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Resumen

La fiebre es un signo frecuente en el nifio criticamente enfermo durante su estadia en la unidad de cuidados intensivos, y
debe ser entendida como una respuesta bioldgica evolutiva, de cardcter adaptativo normal del huésped al estrés fisioldgico.
Es el resultado de una compleja respuesta a estimulos pirogénicos, resultando en la generacion de citocinas y prostaglan-
dinas. Los mecanismos moleculares implicados en el inicio de la fiebre aun no estdn totalmente precisados, originando di-
ficultades en el conocimiento de los procesos fisiopatoldgicos exactos involucrados y, por ende, necesarios para elaborar
una adecuada y especifica estrategia terapéutica. Estudios experimentales concluyen que la fiebre y la inflamacion son
benéficas para el huésped; no obstante, la terapia antipirética es cominmente empleada y estudios en humanos sobre la
presencia de fiebre y su tratamiento para el prondstico del paciente critico con sepsis no son concluyentes. Para el médico
intensivista es esencial disponer de informacion actualizada referente a la fisiologia de la termorregulacion humana, el efec-
to de la temperatura en rango febril sobre multiples procesos bioldgicos involucrados en la defensa del huésped y las in-
tervenciones termorreguladoras en el paciente con sepsis.
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Fever and antipyretic therapy in the septic patient in the intensive care unit: an update

Abstract

Fever is a very common sign to observe in critically ill children during their intensive care unit stay. This should be understood
as an evolutionary biological response, of normal adaptive character, from the host to the physiological stress. It is the result
of a complex response to pyrogenic stimuli, resulting in the generation of cytokines and prostaglandins. The molecular me-
chanisms involved in the onset of fever are not yet fully specified, thus creating difficulties in the knowledge of the exact
pathophysiological processes involved and, therefore, necessary to elaborate an adequate and specific therapeutic strategy.
Experimental studies conclude that fever and inflammation are beneficial to the host. However, antipyretic therapy is com-
monly employed and human studies on the presence of fever and its treatment for the prognosis of critically ill septic patients
are inconclusive. Up-to-date information on the physiology of human thermoregulation, the effect of temperature on febrile
range over multiple biological processes involved in host defense, and thermoregulatory interventions in the septic patient
are essential to know by the critical care physician.
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Introduccion

«La humanidad tiene tres grandes enemigos: la fie-
bre, el hambre y la guerra, de los cuales el mayor, por
mucho, es la fiebre.» (William Osler)

A pesar de que la temperatura es un signo vital cla-
sico, su valoraciéon en el paciente critico ha recibido
poca atencién en comparacion con otros signos, ya que,
a diferencia de estos, las enfermedades infecciosas
ocasionalmente afectan el sistema termorregulador.

En la unidad de cuidados intensivos (UCI) la fiebre
ocurre, frecuentemente, tanto en el paciente adulto’
como en el pediatrico?, y aunque su origen puede ser
diverso, la sepsis es su principal causa, alcanzando el
74% en los pacientes hospitalizados®, mientras que en
la poblacion infantil las patologias infecciosas repre-
sentan el 80%*. La fiebre debe ser vista como un com-
ponente esencial del huésped en la respuesta inflama-
toria sistémica, siendo un importante mecanismo de
defensa y resistencia contra las infecciones, durante el
cual el organismo por si mismo se somete temporal-
mente a estrés térmico como un mecanismo regulador
global.

Existe importante evidencia experimental animal re-
ferente al beneficio de la fiebre®’; no obstante, su pre-
sencia ocasiona un efecto deletéreo en los pacientes
con dafo cerebral agudo, alteracion neuropsiquidtrica,
una limitada reserva cardiorrespiratoria (choque) o
inestabilidad metabdlica®.

Tanto en la poblacion general como en la médica
existen conceptos erréneos sobre la fiebre y su trata-
miento®'4. Habitualmente, la fiebre se trata en forma
amplia y sistematica en muchas UCI, siendo frecuente
que el paciente reciba terapia no farmacoldgica o far-
macoldgica, pues se le atribuye un rol putativo de ries-
go para la salud; sin embargo, no existe evidencia con-
tundente a favor de su uso sistematico™. Se debe tener
presente que el tratamiento de la fiebre siempre inter-
vendré con el proceso inflamatorio en curso en el hués-
ped®. Por otra parte, los agentes farmacoldgicos para
reducir la fiebre pueden causar efectos hemodinamicos
indeseables (hipotensién arterial)'®, disfuncion plaque-
taria y hemorragia gastrointestinal” o disfuncién hepa-
torrenal en el paciente deshidratado o con morbilidad
asociada'®?4,

Finalmente, para diversas condiciones especificas no
estd aun definido si la fiebre o la respuesta fisiologica
a ella causa morbimortalidad, ni si su tratamiento con-
fiere algun beneficio. De esta manera, el control térmico
permanece en debate en el paciente con sepsis, asi
como también el propdsito del mismo825:26,

Los objetivos de esta revision son realizar una
actualizacion sobre los mecanismos de termorregula-
cién y el desarrollo de fiebre desde una perspectiva
evolutiva, en su fisiopatologia, y sobre la evidencia
disponible para sus efectos benéficos y nocivos. Espe-
cificamente, se analiza el papel de la fiebre y el empleo
de terapia antipirética en el paciente con una infeccién
grave. No se efectud una revision sistematica sobre el
tema.

Regulacion de la temperatura corporal

La endotermia es una caracteristica de todos los
mamiferos y las aves?”?8, quienes regulan su tempera-
tura corporal mediante el balance entre la produccién
y la pérdida de calor. El calor es generado por la acti-
vidad metabdlica y, dependiendo de la temperatura
ambiental, puede ser adquirido desde el ambiente o
perdido hacia el mismo. En respuesta a la infeccion,
muchos animales aumentan en forma temporal su tem-
peratura entre 2 y 4 °C mediante la alteracion del equi-
librio entre generacion y eliminacion de calor?®.

En los mamiferos, el control homeostéatico de la tem-
peratura corporal (termorregulacion) es esencial y esta
estrictamente regulado (+ 0.2 °C), obteniéndose
mediante mecanismos autondmicos, endocrinos, me-
tabolicos y conductuales®*3'. A diferencia de otros ma-
miferos, los humanos presentan una alta capacidad
defensiva contra el calor mediante la termorregulacién
autonémica del flujo sanguineo cutaneo y la
transpiracion.

El sistema de termorregulacién comprende una red
de termorreceptores de ubicacion periférica y central
(via aferente sensorial), un centro integrador (hipotala-
mo) y mecanismos efectores de calentamiento y enfria-
miento corporal, los cuales incluyen la regulacién del
flujo sanguineo periférico, la produccion de escalofrios
y la sudoracién (enfriamiento evaporativo) (Fig. 1).

Se debe sefialar que la actividad termorreguladora
autondmica es similar en nifios y adultos bajo condicio-
nes ambientales neutras; no obstante, existen algunos
patrones Unicos en los lactantes® y los nifios, los
cuales presentan una menor adaptacion a temperatu-
ras ambientales extremas (mayor relaciéon superficie
corporal/masa, menor pérdida evaporativa)®?, asi como
también en los adolescentes prepuberales®*. El pacien-
te neonato presenta inestabilidad termorreguladora du-
rante los primeros 2-3 dias de vida, logrando luego una
adecuada homeotermia®,

El rango normal para la temperatura corporal acep-
tado es de 36.1 a 37.8 °C?, presentando variacion con
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Figura 1. Sistema de termorregulacion humana.

la actividad fisica y los factores ambientales®’. La tem-
peratura central es mayor en el paciente pediatrico que
en el adulto®®,

Ademas del estricto control de la temperatura, existe
variabilidad ritmica en un periodo de 24 horas, asocia-
da con el ciclo suefio-vigilia (nadir matinal)®. Este ritmo
circadiano esta alterado en el paciente criticamente
enfermo*?,

Definicion de fiebre, respuesta febril e
hipertermia

La definiciéon de fiebre es arbitraria, pues depende
del método utilizado para su medicién*!, de la pobla-
cién estudiada (infeccién, cuidados posresucitacion,
etc.) y del propésito por el cual se determina®.

Se entiende por fiebre la elevacion regulada de la
temperatura central consecuencia de un complejo pro-
ceso inflamatorio y originada en el centro termorregu-
lador, la cual es a menudo, pero no necesariamente,
parte de la respuesta defensiva del huésped ante es-
timulos infecciosos y no infecciosos reconocidos como
patogénicos o extrafios*®. De esta manera se origina
una respuesta rapida y estereotipada del sistema in-
munitario innato** frente a las infecciones, en la cual
la temperatura corporal raramente sobrepasa los 41 °C
y no causa dafo tisular.

Cabe destacar que la fiebre es uno de los compo-
nentes de la respuesta febril, entendida esta como una

reaccion fisiolégica mediada por citocinas y caracteri-
zada por la regulacion al alta (upregulation) del punto
de ajuste termostatico, involucrando la generacion de
reactantes de fase aguda, la activacion del sistema
nervioso central y autondmico, la participacion de los
sistemas inmunitario y endocrinoldgico, y ademas un
componente de modificacion conductual®®45-47,

Finalmente, la fiebre debe ser distinguida de la hi-
pertermia (> 41 °C), la cual corresponde a un aumento
de la temperatura corporal no ocasionado por un cam-
bio en el punto de ajuste hipotaldmico, que no presenta
variacién diurna, es potencialmente deletérea y las ci-
tocinas pirogénicas no estan directamente involucra-
das. Esto se debe a una alteracion en los mecanismos
que controlan la produccién o la pérdida de calor (ex-
cesiva temperatura ambiental, sindrome neuroléptico
maligno, tirotoxicosis grave).

Se define fiebre en los nifios, segun la Organizacion
Mundial de la Salud, como una temperatura rectal
> 375 °C¥. Clinicamente, fiebre es una temperatura
corporal de al menos 1 °C mas que la media en el sitio
donde es evaluada. Los grados de temperatura acepta-
dos como fiebre son > 38 °C para la temperatura rectal
y = 374 °C para la temperatura axilar*®. La importancia
de por lo menos 1 °C méas que la temperatura media
radica en la variacién diurna de la temperatura corporal
normal, la cual se eleva por la tarde (17-19 h). Estas fluc-
tuaciones son mayores en los nifios que en los adultos,
y mas pronunciadas durante los episodios febriles*.
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Mecanismos de la fiebre. Una estrategia
de la evolucion

Desde una perspectiva evolutiva, la fiebre surgio
como una respuesta adicional del huésped ante la in-
feccidn, previa a la aparicién de la inmunidad adaptativa,
pero en el escenario de una bien establecida respuesta
de choque térmico e inmunidad innata en los animales
mayores. Asi, la fiebre es una respuesta inmunitaria-
mente primitiva y filogenéticamente preservada en los
mamiferos y las aves*, que data de probablemente
hace 600 millones de afos>* (Fig. 2). Esta respuesta
se considera en general limitada a los animales homeo-
termos; no obstante, muchos animales poiquilotermos,
como vertebrados menores®', artrépodos® y anélidos,
desarrollan un proceso similar incrementando su tem-
peratura central ante la presencia de infeccion mediante
la busqueda de un ambiente mas cdlido.

La fiebre se ha documentado en las dos mayores
divisiones de animales, deuterostomados y protosto-
mados, lo que nos sugiere que el aumento de la tem-
peratura central en respuesta a la infeccién es una
estrategia conservada de supervivencia, la cual evolu-
cioné desde el momento en que se separaron estas
dos Ultimas lineas evolutivas®. Por otra parte, la fiebre
puede bloguearse por inhibicion de la enzima ciclooxi-
genasa (COX) en diversas especies de poiquiloter-
mos®354y homeotermos, lo cual sugiere la posibilidad
de que los mecanismos del desarrollo de la fiebre
pudieron haber evolucionado desde un ancestro
comun.

Aunque la temperatura corporal normal de un mami-
fero esta determinada por la temperatura climatica cuan-
do este aparecié por primera vez en nuestro planeta®®,
en un reciente estudio se calculé que la temperatura
central dptima de un mamifero es de aproximadamente
36.7 °C, derivada de la compensacion entre la propaga-
cion bacteriana por hipotermia y el incremento del costo
metabdlico propio de la hipertermia®®.

Bases celulares y moleculares

El desarrollo de fiebre implica que diversas vias de
intercomunicacion inmunitaria-neural propaguen la
respuesta inflamatoria al sistema nervioso central, in-
mediatamente después de la activacion periférica del
sistema inmunitario innato®” (Fig. 3).

En el modelo clasico de induccion de fiebre de origen
infeccioso, el pirégeno exdgeno lipopolisacarido*4, un
prototipo de patrén molecular asociado a patdgeno
(PAMP, pathogen-associated molecular patterns), es

identificado por los receptores de reconocimiento de
patrones o receptor Toll-like tipo 4 en lo que podemos
denominar una «primera oleada»%. Dichos receptores
se encuentran ubicados en las células inmunitarias
periféricas circulantes (monocitos y macréfagos) y re-
sidentes (células de Kupffer hepaticas), originando la
transcripcion genética, sintetizando y liberando pirdge-
nos enddgenos como la interleucina-1, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o, tumor necrosis factor)®°,
la interleucina 6 y el interferon gamma (Tabla 1). Estas
citocinas, junto con los PAMP, desencadenaran una
«segunda oleada» de activacion, originando una inter-
comunicacion inmunitaria-neural por via de los
receptores vagales (nucleo del tracto solitario tron-
coencefalico), en la barrera hematoencefdlica y en los
organos circunventriculares, especificamente en el 6r-
gano vasculoso de la lamina terminal (OVLT), el cual
esta localizado en el receso dptico de la region ante-
roventral del tercer ventriculo y se interconecta con los
nlcleos predpticos del hipotalamo*#69.61,

Se debe destacar que el mecanismo exacto median-
te el cual las citocinas circulantes (moléculas hidrofilas)
alcanzan el tejido neural no ha sido dilucidado por
completo. Se han propuesto diversas hipétesis, tales
como una alteracion de la barrera hematoencefalica en
la zona del OVLT, el transporte activo de citocinas o la
activacion de receptores para citocinas en el endotelio
de la vasculatura neural®.

El OVLT sintetiza prostaglandina E, (PGE,) intrace-
rebral, la cual es el mediador critico terminal®, por via
de la enzima inducible COX-2 y la prostaglandina E,
(PGE,) sintasa microsomal®*%. En modelos experi-
mentales animales se ha demostrado que el mecanis-
mo de transcripcion de la COX-2 muestra regulacion al
alta (upregulation) en las células endoteliales y peri-
vasculares de la microvasculatura cerebral entre 90 mi-
nutos y 12 horas después de la administracion de
lipopolisacarido®-68,

La PGE, intracerebral, mediante el AMP ciclico, ac-
tua en el ndcleo predptico reduciendo la frecuencia de
disparo de las neuronas sensibles al calor, originando
una respuesta destinada a disminuir la pérdida de calor
y aumentar su produccién hasta alcanzar un nuevo
punto de ajuste hipotaldmico, el cual, una vez logrado,
sera mantenido por el mismo mecanismo empleado en
la regulacion de la temperatura corporal normal.

La PGE, se elimina activamente del cerebro median-
te el transportador de aniones organicos-3, pero la
relacion entre su tasa de eliminacion cerebral y la du-
racion de la fiebre ain no esta establecida®.
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LA FILOGENIA DE LA FIEBRE Y EL CHOQUE TERMICO
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Figura 2. La relacion filogenética de la fiebre, el choque térmico y la inmunidad innata y adaptativa. Los animales
actuales utilizan la fiebre como una estrategia para hacer frente a la infeccion, como se muestra en la figura. Las
edades filogenéticas aproximadas de la fiebre (600 millones de afios) y los procesos bioldgicos relacionados también
se observan en la figura.
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Figura 3. Mecanismo propuesto para la generacion de la fiebre en la sepsis. La estimulacion de células centinelas por
pirégenos exodgenos produce pirégenos enddgenos, los cuales estimulan la produccion de fiebre en el area predptica
del hipotalamo, via segundos mensajeros tales como la prostaglandina E, y la ceramida. La prostaglandina E, también
se produce en las células de Kupffer en el higado, en respuesta a la estimulacion del lipopolisacarido, la cual
adicionalmente estimula el area predptica por via nervio vago. LPS: lipopolisacarido; OVLT: drgano vasculoso de la
l&mina terminal; PGE,: prostaglandina E2; POA: 4rea predptica. (Modificada de Walter, et al.’)
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Tabla 1. Principales pirégenos endégenos, mediadores
antipiréticos y su accion

————

IL-1 Pirégeno endégeno més potente en
humanos

TNF-a Pir6geno endégeno; mediador de la
inflamacién

IL-6 Pir6geno endégeno

IL-8 Pirégeno endégeno

IFN-y Pir6geno endégeno

MIP-13 o CCL4 Quimiocina de monocitos y linfocitos T,
entre otras células inmunitarias

NF-xB Factor transcripcional que controla la
expresion de pirégenos enddgenos

AP-1 Factor transcripcional que controla la
expresion de pirégenos enddgenos

IL-I RA Citocina enddgena antipirética

IL-10 Citocina enddgena antipirética

TNF-o-BP Citocina enddgena antipirética

AVP Antipirético endégeno

o-MSH Antipirético endégeno

Glucocorticoides Antipirético endégeno

ACTH Antipirético endégeno

ACTH: hormona adrenocorticotropa; AP-1: proteina activadora 1; AVP:
arginina-vasopresina; CCL4: ligando de quimiocina 4; IFN-y: interferon gamma;

IL: interleucina; IL-1 RA: antagonista del receptor de IL-I; MIP-1b:

proteina inflamatoria de macréfagos 1 beta; o-MSH: hormona estimulante del
melanocito alfa; NF-«B: factor nuclear kappa B; TNF-ou: factor de necrosis tumoral
alfa; TNF-o-BP: receptor del factor de necrosis tumoral alfa.

El derivado lipidico ceramida puede actuar como
segundo mensajero independientemente de la PGE,,
siendo de particular importancia en los estadios pre-
coces de la generacion de la fiebre™.

Debe destacarse la existencia de un mecanismo de
retroalimentacién negativa mediado por glucocorticoi-
des, via factor nuclear kappa B (NF-kB) y activador de
proteina-1. Asimismo, la respuesta febril también esta
regulada por citocinas antipiréticas especificas
(Tabla 1).

Existe evidencia en numerosos modelos experimen-
tales del papel de la COX-2 en la vasculatura neural
para la generacion de fiebre”!. Asi, ratones knockout
para COX-2 no son capaces de originar una respuesta
febril’2, y en humanos, el uso de inhibidores selectivos
de la COX-2 reduce la fiebre’>7. No obstante, las cito-
cinas pirogénicas estimulan la generacion de PGE, y

ademas pueden contribuir al desarrollo de fiebre me-
diante vias alternativas (independientes de la PGE,)",
lo cual podria explicar la falla terapéutica de los inhibi-
dores de la COX-2 en algunos pacientes.

Consecuencias metabolicas de la fiebre

La estimulacién del area predptica hipotalamica por
mediadores pirogénicos ocasiona activacion simpati-
ca’®y determina el desarrollo de taquicardia en el pa-
ciente con sepsis (estrés adrenérgico)’”. Sin embargo,
esta también puede presentarse en caso de bloqueo
de la actividad simpatica’®, atribuyéndose un papel a
mediadores humorales (prostanoides) y factores meta-
bélicos sobre los receptores celulares del marcapaso
cardiaco’.

El incremento de la temperatura corporal origina un
aumento en la frecuencia cardiaca (10 lat/min por cada
grado Celsius)®8', del gasto cardiaco y del consumo
de oxigeno (VO,)®, ademds de una mayor produccion
de diéxido de carbono (VCO,)®®y catecolaminas®‘. Por
el contrario, el enfriamiento corporal en el paciente
febril sedado y ventilado reduce el gasto energético®®,
y en el paciente criticamente enfermo reduce el VO,
en un 10% por cada grado Celsius de disminucién de
la temperatura central, asi como también el VCO,?8¢.
De lo anteriormente mencionado, parece evidente que
cualquier efecto benéfico de la fiebre siempre debe ser
evaluado en forma individual y acorde al costo meta-
bdlico originado por la misma, en especial en pacientes
con baja reserva cardiorrespiratoria (altas dosis de va-
sopresores-indtropos, asincronia paciente-ventilador).

Consecuencias inmunitarias de la fiebre

La fiebre induce la produccion de proteinas de cho-
que térmico (HSP, heat shock proteins), las cuales se
encuentran altamente preservadas entre distintos or-
ganismos®” y se expresan en respuesta a diferentes
estimulos o condiciones de estrés® % siendo esencia-
les para la sobrevida celular®®; su funcién es dotar de
termotolerancia a la célula®°'-93,

Ante la presencia de fiebre, la extravasacion transen-
dotelial de los neutréfilos® y la capacidad de fagocito-
sis son optimizadas®. Ademads, la unién mediada por
L-selectina del linfocito humano al endotelio vascular
se ve mejorada con la temperatura en rango febril, lo
cual favorece la migracion linfocitaria al sitio de infla-
macion tisular. Sin embargo, neutréfilos y macréfagos
presentan una significativa disminucién en su
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funcionamiento a temperaturas > 41 °C°®. Finalmente,
el incremento de la temperatura ocasiona una acelera-
cion de la apoptosis dependiente de la caspasa en
neutréfilos humanos, proceso que desempefa un pa-
pel en limitar la inflamacidn y el dafio tisular durante la
infeccion®.

Consecuencias farmacoldgicas de la
fiebre

La fiebre puede afectar la absorcion, la distribucion
y la eliminacion de algunos farmacos administrados
al paciente critico. Muy pocos estudios se han efec-
tuado en poblacién humana®. Se ha descrito una
alteraciéon en el perfil farmacocinético para algunos
antibioticos®®. De este modo, aun no existe certeza
sobre los efectos de la fiebre en la farmacocinética y
la farmacodinamica que permita eventualmente
modificar la terapia farmacoldgica en el paciente
séptico febril.

Importancia de la fiebre en los animales
con infeccion

Si el desarrollo de fiebre representa una respuesta
beneficiosa o riesgosa para el huésped ha sido tema
de debate por muchas décadas'®, y aun no existe una
respuesta inapelable disponible. Quizas el argumento
mas poderoso para apoyar su efecto benéfico presenta
bases teleoldgicas’**. Como se ha sefialado, la fiebre
esta presente en los animales vertebrados ectotermos
(reptiles, anfibios y peces) y endotermos (mamiferos y
aves), asi como también en algunos invertebrados.
Dado el significativo costo metabdlico-energético y nu-
tricional de la respuesta febril®3, su persistencia en un
tan amplio grupo de organismos nos entrega evidencia
sobre su ventaja evolutiva’. Diversos modelos experi-
mentales animales asi lo han demostrado, entre los
que destacan los estudios pioneros de Kluger, et al.'®
referentes a la conducta de busqueda de calor en la-
gartos infectados y su efecto en la sobrevida’%310",

El incremento artificial de la temperatura ha probado
mejorar la sobrevida del ratén a la infeccion por virus
herpes simple’®?, poliovirus'®, virus Coxsackie'®*, virus
de la rabia'®y en un modelo experimental de peritoni-
tis bacteriana por Klebsiella pneumoniae'. No obs-
tante, se debe destacar que este aumento térmico no
se homologa a la respuesta febril en los animales
endotermos.

En un modelo animal de choque séptico se demostro
un mayor tiempo de sobrevida en el grupo experimental

(fiebre > 39 °C), a la vez que el uso de terapia antipirética
se asocid con menores concentraciones de HSP70
circulante'””.

Por otra parte, un metaanadlisis sobre el efecto del
uso de farmacos antitérmicos en animales infectados
con virus de la gripe demostr6 que su empleo se aso-
cié con un mayor riesgo de mortalidad'®®, y similares
hallazgos se han evidenciado para infecciones
bacterianas®3109110,

A pesar de que las consideraciones provenientes de
una vision evolutiva avalan el efecto protector de la fie-
bre, estas no necesariamente son aplicables al paciente
critico en la actualidad, en quien la eliminacion de pat6-
genos es asistida con tratamiento farmacoldgico.

En resumen, aunque no hay una respuesta
consistente proveniente de estudios experimentales
sobre el beneficio de la fiebre en la enfermedad critica,
la balanza se inclina sutilmente hacia su valor benéfico
(Fig. 4). Sin embargo, aun no se han manifestado los
efectos protectores de estos hallazgos experimentales
en el ambito clinico.

Fiebre en el paciente con infeccion

Dado lo previamente sefialado, la pregunta debe ser:
¢en qué condiciones es beneficioso tratar la fiebre?

El efecto de la fiebre en el prondstico del paciente
adulto sigue siendo objeto de controversia. Esto se
debe, en parte, a que se ha reportado el uso de diver-
sas definiciones y momentos en los cuales la fiebre se
ha evaluado, por lo que es dificil identificar un umbral
para el desarrollo de consecuencias clinicas relevan-
tes. Diversos estudios en pacientes con sepsis han
comunicado un efecto deletéreo'"!, neutro''? o benéfi-
co'"® de la fiebre. Recientemente, un gran estudio de
cohorte retrospectivo mostrd en pacientes sépticos no
neutropénicos que la presencia de fiebre se asociaba
con una menor mortalidad, hallazgo no evidenciado en
los pacientes neutropénicos, lo que podria sugerir una
relacion entre la activacion del neutrdfilo durante el
episodio febril y la mortalidad'**.

En la poblacién infantil existen escasas comunicacio-
nes sobre el papel de la fiebre en el paciente en la UCI.
Gordijn, et al.? sefialaron en un estudio observacional
retrospectivo que el 40% de los pacientes presentaron
fiebre durante su permanencia en la UCI, la mayoria
dentro de las primeras 48 horas de ingresados y en re-
lacidn con el diagndstico primario. La fiebre que se ini-
ciaba tras 48 horas se asoci6é con una mayor estadia.

La literatura cientifica sefiala un mayor riesgo para
el desarrollo de fiebre y pone de manifiesto una
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EVIDENCIA QUE APOYA EL BENEFICIO DE LA FIEBRE
+ Mayor tasa de sobrevida a temperatura corporal elevada
= Aumento de la depuracion de patégenos a temperatura

corporal elevada
= Mejor i dad innata y plativa a

corporal elevada
= Efectos perjudiciales de los antipiréticos

EVIDENCIA QUE APOYA EL EFECTO PERJUDICIAL DE LA
FIEBRE

+ Mayor tasa de sobrevida a baja temperatura corporal

* Mejor depuracion de patdgenos a baja temperatura
corporal

* Aumento del dafio tisular a temperatura corporal elevada

Figura 4. Balance de la evidencia de los estudios experimentales que apoyan los efectos beneficiosos contra los

perjudiciales de la fiebre.

relacion entre la magnitud de esta (> 39.5 °C), la gra-
vedad de la enfermedad y la mortalidad'. Por lo tanto,
parece razonable asumir que el tratamiento antipirético
podria mejorar el prondstico del paciente; sin embargo,
como se sefiala a continuacion, esta presuncion no es
tan evidente como parece.

Tratamiento antipirético en el paciente
con infeccion

Se han propuestos diversos enfoques para el control
de la fiebre:

— Tratarla cuando ocurre: se administra un farmaco cuan-
do la temperatura excede un umbral predefinido.

— Estricta prevencion de la fiebre: se mantiene la tem-
peratura bajo el umbral de la fiebre.

— Estricta mantencion de la normotermia: mediante un
manejo dirigido de la temperatura (TTM, targeted
temperature management), en el que se ocupa un
rango predefinido de normotermia (36-37 °C).

En cuanto a las estrategias terapéuticas empleadas
en el paciente febril, no existe una practica estandari-
zada, aunque habitualmente su uso se justifica en tér-
minos de bienestar y disminucion del estrés fisioldgico
cardiorrespiratorio’®421".115 - Sin embargo, la mayoria
de los médicos inician tratamiento cuando la tempera-
tura es > 38.5 °C'"®. No existen datos que confirmen,
en el paciente con sepsis, la superioridad de una mo-
dalidad de terapia antipirética sobre otra'’’. En la
tabla 2 se mencionan algunos criterios para la eleccién
de métodos antipiréticos (farmacoldgicos y no
farmacoldgicos).

Tabla 2. Criterios propuestos para la eleccion entre
terapia antipirética farmacologica y no farmacolégica
para el paciente con sepsis

Disfuncion hipotalamica

Farmaco antipirético
Paciente no sedado

Necesidad de control térmico
estricto

Necesidad concomitante
de analgesia

Paciente con inestabilidad
hemodinamica

Ausencia de respuesta al uso de
terapia farmacolégica

Es importante destacar que los agentes antipiréticos
acttan en el punto de ajuste hipotalamico, lo cual su-
prime la respuesta generadora de temperatura y, por
ende, para ser efectivos se requiere la integridad del
sistema termorregulador. En contraparte, los dispositi-
vos de enfriamiento de superficie reducen la tempera-
tura corporal, pero no disminuyen la producciéon de
temperatura. Ambos presentan mecanismos opuestos
sobre el tono vascular; el primero de ellos provoca
vasodilatacién para mejorar la pérdida de calor, mien-
tras que el enfriamiento corporal produce vasoconstric-
cién. Esto ocasionara una repercusion hemodinamica
distinta en el paciente con sepsis'®, la cual se debe
tener en consideracion.

En la actualidad, no es posible establecer con certe-
za si tratar la fiebre en el paciente con sepsis neurolo-
gicamente indemne es beneficioso o riesgoso para su
prondstico vital'"""® (Fig. 5). Sin embargo, la evidencia
disponible sefala que una temperatura > 40 °C debe
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e R iy

Riesgos de
respuesta febril

!

Aumento Metabolismo basal
Taquicardia

Aumento del gasto cardiaco
Aumento del trabajo
respiratorio

Inflamacion pulmonar

- Protedlisis muscular

- ¢ Consecuencias PK/PD?

A

Objetivos del control de la fiebre

—

Evitar hipotermia
Evitar escalofrios

4

Menor falla organica (?) \ -

Disminucién de requerimientos
de vasopresores

Aumento de la oxigenacién

- Disminucion de la produccion
de CO,

!

A definir

!

¢Mejor modalidad de control térmico? ¢ Farmacoldgico y/o fisico?
¢Umbral 6ptimo para iniciar la terapia?

¢ Meta terapéutica térmica?

¢ Distinto pronodstico para el control de la fiebre seguin foco o agente
etiologico?

¢ Distinto prondstico para el control de la fiebre para el paciente
inmunocomprometido?

Figura 5. Riesgos potenciales (extraneuroldgicos) de la fiebre en el paciente séptico y objetivos terapéuticos de su
control. CO,: diéxido de carbono; PK/PD: farmacocinética/farmacodinamica.

de ser tratada en cualquier caso''”. A favor de su tra-
tamiento, se sefala que la induccién de cambios sis-
témicos originados por la fiebre, tales como aumento
de la demanda de oxigeno y energia (siendo esta ulti-
ma especialmente riesgosa en el paciente con sepsis
y disfuncién hemodinamica), se puede disminuir me-
diante una estrategia antipirética'®. Asimismo, en mo-
delos experimentales animales se ha demostrado que
la fiebre puede empeorar el dafio pulmonar inflamato-
rio'"%120y exacerbar el dafio inducido por la ventilacion
mecanica'?'.

Empero, el tratamiento de la fiebre puede enmasca-
rar sintomas y signos para el pronto diagndstico de una

infeccion grave'?>'23y retardar el inicio de una apropia-
da terapia antibidtica, lo que se asocia con mayor
mortalidad'*. Ademads, al decidir tratar la fiebre en
forma indiscriminada, se debe tener presente que esta
mejora la funcion inmunitaria celular'?®, determina la
velocidad de crecimiento de algunos patdgenos bacte-
rianos'?® y virales'’, influye en la magnitud de la para-
sitemia'®® y optimiza la accién bactericida de la terapia
antibiética'®. Asimismo, la evidencia clinica sefiala que
el paciente con sepsis naturalmente hipotérmico pre-
senta un peor pronostico vital que el paciente que
genera una respuesta febril'®*-132, Recientemente, un
hallazgo similar se ha descrito para pacientes con
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sindrome de dificultad respiratoria aguda’®. Ademas,
un estudio multicéntrico observacional confirmé que el
uso de agentes antipiréticos, ya fueran antiinflamato-
rios no esteroideos o paracetamol, incrementa la
mortalidad en los pacientes con sepsis'™2. En la misma
linea, el estudio en curso Fever and antipyretic in
critically ill patients evaluation (ensayo FACE I1)'3* com-
parard la seguridad y la eficacia de dos objetivos de
control de temperatura (< 38 vs. < 39.6 °C) en la su-
pervivencia del paciente.

Existen potenciales riesgos de la terapia antipirética
en relaciéon con el curso temporal de la enfermedad,
evidenciandose en condiciones experimentales in vivo
la excesiva liberacién de TNF desde las células inmu-
nitarias (inhibicion de la retroalimentacion negativa por
PGE,)'®. En clinica, el uso de paracetamol se ha re-
lacionado con el desarrollo de hipotension arterial'®®,
siendo la presencia de sepsis un factor de riesgo para
este padecimiento’’; su uso también se ha asociado
con acidosis piroglutdmica en pacientes criticos adul-
tos'® y pediétricos’®. Ultimamente se ha evaluado el
papel de este farmaco como antioxidante en el pacien-
te con sepsis'?, y estan en desarrollo ensayos clinicos
sobre su seguridad y eficacia en pacientes criticos
adultos'*42 (NCT02280239-NCT01869699).

En la actualidad existen pocos estudios aleatoriza-
dos que evaluen la eficacia de la terapia antipirética en
pacientes adultos criticamente enfermos. Bernard,
et al.'"*® no encontraron diferencia en la mortalidad a
los 30 dias con el uso de ibuprofeno por 48 horas en
pacientes con sepsis y al menos una disfuncién orga-
nica. Zhang, et al."** sefialaron que no hay una reduc-
cién de la mortalidad con el uso de terapia antipirética
en los pacientes con sepsis. Se ha demostrado (ensa-
yo HEAT) que el uso de paracetamol intravenoso cada
6 horas, frente a placebo, en pacientes con infeccion
0 sospecha de esta y temperatura > 38 °C (20% con
choque séptico), no fue efectivo en disminuir el nimero
de dias libres de UCI, asi como tampoco presentd nin-
gun efecto benéfico sobre la mortalidad a los 28 y 90
dl’as145-147_

Dos importantes metaanalisis concluyeron que el
uso de terapia antipirética no muestra beneficio en lo
referente a la mortalidad en pacientes de UCI con in-
feccion y sin patologia neurolégica'®'4°. Si bien el uso
de farmacos antipiréticos'#315%.15" reduce la temperatura
en el paciente critico'?, no existe evidencia contunden-
te sobre su efecto en la reduccion de la
mortalidad'®3,

En relacion con el uso de enfriamiento de superficie
para alcanzar la normotermia (TTM: 36.5-37 °C) en el

paciente adulto con choque séptico febril ventilado, un
estudio multicéntrico francés demostré que es seguro
y util en cuanto a disminuir el requerimiento de vaso-
presores y lograr una mejor sobrevida a los 14 dias.
Sin embargo, hubo més infecciones secundarias en el
grupo intervenido y no se observé diferencia en la
mortalidad al momento del alta de la UCI o del hospi-
tal'®*. Un analisis post hoc confirmé que el descenso
observado en la mortalidad era efecto directo de la
disminucion de la temperatura corporal y no de una
reduccion de la frecuencia cardiaca’®. El uso de me-
didas de enfriamiento externo es dificilmente tolerado
por el paciente consciente, y recientemente se sefiald
que su uso puede ser riesgoso en el paciente con
sepsis'.

Referente al empleo de hipotermia terapéutica, aun
no se han comunicado los resultados del estudio danés
Cooling And Surviving Septic Shock Study (CASS)'%¢,
el cual evalla el uso de hipotermia inducida (32-34 °C)
por 24 horas, seguida de un control térmico (36-38 °C)
por 48 horas, en la mortalidad de pacientes adultos con
choque séptico.

A futuro, dados los resultados inconsistentes en el
uso de terapia antipirética en el paciente critico, revi-
siones sistematicas y metaanalisis debieran establecer
si la fiebre en una poblacién especifica es un marcador
de gravedad o un factor de riesgo asociado y si su
tratamiento pudiese mejorar el prondstico vital.

Conclusiones

La fiebre es una respuesta evolutivamente antigua y
bien conservada, en general beneficiosa, del huésped
ante la infeccion. Sin embargo, la asociacion entre fie-
bre, etiologia, tratamiento antipirético y morbimortali-
dad es particularmente compleja, permaneciendo aun
muchas interrogantes.

La continua progresion en el conocimiento de la fi-
siopatologia de la induccion de la fiebre en el paciente
con sepsis deberia llevar a un mejor entendimiento de
las razones para emplear una determinada estrategia
de control térmico. Aunque no existen recomendacio-
nes sobre un método preferido en la practica clinica,
el médico dispone de opciones precisas, seguras y
eficientes.

En la actualidad no existe evidencia definitiva del
efecto benéfico del uso de terapia antipirética en el
paciente pediatrico con sepsis en la UCI. La evaluacion
de la respuesta bioldgica ante una determinada estra-
tegia de control de la temperatura permitird una terapia
individualizada, lo cual deberia ocasionar un manejo
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mas coherente del paciente febril y, eventualmente,
una mejoria en el prondstico.
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