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LOS ANTAGONISTAS FISIOLÓGICOS DE LOS 
PIRÓGENOS ENDÓGENOS Y SU PAPEL EN LA FIEBRE

Abner Javier Cruz-Alvarenga1,2

La fiebre es una reacción fisiológica de defensa que involucra múltiples componentes celulares y 
humorales en íntimo equilibrio homeostático. Ante la presencia de microorganismos exógenos o 
sustancias potencialmente patógenas se instaura una respuesta febril nativa, regulada principalmente 
por el hipotálamo que involucra la producción y secreción de sustancias proinflamatorias y mediadores 
febrigénicos, con una cascada de acontecimientos que elevan la temperatura corporal. La fiebre 
normalmente es una respuesta controlada, la temperatura corporal suele elevarse a niveles tolerables 
para los tejidos. En situaciones patológicas esta acción reactiva de defensa puede resultar lesiva a nivel 
celular, pero, el organismo posee mecanismos endógenos protectores que usualmente suelen ser 
biológicamente suficientes para regular la intensidad de la respuesta febril. Esta modulación térmica 
que protege al cuerpo de los efectos colaterales de la fiebre es mediada por criógenos endógenos; 
sustancias con la capacidad de disminuir la temperatura corporal y en casos específicos producir 
hipotermia protectora.

Fever is a physiological reaction that involves multiple cellular and humoral components in intimate 
homeostatic balance. This reaction takes place in the presence of exogenous microorganisms or 
potentially pathogenic substances regulated mainly by the hypothalamus that involves the production 
and secretion of proinflammatory substances and febrigenic mediators, which determines a cascade of 
events that raise the body temperature. The fever is usually a controlled response, body temperature 
usually rises to tolerable levels for tissues. In most cases a controlled feverish reaction that unravels 
to tolerable tissue levels is deployed. In pathological situations this reaction can be harmful to cells, 
however, the organism possesses endogenous defense mechanisms that usually regulate the intensity 
of the fever response. This thermal modulation that protects the body from the side effects of fever 
is mediated by endogenous cryogens; substances with the ability to lower body temperature and in 
specific cases produce protective hypothermia.

Fueron Louis G. D'Alecy y Matthew J. Kluger, 
investigadores del departamento de fisiología 

de la universidad de Michigan, los cuales publicaron 
en 1975 un estudio experimental al que nombraron 
“AVIAN FEBRILE RESPONSE” respuesta febril 
aviar. Comprobaron que al inocular bacterias en aves, 
estas desarrollaron fiebre sin importar si las bacterias 
estaban vivas o muertas y que la respuesta febril era 
dosis dependiente, observaron  qué, al grupo que 
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recibió la dosis más alta de bacterias muertas, en las 
etapas iniciales de la fiebre presentaron una caída de la 
temperatura corporal  y posteriores oscilaciones de la 
misma, sugirieron que la caída térmica podría deberse 
a alguna respuesta criogénica, algún factor circulante 
antagonista al efecto biológico de los pirógenos 
endógenos (expresaron: ¿criógeno endógeno?)1, 
en esta publicación científica fue la primera vez que 
se mencionó el concepto de Criógenos Endógenos 
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(ECs)2.  La palabra criógeno por sus raíces griegas es 
aquello que produce frío, es una sustancia que puede 
generar la disminución de la temperatura corporal3.

     Hace más de 60 años, DuBois, planteó la pregunta 
de porqué la fiebre en los seres humanos rara 

vez supera los 106 °F (que corresponde a unos 
41 °C). Postuló que tenía que existir un tipo de 
mecanismo protector de emergencia involucrado 
en la contrarregulación de la fiebre, que previene 
las elevaciones de la temperatura corporal a 
umbrales deletéreos sobre las células cerebrales. 
Durante los años setenta, la búsqueda de este 
mecanismo de emergencia comenzó y se investigó 
si existían verdaderas moléculas antipiréticas 
endógenas que podían reducir o prevenir la 
fiebre bajo ciertas condiciones fisiológicas4,5.

 Se sabe mucho sobre los Pirógenos Endógenos 
(EPs), las reconocidas sustancias que producen 

fiebre endógenamente (febrigénico),  pero muy 
poco se reseña en las publicaciones científicas o 
libros de literatura médica sobre los mecanismos 
que mantienen limitada la fiebre6, en algunos de 
los textos insignes de fisiología médica, utilizados 
en las principales escuelas de medicina, no 
hacen mención de los ECs7,8, y cuando se aborda 
la fisiopatología de la fiebre, gran parte de los 
textos científicos los obvia por desconocerlos 
o por tener escasa bibliografía al respecto9.
Esta es la primera publicación científica a nivel 
mundial que de forma exhaustiva recopila 
todos los ECs descubiertos hasta el momento. 
Actualmente no existe ningún estudio científico 
que identifique todos los ECs identificados hasta 
la fecha, y provea de una actualización científica 
pertinente en termorregulación, el cual es el 
objetivo principal de esta publicación científica, 
ofrecer una actualización en termorregulación 
sobre sus mediadores de hipotermia.  La literatura 
internacional no posee una actualización desde 
hace más de una década en una única publicación 
científica respecto a todas las biomoléculas 
ECs que se han evidenciado hasta la actualidad. 

METODOLOGIA  DE  BÚSQUEDA  DE  
INFORMACIÓN

Se realizó la úsqueda de información entre el mes 
de junio y septiembre del 2018 en dos idiomas: inglés 
y español, se incluyeron publicaciones científicas de 
artículos experimentales y revisiones que identificaran 
las sustancias endógenas que reducen la temperatura 

corporal, utilizando un orden cronológico: desde el 
primer artículo de investigación experimental donde 
se hizo la primer mención de la posible existencia de 
los ECs hasta los artículos más recientes que describen 
nuevas moléculas criogénicas (1975-2018), como 
criterio de inclusión se utilizaron las publicaciones 
con indexaciones en revistas de alto impacto y con 
mayor número de citaciones (la mayoría indexadas en 
MEDLINE), se utilizó para la búsqueda de evidencia 
científica, empleadas como filtro temático las 
palabras: criógeno endógeno, antipirético endógeno, 
termorregulación, temperatura corporal, fiebre, 
hipotermia, defervescencia y antipirésis. Se obtuvo 
la bibliografía respectiva de los bancos de datos 
electrónicos: MEDLINE (a través de su motor de 
búsqueda PubMed), ResearchGate, Scielo y Google 
Scholar. La mayoría de los artículos citados fueron 
estudios experimentales indexados en MEDLINE y 
en idioma inglés. Como criterios de exclusión fueron 
descartados los artículos carentes de relevancia para 
revisión de acuerdo a aspectos sobre innovación 
en termorregulación criogénica al momento de 
su publicación, relacionado con los hallazgos más 
relevantes de anteriores investigaciones pioneras, se 
excluyó la información desactualizada o no vigente 
correlacionada con los resultados más actuales, citas 
web informales o artículos no indexados, libros, 
publicaciones con escasa información, aportes no 
relevantes por hallazgos duplicados o similares y bajo 
criterio de indexación. Todos los artículos incluidos 
en idioma inglés, los cuales pertenecen a la mayoría 
de las bibliografías, se encuentran indexados en 
MEDLINE.

Como aspectos limitantes mencionar que la 
cantidad de publicaciones científicas  respecto a 
los ECs es muy escasa (la cantidad de artículos 
publicados sobre ECs no sobrepasa al número de 100 
en la actualidad), la mayoría de la evidencia científica 
sobre los ECs está dispersa en diferentes publicaciones 
que describen moléculas ECs de manera individual, 
actualmente no hay ningún artículo de revisión 
bibliográfica en español y los que están publicados 
en otro idioma no están actualizados, las revisiones 
existentes describen una cantidad limitada de ECs 
(promedio de 4-8 ECs en contraposición de 26 ECs 
evidenciadas en este articulo). No se encontraron 
publicaciones en idioma español que titularan como 
objetivo base los ECs, y algunos, sólo los citan en 
pequeños fragmentos o hacen alusión de su presunta 
existencia dentro de sus marcos argumentales. 

Criógenos Endógenos
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Primeras moléculas descubiertas identificadas 
como criógenos endógenos 

En los múltiples estudios experimentales incluidos 
en este artículo, la toxina lipopolisacárida bacteriana 
(LPS) o endotoxina fue la sustancia principal 
que se utilizó para ser inoculada en animales en el 
laboratorio, con el fin de replicar la reacción febril 
normal del organismo frente a un estímulo patógeno, 
y así,  poder identificar las moléculas ECs, ya que las 

sustancias identificadas atenuaron la fiebre producida 
por la inyección periférica o central de LPS, se evaluó 
su valor plasmático y en líquido cefalorraquídeo 
(LCR), así como su sitio de acción durante la fiebre. 
La mayoría de estos estudios, utilizaron ratas y 
conejos como experimentación animal. 

Múltiples citoquinas, péptidos y hormonas 
desempeñan un rol fundamental en la mediación 
de la respuesta febril actuando sobre el centro 

Tabla 1:
Tabla resumen de las sustancias criogénicas, capaces de producir antipirésis endógena en estudios experimentales en 
animales y en humanos.

Criógeno Endógeno Función Naturaleza Bioquímica 
1-Factor activador de plaquetas (PAF) Dual: antipirético/pirógeno Fosfolípido de éter
2-Serotonina (5-HT) Dual: antipirético/pirógeno Neurotransmisor
3-Óxido nítrico (NO)

4-Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)

5-Bombesina

6-Interleucina 10 (IL-10)

7-Interleucina 4 (IL-4)

Dual: antipirético/pirógeno

Dual: antipirético/pirógeno

Dual: antipirético/pirógeno

Antipirésis

Antipirésis

Gas - Neurotransmisor 

Glicoproteína - Citoquina

Neuropéptido (14 AA)

Glicoproteína - Citoquina

Glicoproteína - Citoquina
8-Anexina-1 (lipocortina-1) Antipirésis Proteína de la familia 

de las anexinas.
9-Arginina vasopresina (AVP)

10-Hormona adrenocorticotrópica (ACTH)*

Antipirésis

 Antipirésis

Neuropéptido (9 AA)

Neuropéptido (39 AA)
11-Hormona estimulante de los melanocitos    

      alfa (α-MSH)

12-Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

13-Neuropéptido Y (NPY)

14-Péptido inhibidor gástrico (GIP)

15-Hormona estimulante de los melanocitos 

      gamma (ɣ-MSH)

16-Glucocorticoides: Corticosterona

17-Taurina

18-GABA

19-Citocromo P450 (P-450): Epoxigenasas

20-Ciclooxigenasa-1 (COX-1)

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Antipirésis

Neuropéptido (13 AA)

(POMC)*

Neuropéptido (peptido: 3 AA)

Neuropéptido (36 AA)

Neuropéptido (43 AA)

Neuropéptido (22 AA)

(POMC)*

Esteroide

Aminoácido

Aminoácido

Enzima 

Enzima 
21-3-yodotironamina (3-T1AM) Antipirésis Metabolito
22-Tironamina (T0AM) Antipirésis Metabolito
23-Ácido hipotalámico 11,12-epoxieicosatrienoico (11,12 
EET)

Antipirésis Metabolito

24-Prostaglandina D2 (PGD2) Antipirésis Eicosanoide
25-Leucotrieno C4 (LTC4) Antipirésis Eicosanoide
26-Leucotrieno D4 (LTD4) Antipirésis Eicosanoide

AA: Aminoácido. *Productos del gen de propiomelanocortina: POMC. 

DESARROLLO
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termorregulador hipotalámico reduciendo el punto 
de ajuste (“set point”) de la temperatura corporal, 
esta función la ejercen los ECs que antagonizan 
a los EPs4,5,10, las moléculas responsables de esta 
modulación térmica, también fueron denominadas 
antipiréticos endógenos5. Entre las primeras 
sustancias que se evidenciaron ser ECs, figuran: la 
citoquina el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-
alfa),  neuropéptidos como la Arginina Vasopresina 
(AVP), Hormona Estimulante de los Melanocitos alfa 
y gamma (alfa-MSH, gamma-MSH) y la Hormona 
Adrenocorticotrópica (ACTH)4,10. 

Desde 1958 se identificó en los esteroides de 
tipo glucocorticoide una acción antipirética natural 
sobre la fiebre en el humano4,11,12, descubriendo 
posteriormente que efectúan sus efectos biológicos 
a través de mediadores como la anexina-1 
(lipocortina-1)5.  Entre los neurotransmisores con 
propiedades criogénicas se identificó a la serotonina 
(5-HT)13–15. Y finalmente los eicosanoides como 
la prostaglandina D2 (PGD2), y los leucotrienos 
C4 (LTC4) y D4 (LTD4), catalogados como 
eicosanoides de hipotermia16.

Criógenos endógenos con acción dual 
Existen ECs que poseen una función dual 

(antipiréticos misceláneos), capaces de desencadenar 
fiebre y antipirésis (en ocasiones hipotermia), 
dependiendo de algunos factores, como variables 
cuantitativas: secreción a niveles subpirógenos, 
y sitio de acción donde los ECs actúen5,11,17. La 
principal citoquina con esta versatilidad es el TNF-
alfa11. También la 5-HT, el óxido nítrico, el PAF y la 

Nuevos Criógenos
Endógenos

Naturaleza 
Bioquímica

1-Factor activador de plaquetas (PAF) Fosfolípido de éter
2-Taurina (Ácido 2-Aminoetanosulfónico) Aminoácido
3-GABA (Ácido gamma-Aminobutírico) Aminoácido 
4- 3-yodotironamina (3-T1AM) Tironaminas: Metabolito derivado de las Hormanoas 

tiroideas (THs)
5-Tironamina (T0AM) Tironaminas: Metabolito derivado de las THs
6-Ácido hipotalámico 11,12- epoxieicosatrienoico     
   (11,12 EET) y derivados EET

Metabolito del ácido araquidónico producto de las 
Epoxigenasas

7-Citocromo - P450 (P450): Epoxigenasas Enzima
8- Ciclooxigenasa-1 (COX-1) Enzima
9-Interleucina 10 (IL-10) Glicoproteína - Citoquina
10-Interleucina 4 (IL-4) Glicoproteína - Citoquina
11-Óxido nítrico (NO) Gas - Neurotransmisor

bombesina, todos expuestos en la (ver Tabla 1) en la 
cual también se esbozan todos los ECs descubiertos 
hasta la actualidad.

Nuevos Criógenos Endógenos 
Estudios recientes mediante nuevas tecnologías 

han ido descubriendo nuevos ECs, las biomoléculas 
encasilladas en esta denominación son aquellas que 
han sido identificadas por su capacidad criogénica 
en el presente siglo; durante o después del año 
2000. Aunque previamente algunos ECs hayan 
sido estudiados, su cualidad antipirética ha sido 
recientemente identificada o ha tomado auge de 
investigación en la actualidad. Todos los nuevos ECs 
son citados en la (ver Tabla 2).

Criógenos endógenos clásicos con acción dual
Citoquina criógena:

Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-α)
El Factor de Necrosis Tumoral (TNF), es una 

hormona polipeptídica, formada por 157 AA18,19. 
Por su naturaleza bioquímica se clasifica como una 
glicoproteína20. El TNF está conformado por dos 
productos distintos, el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) y el factor de necrosis tumoral beta 
(TNF-β)21,22. En la actualidad, se han identificado 
dos tipos de receptores para el TNF denominados 
TNF-R1 y TNF-R218,21.

El TNF es uno de los primeros ECs identificados, 
en la fiebre presenta una funcionalidad dual, puede 
actuar como Pirógeno Endógeno (EP), o como 
un Criógeno Endógeno (EC)10,11. Atenúa la fiebre 
cuando es secretado o inyectado a niveles no 
pirógenos (subpirógeno: 1 microgramo/kilogramo 

Tabla 2. Se plasman todos los nuevos criógenos endógenos (ECs), los cuales sus propiedades antipiréticas endógenas se 
evidenciaron en el presente siglo (XXI), una clasificación totalmente sujeta a cambios por la suma de nuevas moléculas ECs 
que se irán descubriendo.
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de TNF-alfa) en ratas; es criógeno cuando actúa a 
nivel sistémico y es febrigénico cuando actúa a nivel 
central11,17. Se sugiere su participación en la fase 
inicial de la fiebre como inductor de hipotermia22. 
Recientemente también han sido identificadas otras 
citoquinas como ECs, entre ellas la Interleucina 10 
(IL-10) y la Interleucina 4 (IL-4)23–25.

Neurotransmisor criógeno: 
Serotonina (5-HT)

La serotonina es un neurotransmisor clásico y 
uno de los primeros en descubrirse13, es conocida 
como 5-hidroxitriptamina (5-HT)14.  La serotonina 
cerebral desempeña un papel fundamental en la 
regulación de muchos procesos fisiológicos, incluido 
la termorregulación15. La inyección de precursores 
de 5-HT en ratas produce hipotermia14. La 5-HT 
también posee un efecto dual sobre la termia según 
el receptor que estimule, si actúa sobre el receptor 
5-HT1 produce hipotermia, y sobre el receptor 
5-HT2 desencadena hipertermia13. Los axones 
serotoninérgicos hacen sinapsis sobre neuronas 
inmunorreactivas en el núcleo paraventricular del 
hipotálamo estimulando la secreción de la Hormona 
Liberadora de Corticotropina (CRH); el aumento 
de la 5-HT sináptica estimula la liberación de 
CRH, y su elevación en el núcleo paraventricular 
del hipotálamo aumenta la ACTH hipofisaria, que 
posteriormente a su vez, estimula la secreción de 
glucocorticoides suprarrenales, conocidos por su 
efecto antipirético. Cada uno de estos componentes 
del eje Hipotálamo-Pituitario-Adrenal (HPA) actúa 
en la termorregulación15.

La 5-HT estimula la liberación de 
péptidos derivados del producto del gen de 
propiomelanocortina (POMC), especialmente de 
la α-MSH, la cual está bien establecida como un 
ECs, es posible que la respuesta hipotérmica de la 
5-HT sea secundaria a la estimulación de α-MSH u 
otros péptidos derivados de la hipófisis14. La 5-HT 
también aumenta la actividad del eje HPA mediante 
acciones directas en la adenohipófisis y la corteza 
suprarrenal, por lo tanto, la 5-HT influye en el eje 
HPA por mecanismos centrales y periféricos15.

Neuropéptidos criógenos clásicos:
Hormona Antidiurética o Arginina Vasopresina 

(AVP)
La búsqueda de mediadores de la antipirésis 

endógena comenzó al observar que la respuesta 
febril ante patógenos bacterianos está disminuida 
o inhibida en los animales recién nacidos y en el 
embarazo a término, dado que nacen con un sistema 
termorregulador desarrollado y poseen la capacidad 
de regular su temperatura corporal contra el frío, lo 
que significa que potencialmente serían capaces de 

desarrollar fiebre, este fenómeno se ha atribuido a 
los efectos de la hormona antidiurética o arginina-
vasopresina (AVP) endógena en el cerebro4. La 
AVP es una hormona neurohipofisiaria26. Es un 
nonapéptido hormonal o polipéptido formado de 9 
AA7. Este neuropéptido entra en la denominación 
como precursor de los ECs clásicos, por liderar 
las investigaciones iniciales de los ECs, con gran 
mención en los textos de fisiología y artículos 
científicos del siglo pasado, identificada por sus 
propiedades antipiréticas5,10,26. 

Es conocido que sus efectos antipiréticos 
endógenos se deben a sus efectos centrales, en la 
fiebre se libera una gran cantidad de AVP en el área 
del tabique ventral, pero también hay producción 
sistémica implicada4, dado que la inyección de AVP 
en ratas causa hipotermia4,10, la fiebre aumenta la 
producción de la AVP26.

Se ha sugerido que el mecanismo preciso por el 
cual la AVP liberada en el área septal ventral actúa 
para inhibir la fiebre, consiste en la estimulación de 
neuronas septales termosensibles realizada por la 
AVP a través de los receptores V14,5. La excitación 
axonal se transmite a través de fibras septo-fugales 
a las estructuras hipotalámicas termorreguladoras 
relevantes. Los cambios en la actividad neuronal 
producida por los EPs eleva temperatura durante la 
fiebre, estos cambios pueden ser revertidos por la 
AVP al influir sobre las actividades neuronales de las 
redes termorreguladoras hipotalámicas4.

Debido a que la osmorregulación puede modular 
la termorregulación y viceversa. La exposición 
aguda de mamíferos a altas temperaturas provoca 
un ajuste coordinado en un intento de mantener 
la temperatura corporal interna dentro de su rango 
normal, esto se logra principalmente al mejorar la 
evaporación, la cual aumenta la pérdida de calor27. 
Por consiguiente, el Estrés Calórico (HS) genera 
pérdida de agua de los compartimentos del fluido 
celular y extracelular, el agua es empleada para 
mejorar la evaporación y el enfriamiento corporal, 
como mecanismo de compensación la AVP causa 
vasoconstricción y reduce la pérdida de agua 
urinaria, lo que contrarresta el desequilibrio hídrico 
y contribuye a la homeostasis del fluido corporal 
durante el HS27.

Neuropéptidos criógenos productos del gen de 
propiomelanocortina (POMC):

Hormona estimulante de los melanocitos alfa y 
gamma (α-MSH y gamma-MSH)

Las hormonas estimulantes de melanocitos α y 
gamma (α-MSH y gamma-MSH), son sintetizadas 
a partir de la macromolécula pre y prohormona 
propiomelanocortina (POMC)26, las MSH 
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Tabla 3.  Se describe el nivel y el sitio específico de acción donde los principales ECs efectúan la antipirésis endógena.
Criógeno
Endógeno

Nivel de acción 
antipirética  

Sitio específico donde ejerce la 
termorregulación criogénica 

-Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-al-
fa)

-Arginina vasopresina (AVP)

-Hormonas estimulante de los melanocitos
alfa (α-MSH)
-Hormonas estimulante de los melanocitos
gamma (ɣ-MSH)

Sistémico 
Predominio central/ 

Sistémico

Central

Central y sistémico

Periférico: TNF-R1, TNF-R2

-Área del tabique ventral (septal ventral): mediado 
a través de los R-V1,

-Endotelio renal del túbulo colector: R-V2

-Región preóptica, hipotálamo anterior, áreas 
septales (tabique lateral).

-Región preóptica, hipotálamo anterior, áreas 
septales (tabique lateral). -Eje HPA

-Hormona adrenocorticotrópica (ACTH)
-Serotonina (5-HT)

Central y sistémico 
Central / 
sistémico 

-Eje HPA
-Núcleo paraventricular, Receptor 5-HT1.

-Eje HPA.
-Factor activador de plaquetas (PAF) Sistémico -Periférico: PAF-R
-Taurina Central -Receptores GABA A , GABA B (principal), 

receptor específico (en estudio)
-GABA
-3-yodotironamina (3-T1AM)

Central 
Central y sistémico 

-Receptores GABA A , GABA B (principal)
-Termo-TRP: TRPM2, TRPM8 y TRPV1.

-Tironamina (T0AM) Central y sistémico -TRPM2, TRPM8 y TRPV1.
- Ácido hipotalámico 11,12- 
  epoxieicosatrienoico (11,12 EET)

Central -Área preóptica, hipotálamo anterior.

-Citocromo P450 (P-450): Epoxigenasas. Central -Área preóptica, hipotálamo anterior. Metabolitos 
sin elucidar?

-Ciclooxigenasa-1 (COX-1) Central -*PVH, NTS, VLM y PB
-Óxido nítrico (NO) Central 

y
sistémico

-Microvasculatura Hipotalámica, células 
neuroendocrinas del hipotálamo,  astrocitos, 

microglia.

-Neuronas ganglionares nodosas.  Musculo liso 
vascular: vasodilatación cutánea.

Interleucina 10 (IL-10) Central y sistémico Inhibición in situ de citocinas EPs,
en particular la IL-1β.

Abreviaturas:  Receptor tipo 1 del factor de necrosis tumoral: TNF-R1, Receptor tipo 2 del factor de necrosis tumoral: TNF-R2, Receptor tipo V1 de la arginina 
vasopresina: R-V1,  Receptor tipo V2 de la arginina vasopresina: R-V2, eje Hipotálamo-Pituitario-Adrenal: HPA, receptor tipo 1 de la serotonina (5-HT): 
5-HT1, receptor del factor activador de plaquetas (PAF): PAF-R, receptor tipo A del aminoácido GABA: GABA A, receptor tipo B del aminoácido GABA: 
GABA B, receptores de las tironaminas (TAMs); canales potenciales de receptores transitorios (TRP), y los TRPM2, TRPM8 y TRPV1, son TRP sensibles a la 
temperatura: (termo-TRP), núcleo paraventricular hipotalámico (PVH), núcleo del tracto solitario (NTS), médula ventrolateral (VLM) y núcleo parabraquial 
(PB). Interleucina 1 beta: IL-1β; *presuntas dianas biologicas  a traves del patron inmunohistoquimico de expresion de la proteina Fos.

son producidas en las células corticotropas de la 
adenohipófisis8. La α-MSH y gamma-MSH generan 
antipirésis endógena principalmente a nivel central, 
pero también lo hacen a nivel periférico, la gamma-
MSH actúa de manera sistémica potenciando 
significativamente la liberación de corticosterona 
inducida por ACTH4. Las MSH junto a la AVP y la 
ACTH son identificados como los neuropéptidos 
antipiréticos endógenos clásicos de acción central 
que limitan y reducen (defervescencia) la fiebre4,6.

Los sitios anatómicos propuestos donde las 
melanocortinas ejercen su acción antipirética son la 
región preóptica (PO) y el hipotálamo anterior (AH) 
ubicado caudalmente a la región PO y el tabique 
lateral, y las regiones cerebrales sugeridas para los 
efectos criogénicos de las MSH corresponden a una 
mayor cantidad nativa de receptores destinados para 
las MSH, expresados en las áreas septales y áreas PO4.

Hormona adrenocorticotrópica (ACTH) o 
corticotropina.
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La hormona adrenocorticotrópica (ACTH/
corticotropina), es una hormona conformada por 
una cadena simple de 39 AA, es producida en las 
células corticotropas de la adenohipófisis7,26, y 
también es un producto antipiréticamente activo de 
la POMC4. Su principal función la efectúa sobre la 
corteza suprarrenal, regula su función y mantiene 
su citoestructura26, estimulando la producción 
de glucocorticoides y andrógenos7. El efecto 
antipirético de la ACTH se mantiene intacto incluso 
en animales adrenolectomizados, este hallazgo indica 
que el efecto criogénico de la ACTH no depende 
necesariamente de los glucocorticoides, puede ser 
causado por una acción directa de este neuropéptido 
en el cerebro4, sin embargo, también desencadena 
antipirésis secundaria al inducir la secreción de 
glucocorticoides, conocidos por su efecto antifebril11. 
“La ACTH parece convertir la primera fase de la 
fiebre en la fase tardía y, por lo tanto, acortar el curso 
temporal de todo el proceso febril4”.

Nuevos Criógenos Endógenos
Nuevos criógenos endógenos con acción dual

Factor activador de plaquetas (PAF)
El Factor Activador de Plaquetas (PAF) es un 

fosfolípido de éter bioactivo, altamente potente 
con una multiplicidad de funciones fisiológicas, 
ejercidas a través del receptor del PAF (PAF-R)28. 
La síntesis del PAF se activa por LPS y citocinas 
inflamatorias, siendo una molécula peculiar al poseer 
un efecto dual, el PAF es un mediador pirogénico y 
criogénico endógeno a la vez, es altamente potente 
en la respuesta febril inducida por LPS, el PAF es 
al menos 170 veces más potente en la inducción de 
fiebre que la PGE2, el pirógeno de prostaglandina 
más ampliamente estudiado28,29.

El PAF está implicado en las dos vertientes 
de termorregulación (fiebre e hipotermia) en el 
Síndrome de Respuesta de Inflamación Sistémica 
(SIRS)16. El PAF es un potente EC y EP el cual en la 
anafilaxia dependiente de IgG y en otras afecciones 
inflamatorias se comporta como un mediador de 
hipotermia28,29. La inyección de PAF en ratas genera 
hipotermia16,28.

En el SIRS se produce hipotermia protectora dosis 
dependiente (dosis altas de LPS)16,30, y el PAF actúa 
como mediador proximal de la cascada inflamatoria 
en el choque séptico, también participa en la 
respuesta hipotérmica en el SIRS, es un mediador 
dual de termorregulación, regula los síntomas de la 
inflamación sistémica: fiebre e hipotermia16.

Óxido nítrico (NO)
El óxido nítrico (NO) es un gas neurotrasmisor, 

y vasodilatador incoloro30,31. La primera función 
atribuida al NO como mediador biológico, fue su 

cualidad vasoactiva, esa capacidad inherente de 
producir vasodilatación30, por la cual, el NO en 
1988 fue nombrado por el investigador Hondureño 
Salvador Moncada et al31, como el factor relajante 
derivado del endotelio, denominación que persiste 
en la actualidad. El NO es un neurotransmisor y 
radical libre que pertenece a las especies reactivas de 
oxigeno30,31. El NO es producido a través de la reacción 
catalizada por la enzima Sintasa de NO (NOS)  a 
través de sus tres isoformas, la isoenzima tipo I (NOS 
I), es parte de su forma constitutiva (NOS I, NOS III), 
se expresa sólo en algunos grupos neuronales, como 
en las células neuroendocrinas del hipotálamo31. La 
isoforma inducible (iNOS / NOS II), se expresa en el 
SNC en astrocitos y células microgliales30,31. La iNOS 
es una enzima vasoactiva30, que al ser estimulada por 
LPS y citocinas proinflamatorias (EPs) durante una 
respuesta inmune, en neuronas y en prácticamente 
cualquier otro tipo celular, produce NO hasta por 
5 días, generando cantidades enormes de NO31. 
El principal sustrato del NO es la L-arginina30. La 
vida media del NO es muy corta, oscila entre 10-50 
segundos; porque sufre oxidación, generando nitritos 
y posteriormente nitratos, los cuales son metabolitos 
estables del gas NO31. 

El NO es un importante termorregulador, con una 
gran amplitud biológica es un ECs dual30,32. La ruta 
central del NO modula mecanismos inhibitorios que 
inician la disipación del calor durante el ejercicio, 
la cual, también es efectuada a nivel sistémico33. El 
NO actúa como termomodulador central como 
señal febrigénica, posiblemente, actuando sobre la 
microvasculatura hipotalámica, a través de la barrera 
hematoencefálica, aumentando su permeabilidad32,  
probablemente mediado por la NOS III, la cual se 
localizada principalmente en la membrana de células 
endoteliales de vasos sanguíneos31. 

En la sepsis o el SIRS, es un mediador elemental 
de hipotermia que aumenta el choque séptico, 
expresando iNOS en la musculatura lisa vascular, 
de arterias y venas30. El NO producido en el hígado, 
circundante a las terminaciones sensoriales de las 
neuronas ganglionares nodosas, actúa como una 
señal febrigénica centrípeta, posiblemente como 
inductor de fiebre, en su fase inicial32. Por el contrario, 
la administración intracerebroventricular (i.c.v.) de 
NO redujo la fiebre en conejos, lo que podría sugerir 
un papel antipirético para el NO en el SNC30. El 
NO podría actuar como ECs reduciendo la fiebre 
por medio de los mecanismos termorreguladores 
efectores periféricos: ejerce influencia sobre el 
tejido adiposo pardo, al ser la expresión de la NOS 
moduladora de termogénesis, también desencadena 
vasodilatación cutánea32. La vasodilatación  
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incrementa la disipación de calor8,33.
Aminoácidos Criógenos:

Taurina y Acido gamma-Aminobutírico (GABA)
Los aminoácidos (AA) han cobrado gran impacto 

investigativo en el área de termorregulación, 
siendo María Frosini et al27,34, pionera en estudios 
de AA con potencial criogénico, la investigación 
experimental inicial que Frosini realizó sobre los 
AA, consistió en provocar hipertermia por HS, 
evaluando la concentración en LCR de Taurina 
(Ácido 2-Aminoetanosulfónico), Ácido gamma-
Aminobutírico (GABA) y otras moléculas, en 
animales sometidos a temperaturas de 40°C, 
observó una elevación termodependiente en LCR 
peculiarmente de taurina y GABA, concluyendo que 
estos dos AA se liberan al espacio extracelular de tejidos 
cerebrales, indicando su papel en la compensación 
térmica para contrarrestar el HS27. Taurina y el 
GABA son ECs, y los AA participan activamente 
en los mecanismos centrales de termorregulación 
indispensables para proteger las células neuronales 
de lesiones térmicas, porque la hipotermia atenúa o 
evita la  neurodegeneración27,34,35, estos AA cuando 
se inyectan i.c.v inducen hipotermia27,34. La taurina 
actúa sobre su sistema taurinergico intrínseco, sobre 
el cual se desconoce el receptor propio específico 
por el cual produce hipotermia34,36, pero se sabe que 
la unión agonista de la taurina a los sitios GABA 
causa hipotermia37. Así, la taurina realiza alguna 
de sus funciones biológicas de termorregulación 
actuando sobre el sistema GABAérgico central, sobre 
los receptores GABAA y GABA B

34,36, sin embargo, 
la hipotermia es mediada predominantemente 
sobre el receptor GABAB

34. Los AA ECs, regulan la 
temperatura corporal interactuando con la vastedad 
humoral del SNC de forma colectiva junto a otras 
moléculas como algunos cationes plasmáticos entre 
los cuales se ha evidenciado particularmente al sodio 
(descenso) y calcio (elevación) necesarios para 
establecer el punto de ajuste térmico hipotalámico 
(set point)27,35.

Metabolitos Criógenos:
Tironaminas (TAMs): 3-yodotironamina (3-T1AM) 

y Tironamina (T0AM)
Las tironaminas (TAMs), son una nueva 

generación de compuestos de señalización 
endógena38,39, descubiertos en la década de 1950, 
pero fue hasta el 2004 que se convirtieron en 
una fuente importante de investigación38. Se han 
identificado in vivo dos representantes de las TAMs, 
denominadas: 3-yodotironamina (3-T1AM) y 
tironamina (T0AM), las cuales son las principales 
representantes de las TAMs38,39. Estructuralmente y 
en sus propiedades fisicoquímicas las TAMs son muy 

símiles a las hormonas tiroideas (THs)40,41. Las TAMs 
son metabolitos derivados de las hormonas tiroideas 
(THs)39,42, y a su vez, la  T0AM es un metabolito 
derivado de la 3-T1AM38,42. 

Las TAMs actúan a través de Receptores Acoplados 
a Proteína G  (GPCR), entre los principales se 
encuentran el receptor 1 asociado a trazas de aminas 
(TAAR-1)39,41. Los canales potenciales de receptores 
transitorios (TRP)sensibles a la temperatura  
(|Termo-TRP), como los TRPM2, TRPM8 y 
TRPV1, son los principales receptores por los cuales 
las TAMs ejecutan sus efectos criogénicos y de 
termorregulación39,42. 

La 3-T1AM es una amina biogénica endógena 
derivada de las THs y es un metabolito de las THs, 
desyodado y descarboxilado39,41,42. La inyección 
intraperitoneal o central de 3-T1AM o T0AM en 
animales genera hipotermia38,43. La 3-T1AM es 
identificada como un potente ECs42,43. Recientemente, 
se ha demostrado que los efectos hipotérmicos de 
3-T1AM en ratones se deben a la vasodilatación 
periférica39. El estudio de Doyle et al. fue el primero 
en utilizar compuestos endógenos, para inducir 
la hipotermia profiláctica para tratar el accidente 
cerebrovascular, además, esbozó la primera evidencia 
de que un ECs, como 3-T1AM, puede administrarse 
profilácticamente en situaciones de una lesión 
isquémica anticipada y sugerir el uso terapéutico de 
3-T1AM como ECs38,43. 

Enzimas criógenas
Citocromo P450 (P-450 o CYP450) y 

ciclooxigenasa-1 (COX1)
La gran familia de enzimas del citocromo P-450 

(P-450/CYP450) pueden producir antipirésis 
endógena a través de sus enzimas monooxigenasas 
(epoxigenasas), que catalizan la síntesis de 
ECs derivados del ácido araquidónico11,12,44. El 
ácido hipotalámico 11,12-epoxieicosatrienoico 
(11,12 EET), es un metabolito producido por las 
epoxigenasas44,45. El 11,12 EET durante la fiebre se 
comporta como ECs al inhibir la síntesis de PGE2, 
un potente EPs11,45. Otro complejo enzimático 
identificado con cualidades antipiréticas es la 
ciclooxigenasa-1 (COX.1)22,46,47, presuntamente, la 
COX-1 ejerce algunas de sus propiedades criogénicas 
a través de la producción de prostaglandina D2 
(PGD2: ECs clásico)47. En la (ver Tabla 3)  se citan las 
dianas endógenas a través de las cuales los principales 
ECs realizan su influencia termorreguladora.

Función general de los criógenos endógenos
Está claramente establecido que existe un límite 

superior de la temperatura corporal regulada5, 
umbral térmico o punto crítico, que oscila entre 40,5 
a 42°C48. Cuando una respuesta febril sobrepasa 
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