de esta planta.  

 

El grupo A se utilizó como control antipirético negativo, para lo cual se administró 

solución salina fisiológica a las ratas con fiebre. Este grupo se incluyó con la 

finalidad de demostrar que la fiebre inducida permanece si no se administra un 

tratamiento antipirético, y para ser utilizado como punto de comparación para 

valorar el efecto producido por el resto de los grupos. Debido a que la solución 

salina no tiene la propiedad de reducir la fiebre, se esperaba que las ratas se 

mantuvieran con la temperatura febril. Sin embargo a los 30, 60 y 90 minutos se 

observó un descenso de temperatura que alcanzó 0.74ºC. Este descenso no se 

presentó en todas las ratas y pudo ser causado por la respuesta inmunológica de 

algunas de las ratas del grupo para combatir la fiebre. A partir de los 120 minutos 

la temperatura volvió a incrementar y se mantuvo alrededor de los 38ºC. La 

reducción de temperatura presentada al inicio no fue significativa, por lo que este 

grupo se mantuvo febril durante todo el experimento. 

 

Debido a que la aceptabilidad de las conclusiones procedentes de experimentos 

con fiebre inducida depende de que ésta pueda ser abolida por alguna droga 

antipirética, incluimos un grupo al que se le administró paracetamol (Bennett et al., 

1960). El paracetamol es un fármaco que actúa a nivel del sistema nervioso 

central inhibiendo el sitio activo peroxidasa de una de las isoformas de la enzima 

ciclooxigenasa, con lo que bloquea la conversión de ácido araquidónico a PGE2 (Li 

et al., 2008). Este fármaco es uno de los antipiréticos más utilizados a nivel 
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mundial. En dosis terapéuticas suele ser bien tolerado, pero puede llegar a 

provocar efectos adversos severos como la toxicidad hepática por intoxicación 

aguda, el coma hipoglucémico y la nefropatía asociada al consumo crónico 

(Sisamón, 2003).  

 

El grupo B fue al que designamos como control antipirético positivo. La 

disminución de temperatura producida por la administración de paracetamol en 

este grupo fue estadísticamente significativa. Comenzó desde los 30 minutos, y 

aumentó gradualmente hasta los 120 minutos, a partir de los cuales se mantuvo 

cerca de los 36ºC. Esto concuerda con su farmacocinética, ya que después de la 

administración oral, el paracetamol se absorbe rápidamente por el tracto digestivo 

y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan a los 30-120 minutos, la 

duración de su efecto es de 3 a 4 horas, la eliminación es de 1 a 4 horas en los 

pacientes con la función hepática normal y su eliminación es vía renal 

(http://www.iqb.es/cbasicas/farma/farma04/p006.htm, http://www.medicamentos. 

com.mx/DocHTM/16092.htm).  

 

La máxima disminución de temperatura producida por el paracetamol fue de 1.88 

ºC con respecto a la febril, lo que significa que el paracetamol provocó un 

descenso de temperatura que rebasó a la basal, causando hipotermia a los 

animales. El promedio de la temperatura basal fue de 36.62ºC mientras que con el 

paracetamol se redujo hasta 35.81ºC. La dosis que utilizamos de paracetamol fue 

la misma utilizada por González et al. (2007), quien observó un descenso de 

temperatura cercano a los 3ºC, que también significó un estado de hipotermia en 

las ratas. El grado de reducción de la temperatura producido por el paracetamol es 

dosis dependiente, así que al utilizar una dosis elevada como en nuestro caso, el 

descenso es grande. Además, existen diversos reportes en los que se discute la 

propiedad del paracetamol para producir hipotermia (Li et al., 2008). 

 

El grupo C recibió como tratamiento el extracto crudo de flor de jamaica, obtenido 

por decocción de 100g de flores en un litro de agua. En el están presentes tanto 
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lectinas como pigmentos. El efecto antipirético se presentó desde los 30 minutos 

en algunos animales y en otros hasta los 60 minutos. La reducción de temperatura 

fue significativa a partir de los 60 minutos y máxima a los 120 minutos, alcanzando 

1.16 ºC. A partir de ese momento se mantuvo alrededor de 37 ºC hasta los 240 

minutos. Reanmongkol e Itharat (2007) observaron una disminución de 

temperatura con el extracto acuoso a partir de 120 minutos, la temperatura 

disminuyó un poco más a los 180 y se mantuvo casi constante hasta los 300 

minutos. Por lo que los resultados de ambos ensayos son similares.  

 

Al grupo D se le administró la fracción purificada de proteínas rica en lectinas. Las 

proteínas ingeridas vía oral normalmente no atraviesan el epitelio intestinal de 

manera intacta, sino que son hidrolizadas a péptidos de menor peso molecular y a 

sus componentes aminoacídicos, con la consecuente pérdida de actividad 

biológica. Sin embargo se ha demostrado que las lectinas son resistentes a la 

proteólisis del tracto gastrointestinal y penetran la pared del intestino a través de 

las células M del FAE (follicle-associated epithelium). Las células M son 

enterocitos del tejido linfoide asociado al intestino, especializados en la captación 

de antígenos luminales, que poseen la capacidad de transportar macromoléculas 

como péptidos (Kunzelmann et al., 2004; Lyu y Park, 2008; Ramiro et al., 2008). El 

mecanismo por medio del cual las células M transportan a las lectinas aún no se 

ha esclarecido; existe un reporte donde se encontró involucrada la endocitosis 

adsortiva en el transporte de lectinas de tomate en sacos intestinales evertidos de 

rata. En cuanto a la biodisponibilidad, en ratones ha sido detectada en sangre una 

fracción del 5 al 10 % de la dosis de lectina administrada (Lehr y Lee, 1993).  

 

Por lo anterior, podemos asegurar que el efecto observado en este grupo se debe 

a la acción de las lectinas, las cuales produjeron un descenso de la temperatura 

estadísticamente significativo que se comenzó a apreciar a los 120 minutos. Wang 

et al. (1998), demostraron que la lectina de cacahuate puede ser detectada en la 

sangre aproximadamente una hora después de su ingestión, por lo que se sugiere 

que el efecto tarda en presentarse debido a que su mecanismo de absorción es 
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lento. A los 120 minutos el extracto crudo presentó su efecto máximo, esto podría 

indicar que el efecto de las lectinas se suma al del resto de los componentes del 

extracto crudo, aumentándolo. El efecto producido por la fracción proteica se 

mantuvo hasta los 240 minutos, al igual que en el extracto crudo. El máximo efecto 

de la fracción proteica fue a los 240 minutos y representó una disminución de 

0.98ºC. No existe ningún reporte en la literatura en que se evalúe la intervención 

de este tipo de proteínas en la actividad antipirética, por lo que este hallazgo 

constituye el primer estudio a nivel internacional. 

 

Los pigmentos de flor de jamaica produjeron un descenso gradual de la 

temperatura que se comenzó a observar desde los 60 minutos, pero fue 

significativo a partir de los 90 minutos y hasta los 180 minutos, después de los 

cuales la temperatura volvió a aumentar en la mitad de los animales. El máximo 

descenso se produjo a los 180 minutos siendo de 1.25ºC. Los pigmentos 

(flavonoides, antocianinas y otros compuestos fenólicos) son absorbidos en el 

intestino, su biodisponibilidad y cinética varían ampliamente dependiendo de la 

forma en que se encuentren. Las concentraciones máximas en plasma se 

alcanzan entre los 90 y 330 minutos, por lo que su rápida absorción permite que el 

efecto se manifieste desde los primeros 60 minutos (Manach et al., 2005).  

 

Al hacer la comparación entre los grupos pudimos apreciar una diferencia 

significativa entre el control negativo con el resto de los tratamientos, lo que 

confirma que todos producen el efecto antipirético. El que lo manifestó primero fue 

el paracetamol, seguido de los pigmentos, el extracto crudo, y finalmente la 

fracción proteica. Al comparar el grupo control positivo con los tres grupos de 

jamaica observamos un efecto comparable entre el paracetamol y los pigmentos. 

Mientras que en el caso del extracto crudo y la fracción proteica no fue así ya que 

el efecto producido por el paracetamol es estadísticamente superior al producido 

por ambos. La comparación entre el grupo de extracto crudo con el de la fracción 

proteica refleja un comportamiento semejante sobre todo a partir de los 120 

minutos. La comparación entre el grupo de extracto crudo con el de los pigmentos 
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es semejante durante casi todo el tiempo evaluado. Los pigmentos resultaron con 

un mayor efecto que la fracción proteica.  

 

Debido a que el extracto crudo de flor de jamaica contiene tanto pigmentos como 

proteínas, se propone que ambos componentes contribuyen al efecto antipirético 

del extracto crudo, siendo los pigmentos los que actúan de manera rápida para 

que el efecto se presente entre los 30 y 60 minutos, mientras que las proteínas 

son responsables de mantener el efecto por tiempo prolongado. 

 

Un posible mecanismo  por medio del cual los extractos de jamaica podrían llevar 

a cabo el efecto antipirético debido a su contenido de flavonoides y lectinas, es 

regulando la producción de citocinas (Karlsen et al., 2007; Cao et al., 2007; 

Reanmongkol e Itharat, 2007). Para estudiar dicho mecanismo, se realizó la 

cuantificación de las principales citocinas que participan en la producción de 

fiebre, la IL-1, la IL-6 y el TNFα;  y de una citocina que juega un rol de menor 

importancia, el INFγ (León, 2002; Chirinos, 1996).   

 
En ninguno de los grupos se detectó la presencia de TNFα ni de IFNγ  debido a 

que las muestras de suero fueron tomadas hasta que finalizó el ensayo, es decir, 

cuatro horas después de la detección de fiebre y de la administración del 

tratamiento, y veinte horas después de la inoculación de levadura vía subcutánea. 

Para ese momento las ratas que recibieron los tratamientos antipiréticos ya no 

presentaban fiebre. En el grupo control negativo aunque las ratas  continuaban en 

estado febril, tampoco se detectaron estas citocinas debido a que los niveles 

séricos de ambas se incrementan durante la etapa inicial de la fiebre. Pasin et al. 

(2009) detectaron un incremento de TNFα a las cuatro horas de haber inoculado la 

levadura vía intraperitoneal, mientras que Rudolph et al. (1998), utilizando el 

modelo de fiebre inducida por ligación y punción cecal observaron que los niveles 

de TNFα se elevaron después de hora y media de la cirugía. En pacientes con 

neutropenia febril, los niveles de TNFα e IFNγ se vieron incrementados al inicio de 

la fiebre, con un pico máximo a las dos horas (Engervall, 1995). 
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La IL-1 aparece a continuación del TNFα en la cascada de los mediadores de la 

fiebre, ya que el TNFα induce su síntesis (Chirinos, 1996). Pasin et al. (2009) 

detectaron una concentración de aproximadamente 600pg/mL de la isoforma IL-1β 

a las cuatro horas de haber inoculado la levadura vía intraperitoneal. Debido al 

tiempo en que realizamos la  toma de muestra, encontramos muy bajos niveles de 

IL-1α. El grupo control negativo y el grupo de extracto crudo tuvieron los niveles 

más elevados de todos los grupos, 5.72 y 6.25pg/mL respectivamente. La 

presencia de IL-1α  en el grupo control negativo coincide con el estado febril en 

que se encontraban las ratas. La presencia de IL-1α en el grupo del extracto crudo 

concuerda con el hecho de que algunas de las ratas a pesar de haber presentado 

reducción de temperatura no alcanzaron el estado basal.  En los grupos de 

paracetamol y pigmentos la concentración de IL-1α fue muy semejante (3.42 y 

4.19pg/mL), al igual que su efecto sobre la temperatura, mientras que la fracción 

proteica presentó la concentración más baja (2.03pg/mL), incluso menor que el 

control de paracetamol.  

 

La IL-6 aparece en el plasma después de la IL-1, ya que la IL-1 induce la síntesis 

de IL-6. El paracetamol inhibe la biosíntesis de prostaglandinas y citocinas, 

disminuye las concentraciones circulantes de IL-1 y IL-6  (Martínez y Cairo, 2001). 

En todos los grupos, a excepción del control de paracetamol, encontramos niveles 

elevados de IL-6. Los niveles elevados de IL-6 se asocian a una disminución de 

los niveles de IL-1 y TNFα ya que la primera induce la síntesis de las segundas 

(Chirinos, 1996). Dicho efecto se refleja en nuestros resultados.  

 

En el grupo de paracetamol no se detectó la presencia de IL-6. El grupo control 

negativo que se mantuvo febril presentó una concentración de 191.08pg/mL, 

mientras que los tres grupos de jamaica a pesar de manifestar el efecto 

antipirético, presentaron concentraciones más elevadas que el control negativo, 

302.20pg/mL en el grupo de extracto crudo, 364.36pg/mL en el de fracción 

proteica y 591.75pg/mL en los pigmentos. Siendo éste último grupo el de mayor 

concentración. Diversas investigaciones relacionan los niveles elevados de IL-6 
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con un incremento de temperatura. En el estudio realizado en pacientes con 

neutropenia febril, los niveles de IL-6 se vieron incrementados desde el inicio de la 

fiebre, con un pico máximo a las cuatro horas (Engervall, 1995). Por otro lado, hay 

reportes en que se observan discrepancias entre los niveles de IL-6 y la 

temperatura. Rudolph et al. (1998) utilizando  el modelo de fiebre inducida por 

ligación y punción cecal observaron que los niveles de IL-6 se elevaron después 

de hora y media de la cirugía y se mantuvieron así hasta las 24 horas posteriores. 

En su ensayo, a pesar de la presencia de la IL-6 durante las primeras seis horas, 

las temperaturas de las ratas se mantuvieron bajas, y para las 24 horas ya se 

había presentado la fiebre. Esto sugiere que la elevación de IL-6 precede al 

episodio febril, por lo que la elevación de esta interleucina en los grupos de 

jamaica podría indicar que la fiebre tiende a reaparecer después del periodo en el 

que se concluyó el monitoreo de temperatura. Ello lo sustenta el hecho de que en 

los grupos de pigmentos y extracto crudo algunos animales presentaron un 

incremento de temperatura en la última medición. En otro ensayo, Smith y Kluger 

(1992) observaron que el pretratamiento de ratas con el receptor antagonista de 

IL-1 antes de la inoculación de lipopolisacárido produce una respuesta febril 

atenuada, sin embargo no modifica los niveles plasmáticos de IL-6. Con lo que se 

soporta el hecho de que se observe el efecto antipirético, a pesar de la presencia 

de IL-6. 

 

Se ha reportado que los flavonoides como la quercetina, inhiben la actividad de la 

ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa, enzimas involucradas en la liberación de 

ácido araquidónico, y también inhiben la síntesis de eicosanoides como las 

prostaglandinas, moléculas responsables del ajuste del centro termorregulador 

hipotalámico, bloqueando así la respuesta de los pirógenos (Nijveldt et al., 2001). 

De esta manera se puede explicar que aún con la presencia de una alta 

concentración de IL-6 en el grupo de los pigmentos, las ratas no presentaran 

fiebre. Adicionalmente, la IL-6 induce la liberación del criógeno endógeno ACTH 

(Matta, 1992). 
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En cuanto al grupo de la fracción proteica, los niveles de IL-6 no se vieron tan 

elevados como los del grupo de los pigmentos, y la IL-1α se presentó en 

concentraciones más pequeñas que incluso el grupo control positivo, lo que 

sugiere que el efecto antipirético de las proteínas se relaciona con niveles bajos de 

IL-1α. 

 

Los resultados obtenidos de este trabajo concuerdan con lo reportado en la 

literatura, aunque no se evaluaron los niveles circulantes de citocinas en los 

diferentes tiempos en los que se evaluó la temperatura, los valores concuerdan 

con lo siguiente: Se sabe que TNFα es la primer citocina que aparece en la 

circulación sanguínea, seguida de trazas de IL-1 y con altas concentraciones de 

IL-6. De estas tres citocinas se considera que el más importante medidador de la 

fiebre es la IL-6 y solo ésta se puede medir en cantidades significativas durante el 

transcurso de la fiebre. Los niveles de IL-6 muestran correlación con los cambios 

febriles de la temperatura corporal, mismos que se observaron en este trabajo 

sobre todo en el control negativo y positivo. 

 

Se ha reportado que la primera fase de la fiebre se presenta de 90 a 360 minutos. 

Los niveles circulantes de TNFα y IL-6 se elevan justo antes de que la temperatura 

corporal comience a aumentar. Posteriormente los niveles de TNFα comienzan a 

descender en un 90% a los 90 minutos, mientras que los niveles de IL-6 

permanecen elevados. Lo que se ha observado a los 480 minutos, e incluso a los 

3 días posteriores a la inducción repetida de fiebre, se sugiere que se debe a 

respuestas del sistema nervioso central cuyo mecanismo debe estudiarse (Roth, 

1997). 
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IX CONCLUSIONES 
 
Se estandarizó un modelo de inducción de pirexia en ratas.  
 
Los controles negativo y positivo permitieron establecer los valores y parámetros 

de comparación con los grupos experimentales. 
 
El grupo cero, sin tratamiento, mostró que el estrés producido por la manipulación 

no modifica la temperatura basal. 

 
El extracto crudo de flor de jamaica (100g/L) presenta actividad antipirética. Exhibe 

una reducción de temperatura significativa a partir de los 60 minutos posteriores a 

su administración vía oral, que alcanza 1.16ºC a los 120 minutos y permanece 

hasta los 240 minutos.  

 
La fracción proteica de flor de jamaica enriquecida en lectinas (100μg/mL) 

presenta actividad antipirética. Produjo un descenso de la temperatura 

estadísticamente significativo que comenzó a los 120 minutos posteriores a su 

administración vía oral. Dicho efecto se mantuvo hasta los 240 minutos y 

representó una disminución de 0.98ºC. 

 
Los pigmentos de flor de jamaica (20%) presentan actividad antipirética. 

Produjeron un descenso gradual de la temperatura, significativo a partir de los 90 

minutos y hasta los 180 minutos, siendo de 1.25ºC. 

 
Los componentes responsables de la actividad antipirética del extracto crudo  son 

los flavonoides y las lectinas. El efecto de los pigmentos de flor de jamaica es 

comparable al del paracetamol. 

 
El mecanismo de acción tanto de los pigmentos, como de las lectinas involucra un 

incremento en los niveles de IL-6. 

 

Hasta donde sabemos, este es el primer reporte en el que se considera la 

participación de las proteínas en la actividad antipirética. 



 89 

X PERSPECTIVAS 
 

 Realizar las mediciones de temperatura con sistemas biotelemétricos 

usando transmisores implantados intraabdominalmente, con el objetivo de  

disminuir los errores de medición.  

 Canular a las ratas para extraerles muestras de sangre para cuantificar las 

concentraciones de citocinas a diferentes tiempos y poder correlacionar los 

niveles de citocinas con el efecto observado. 

 Además de cuantificar citocinas proinflamatorias, cuantificar citocinas 

antiinflamatorias como la IL-10,  criógenos endógenos como AVP y ACTH, 

y PGE2. 

 Establecer un método para determinar las concentraciones de los 

componentes en los extractos. 

 Realizar curvas dosis-respuesta de cada uno de los extractos  para 

determinar su dosis efectiva media. 

 Monitorear por más tiempo la temperatura para determinar la duración del 

efecto de las proteínas. 
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