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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objeto hacer una descripcidn de 1
reacciones pirogénicas presentadas en el Departamento de Pediatr
del Hospital " San Juan de Dios " de Santa Ana, y establecer si
existe una asociacidn entre pirdgenos en el material de venoclic
Yy reacciones febriles posteriores a la administracidén de sueros

dovenosos.

Mediante un estudio longitudinal prospectivo ( 3 ), se investige
300 casos de ninos a los cuales se les administré suero endovenc
y cuya temperatura antes de la administracifén era normal; encont
dose en un 14.66 % reacciones febriles después de la administrac
de dicho suero. En todos estos casos en que hubo reaccibn febril
investigd: pirdgenos, bacterias y hongos tanto en sueros endover
como en el material de venoclisis; encontr&dndose gque en la inves
gacidén de pirbgenos en material usado para la administracidn de

chos sueros el resultado fue positivo en el 95.45 % de los casos



INTRODUCCTION

Las soluciones de venoclisis son elementos fundamentales de muchc
tratamientos médico hospitalarios, estimdndose que el 25 % de las
drogas en los hospitales son administradas en forma de inyeccién.
Las ventajas aportadas por la administracidén de drogas por via p:
renteral son bien reconocidas por todos los que practican la med:
cina, incluyéndose entre otras, la posibilidad de lograr concenti

ciones séricas efectivas con la rapidez necesaria.

El término parenteral se aplica a preparaciones administradas po)
inyeccidn a travé&s de una o mas capas del tejido de la piel. Cas
desde que se comenzd a utilizar la via de administracidn parente:
ral aparecieron reportes de reacciones febriles después de la ap.
cacidn ( 5 ). Estas reacciones fueron estudiadas y atribuidas a ¢
versas fuentes, pero no fue sino hasta 1923 que Florence Seibert
conocid como causantes de estas reacciones, a particulas proveni
tes de bacterias, que existian previamente en el agua utilizada
mo solvente. Estas reacciones indeseables fueron identificadas p
teriormente como reacciones pirogénicas y se manifiestan por fiel

dolor y malestar general ( 14 ).

Co Tui m&s adelante destacd dos conceptos errdneos de Seibert: p:
mero, admiten el agua como Gnica fuente de pirdgenos y segundo,

sb6lo los organismos del agua estudiados por ella eran pir&genico
Segin Co Tui muchas especies bacterianas, entre ellas contaminan
comunes, y a veces hongos, producen pirdgenos. No gqueda limitado

problema al agua sino que se extiende a toda fuente de gérmenes (

"

Pirbgeno " se deriva de la palabra griega que significa produc

de fiebre; y se define como tal a productos metabdlicos derivado



de microorganismos vivientes o a los mismos microorganismos mu

tos, que causan respuestas piréticas especificas cuando son in
tados ( 14 ). ’

En una discusidn sobre la bioquimica de pirdgenos, Good declar6

que la entidad primariamente responsable de la respuesta pirogé:

ca en los mamiferos es un lipopolisacarido ( 9,16 ). No obstante

que los distintos investigadores admiten para los pirdgenos una

naturaleza lipopolisacdrida comin ( aungue en algunos casos tam-
bién existen combinaciones de polisacdridos y de polipétidos ) es
notable la diferencia que se encuentra en la respuesta febril a -
los pirdgenos de distintos gérmenes, considerdndose como Mas po-—
tente los de los gérmenes gram negativos ( 4, 14 ). Una vez adqui
rida conciencia sobre el problema de las reacciones pirogénicas, -
se ha tratado de encontrar formas de tratamiento que permitan ob-
tener soluciones y materiales libres de pirégenos, encontréndose
que los pirdgenos por ser solubles en el agua no se pueden elimin
por esterilizacidn bajo presidn y calor hGmedo; pero pueden ser -
destruidos por altas temperaturas por oxidacién ( 12 ). El rango
temperatura satisfactorio oscila entre 250 grados centigrados por
30 a 45 minutos & 170 a 180 grados centigrados por 3 a 4 horas (14
Si bien este método es efectivo para pirdgenos que contaminan rec
pientes de vidrio o metal, no es practico en el caso de solucione

constituyendo esto Gltimo un tipo de problema diferente.

Los pirdgenos en soluciones pueden eliminarse quimicamente por:

Oxidacidén con perdéxidos, acidos y &alcalis.
Por absorcidn con asbesto y carbdn
Por filtracidn usando fibra sintética

Por resinas de intercambio idnico

No obstante, ningun método es practico para eliminar pirdgenos de
una solucidn parenteral contaminada una vez fabricada; por lo cue

lo m&s adecuado, es prevenir la contaminaci6én utilizando liquidos



y equipos libres de pirdgenos; ya que existen pirdgenos donde qu
que crezcan microorganismos y é&stos puedan encontrarse en la sol
parenteral a usarse, o en los materiales necesarios para la infus

( agujas, tubos de poliétileno, jeringas, etc. ( 14 ) ).

Para verificar que las soluciones parenterales asi como los instr
tos usados para su administracidn estdn libres de pirdgenos, exis
una prueba oficial; ésta es de tipo biolbégico y emplea el conejo

animal de experimentacién, por la razén de que el conejo es altam
sensitivo a pirdgenos. La prueba bioldgica usada en la actualidad
esencialmente el mismo método que desarrolld Seibert en los anos

Yy que ha sido reconocido por todo el mundo como el método oficial
Este tiene todas las desventajas de un método bioldgico, variabil

de respuesta y dificultad de controlar todos los factores influye

tes.

Existe también una prueba in vitro para la deteccibén de pir&genos
"Limulus Lysate"; el amebocito de sangre circulante en el cangrej
" Casco de Caballo" ( Limulus Polyphemus ). Que contiene una prot
na que coagula en presencia de pirdgenos; cuando &stos estln pres
tes en solucidn, el Limulus causa gelacidn que puede ser visible

el espacio de 30 minutos.
La investigacidén continua y el perfeccionamiento de la prueba " L
lus Lysate" puede ayudar al reconocimiento de ésta como prueba of

cial para un futuro cercano ( 14 ).

PIROGENOS EN HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS DE SANTA ANA.

En el Hospital San Juan de Dios de Santa Ana, y con mis frecuenci
en el Departamento de Pediatria, han sido reportados varios casos
reacciones febriles posteriores a la administracibén endovenosa de
sueros, entre las posibles causas se mencionaron contaminacidn ba

riana o micdtica en los sueros. El grupo de trabajo de este semin



rio luego de revisar la literatura y escuchar opiniones conside
necesario plantear como tercera posibilidad, que las reacciones
observadas estuvieran asociadas a la presencia de pirdgenos en

cualquiera de los materiales o sustancias utilizadas para venoc.

sis.

El problema de los pirdgenos antes mencionados afecta seriamente
a la poblacidn infantil que demanda los servicios del Departamen
de Pediatria del Hospital; dificulta el tratamiento Médico al in
ducir dudas sobre la evolucidn de los cuadros clinicos, y plante
un problema administrativo al requerir mayor cantidad de andlisi
de laboratorio con el fin de descartar la presencia de complicac
nes en los ninos que presentan este tipo de reaccidén adversa. Pc
todo lo anterior este grupo considerd de suma importancia, inves
gar la causa de dichas reacciones febriles; se elabor6 un protoc
lo de trabajo ( 11 ) y se considerd indispensable establecer una
comunicacidn constante con el personal que labora en el Departanm
to de Pediatria, a fin de obtener su colaboracién para los objet
vos del trabajo que a continuacifén se presenta. Finalmente, se a
portan conclusiones y recomendaciones de utilidad préctica para

perar el problema en mencidn.



OBJETTIUVOS

OBJETIVO GENFRAL:

Hacer un planteamiento del problema de las reacciones febriles pi

sentadas en el Departamento de Pediatria del Hospital San Juan de

Dios de Santa Ana, durante el periodo comprendido entre el 1°de ¥

yo de 1985 y el 31 de Fnero de 1986 y establecer si existe una as

ciacidén entre pir6genos en el material de venoclisis, y reaccione

febriles posteriores a la administracidn de sueros endovenosos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1- Determinar mediante pruebas bioldgicas si existian pirdgenos e

el material de venoclisis y/o en los sueros endovenosos admini
trados a los pacientes de Pediatria del Hospital San Juan de C
que presentaron reacciones febriles post inyeccidén durante los

meses mencionados.

Determinar mediante cultivos si hubo contaminacién bacteriana
micdtica del material de venoclisis y sueros endovenosos admin

trados a los vacientes de Tediatria que presentaron reacciones

briles post infusidn.

Aportar datos que sirven de base a futuras investigaciones en
te campo, haciendo clasificacidén y recuento de casos febriles,
de distribucidn seglin presencia o ausencia de pirdgenos en mat
rial, suero o ambos, e igual tratamiento aplicar para contamin

cidén bacteriana, micdtica o no contaminado.



MATERIALFS Y METODOS

POBLACICON ESTUDLIADA:

Nuestro trabajo comprendid® 300 casos de nifos, a los cuales se le
administrd suero endovenoso, en el Departamento de Pediatria del
llospital San Juan de Dios de Santa Ana. Durante el periodo compre
dido entre el 1°de Mayo de 1985 y el 31 de Enero de 1986. Los pac
tes seleccionados para el estudio fueron aquellos que ingresaron .
servicio de Pediatria por diversas causas; y antes de la administ
cién de sueros presentaron una temperatura rectal normal, tomando
mo temperatura rectal normal de 36.5 grados centigrados a 37.5 gr
centigrados ( 13 ). A estos pacientes se les tomé nuevamente la t
ratura a intervalos de una hora durante tres horas después de ini
da la administracién de suero endovenoso.

Estos 300 casos constituyen el universo ( N ) del estudio y no se
m& una muestra, sino un censo del total con el fin de obtener suf
cientes casos positivos, o sea que presentaron reaccidn febril, g
de acuerdo a observaciones del personal del Departamento de Pedia
del Hospital eran de aproximadante el 10 al 15 % de los pacientes
metidos a procedimientos de venoclisis. Fn futuros estudios de es
tipo de podria calcular una muestra que diera estimaciones confia
con un limite de error prefijado; para ello se podrian utilizar 1
férmulas que aparecen en el anexo 1 ( 3 ). Para la anotacién de d
y mejor manejo de los resultados usamos un formulario previamente

senado tal como aparece en el anexo N¢ 2.

METODO S:

En todos los casos en los cuales los ninos presentaron un increme
de temperatura posterior a la administracién de suero, tomamos el
terial con el cual se le administrd este suero, asi como un suero

mismo lote del administrado al paciente, y asi con el material y



suero seleccionado, trabajamos investigando la presencia de pird
nos por medio de pruebas bioldqgicas ( 15 ). Y la presencia de ba
rias y hongos a travéds de cultivos bacterioldgicos y mic6ticos (
De igual manera se procedid con veinte casos tomados al azar de
cientes en los cuales no hubo incremento de temperatura posterio

la infusidn.

A) MATERIAL PARA LA INVESTIGACION DF PIROGENOS EN SURROS ENDOVE
S0S Y EQUIPO DE VENOCLISIS.

Horno rango de temperatura de O grados centigrados a 200 grados

tigrados.

Erlenmeyer de 500 ml.

Jeringa de vidrio de 20 ml.

Agujas hipodérmicas de acero inoxidable nimero 22 x 1 1/2
Termémetros rectales.

Conejos con peso minimo de 1.500 gramos.

Bidscula graduada en libras.

Estufa bacterioldgica.

Fichas de l&mina.

B) METODO PARA LA INVESTIGACION DFE PIROGENOS EN SUEROS FNDOVENO

No obstante reconocerse la importancia de establecer la sensibil
y especificidad del método diagndstico, el grupo de trabajo cons
que esto excedia las posibilidades reales del presente trabajo.

las restricciones para ello se identificaron las siguientes: a)

existia un estdndar para comparar y verificar los verdaderos y £
pnsitivos o negativos. b) la prueba usada es reconocida como ofi
por la Farmacopea y se mencionaron para su aplicacidn las limita
de las pruebas bioldgicas, tales como imposibilidad de controlar
efecto de variables externas, no obstante se introduce un contr

s T Y
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ternc al replicar la aplicacidén en 3 animales cada vez. ( 14 )

Para esta prueba usamos conejos sanos con temperatura normal ( en
tre 38.9 grados centigrados y 39.8 grados centinrados ) y cuyo pe
minimo fue de 1.500 gramos, mantenidos con una dieta uniforme no

restringida y que no hubieran perdido peso en los Gltimos dias. (1!
A estos conejos les inyectamos intravenosamente en una oreja en ur
tiempo de cinco minutos 10 ml. por Kilogramo de peso del suero en
estudio, previamente calentado a 37 grados centigrados, después de
tomada la temperatura normal en el dia de la prueba. Para tomar la
temperatura insertamos el termdmetro rectal més alld del esfinter
interno dejdndolo 5 minutos, para que alcanzara la temperatura ma-
xima. Se volvid a tomar la temperatura una hora después de la inye

cibn y luego cada hora hasta obtener tres lecturas ( 15 ).

Las agujas y Jeringas usadas para estas inyecciones las tratamos -
previamente para dejarlas libres de pirdgenos colocdndolas en el t
no 45 minutos a 250 grados centigrados. ( 14 ). Empleamos para cac
prueba tres conejos y la consideramos positiva, si dos o tres anin
les mostraban incrementos de 0.6 grados centigrados o mas sobre leé
temperatura normal establecida para uno de dichos animales. Si sol
mente un animal mostraba aumento de temperatura mayor o igual a 0.
grados centigrados, o si la suma de los incrementos de la temperat
de los tres animales excedia de 1.4 grados centigrados se repetia
prueba empleando cinco conejos. Considerdbamos positiva la prueba
dos o més conejos del grupo de cinco mostraban un aumento de tempe
tura de 0.6 grados centigrados o md&s por encima de la temperatura

normal establecida para estos animales ( 15 )

Para la identificacidn de los conejos, usamos fichas de lémina lasc
cuales atamos al cuello del conejo. En esta ficha dibujabamos con
malte rojo las letras, a, b, c, para la investigacidn de pirdgcnos
sueros, y las letras x, y, z, para la investigacién en material de

noclisis; cada ficha llevaba ademds el nlmero correlativo que le ¢



rresvondia de acuerdo al formulario.

C) METODO PARA LA INVESTIGACION DE PIROGENOS EN MATERIAL USADO
RA VENOCLISIS.

Los pirdgenos son solubles en agua por eso pueden removerse por

vado con una solucidn libre de pirdgenos ( 14 ). Para la prueba
pir6genos en los materiales usados para venoclisis en los ninos ¢
presentaron reaccidn febril, trabajamos en la siguiente forma: Ur
vez terminada la administracidn del suero, colocamos el material

tilizado ( tubo de polietileno, agujas o pericraneales ) en un fr
co estéril y libre de pirdgenos, lo llevamos al laboratorio donde
hicimos pasar 50 mililitros del suero del lote en estudio, al cua
ya se le hizo la prueba de pirdgenos con resultado negativo. Este
fue recolectado en otro Erlenmeyer tratado en la misma forma que

anterior; inmediatamente esta recoleccidn fue sometida a la prueb

de pirdgenos descrita antes.

MATERIAL PARA LA INVESTIGACION DE BACTERIAS Y HONGOS EN SUEROS EN
VENOSOS Y EQUIPO DF VENOCLISIS.

Centrifuga

Pipetas pasteur.

Asa btacterioldgica

Mechero Bunsen

Tubos de tapdn de rosca de 16 x 150 mm.
Estufa bacteriolbgica

Campana de anaerobiosis

MEDIO DE CULTIVO

Agar sangre
Agar MacConkey
Tioglicolato

Sabouraud



METODO PARA LA INVESTIGACION DE BACTERIAS Y HONGOS LN SUEROS Y .
TERTAT, DI VENOCLISTIS.

Para esta investigacidn tomamos 10 mililitros de suero directame
del frasco e igual cantidad de suero recolectado decl lavado del
terial. Estos fueron centrifugados por 10 minutos a 3.000 revolu
nes por minuto y con una pipeta Pasteur introducida al fondo del
bo tomamos dos mililitros y sembranos en los siguientes medios: 2
sangre, Agar MacConkey , Tioglicolato; éstos fueron incubados a 3
grados centigrados durante 24 horas. Cuando no hubo crecimiento e:
los medios sdlidos, se incubd por 48 horas més el medio de tioglic
lato; al observar crecimiento en éste, el siguiente paso fue semb:

en Agar sangre el cual seria incubado en anaerobiosis y aerobiosic

Para investigar la presencia de hongos en los sueros y materiales
en estudio, sembramos en Sabouraud el resto de la muestra recoleci
da en la pipeta pasteur, la cual incubamos a temperatura ambiente

hasta un periodo de cuatro semanas.



RESULTADOS

En el estudio de trescientos casos de nifios a quienes se les admi
nistré suero endovenoso y cuya temperatura antes de la infusidn e
normal ( temperatura rectal entre 36.5 a 37.5 ); cuarenta y cuatrc
tuvieron reacci6n febril posterior a la administracién del suero,
que representa un 14.66 % del total de trescientos ninos a los cua
les se les administrd suero por via endovenosa. E1l 85.33 % de los
casos estudiados no presentaron incremento de temperatura post infy
sibn. ( tabla 1 )

De los cuarenta y cuatro casos que presentaron reaccidn febril y a
los cuales se les investigd presencia de pirbgenos, ( tanto en el

suero como en el material usado para su administracién ) 42 fueron
positivos y 2 negativos en la investigacién del material de venocl

sis, representando 95.45 % y 4.54 % respectivamente.

En la investigacién de pirdgenos en sueros endovenosos las cuarent.

Y cuatro pruebas resultaron negativas o sea el 100 %.

La tabla 3 se refiere a los aumentos de temperatura registrados en
los pacientes gue presentaron reaccidn febril posterior a la admin
tracidn de suero endovenoso; siendo los incrementos de temperatura
desde 1.1 hasta 3.0 grados centigrados; nueve ninos sufrieron aume
tos entre 1.1 a 1.5 grados centigrados, once tuvieron incrementos

tre 1.6 a 2.0 grados centigrados, diecisiete fue entre 2.1 a 2.5 g
dos centigrados y siete aumentaron de 2.6 a 3.0 grados centigrados
Obteniendose la médxima temperatura para cada paciente, entre la se

da y la tercera hora después de administrado el suero.

En la tabla 4 se expone los ascensos méximos de temperatura por en
ma de la normal establecida para cada uno de los conejos inyectado
nor via endovenosa y en los cuales la prueba de pirdgenos se consi

ré6 positiva; siendo estos incrementos de temperatura entre 0.5 a 2



grados centigrados; presentando el mayor nlmero de conejos incren
tos de 0.7 a 1.3 grados centigrados, distribuidos en la siguiente
forma: Trece 0.7 grados centigrados, Quince 0.8 grados centigradc
diecisiete 0.9 grados centigrados, Trece 1.0 grados centigrados,

ciocho 1.1 grados centigrados, Catorce 1.2 grados centigrados y V

tiuno 1.3 grados centigrados.

Los valores indicados en la tabla 5 nos muestran que la investiga
de pirdgenos en sueros endovenosos fue negativa, en los cuarenta

cuatro casos de ninos que presentaron reaccidn febril; teniendo u
30.3 & de los animales de prueba sin ningun incremento de tempera
ra y un 32.6 % con s6lo 0.1 grado centigrado de aumento de temper
ra por arriba de la normal establecida para cada uno de los anima
Ll 37 % de los conejos restantes, experimentaron ascensos en su t
pcratura entre 0.2 a 0.5 grados centigrados, pero en ninguno de 1
grupos de tres conejos, la suma de los incrementos de temperatura

igual o mayor de 1.4 grados centigrados.

Las tablas 6, 7 y 8 nos muestran que en los veinte casos tomados
azar, de los pacientes que no tuvieron reaccidn febril, la prueba
negativa tanto en la investigacidn de pirdgenos en suero endoveno
como en el material usado para su administracién, presentando val
de incrementos de temperatura para cada animal similares a los de
tabla 5; que expone los resultados de las pruebas en la investiga
de pirdgenos en sueros endovenosos administradoé a ninos que pres
ron reaccidn febril, con la diferencia que una de las pruebas de
genos para el material la reaccidn fue dudosa, ya que la suma de
incrementos de temperatura de los tres conejos fue de 1.6 grados
tigrados, tal como aparece en la figura 9; repitiendose entonces

prueba con cinco conejos y resultando negativa como se observa en
tabla 10.

En ninguno de los casos en estudio se logr6 aislar ni bacterias n

hongos. En el caso de la investigacidn de bacterias, la siembra d



sucro y del lavado de material, se incubaron 24 horas a 37 grados
centigrados en los medios sdélidos y 72 horas en el medio de tiogl
colato.

Las siembras hechas para investigar hongos se incubaron a tempera
ra ambiente por un periodo de cuatro semanas y en ninguno se obse

vb crecimiento.
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TADRLA 3

Incrementos de temperatura registrados en los cua-
renta y cuatro ninos,en los cuales hubo reaccién -
febril posterior a la administracidn de suero en-

dovenoso.

Incremento de

Temperatura. Namero de ninos Porcentaje
l.1a 1.5 °C. 9 20.5 %
1.6 a 2.0 ° C. 11 25.0 3
2.1 a 2.5 ° C. 17 386 8
2.6 a 3.0 ° C. 7 15.9 ¢

Total 44




T A BUL A 4

Méximo aumento de temperatura por encima de la normal
establecida para cada uno de los animales de investiga-

cidn en los cuales la prueba de pirdgenos se considerd

positiva.
ratura on geedes benl  tomeses %€ Porcentaje
tigrados. 1
° C. 1 0.8 %
° C. 4 3.2 %
° C. 13 10.3 %
° C. 15 11.9 %
° C. 17 13.5 s
-0 ° C. 13 10.3 %
° C. 18 14.3 g
° C. 14 11.1 3
° C. 21 16.7 %
° C. 6 4.8 %
° C. 2 1.6 %
° C. 1 0.8 %
ST 1 0.8 &
Total 126




TABLA 5

Incremento de temperatura para cada uno de los cone-
jos en los cuales se hizo la investigacién de pirbge-
nos en sueros endovenosos, administrados a los cuaren-

ta y cuatro ninos en los que hubo reaccidén febril.

Incremento de tempe- NGmero de
ratura en grados Cen- Conejos. Porcentaje.
tigrados.

T

Sin aumento de tempe-

ratura. 40 30.3 %
0.1 ° C 43 32.6 %
0.2 ° C. 30 22.7 %
0.3 ° ¢C 14 10.6 %
0.4 ° C 3 2.3 %
0.5 ° C 2 1.5 %

Total 132




TA BL A 6

-2

Resultados de la investigacidén de pirdégenos en 20 ca-

sos tomados al azar de entre los pacientes que no pre-

sentaron reaccién febril post infusibn.

POSTTIVA NEGATIVA . DUDOSA .
Investigacidén de pi-
rdgenos en sueros en- 0 20 0
dovenosos.
Investigacién de pi-
régenos en material 0 19 1
de venoclisis.

LD A CENTRAL |

£ ian ' - L ER BALVABERR l




TABL N 7

Incrementos de temperatura sufrida en cada uno de los co-
nejos utilizados para la investigacién de pir6genos en -
sueros endovenosos administrados a 20 nihos, escogidos al

azar y los cuales no presentaron reaccién febril post in-

fusidn.

Incrementos de tempe- Nume;o de Porcentaje
ratura en grados Cen- Conejos.

tigrados.

Sin aumento de tempe-

ratura. 10 16.6 %
0.1 ° C 28 46.7 %
0.2 ° C 17 28.3 %
0.3 °C 4 6.7 %
0.4 ° C. 0 0.0 %
0.5 ° C. 1 1.7 %
Total 60

BIBLIOTECA CENTRAL

1 BET L DA bR Zh BAAVARDR
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TABLA 8

Ascensos de temperatura experimentados por los conejos
utilizados para la investigacidn de pirdgenos en mate-
rial de venoclisis, de 20 casos tomados al azar entre

los ninos que no sufrieron reaccidén febril.

Incrementos de tempera- Nimero de
tura en grados Centi- Conejos. Porcentaje
_grados.

Sin aumento de tempera- ‘
tura. 6 10.0 %

0.1 ¢ C 29 48.3 %
0.2 ° C. 19 31.7 %
0.3 ¢ C. 3 5.0 %
0.4 ° C 0 -

6.5 ° C 2 3.3 %
0.6 ° C. 1 1.7 %

Total 60
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T ABLA 10.

Resultados del incremento de temperatura en los cinco

Conejos, en los cuales se repitid la prueba de pirdge-
nos.
No. Incrementos de temperatura en grados Centigrados.

sin aumento

0.1 ° C.




D ISCUSTION

Un problema conocido desde que se inicid la terapia endovenosa
la reaccidn febril que se manifiesta en algunos casos, poco de
pués de la inyeccidn. En nuestro estudio se investigl este tip
de reaccidn adversa después de la administracién de sueros end«
nosos a ninos ingresados, por diversas causas, al Departamento
Pediatria del Hospital " San Juan de Dios " de Santa Ana. El 1.
de los pacientes presentaron proceso febril ( Tabla 1 ), cifra
consideramos significativa, tomando en cuenta que segin las es)
ficaciones proporcionadas por las diferentes casas que suminis

los sueros, estos son 100 % apirogénicos.

Descartamos la posibilidad de que fueron los sueros los causan
del proceso febril, ya que el 100 % de los sueros investigados
ra comprobar presencias de pirdgenos, por la prueba bioldgica

ron negativos ( tabla 2 ), y los incrementos de temperatura su
dos por cada animal de experimentacidn utilizado en el ensayo

fue mayor de 0.5 grados centigrados, tal como nos muestran las
blas 5 y 7; por otra parte no hubo crecimiento bacteriano ni m
tico en los diferentes medios de cultivo, utilizados para inve

gar la presencia de microorganismos en los sueros endovenosos.

Dirigiéndonos de nuevo a la tabla 2 vemos que, el 95.45 % de 1
pruebas bioldgicas fueron positivas en la investigacién de pir
nos del material utilizado para la administracidén de sueros, a
nos que presentaron reaccidén febril; no asi para los veinte ca
de ninos tomados al azar, y en los cuales no hubo reaccién feb
post-infusidn ( tabla 8 y 10 ). Donde todas las pruebas fueron

gativas.

No se aislaron bacterias ni hongos del material de venoclisis
lizado, para la administracién de sueros tanto a los ninos con

cidn febril como a los que no la presentaron. A través de cont
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comunicacidn con el Departamento de Pediatria, pudimos observar
debido a la escazes de material los tubos de polietileno y los
craneales, eran reutilizados después de ser colocados por 30 mi
en un recipiente que contenia una solucidén bactericida, cuya f¢
contiene: Cetyl Dime thyl Ethyl Ammoniun Bromide, Cloruro de be
conio ( tensoactivo catidnico ) y alcohol isopropilico; su nomk
comercial es Citylcide y para su uso se hace una dilucién al 1

Esta es cambiada del recipiente cada ocho dias.

Los datos obtenidos en este trabajo, y la situacibn descrita ar
nos obliga a pensar en una asociacidn entre pirdgenos en el mat
de venoclisis y reacciones febriles observadas posteriores a 1l¢
nistracién de sueros endovenosos, y que el material es contamir
por errores en la manipulacidn, posiblemente antes de ser puest
la solucidn bactericida, y al ser extraido de ésta los pirdgenc

dan en el material que es reutilizado. ( 1 )

Comparando los valores de la tabla 3 y 4 observamos que los ef«
pirogénicos no se manifiestan con la misma intensidad en el hor
que en los conejos, ya que los incrementos de temperatura sufr:
por los pacientes, fueron mayores que los registrados en los c«
Los investigadores, en este campo, difieren en su criterio, ace
unos mayor sensibilidad del conejo con respecto al hombre, y of

por el contrario mayor sensibilidad por parte del hombre ( 7 )

. SENTRAL
- . - - kiml"nnn

T ——
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CONCILUSTONES

Los sueros de los lotes investigados en el presente trabajo

contenian pirdgenos, bacterias ni hongos.

Existe una relacidén de asociacidén entre reacciones febriles
teriores a la administracién de sueros endovenosos, y prese

de pirbdgenos en el material utilizado para su administracid

La formacidn o produccidn de pirdgenos puede ser debido a u
contaminacidén de material por microorganismos bacterianos,
son destruidos al ponerse en contacto con el bactericida, y

los pirdgenos quedan adheridos a las paredes de dicho mater

En el presente trabajo el 14.66 % de los pacientes a los cu
se les administrd suero endovenoso, presentaron reaccidn fe
después de la infusidn; por lo cual es importante el contro
pirdégenos en material, especialmente en soluciones inyectab

que se dan en db6sis masivas.



BIBLIOGRAFTIA

Akers, Michael J. " Dynamics of Microbial Growth and Death
Parenteral Products ) Journal of the Parenteral Drug Associ
Memphis, Tennessee, vol. 33, No. 6, pagina 372-387 ( noviem

Diciembre 1979 )

Bailey, W. Robert y Scott, Elvyn G., " Diagnbstico Microbio.

gico", 3a. edicibn, Buenos Aires Argentina, Editorial Mé&dic:

Panamericana, pdgina 41-80,121-123 ( Septiembre 1973 )

Cochran, William, G., " Técnicas de Muestreor 2a. edicidbn, !

xico, D.F., editorial Continental, S.A., pdgina 105-111(197.

Dabbah, R. et al, " Pyrogenicity of E. Coli 055:85
Endotoxin By the U.S.P. Rabbit Test- A HIMA Collaborative S

Journal of the Parenteral Drug Association, Washington, D.C

vol. 34, No. 3, p&gina 212-217 ( May- June 1980 )

Del Pozo. A. y De Triarte Gastdn E., Enciclopedia Farmacéut

Pyrdgenos, 2a. edicidén, Barcelona- Espana, Editorial Cienti

Médica, tomo 2, pdgina 360-377 ( 1963 )

Fleiss, Joseph, L., " Statistical Methods for Rotes and Pro

tions ", 2a. editidn, Columbia, E.E. U.U., ed. John Wiley a:
Sons, pagina 1-9 ( 1980 )

Helma, José, " Pirdgenos Bacterianos" Cordoba-Argentina, E:

blecimientos Graficos Biffignandi S.R. L., pdgina 3- 71 (ma
1962 )

Jawets, Ernest et al, " Manual de microbiologia médica", 11

edicibén, México D.F., Editorial Fl manual moderno,S.A., pag
81-97 ( 1985 )



10-

11-

12~

13-

14-

15-

16-

Joklik, Wolfgang K. et al, " Zinsser Microbiologia)j 17a. ed

Buenos Aires, Argentina, Editorial M&dica Panamericana, péag
115-132.

Ministerio de Agricultura y Ganaderia, " Manual de Cunicult

boletin del Centro de Desarrollo Ganadero, El1 Salvador, C.A

No. 5, pégina 1-17, ( noviembre 1984 )

Morales, Bedoya, A., " Guia para un diseno o Protocolo de i
tigacidn", Puerto Rico, pégina 1-13 ( 1979 ) (Mimeografiadc
Serpas Zelaya, José " Determinacidén de Pirdgenos en inyecta

muestriados de la industria Farmacéutica Nacional" Tesis de

duacidn previa opcidn a Lic. en Quimica y Farmacia, Univers

de El1 Salvador, ( nov. 1984 )

Shirkey, Harry C.," Pediatric Therapy Fever,6a. edition, St.

Toronto. London, the C.V. Mosby Company. pag 287, ( 1980 )

Turco, Salvatore and Robert E. King, " Sterill Dosage Forme

2 nd. edition, Philadelphia, Pennsylvania, p&gina 1-53 ( 19

United States Pharmacopea, 20 edition, Mack- Publishig Comg
pagina 902-903, ( july 1. 1980 )

Weiss, Peter J., " Pyrogen Testing", Journal of the parente

Drug Association, Washington, D.C. Vol. 33, No. 5, péagina z
241 ( Septiembre- Octubre 1978 )



ANFEFXO 1

n = [ - n®
1+ (n°- 1) /N 1+ (n°/ N )
Y n°= t2 pq = pg si v = d2
d2 v t2
Donde:

N= es el universo de estudio

= es el tamano de muestra necesario para el estudio.

n®= es una primera estimacidn del tamano de muestra, que en mu
casos es satisfactorio pero que debe ser ajustado cuando s
poblaciones ( N ) finitos y la fraccidén de muestreo ( n /|
es despreciable.

pP= es una estimacién de P, y representa la proporcidn de suje
presentan la caracteristica de interés, en este caso una I
pirogénica.

g= es el complemento de p: g= ( 1- p ) en una distribucidn bi

t= es un valor de probalidad de la distribucidén t de Student
responde al nivel de error tipo 1 o que se considera admis
Yy que representa la probalidad de rechazar una hipbtesis s
ésta verdadera.

d= es un valor de la precisidn que se desea obtener, por ejem
se desea gue el valor estimado oscile entre 2.5 % por arril
2.5 bajo el p estimado, el valor " d " serd de 5 %, o sea,
0.05 ( 3)



AN E X O 2

Fecha:

Nombre del paciente:

Sexo: Edad: Registro:
Servicio: No.Cuna: Dx.Provisional:
No. del Lote del Suero: No.Correlativo:

T°Rectal antes de la administracidn del Suero:

T°Rectal 1 hora después de administrado el Suero:

T°Rectal 2 horas después de administrado el Suero:

T°Rectal 3 horas después de administrado el Suero:

Cultivos Bacterioldgicos: Suero Materiales

Cultivos Micdbticos : Suero Materiales

Prueba Bioldgica:

" INVESTIGACION DE PIROGENOS EN SUERO"

T°Rectal inicial de los conejos: a
b

T°Rectal 1 hora después de inyectado el suero a

T°Rectal 2 horas después de inyectado el suero:a

T°Rectal 3 horas después de inyectado el suero:a




Continuacidn:

INVESTIGACION DE PIROGENOS EN MATERIAL DE VENOCLISIS:

T°® Rectal inicial de los conejos: x

T° Rectal 1 hora después de inyectado el suero: X

Y

z

T° Rectal 2 horas después de inyectado el suero:x

Y

z

T° Rectal 3 horas después de inyectado el suero:x

Yy

X




‘AN E X O 3

FEn futuros estudios, se podrian aplicar las bases del teorema
Bayes para estimar las tasas de error del método; las fdrmula:

aplicar serian:

pf + = P (B /A )= P (A/B)P(B)=P (a/B) [1-P (B)]
P ( A) P (A),

donde Pf + representa la tasa de falsos positivos, o sea la pr

porcién de personas que estando sanas ( B ) resultan positivas
y Pf- = P (B/A) = P (A/B)P (B)-(1-P(A/B)] P (B )
- 3
P (A) 1 -P (A)

Donde Pf- es la proporcidn de falsos negativos y representa 1lsa

personas que estando enfermas ( B ) resultaron con prueba nega
va ( A ). En una tabla del siguiente tipo:
Reaccidn pirogénica + (A) - (A ) Total
Presente ( B ) a b a+ b
Ausente ( B) c d c +d
a + c b+d (N)
sensibilidad = (A/B) = a/ N
Especificidad = (A /B)= C/N (6)



