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FISIOPATOLOGÍA DE LA FIEBRE
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RESUMEN

Se analizó a la luz de los conocimientos actuales, los principales meca
fisiopatológicos implicados en la producción de la fiebre como respuesta 
siva beneficiosa del huesped ante diversas agresiones. Se destaca el pa
estirpes celulares productoras de citoquinas con actividad pirogénica end
y la respuesta reguladora del hipotálamo ante el incremento de las prostagl
en el control de la alteración funcional que la originó sin provocar dañ
organismo.

Descriptores DeCS: FIEBRE/fisiopatología.
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En la antigua Grecia la fiebre era co
siderada un signo beneficioso durante 
infección. Esta creencia tuvo sus oríge
en la doctrina Empedocleana que plant
ba que la raíz de todo asunto estaba en
tierra, el aire, el fuego y el agua". Est
conceptos fueron replicados por otros, 
cluidos los de Hipócrates, quien se refirió
a los cuatro "humores": sangre, flema, bi
lis amarilla y bilis negra. Ellos consider
ban que la enfermedad se presentaba c
do uno de estos humores eran produci
en exceso, y en respuesta a este desbal
el cuerpo desarrollaba una fiebre que "
cinaba" el exceso del humor y finalmen
se alejaba del cuerpo.
-
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-
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Los criterios de Hipócrates y Galeno
coincidían al considerar ambos el papel b
neficioso de la fiebre y el uso de ésta co
terapia.1,2 En el siglo XVII y aún en la
década de los 60 del propio siglo se ma
tuvo esta idea.

La primera de las teorías revisad
acerca de la fiebre en el siglo XX comie
za con la cita de Tomas Sydenham,3 cono-
cido médico inglés que expresó: "La fie
bre es el motor que la naturaleza brinda
mundo para la conquista de sus enemigo

Este concepto beneficioso de la fieb
se mantuvo sin cuestionamientos alred
dor de 2 000 años, y se realizaron imp
tantes trabajos científicos que señalaro
1 Especialista de I Grado en Pediatría. Instructora.
2 Doctora en Ciencias Médicas. Especialista de I Grado en Fisiología Normal y Patológica. Investigadora Auxiliar.
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la fiebre como un mecanismo de valor 
la sobrevivencia del huésped infectado4

Luego de los experimentos de Claude
Bernard, eminente fisiólogo francés, quie
demostró que los animales morían cu
do su temperatura corporal normal ex
día de 5 - 6  °C,5 y con la introducción de
termómetro en la práctica médica, com
zó a considerarse la fiebre como un sig
no ya tan beneficioso.

AGENTES INDUCTORES Y SUSTANCIAS
NEUROQUÍMICAS

La reacción febril suele presentar
como resultado de la exposición del cu
po a microorganismos infectantes, comp
jos inmunitarios u otras causas de inf
mación.6
50
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Esta reacción (fig. 1) se inicia por lo
efectos de agentes inductores externo7

(bacterias, polen, polvos, vacunas, cue
pos nitrados de fenol, proteínas o produ
tos de desintegración de éstas) o por to
nas polisacáridas producidas por bacteria8

Estos agentes inductores estimulan la p
ducción de pirógenos endógenos, ya se tr
de mediadores solubles o citoquinas, p
células de la línea monocito-macrofágica,
linfocitos o células neoplásicas,9 infecta-
das por virus y otras.10,11 Entre las cito-
quinas circulantes con acción pirogénic
se encuentran la interleuquina 1 α y ß (IL

1
), la

interleuquina 6 (IL
6
), el factor de necrosis

tumoral α  y ß (FNT), el interferón a y ß
(INF) y la proteína α 1 inflamatoria del
macrófago (PIM).11-13 No obstante, debe-
mos señalar que el aumento de la temp
ratura no se debe sólo a los efect
farmacológicos de estos mediadores.7,14
Fig.1. Vía postulada para la patogenia de la fiebre.
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Entre los efectos de la interleuquina
y la de otros pirógenos endógenos se 
tan:

- Aumento de la quimiotaxis.
- Aumento de la actividad oxidativ

(metabólica).
- Aumento de la liberación de lactoferrin

en neutrófilos lo cual produce una di
minución del hierro sérico, inhibiend
así el incremento de muchos m
croorganismos.

- Estimulación de la proliferación d
linfocitos ß y producción de anticuerpo

- Estimulación de la activación d
linfocitos T.

- Aumento de la proliferación de linfocito
T auxiliadores.

- Aumento de la capacidad citotóxica d
los linfocitos T.

Las observaciones in vitro sugieren que
la fiebre desempeña una importante fu
ción en la potenciación de la respuesta 
mune.

Las citoquinas circulantes probabl
mente no penetran en el cerebro, pe
interactúan con elementos sensoriales
el órgano vascular de la lámina termin
(OVLT) y otras regiones cercanas al ce
bro, donde promueven la síntesis 
prostaglandinas E

2
 a través de la

estimulación de la cicloxigenasa.

FUNCIÓN HIPOTALÁMICA
EN LA RESPUESTA FEBRIL

Las prostaglandinas E
2
 se difunden

atravesando la barrera hematoencefá
hasta el área pre-óptica del hipotálam
anterior y producen la liberación d
citoquinas en los sitios terminales y dista
de las neuronas responsables de los c
ponentes autonómicos, endocrinos
-

-

conductuales de la respuesta febril.15-17

Muchas evidencias sugieren además la s
tesis local de citoquinas fuera del cerebr7

El complejo mecanismo de acción d
los agentes pirógenos no se conoce co
pletamente aún, lo que sí es indudable
que la variación del punto prefijad
hipotalámico está mediado por la acció
de la prostaglandina E

2
.7,8,11

Aún no se conoce completamente 
sucesión de eventos anteriormente señ
da. Algunos autores15,16 plantean que en e
OVLT sólo se producen 5-hidroxitriptamin
(5HT) y sustancia P (SP) como ne
rotransmisores que pudieran actuar dire
tamente sobre el área pre-óptica d
hipotálamo anterior o inducir a este niv
una nueva síntesis de citoquinas que ac
rían secundariamente sobre este gru
neuronal especializado.

Al producirse el ascenso del punto pr
fijado hipotalámico se estimulan los me
canismos de conservación y producción
calor corporal a través del tremor involun-
tario, calambre muscular, aumento d
metabolismo celular y la vasocons
tricción.11

La secuencia de liberación de cito
quinas que lleva a la producción hip
talámica de prostaglandinas E

2
 tiene una

duración en general de 60-90 min. Es
retardo del síntoma fiebre con respecto
la acción del "agente pirógeno" sugiere q
en la práctica médica, el hemocultivo de
ser realizado antes de que la temperat
devenga elevada,  porque  con fiebre b
(temperatura axilar de 37,5 - 38,4 °C) 
probable que el agente patógeno ya se 
cuentre circulando.11

La fiebre aparece cuando hay un aju
te en la elevación transitoria del punto pr
fijado del centro termosensible10 (fig. 2).
Al producirse esto, la temperatura corp
ral resultará aumentada con respecto
valor de referencia y consecuentemente
51
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desarrollan mecanismos, cuya resulta
funcional es la pérdida de calor, princip
mente a través de la vasodilatación
sudación que tienden a revertir la tem
ratura del organismo a un valor compre
dido en el rango de la normalidad.11,17 Esto
puede suceder por diferentes razones
siológicas: por la propia acción de la f
bre en la cual están implicadas sustan
de conocido efecto inmunológico que co
tribuyen a "controlar" al agente que la o
ginó, por la desaparición de este age
debido a medidas terapéuticas específ
como es el uso de antibióticos o por la 
ción de los antipiréticos.

Fig. 2. Temperatura prefijada y real en el niño normal y en el niño
con fiebre.

Numerosas pruebas in vitro indican
que algunas defensas inmunitarias hum
nas funcionan mejor a temperaturas fe
les que normales.1,18,19

Independientemente de la etiología
vía final y común de las causas que or
nan la fiebre es la producción de pirógen
endógenos que inducen el ajuste ya señ
do (fig. 2).

Al referirnos al incremento de los v
lores de la temperatura corporal y los m
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canismos en ella implicados, debemos
ner en cuenta hacer el diagnóstico difer
cial con la hipertermia, estado termal q
casi nunca se produce a consecuenci
una infección, y por tanto no represe
un mecanismo de defensa contra agre
alguna ni tampoco están implicadas en 
la liberación de citoquinas ni la síntesis
prostaglandinas.20

RESPUESTA HORMONAL

La fiebre está además integrada c
una respuesta hormonal mediada fun
mentalmente por varios péptidos que 
túan como antipiréticos conocidos com
criógenos endógenos, descritos la prim
vez por Aluy y Kluger.21 Entre ellos se re
portan a la arginina-vasopresina (AVP),
ACTH y la hormona estimulante de l
melanocitos (α  - MSH).22 Estos péptidos
hacen una eferencia límbica de la respu
ta febril que asegura su caída. La AVP
considera un neurotransmisor 
neuromodulador del cuerpo febril. El
reduce la fiebre inducida por pirógeno
pero no en caso de temperaturas norm
y puede ser intermediaria de la toleran
que sigue a repetidas dosis de endotox
y de casos en los que ocurre una respu
febril reducida o nula.16,17,21,23

La forma recomendada para medir
temperatura corporal es la rectal debid
que ésta es la que más se acerca a la
peratura central y no está influida por
respiración como en la temperatura ora
por la vasoconstricción como en la axila10

Se han reportado termómetros de me
brana timpánica, pero sus resultados no
óptimos, aunque es más sensible qu
toma axilar.24-28

Los mecanismos fisiopatológicos de
fiebre deben ser considerados siempre 
un paciente febril, ya que el conocimien
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de éstos contribuye a la comprensió
patogénica del fenómeno clínico.

La reacción febril es una respuesta in
tegrada por factores endocrinos, auton
micos y conductuales coordinados por 
hipotálamo, principal estructura anátom
funcional en la cascada de complejos 
canismos implicados en el control de
temperatura corporal dentro del rango
valores permisibles para la sobreviven
ponse of
lar stocks
glandins
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SUMMARY

The main physiopathological mechanisms involved in the production of fever as a benefitial defensive res
the host against different agressions were analyzed. It is stressed the role of the cytokine-producing cellu
with endogenous pyrogenic activity and the regulating response of the hypothalamus to the increase of prosta
in the control of the functional alteration that originated it without demaging the organism.

Subject headings: FEVER/physiopathology.
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