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RESUVEN

Se analizé a la luz de los conocimientos actuales, los principales mecanismos
fisiopatologicos implicados en la produccién de la fiebre como respuesta defen-
siva beneficiosa del huesped ante diversas agresiones. Se destaca el papel de las
estirpes celulares productoras de citoquinas con actividad pirogénica endégena

y larespuesta reguladora del hipotalamo ante el incremento de las prostaglandinas
en el control de la alteracion funcional que la originé sin provocar dafios al
organismo.

Descriptores DeCSIEBRE/fisiopatolgia.

En la antigua Grecia la fiebre era con- Los critefos deHipécrates y Galeno
siderada un signo beneficioso durante una coincidian al considerar ambos el papel be-
infeccién. Esta creencia tuvo sus origenes neficioso de la fiebre y el uso de ésta como
en la doctrina Empedocleana que plantea- terapiat? En el siglo XVIl y adn en la
ba que la raiz de todo asunto estaba en "ladécada de los 60 del propio siglo se man-
tierra, el aire, el fuego y el agua". Estos tuvo esta idea.
conceptos fueron replicados por otros, in- La primera de las teorias revisadas
cluidos los deHipdcrates quien se refiri6  acerca de la fiebre en el siglo XX comien-
a los cuatro "humores8angre, flema, bi-  za con la cita ddomas Sydenhafrcono-
lis amarilla y bilis negra. Ellos considera- cido médico inglés que expreso: "La fie-
ban que la enfermedad se presentaba cuanbre es el motor que la naturaleza brinda al
do uno de estos humores eran producidos mundo para la conquista de sus enemigos".
en exceso, y en respuesta a este desbhalance, Este concepto beneficioso de la fiebre
el cuerpo desarrollaba una fiebre que "co- se mantuvo sin cuestionamientos alrede-
cinaba" el exceso del humor y finalmente dor de 2 000 afios, y se realizaron impor-
se alejaba del cuerpo. tantes trabajos cientificos que sefialaron a
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la fiebre como un mecanismo de valor en Esta reaccion (fig. 1) se inicia por los
la sobrevivencia del huésped infectddo.  efectos de agentes inductores extefnos
Luego de los expinentos deClaude  (bacterias, polen, polvos, vacunas, cuer-
Bernard eminente fisiélogo francés, quien Pos nitrados de fenol, proteinas o produc-
demostré que los animales morian cuan- tos de desintegracion de éstas) o por toxi-
do su temperatura corporal normal exce- Nas polisacaridas producidas por bactérias.
diade 5-6 °Cy con la introduccion del Estos agentes inductores estimulan la pro-
termémetro en la practica médica, comen- duccién de pirégenos enddgenos, ya se trate

z6 a considerarse la fiebre como un signo d?l Ted:jad?r?'s solubles QtCItoqum.a,s;, por
0 ya tan beneficioso. células de la linea monocito-macrdfzy

linfocitos o células neoplasicasnfecta-
das por virus y otra¥:'* Entre las cito-
guinas circulantes con accion pirogénica
AGEN—I—ESINDJCTORESYQJSTA'\OAS se encuentran la interleuquina ¥ 13 (IL,), la
NEUROQUMCAS interleuquina 6 (1), el factor de neasis

» i tumorala y 3 (FNT), el interferon a'y 3
La reaccion febril suele presentarse (INF) y la praeina a , inflamatoria del

como resultado de la exposicion del cuer- macréfago (PIMY22 No obstante, debe-

po a microorganismos infectantes, comple- mos sefialar que el aumento de la tempe-
jos inmunitarios u otras causas de infla- ratura no se debe sélo a los efectos

macién® farmacoldgicos de estos mediadot¥s.
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Entre los efectos de la interleuquina 1

conductuales de la respuesta febril.

y la de otros pirégenos endégenos se ci- Muchas evidencias sugieren ademas la sin-

tan:

Aumento de la quimiotaxis.

Aumento de la actividad oxidativa

(metabdlica).

- Aumento de la liberacion de lactoferrina
en neutrdfilos lo cual produce una dis-
minucion del hierro sérico, inhibiendo
asi el incremento de muchos mi-
croorganismos.

- Estimulacion de la proliferacion de
linfocitos R y produccion de anticuerpos.

- Estimulacién de la activacion de
linfocitos T.

- Aumento de la proliferacion de linfocitos
T auxiliadores.

- Aumento de la capacidad citotoxica de
los linfocitos T.

Las observacionés vitro sugieren que
la fiebre desempefia una importante fun-
cién en la potenciacion de la respuesta in-
mune.

Las citoquinas circulantes probable-

tesis local de citoquinas fuera del cerebro.

El complejo mecanismo de accion de
los agentes pirbgenos no se conoce com-
pletamente aun, lo que si es indudable es
gue la variacion del punto prefijado
hipotaldmico estd mediado por la accion
de la prostaglandina, &%

AUn no se conoce completamente la
sucesion de eventos anteriormente sefiala-
da. Algunos autoré&s'® plantean que en el
OVLT s0lo se producen 5-hidroxitriptamina
(5HT) y sustancia P (SP) como neu-
rotransmisores que pudieran actuar direc-
tamente sobre el area pre-6ptica del
hipotadlamo anterior o inducir a este nivel
una nueva sintesis de citoquinas que actua-
rian secundariamente sobre este grupo
neuronal especializado.

Al producirse el ascenso del punto pre-
fijado hipotalamico se estimulan los me-
canismos de conservacion y produccion de
calor corporal a través deémorinvolun-
tario, calambre muscular, aumento del
metabolismo celular y la vasocons-

mente no penetran en el cerebro, pero tricciéonit

interactian con elementos sensoriales en

el 6érgano vascular de la lamina terminal
(OVLT) y otras regiones cercanas al cere-
bro, donde promueven la sintesis de
prostaglandinas Ea traves de la
estimulacion de la cicloxigenasa.

FUNCIONHIPOTALAVICA
ENLARESPUESTAHEBRIL

Las prostaglandinas,&e difunden

La secuencia de liberacion de cito-
qguinas que lleva a la produccion hipo-
talamica de prostaglandinag &ene una
duracion en general de 60-90 min. Este
retardo del sintoma fiebre con respecto a
la accion del "agente pirégeno" sugiere que
en la practica médica, el hemocultivo debe
ser realizado antes de que la temperatura
devenga elevada, porque con fiebre baja
(temperatura axilar de 37,5 - 38,4 °C) es
probable que el agente patégeno ya se en-
cuentre circulandd.

atravesando la barrera hematoencefélica La fiebre aparece cuando hay un ajus-
hasta el area pre-optica del hipotalamo te en la elevacion transitoria del punto pre-
anterior y producen la liberacion de fijado del centro termosensitigfig. 2).
citoquinas en los sitios terminales y distales Al producirse esto, la temperatura corpo-
de las neuronas responsables de los com-ral resultard aumentada con respecto al
ponentes autonémicos, endocrinos y valor de referencia y consecuentemente se
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desarrollan mecanismos, cuya resultante
funcional es la pérdida de calor, principal-
mente a través de la vasodilatacion y
sudacién que tienden a revertir la tempe-
ratura del organismo a un valor compren-
dido en el rango de la normalidad’ Esto

puede suceder por diferentes razones fi-
siolégicas: por la propia accién de la fie-

canismos en ella implicados, debemos te-
ner en cuenta hacer el diagnéstico diferen-
cial con la hipertermia, estado termal que
casi nunca se produce a consecuencia de
una infeccion, y por tanto no representa
un mecanismo de defensa contra agresion
alguna ni tampoco estan implicadas en ella
la liberacion de citoquinas ni la sintesis de

bre en la cual estan implicadas sustancias prostaglandina®.

de conocido efecto inmunoldgico que con-
tribuyen a "controlar" al agente que la ori-
gino, por la desaparicion de este agente

debido a medidas terapéuticas especificas

como es el uso de antibiéticos o por la ac-
cion de los antipiréticos.
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m=Temperatura prefijada
—Temperatura real

Fig.2. emperaturaprefjaday realenelnifionormaly enelnifio
confiebre.

Numerosas prums in vitro indican
gue algunas defensas inmunitarias huma-
nas funcionan mejor a temperaturas febri-
les que normale'st®t®

Independientemente de la etiologia, la
via final y comun de las causas que origi-
nan la fiebre es la produccion de pirégenos

enddgenos que inducen el ajuste ya sefiala-toma axila

do (fig. 2).
Al referirnos al incremento de los va-
lores de la temperatura corporal y los me-
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RESPUESTAHORVIONAL

La fiebre esta ademas integrada con
una respuesta hormonal mediada funda-
mentalmente por varios péptidos que ac-
tlan como antipiréticos conocidos como
cribgenos enddgenos, descritos la primera
vez porAluy y Kluge#é! Entre ellos se re-
portan a la arginina-vasopresina (AVP), la
ACTH y la hormona estimulante de los
melanocitos - MSH)?22 Estos péptidos
hacen una eferencia limbica de la respues-
ta febril que asegura su caida. La AVP se
considera un neurotransmisor y
neuromodulador del cuerpo febril. Ella
reduce la fiebre inducida por pirégenos,
pero no en caso de temperaturas normales
y puede ser intermediaria de la tolerancia
gue sigue a repetidas dosis de endotoxinas
y de casos en los que ocurre una respuesta
febril reducida o nul&&i7.2123

La forma recomendada para medir la
temperatura corporal es la rectal debido a
gue ésta es la que mas se acerca a la tem-
peratura central y no esta influida por la
respiracién como en la temperatura oral ni
por la vasoconstriccion como en la axifar.
Se han reportado termémetros de mem-
brana timpanica, pero sus resultados no son
Optimos, aunque es mas sensible que la
r2.4-28

Los mecanismos fisiopatolégicos de la
fiebre deben ser considerados siempre ante
un paciente febril, ya que el conocimiento



de éstos contribuye a la comprensiéon hipotalamo, principal estructura anatomo-
patogénica del fendmeno clinico. funcional en la cascada de complejos me-

La reaccion febril es una respuesta in- canismos implicados en el control de la
tegrada por factores endocrinos, autoné- temperatura corporal dentro del rango de
micos y conductuales coordinados por el valores permisibles para la sobrevivencia.

SUMMARY

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

Subject heading$zEVER/physiopathology.
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