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Estudio de la termorregulación como marcador asociado al empeoramiento 
del cuadro de la sepsis experimental en un modelo con animales*

Objetivo: analizar las variaciones de la temperatura corporal 

y de las concentraciones de nitrato y lactato en plasma en 

ratones sometidos a un modelo de sepsis experimental. 

Método: se utilizaron 40  ratones divididos en cinco  grupos 

iguales. La inducción de la endotoxemia se realizó mediante 

administración intravenosa de 0,5  mg/Kg, 1,5  mg/Kg, 

3,0 mg/Kg y 10 mg/Kg de lipopolisacárido, respectivamente. 

El grupo de control recibió 0,5  mL de solución salina. El 

experimento duró seis horas, con evaluaciones realizadas a la 

hora 0 (datos de referencia) y a la 2a, 4a y 6a hora. Resultados: 

los animales que recibieron dosis de hasta 3,0  mg/kg 

presentaron un aumento significativo de la temperatura 

corporal, en comparación con el grupo al que se le administró 

10 mg/kg, que presentó una disminución de dichos valores. 

En los grupos a los que se les administró lipopolisacárido, 

el aumento en las concentraciones de nitrato y lactato en 

plasma fue significativamente mayor que en el grupo al que 

se le administró la solución salina y estuvo correlacionado 

con el aumento de la temperatura corporal. Conclusión: las 

variaciones de la temperatura corporal observadas en este 

estudio mostraron que los efectos dependieron de la dosis de 

lipopolisacárido, y estuvieron correlacionadas con el aumento 

en la concentración de biomarcadores, como el nitrato y 

lactato en plasma. El estudio reveló la importancia del control 

de la temperatura corporal, junto con la evaluación de estos 

marcadores fisiopatológicos, que sugieren un empeoramiento 

en el pronóstico de la sepsis. 
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Introducción 

A pesar de la gran cantidad de estudios disponibles 
en la literatura, todavía se encuentran limitaciones 
a la hora de comprender cuáles son los mecanismos 
fisiopatológicos que dan lugar a las altas tasas de 
morbilidad y mortalidad relacionados con la sepsis 
en las Unidades de Cuidados Intensivos  (UCI)(1). El 
curso clínico de la enfermedad puede conducir a un 
empeoramiento del pronóstico, cuando ocurren cambios 
en las etapas de sepsis grave y de shock séptico(2). Este 
cambio representa una tasa de mortalidad que varía del 
10% al 40%(3-4). 

Entre las manifestaciones clínicas que se presentan 
en la enfermedad, la temperatura corporal es una 
importante señal cardinal sobre las condiciones de 
salud, cuyo riguroso control de la termorregulación 
puede aumentar las posibilidades de sobrevida de los 
pacientes(5). Sin embargo, siguen sin comprenderse 
los mecanismos que provocan una termorregulación 
no eficaz durante las etapas más graves de la sepsis, 
especialmente en relación con la hipotermia(1,5). 

La respuesta inflamatoria exacerbada y la infección 
son factores determinantes en la evolución clínica de la 
sepsis(6), provocando un aumento en la producción de 
citocinas proinflamatorias (interleucina – (IL-) 1β, factor 
de necrosis tumoral – (TNF-) α e interferón – (IFN-) γ) 
o citocinas antiinflamatorias  (interleucina  –  (IL-)  10, 
y factor de crecimiento transformante  –  (TGF-)  β)(7-8). 
Durante la respuesta inmune, también se observa un 
aumento en la producción de especies reactivas de 
oxígeno como, por ejemplo, el óxido nítrico (NO)(9). 

La formación de NO se produce endógenamente 
a partir del catabolismo de la L-arginina, generando 
L-citrulina y NO a través de una reacción enzimática de la 
enzima NO-sintetasa (NOS)(10-11). De todas las isoformas 
de la enzima NOS producidas en el organismo, el NO 
inducible (iNOS) es el que participa en la respuesta inmune 
y puede generarse a través de estímulos externos como, 
por ejemplo, en presencia de lipopolisacáridos (LPS) y 
por citocinas proinflamatorias(10-11).

Además del aumento del NO durante las etapas 
de las sepsis, también se puede encontrar lactato en 
plasma en altas concentraciones. Este aumento puede 
considerarse como un marcador de hipoperfusión 
tisular en concentraciones >1,0 mmol/L(2). El aumento 
del lactato en plasma tiene su origen en la producción 
de energía por vía glucolítica anaeróbica(12), detectada 
principalmente en el shock séptico. Aunque estos 
dos biomarcadores presentan un aumento significativo 
durante el curso de la enfermedad, solamente se utiliza 
el lactato como variable predictora de la gravedad en la 
práctica clínica. 

La termorregulación ha sido ampliamente 
investigada en modelos experimentales de sepsis y 
shock séptico(13-14), y se ha evidenciado que el mismo 
agente inflamatorio puede producir tanto fiebre como 

hipotermia(14). Sin embargo, siguen sin comprenderse 
los mediadores que participan en la hipotermia todavía 
siguen(15). Se cree que el NO puede influir en el control 
de la temperatura corporal. 

Los estudios en animales han demostrado 
diferentes efectos del NO sobre la temperatura, tanto 
en situaciones donde se administran dadores como 
inhibidores de síntesis(16-17). En un estudio con un 
modelo animal sometido a endotoxemia  (un cuadro 
similar a la sepsis), se identificó que el NO actúa como 
mediador pirético de la fiebre. El estudio reveló que la 
administración farmacológica de inhibidores de síntesis 
de NO produjo una disminución de la temperatura 
corporal durante la respuesta febril(16). Por otra parte, 
la reducción de los estados febriles también se observó 
al administrar dadores de NO en el ventrículo cerebral 
lateral de conejos, revelando un estímulo en la actividad 
antipirética en el sistema nervioso central(17).

Los estudios en los que se ha realizado una 
medición de la producción de NO durante la sepsis en 
seres humanos son escasos, sin embargo, en general 
evidencian un pequeño aumento de su producción(18). Se 
sugiere que dicho aumento puede estar correlacionado 
con la disminución de la temperatura corporal en 
pacientes con shock séptico(19). 

Con respecto al lactato, al igual que ocurre con 
el NO, la relación entre las concentraciones de este 
marcador fisiopatológico y la temperatura corporal en 
la sepsis se trata poco en la literatura. En el contexto 
clínico, las altas concentraciones de lactato sirven 
como un parámetro global para identificar el deterioro 
metabólico en pacientes en estado crítico(12,20).

En la práctica de la enfermería, el control de la 
temperatura corporal se utiliza como referencia sobre 
las condiciones fisiopatológicas del paciente. El aumento 
o la disminución de la temperatura indican situaciones 
que requieren una intervención inmediata, enfocada en 
preservar la homeostasis. Por lo tanto, el monitoreo de 
los signos vitales permite al equipo de enfermería la 
identificación precoz de cambios orgánicos que sugieren 
sepsis y/o otras complicaciones(21). En este contexto, la 
gestión de la atención médica realizada por el enfermero 
requiere conocer los cambios morfofuncionales 
manifestados por el organismo. 

Dada la problemática asociada a las etapas de la 
sepsis y a sus manifestaciones clínicas, este estudio tuvo 
como objetivo analizar las variaciones de la temperatura 
corporal y de las concentraciones de nitrato y lactato 
en plasma en ratones sometidos a un modelo de sepsis 
experimental. Esta investigación es importante para 
ampliar los conocimientos acerca de cómo influyen los 
biomarcadores en la termorregulación. 

Método

Estudio experimental realizado con 40  ratones 

Wistar de 8  a  12  semanas de edad y peso corporal 
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de 200  a  300  gramos. Los animales se mantuvieron 

en estanterías ventiladas con temperatura ambiente 

controlada  (25°C±2°C). Además, fueron expuestos a 

un régimen de iluminación con ciclos de luz/oscuridad 

de 12/12  horas, con libre acceso al agua y con una 

dieta comercial equilibrada. Para evitar variaciones 

circadianas, todos los experimentos se iniciaron 

siempre entre las 8:00 y las 10:00 de la mañana. Las 

fases experimentales se llevaron a cabo de acuerdo 

con la Comisión de Ética en Experimentación Animal 

de la Facultad de Enfermería de Ribeirão  Preto de la 

Universidad de São  Paulo  -  USP, Ribeirão  Preto, SP, 

Brasil (protocolo N.º 15737.22.0). 

El protocolo experimental adoptado en este 

estudio incluyó la administración intravenosa de una 

solución fisiológica al 0,9%  (solución salina) o de 

diferentes concentraciones de LPS de Escherichia coli 

Serotipo  0111:B4  (Sigma-Aldrich®, St. Louis, MO, 

EE. UU.), los registros de temperatura corporal (°C) y 

la recolección de sangre para analizar la concentración 

de nitrato  (µM) y lactato  (mmol/L) en plasma. Los 

40 animales se distribuyeron en cinco grupos iguales, 

con ocho animales cada uno. Un grupo (el de control) 

recibió 0,5 mL de solución salina y los demás recibieron 

dosis de LPS iguales a 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg, 3,0 mg/

kg y 10 mg/kg, respectivamente. 

Para el control de la temperatura corporal, seis días 

antes de la inducción de los modelos experimentales, 

se insertó una cápsula de datalogger en la cavidad 

peritoneal, a través de una incisión quirúrgica en la 

pared abdominal, bajo anestesia general con clorhidrato 

de xilacina al 2% (2 mg/mL) y clorhidrato de ketamina 

al 10%  (10  mg/mL), administrado en una dosis única 

de 0,10 mL por cada 100g de peso del animal y por vía 

intraperitoneal (IP). 

Las cápsulas de dataloggers se programaron 

previamente para realizar registros de temperatura 

corporal  (°C) cada 15  minutos, durante períodos 

de 24  horas. Después de la inserción, el sitio de la 

incisión se suturó con puntos reabsorbibles. Al terminar 

la cirugía, los animales recibieron profilaxis con 

bencilpenicilina (120,000 UI) y estreptomicina (50 mg) y 

terapia analgésica con flunixina meglumina (2,5 mg/kg) 

por vía intramuscular (IM) en una única dosis. El tiempo de 

recuperación post-quirúrgico fue de cinco días. 

Para la administración del LPS o de la solución salina 

por vía intravenosa, los ratones fueron anestesiados 

nuevamente y se les canuló la vena yugular de acuerdo 

con las técnicas descritas en la literatura(22). Se utilizaron 

cánulas de silastic (Sigma-Aldrich®) heparinizadas, con una 

longitud total de 10 cm. Se insertaron aproximadamente 

1,7 cm dentro de la vena yugular, en dirección a la aurícula 

derecha. Las demás partes de la cánula se colocaron en la 

espalda del animal con la ayuda de un trocar y se fijaron 

con hilo de algodón, en bloques con puntos simples. 

Inmediatamente después de colocar la cánula en la 

vena yugular, a los animales se les canuló la arteria femoral. 

En la arteria femoral, en dirección a la aorta abdominal, 

se insertó una cánula de polietileno (PE), formada por un 

segmento de PE-10 de 4,5 cm de longitud, conectado a un 

catéter de PE-50 de 15 cm. Finalmente, la cánula se fijó en 

su lugar y su extremo libre se dejó en el exterior, fijándola 

también a la espalda del animal. Esta cánula se usó para 

la recolección de muestras de sangre.

Después de que se completaran los procedimientos 

de canulación de los vasos, los animales recibieron de 

nuevo la misma profilaxis que después de la inserción 

del datalogger y se los colocó en la estantería ventilada, 

dejándoles libre acceso al agua y al pienso, hasta el 

inicio de la inducción de los modelos experimentales que 

tuvieron lugar una vez transcurridas 24 horas. 

En el laboratorio, la temperatura ambiente se mantuvo 

en 25±2ºC. Primeramente, los animales fueron sometidos 

a un proceso de adaptación al entorno para así alcanzar 

el equilibrio térmico entre el cuerpo y la temperatura 

ambiente. Después de seis  horas de experimento, los 

animales fueron sacrificados y se retiró la cápsula de 

datalogger de la cavidad peritoneal. Tanto la programación 

como la obtención de los registros de temperatura se 

realizaron por medio del software SubCue Analyzer. 

Para evaluar las concentraciones de nitrato y lactato 

en plasma se tomaron muestras de sangre utilizando la 

cánula femoral (0,4 mL) a la hora 0 (datos de referencia) y 

a las 2, 4 y 6 horas después de la inducción de los modelos 

experimentales. Luego de medir el lactato, las muestras 

de sangre se almacenaron en tubos de polipropileno que 

contenían heparina de sodio  (1,500  UI/tubo), y se los 

colocó inmediatamente en hielo. La reposición volumétrica, 

referente a las alícuotas de sangre tomadas de los 

animales en los horarios descritos, se realizó en la misma 

proporción (0,4 mL) con solución fisiológica al 0,9%.

La medición del lactato en plasma se realizó mediante 

el dispositivo portátil ACCUTREND PLUS (Roche®), usando 

tiras reactivas específicas  (Accusport  BM  –  Lactate). 

Inmediatamente después de la extracción de sangre 

se colocó una pequeña alícuota sobre la tira reactiva 

y las partes restantes se almacenaron a  -20°C, para la 

posterior medición del nitrato en plasma. Con la tira llena 

de sangre, el dispositivo permitió identificar un rango de 

valores de 0,8 a 22 mmol/L, con un tiempo de medición 

de 60 segundos.  
El nitrato en plasma se determinó por medio del 

sistema Sievers  (Instruments Nitric Oxide Analyzer). 
Después de centrifugar la sangre a 5.000 rpm durante 
10  minutos, las muestras de plasma obtenidas 
se desproteinizaron usando etanol absoluto frío. 



www.eerp.usp.br/rlae

4 Rev. Latino-Am. Enfermagem 2020;28:e3290.

A continuación, las muestras se inyectaron en un 
recipiente que contenía tricloruro de vanadio (VCI3), que 
convierte el nitrato en NO. El NO producido se detectó 
por medio de ozono inducido por quimioluminiscencia. 
Las concentraciones máximas de NO de estas 
muestras se determinaron utilizando la curva estándar, 
establecida con soluciones de nitrato de sodio de varias 
concentraciones (0, 7,5, 15, 30, 60, 120, y 240 µM). 

Los datos se analizaron mediante el Análisis de 
Varianza Unidireccional  (One-Way  ANOVA), seguido 
del post-test de Tukey, para comprobar las diferencias 
entre las medias de los grupos experimentales 0, 2, 4 
y 6  horas después de la administración del LPS o de 
la solución salina. Los valores medios obtenidos a la 
hora 0 se consideraron como los valores de referencia. 
Asimismo, para identificar posibles asociaciones entre las 
variables investigadas y de acuerdo con la dosis de LPS 
administrada, se utilizó el Coeficiente de Correlación de 
Pearson y/o el Coeficiente de Correlación de Spearman. 
Los resultados se presentaron en gráficos de media y 
Error Estándar de la Media (EEM). El nivel de significancia 
adoptado para todos los tests fue de 0,05 (5%).  

Resultados

La administración de LPS con una concentración 
de 10  mg/kg redujo significativamente la temperatura 
corporal de los animales en comparación con los demás 
grupos después de dos horas de experimento (Figura 1‡). 

A la cuarta hora, la temperatura de los animales con 0,5, 
1,5 y 3,0 mg/kg de LPS fue mayor, en comparación con el 
grupo con solución salina y 10 mg/kg, siendo los valores 
estadísticamente significativos (Figura 1ǁ). A la sexta hora 
no hubo diferencias estadísticas en los grupos con LPS. 
Sin embargo, la temperatura corporal de los grupos con 
1,5 y 3,0 mg/kg de LPS se mantuvo estadísticamente más 
alta que la del grupo con solución salina (Figura 1**). 

Las concentraciones de nitrato en plasma fueron 
estadísticamente diferentes en los animales con LPS, en 
comparación con el grupo con solución salina (Figura 2). 
A la hora cero (Figura 2*), los animales con 10 mg/kg de 
LPS presentaron medias superiores a las de los demás 
grupos. Sin embargo, las concentraciones de nitrato 
en plasma no excedieron los 100  µM, a diferencia de 
los niveles observados en las demás horas. Dos horas 
después de la administración del LPS se observaron 
diferencias significativas entre los grupos con 0,5, 3,0 
y 10 mg Kg  –  LPS, en comparación con el grupo con 
solución salina (Figura 2§). A la cuarta hora, los grupos 
con LPS difirieron estadísticamente del grupo con 
solución salina, presentando un aumento significativo 
en las concentraciones de nitrato que llegaron a 
sobrepasar los 500 µM (Figura 2¶). Seis horas después 
de la administración de LPS, la diferencia significativa 
con el grupo con solución salina se mantuvo. Además, 
los grupos con dosis más altas de LPS presentaron 
concentraciones estadísticamente superiores de nitrato 
en plasma, llegando a sobrepasar los 900 µM (Figura 2††). 

*Hora 0 – medida antes de la administración del LPS o de la solución salina; †LPS = Lipopolisacárido; ‡2 horas después; §Indica una diferencia 
estadística entre los grupos con 10 mg/Kg – LPS versus los grupos con 0,5, 1,5 y 3,0 mg/Kg – LPS; ‖4 horas después; ¶Indica una diferencia 
estadística entre los grupos con 0,5, 1,5 y 3,0 mg/Kg – LPS versus los grupos con solución salina y con 10 mg/Kg – LPS; **6 horas después; 
††Indica una diferencia estadística entre los grupos con 1,5 e 3,0 mg/Kg – LPS versus el grupo con solución salina. Se identificó una diferencia 
estadística por medio del One-Way ANOVA, seguido del post-test de comparación múltiple de Tukey (p˂0,05).

Figura 1 – Efecto de la administración de diferentes dosis de LPS sobre la temperatura corporal
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*Hora 0 – medida antes de la administración del LPS o de la solución salina; †Indica una diferencia estadística entre el grupo con 10 mg/Kg – LPS versus los 
grupos con solución salina, y con 0,5, 1,5 y 3,0 mg/Kg – LPS; ‡LPS = Lipopolisacárido; §2 horas después; ‖Indica una diferencia estadística entre los grupos 
con 0,5, 3,0 y 10 mg/Kg – LPS versus los grupos con solución salina y con 1,5 mg/Kg – LPS; ¶4 horas después; **Indica una diferencia estadística entre 
los grupos con 0,5, 1,5, 3,0 y 10 mg/Kg – LPS versus el grupo con solución salina; ††6 horas después; ‡‡Indica una diferencia estadística entre el grupo con 
1,5 mg/Kg – LPS versus el grupo con 3,0 mg/Kg – LPS; §§Indica una diferencia estadística entre el grupo con 10 mg/Kg – LPS versus los grupos con 0,5 y 
1,5 mg/Kg – LPS. Se identificó una diferencia estadística por medio del One-Way ANOVA, seguido del post-test de comparación múltiple de Tukey (p˂0,05).

Figura 2 – Efecto de la administración de diferentes dosis de LPS sobre la concentración de nitrato en plasma

Las concentraciones de lactato en plasma a la hora 
cero no difirieron entre los grupos experimentales. Sin 
embargo, a la segunda y cuarta hora se registraron 
aumentos significativos de dichas concentraciones, 
generando un aumento estadísticamente significativo al 
comparar el LPS con la solución salina (Figuras 3‡ y 3ǁ). 
Después de seis  horas solo se observaron diferencias 
significativas en la comparación de los grupos con 
dosis más altas de LPS  (en concreto, las de 3,0 y 
10  mg/kg), al contrastarlos con el grupo con solución 
salina (Figura 3**). 

En el análisis de correlación entre las concentraciones 
de nitrato en plasma y la temperatura corporal de los 
modelos experimentales  (Figura  4) no se encontraron 
diferencias significativas en los grupos con solución 

salina y con 10  mg/Kg  –  LPS. Sin embargo, sí hubo 
una correlación significativa en los grupos con 0,5 mg/
kg – LPS, 1,5 mg/Kg – LPS; y con 3,0 mg/Kg – LPS. La 
correlación significativa que se muestra en la Figura 4 
indica que cuanto mayor es la concentración de nitrato 
en plasma, mayor es la temperatura corporal. 

La correlación entre las concentraciones de lactato 
en plasma y la temperatura corporal de los modelos 
experimentales  (Figura  5) no mostró diferencias 
estadísticas en los grupos con solución salina, con 
0,5 mg/Kg – LPS y con 10 mg/Kg – LPS. Sin embargo, 
los animales que recibieron 1,5 mg/Kg – LPS y 3,0 mg/
Kg  –  LPS presentaron una correlación significativa de 
forma que, cuanto mayor fue la concentración de lactato 
en plasma, mayor fue la temperatura corporal. 

*Hora 0 – medida antes de la administración del LPS o de la solución salina; †LPS = Lipopolisacárido; ‡2 horas después; §Indica una diferencia estadística entre los 
grupos con 0,5, 1,5 e 3,0 y con 10 mg/Kg – LPS versus el grupo con solución salina; ‖4 horas después; ¶Indica una diferencia estadística entre los grupos con 0,5, 1,5 
y 3,0 y 10 mg/Kg – LPS versus el grupo con solución salina; **6 horas después; ††Indica una diferencia estadística entre los grupos con 3,0 y 10 mg/Kg – LPS versus 
el grupo con solución salina. Se identificó una diferencia estadística por medio del One-Way ANOVA, seguido del post-test de comparación múltiple de Tukey (p˂0,05). 

Figura 3 – Efecto de la administración de diferentes dosis de LPS en las concentraciones de lactato en plasma
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*Solución salina; †0,5 mg/Kg – LPS; ‡LPS = Lipopolisacárido; §1,5 mg/Kg – LPS; ‖3,0 mg/Kg – LPS; ¶10 mg/Kg – LPS. 

Figura 5 – Diagrama de dispersión para el análisis de la correlación entre las concentraciones de lactato en plasma 
y la temperatura corporal

*Solución salina; †0,5 mg/Kg – LPS; ‡LPS = Lipopolisacárido; §1,5 mg/Kg – LPS; ‖3,0 mg/Kg – LPS; ¶10 mg/Kg – LPS

Figura 4 – Diagrama de dispersión para el análisis de la correlación entre las concentraciones de nitrato en plasma y 

la temperatura corporal

Discusión

Este estudio muestra, por primera vez, la correlación 
entre la temperatura corporal y los mediadores que 
intervienen en la fisiopatología de la sepsis y del shock 
séptico (NO y lactato en plasma), en animales sometidos a 

un modelo de sepsis experimental con diferentes dosis de 
LPS. Los animales presentaron una termorregulación no 
eficaz, acompañada de un aumento en las concentraciones 
en plasma de los marcadores fisiológicos analizados.  

En los seres humanos, los cambios en la temperatura 
corporal identificados en la sepsis también están 
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relacionados con fiebre y/o hipotermia, siendo estas 
señales determinantes para el rastreo y el diagnóstico 
de la enfermedad(2). Se indica que la fiebre puede ser 
un síntoma frecuente en la sepsis. Por el contrario, la 
hipotermia es común en el shock séptico, y se interpreta 
como un empeoramiento clínico en el pronóstico del 
paciente, aumentando sus probabilidades de muerte(5,23-24).

Aunque existen diferentes intentos de reproducir 
la sepsis y el shock séptico en modelos animales, es 
importante interpretar los resultados con cautela, ya 
que los ratones presentan respuestas diferentes a las de 
los humanos(24). En cuadros de infección, el ser humano 
normalmente presenta fiebre, pudiendo, en algunos casos, 
haber una disminución en los valores de temperatura, 
mientras que, frente a una infección significativa, los 
roedores normalmente presentan una disminución de la 
temperatura corporal(24-25).

Hasta el momento, lo que se conoce sobre el rol del 
NO en la regulación de la temperatura corporal deriva en 
distintas interpretaciones: algunos estudios señalan que 
inhibir la síntesis del NO con el uso de L-NAME (inhibidor 
de síntesis del NO) inyectado en el peritoneo previno la 
fiebre en animales a los que se le administró LPS(26), lo que 
sugiere que el NO puede actuar como mediador pirético 
de la fiebre. Por otro lado, también se ha demostrado que 
el aumento en las concentraciones de NO en animales 
sometidos a endotoxemia derivó en hipotermia(27). 
Asimismo, la administración de dadores de NO en la región 
intracerebroventricular redujo la fiebre en conejos(17), lo 
que sugiere un efecto antipirético central.

En un estudio con seres humanos realizado por 
investigadores de nuestro laboratorio, se observó una 
correlación entre la caída de la temperatura corporal y 
el aumento de las concentraciones en plasma del NO 
en casos de shock séptico, lo que no fue observado 
durante la sepsis(19). Sin embargo, sí observamos una 
correlación positiva en los grupos de animales que 
recibieron dosis más bajas de LPS. En estos casos, 
los valores de la temperatura corporal estuvieron 
directamente relacionados con las concentraciones de 
NO. Esta diferencia entre los grupos de animales que 
recibieron diferentes dosis se puede atribuir a una mayor 
resistencia de los animales experimentales al LPS.

La correlación observada entre las dosis de NO y 
la temperatura corporal en la endotoxemia, con dosis 
menores de LPS, puede indicar que el NO, dada su 
propiedad bactericida(28), asociado al aumento de la 
temperatura corporal, actúa como un medio de defensa del 
organismo. De esta manera, el aumento de la temperatura 
puede estar vinculado a una mayor actividad del sistema 
inmune que, al producir prostaglandina E2 (PGE2), genera 
un aumento de la temperatura corporal. 

Por otro lado, conociendo el efecto nocivo del NO en 
altas concentraciones, la correlación inversa observada 
en estudios con seres humanos(19) durante el shock 
séptico puede ser un indicativo de falla en la capacidad 
de respuesta del organismo, asociada con el aumento del 
estrés oxidativo y, por consiguiente, con la hipotermia.

Considerando las diferentes respuestas entre 
humanos y animales, los resultados de nuestro estudio 
sugieren que una mayor concentración de NO en 
humanos daría lugar, probablemente, a una disminución 
de la temperatura corporal, visto que en los animales 
ocurre el efecto opuesto. Esta hipótesis se ha investigado 
en estudios con seres humanos, confirmándose la 
correlación entre el aumento de las concentraciones de 
nitrato y la disminución de la temperatura corporal en el 
shock séptico(19).  

Cabe señalar que la disminución intensa de la 
temperatura corporal observada en el grupo que recibió la 
dosis más alta de LPS (10 mg/kg), junto con el aumento 
significativo en las concentraciones de nitrato, demuestra 
que cuanto mayor sea la dosis administrada, menor será 
la temperatura corporal, confirmándose así los resultados 
encontrados en la literatura(29). 

En nuestro estudio también se detectó un aumento 
significativo en las concentraciones de lactato en 
plasma en los grupos con LPS. Ambos marcadores de la 
sepsis (nitrato y lactato), junto con la evaluación de los 
signos vitales, son importantes indicadores de la gravedad 
clínica de la sepsis en humanos. Se destaca que el lactato 
se utiliza como parámetro para el diagnóstico del shock 
séptico(30). Por tratarse de un mediador de difícil medición 
en entornos clínicos, la evaluación del NO frecuentemente 
se restringe a la investigación científica.

Durante las etapas de la sepsis y en situaciones de 
endotoxemia se registra un aumento en el metabolismo 
anaeróbico y en la producción de lactato, lo que a su vez 
altera el funcionamiento de las células inmunes(31). El 
aumento de esta producción puede derivar en la regulación 
negativa de enzimas glucolíticas, en concreto de la 
hexoquinasa y de la fosfofructoquinasa, tanto en células 
inmunes(32) como en diversidad de tejidos(33). Por lo tanto, 
considerando la importancia de la glucólisis aeróbica para 
el funcionamiento de las células del sistema inmunológico 
en actividad, la regulación negativa de estas enzimas bajo 
la influencia del lactato afecta el deterioro funcional de 
dichas células(6).

En estudios recientes se demostró que la disminución 
en la producción de lactato derivó en un aumento de 
la sobrevida de los animales(34-36), mientras que altas 
concentraciones de lactato en soluciones de diálisis 
peritoneal inhibieron la maduración de células dendríticas 
inducida por LPS (10 ng/mL)(37). El tratamiento con lactato 
también aumentó la producción de genes asociados al 
M2 (VEGF y Arg1) y marcadores (Fizz1, Mgl1 y Mgl2(38). El 
M2 es un fenotipo inmunosupresor derivado de macrófagos 
que se encuentra en las fases tardías de la sepsis, y su 
aumento puede dar lugar a una disfunción crítica en el 
sistema inmunológico(38).

En el sistema inmune adaptativo, la presencia de 
altas concentraciones de lactato en el líquido sinovial y 
en las articulaciones de pacientes con artritis reumatoide, 
desempeñó un rol de señalizador para la localización de 
células T en el lugar de inflamación(32). Al realizar ensayos 
in vitro, los autores del estudio señalan que el lactato sódico 
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extracelular y el ácido láctico bloquean, respectivamente, 
la motilidad de las células T CD4+ y CD8+(32).

Al igual que en los modelos animales, el aumento 
de las concentraciones de lactato en la sepsis y en 
el shock séptico en seres humanos se interpreta 
como un mal pronóstico. Este aumento repercute en 
la reducción de las probabilidades de sobrevida(20) y 
señala disfunciones en el sistema inmunológico(31-32). 
En este contexto, nuestros resultados refuerzan la 
importancia de controlar el lactato en investigaciones 
experimentales y clínicas, puesto que se trata de una 
variable fácil de medir y permite comprender cómo se 
comporta en la endotoxemia y/o la sepsis.

Los datos obtenidos en nuestro estudio, que 
muestran la elevación de las concentraciones de 
lactato después de la administración de LPS, están en 
consonancia con las evidencias de la literatura(13,39). Este 
aumento parece tener un efecto inmuno-modulador que 
conduce a cambios en la termorregulación. Sin embargo, 
es necesario realizar más estudios que puedan explicar 
el efecto del lactato sobre la temperatura corporal. 
Creemos que existe la posibilidad de considerar las 
evaluaciones de la temperatura corporal, asociadas con 
las concentraciones de NO y lactato en plasma, como 
una forma de evaluar un cambio en el pronóstico del 
paciente con sepsis. 

Las limitaciones del presente estudio están 
relacionadas con la ausencia de caracterización en el 
modelo experimental de shock séptico, como una forma 
para analizar los efectos de la endotoxemia sobre la 
temperatura corporal. El análisis de la termorregulación en 
un modelo de shock séptico experimental podrá reflejar 
de una manera más clara los efectos del LPS sobre la 
hipotermia y sobre las concentraciones de nitrato y lactato 
en plasma. Por lo tanto, también sugerimos la evaluación 
de estos biomarcadores en modelos experimentales de 
shock séptico. 

Conclusión

Este estudio demostró que los animales sometidos 
a sepsis experimental presentaron una termorregulación 
no eficaz, dependiendo de la dosis de LPS administrada. 
Los animales que recibieron dosis más altas de LPS 
presentaron una temperatura significativamente 
más baja en comparación con los demás grupos 
endotoxémicos, que presentaron un aumento de 
la temperatura. Junto con este comportamiento se 
produjo un aumento en las concentraciones de NO y 
lactato en plasma. También se identificó que la fiebre 
estuvo correlacionada con altas concentraciones de 
NO y de lactato en plasma, importantes mediadores 
fisiopatológicos observados durante la endotoxemia. A 
modo de repercusiones para la Enfermería, el estudio 
reveló la importancia del control de la temperatura 
corporal, junto con la evaluación de estos marcadores 
fisiopatológicos, que sugieren un empeoramiento en el 
pronóstico de la sepsis.
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