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Termorregulación, hipertermia y fiebre

REGULACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL

Al igual que muchas funciones biológicas, la temperatura del cuerpo humano normalmente tiene ritmo
circadiano, y por lo general se eleva desde valores de 36.1°C (97.0°F) o más bajos en las horas de la
madrugada, hasta 37.4°C (99.3°F) o más por la tarde. Esta oscilación diurna tiene dos consecuencias
prácticas importantes. Primero, la fiebre que se presenta durante las enfermedades se superpone al ciclo
normal y tiende a ser máxima en la noche; de ahí que para considerar que un paciente no tiene fiebre
debe vigilarse su temperatura por lo menos durante 24 horas. Segundo, en individuos perfectamente
sanos suelen registrarse temperaturas que sobrepasan lo que en general se considera como el valor
normal de 37°C (98.6°F).1 Por desgracia, muchos pacientes con elevaciones fisiológicas en la temperatura
son sujetos a pruebas y tratamientos riesgosos porque aquéllas se consideraron como patológicas.

Sin embargo, dentro de los límites del ritmo circadiano, la temperatura corporal está muy estrechamente
regulada por mecanismos homeostáticos que establecen un equilibrio entre la producción y la disipación
del calor.2 El calor es un producto secundario de todos los procesos metabólicos. En reposo la actividad
metabólica en el hígado y el corazón producen la mayor parte del calor del organismo, en tanto que la
actividad metabólica en el músculo esquelético contribuye al gran aumento en la carga térmica que tiene
lugar durante el ejercicio. El calor se disipa en las superficies del cuerpo; 90 por ciento del calor se pierde
a través de la piel y la mayor parte del resto a través de los pulmones. En estado de reposo, cerca de 70
por ciento de la carga térmica se disipa mediante enfriamiento por radiación y 30 por ciento se evapora
con la transpiración insensible; la convección y la conducción son mecanismos menos importantes para
la pérdida del calor. Cuando se eleva la temperatura ambiental o cuando aumenta la producción de calor,
la disipación de éste ocurre principalmente a expensas de evaporación.

El núcleo preóptico de la porción anterior del hipotálamo tiene la función de un centro de control
térmico y mantiene la temperatura corporal en un valor fijo, es decir, el llamado punto termostático
hipotalámico.3 En respuesta a las elevaciones en la temperatura corporal central (i.e., la temperatura de
la sangre que perfunde los órganos internos), el hipotálamo estimula el sistema nervioso autónomo y
produce vasodilatación cutánea y sudación, las cuales disipan calor. El hipotálamo, en respuesta a un
descenso en la temperatura central o a una disminución de la temperatura cutánea, conserva calor al



producir vasoconstricción cutánea. Cuando la temperatura ambiental es muy baja el hipotálamo
aumenta la producción de calor estimulando la actividad muscular, lo cual se manifiesta como calosfríos;
éstos son producidos por la acción de nervios somáticos, pero constituyen un proceso automático e
involuntario.

HIPERTERMIA Y FIEBRE

La elevación anormal de la temperatura corporal, o pirexia, se presenta en una de dos formas:
hipertermia4 o fiebre [ver figura 1]. En la primera fallan los mecanismos de control térmico de manera
que la producción de calor sobrepasa su disipación. En cambio, la fiebre eleva el punto termostático
hipotalámico y se activan mecanismos de control térmico intactos para elevar la temperatura hasta un
nuevo punto termostático. La distinción entre fiebre e hipertermia no sólo es de interés académico; el
mejor tratamiento de la hipertermia consiste en métodos de enfriamiento físico que favorecen la
disipación del calor, en tanto que el tratamiento apropiado de la fiebre es con aspirina, acetaminofén u
otros medicamentos que hacen descender el punto termostático hipotalámico.

Figura 1

Mecanismos de aumento en la
temperatura

Hipertermia

ETIOLOGIA

Existen diversos trastornos clínicos que alteran la homeostasis termorreguladora y provocan
hipertermia; en ellos se produce un aumento en la producción de calor, una disminución en la disipación
del mecanismo o alguna lesión hipotalámica [ver tabla 1]. Son comunes las formas leves de hipertermia.
En la deshidratación, por ejemplo, la vasoconstricción cutánea y la interrupción de la sudación
constituyen una respuesta a la disminución del volumen intravascular, como un medio para evitar que se
pierda más líquido y para reducir al mínimo las consecuencias de la pérdida de éste. En consecuencia, se
altera la disipación del calor y se eleva la temperatura corporal. La hipertermia de la deshidratación suele
ser leve y se corrige con reposición de líquido. Sin embargo, en algunos casos los trastornos de la
termorregulación producen pirexia extrema y las temperaturas corporales se elevan hasta 41.1°C
(106.0°F) o más;5 son ejemplos de este fenómeno la tormenta tiroidea, la hipertermia maligna que se
presenta durante la anestesia, la insolación y las alteraciones hipotalámicas producidas por infecciones,
tumores o medicamentos.



Tabla 1 Causas de hipertermia

Causa Ejemplo

Producción excesiva de calor  Delirium tremens 
Abuso de sustancias (cocaína o anfetaminas) 
Hipertermia por ejercicio 
Tétanos generalizado 
Golpe de calor (por ejercicio)* 
Catatonia letal 
Hipertermia maligna de la anestesia 
Síndrome neuroléptico maligno* 
Feocromocitoma 
Intoxicación por salicilatos 
Estado epiléptico
Tirotoxicosis

Disminución en la disipación del calor Fármacos anticolinérgicos 
Disfunción autonómica 
Deshidratación 
Golpe de calor (clásico)* 
Síndrome neuroléptico maligno* 
Arropamiento excesivo

Disfunción hipotalámica Episodios cerebrovasculares 
Encefalitis
Disfunción hipotalámica idiopática
Síndrome neuroléptico maligno*
Sarcoidosis e infecciones granulomatosas
Traumatismos
Tumores

* La patogenia de estos padecimientos es mixta.

Numerosos agentes exógenos, incluyendo la cocaína y las anfetaminas, pueden causar hipertermia
severa. Debido a que los salicilatos desacoplan la fosforilación oxidativa en el músculo esquelético, la
producción excesiva de calor parece ser la responsable de la hipertermia que se observa en algunos niños
con toxicidad severa a la aspirina.

La hipertermia que ocurre en la tormenta tiroidea y las crisis de feocromocitoma también se deben a
mayor producción de calor, desencadenada en estos casos por las propiedades calorigénicas de las
hormonas tiroideas y las catecolaminas.6 Los medicamentos anticolinérgicos pueden alterar la disipación



de calor al disminuir la producción de sudor.

Los trastornos hipotalámicos son causa poco frecuente de hipertermia. Sin embargo, los eventos
cerebrovasculares pueden provocar hipertermia sostenida. Esta fiebre se denomina central y se confunde
con facilidad con la fiebre causada por infecciones o hipersensibilidad a medicamentos en pacientes
hospitalizados por eventos cerebrovasculares.

Debido a que las enfermedades infecciosas e inflamatorias también originan fiebre extrema, la magnitud
de la elevación de la temperatura de un paciente no sirve para distinguir entre hipertermia y fiebre.

Casi siempre la hipertermia es un problema agudo, más que recurrente, y el examen clínico cuidadoso
permitirá diagnosticar rápidamente el trastorno subyacente. Son la excepción algunos padecimientos
endócrinos o hipotalámicos, que pueden causar arduos problemas diagnósticos en la categoría de fiebre
de origen indeterminado [ver adelante, Fiebre de origen indeterminado].

GOLPE DE CALOR

El golpe de calor constituye una urgencia médica que ocurre en condiciones cálidas y húmedas. La
temperatura ambiental alta impide la pérdida de calor por conducción y el nivel de humedad limita la
disipación del calor por evaporación del sudor. En una forma del síndrome, el golpe de calor por
ejercicio, el ejercicio agrega una carga adicional de producción de calor. Aunque no ocurre mayor
producción de calor en el otro tipo de golpe de calor, el clásico, los pacientes con este tipo más común de
urgencia médica suelen tener alteraciones en la disipación del calor por menor sudoración (anhidrosis),
así como problemas sutiles de termorregulación por enfermedades subyacentes o uso de medicamentos.

Fisiopatología y epidemiología

El golpe de calor no es raro. Entre 1979 y 1995 se atribuyeron más de 6,615 muertes en los Estados
Unidos a la exposición excesiva al calor.7 Parece ser que el golpe de calor para desapercibido o no se
reporta en muchas ocasiones y que la hipertermia también contribuye a la morbimortalidad que se
atribuye a enfermedades subyacentes.

El golpe de calor clásico es la forma más común de urgencia por hipertermia.4 Ocurre principalmente
durante las ondas de calor del verano y afecta principalmente a ancianos y pacientes con enfermedades
serias. La población urbana es más vulnerable y las mujeres lo sufren más que los varones, también los
niños tienen riesgo de padecerlo.

Los eventos fisiopatológicos cruciales que causan el golpe de calor clásico son calor y humedad excesivos
en el ambiente y menor disipación de calor por anhidrosis. La víctima típica es un anciano o persona
debilitada que está confinada en una habitación mal ventilada y sin aire acondicionado o un ventilador
durante las ondas calurosas del verano. La deshidratación, que limita la disipación de calor, también es



un factor predisponente importante. Otros factores que aumentan el riesgo incluyen enfermedades
neurológicas y cardiovasculares, obesidad, uso de diuréticos y empleo de neurolépticos y otros
medicamentos con propiedades anticolinérgicas. El consumo de alcohol contribuye en algunos casos.

La segunda forma de golpe de calor se presenta por realizar ejercicio en un ambiente cálido y húmedo. El
principal mecanismo fisiopatológico responsable del golpe de calor por ejercicio es la mayor producción
de calor proveniente de los músculos esqueléticos que se ejercitan. Al trabajar a máxima intensidad el
músculo puede aumentar su consumo de energía a niveles 20 veces mayores que la tasa basal. Debido a
que la eficiencia corporal es de solo el 25%, mucha de esta energía se convierte en calor, que se transfiere
del músculo a la sangre, aumentando la temperatura central. Los pacientes que sufren golpe de calor por
ejercicio no parecen tener alteraciones intrínsecas de sus mecanismos termorreguladores, pero pueden
tener una alta proporción de fibras musculares tipo II y menor eficiencia de trabajo.8 Mientras que el
golpe de calor clásico ocurre en forma epidémica, el golpe de calor por ejercicio es esporádico y
típicamente afecta individuos jóvenes y sanos que realizan ejercicio extenuante. El golpe de calor por
ejercicio es mucho más común en hombres que en mujeres. En los Estados Unidos los reclutas militares,
trabajadores industriales y atletas como corredores y jugadores de futbol son los que tienen mayor
riesgo. En Arabia Saudita ambos tipos de golpe de calor son comunes durante la época de peregrinación
hacia la Mecca. Además de las condiciones ambientales y del ejercicio muscular, son factores
predisponentes el usar ropa inapropiada, la exposición directa a la luz solar, la deshidratación, la falta de
acondicionamiento cardiovascular y la falta de aclimatación al calor. Debido a que todos estos factores
pueden tenerse en cuenta y corregirse, el golpe de calor por ejercicio puede evitarse.

Diagnóstico

Es crucial realizar un diagnóstico temprano para evitar complicaciones graves. Las personas que sufren
debilidad o fatiga, falta de concentración o confusión, sensación de cabeza ligera o mareo, cefalea, náusea
o calambres deben suspender el ejercicio, acudir a un sitio con clima fresco y beber líquidos fríos para
evitar un daño mayor. Deben asegurarse de que cuentan con ayuda médica por si los síntomas progresan.

Manifestaciones clínicas A pesar de las diferencias en la fisiopatología y la epidemiología, las
principales manifestaciones de los síndromes de golpe de calor clásico y por ejercicio son semejantes.
Ocurre siempre un incremento en la temperatura corporal, la mayoría de los pacientes con golpe de calor
tienen temperaturas centrales mayores de 40.5' C (105'F). No son raros los trastornos mentales, que
pueden variar desde confusión hasta letargo o delirio, estupor, coma o crisis convulsivas. A pesar de las
manifestaciones dramáticas del sistema nervioso central en la hipertermia maligna, la mayoría de las
personas que sobreviven no sufren secuelas neurológicas.9 Virtualmente todos los pacientes con golpe de
calor tienen también alteraciones cardiovasculares. Existe taquicardia en la mayoría de los enfermos e
hipotensión en muchos, puede ocurrir estado de choque, arritmias, isquemia miocárdica y edema
pulmonar en los ancianos o pacientes débiles con golpe de calor clásico, pero estas manifestaciones
también son eventos preterminales comunes en pacientes con golpe de calor por ejercicio. La mayoría de
las víctimas del golpe de calor tienen hiperventilación y las alteraciones pulmonares incluyen edema



pulmonar, síndrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA) y neumonía por
aspiración. Otras manifestaciones clínicas del golpe de calor incluyen oliguria, vómito y diarrea; la
hematuria y la hemorragia gastrointestinal pueden reflejar coagulación intravascular diseminada (CID).
Una manifestación cutánea del golpe de calor puede ser la diátesis hemorrágica; la piel está caliente y
seca en muchos pacientes con golpe de calor clásico, pero suele estar húmeda en pacientes con golpe de
calor por ejercicio.

Datos de laboratorio Las alteraciones de laboratorio en los pacientes con golpe de calor reflejan daño
generalizado a diversos órganos y sistemas. Es común la leucocitosis, y la hemoconcentración puede
aumentar el hematocrito en pacientes depletados de volumen. Con frecuencia existe trombocitopenia,
que puede ser severa, los tiempos de protrombina prolongados, los menores niveles de fibrinógeno y los
productos de degradación de la fibrina aumentados reflejan CID, que es más común en el golpe de calor
por ejercicio que en el clásico. La CID en el golpe de calor se ha atribuido a daño térmico directo al
endotelio vascular y puede ocurrir hemorragia clínicamente significativa secundaria a esta coagulopatía
que puede persistir por 36 horas después del inicio del golpe de calor.

Son comunes las alteraciones renales. La orina puede en ocasiones estar diluida a pesar de la hipotensión
y oliguria. Con frecuencia se observan hematuria, mioglobinuria, proteinuria y cilindros. El nitrógeno de
urea en sangre (BUN) y la creatinina suelen estar aumentados, ocurre insuficiencia renal aguda en
alrededor de la tercera parte de los pacientes con golpe de calor por ejercicio, pero ésta es menos común
en enfermos con golpe de calor clásico.

Los niveles aumentados de bilirrubina en pacientes con golpe de calor pueden reflejar lesión hepática,
hemólisis o ambos. Las transaminasas elevadas son la regla, reflejando daño tanto al hígado como a las
células musculares. La elevación en la creatina fofocinasa (CPK) y en la aldolasa indica lesón muscular.
En el golpe de calor por ejercicio es mucho más común la rabdomiolisis con mioglobinuria e insuficiencia
renal, en comparación con el golpe de calor clásico.

El golpe de calor causa numerosas alteraciones metabólicas. Es común la alcalosis respiratoria en la fase
inicial del síndrome, en especial en el golpe de calor clásico; puede ocurrir acidosis láctica, en especial en
el golpe de calor por ejercicio. Los niveles de potasio son variables, en ocasiones están disminuidos al
principio y aumentados en la fase tardía del síndrome. La hipofosfatemia es la regla y puede ocurrir
hipocalemia, en especial en el golpe de calor por ejercicio. Se ha reportado hipoglucemia, que quizá
refleja depleción de las reservas de glucógeno, en muchos pacientes con golpe de calor por ejercicio. Las
alteraciones electrocardiográficas incluyen trastornos de conducción y cambios en el segmento ST-T.10

Existe aumento de citocinas pirógenas en los pacientes con golpe de calor,11,12 pero no es claro si estas
citocinas participan en la patogenia del padecimiento o solo reflejan la respuesta del huésped a la lesión
tisular.

Diagnóstico diferencial



El diagnóstico diferencial del aumento en la temperatura corporal con alteraciones clínicas y de
laboratorio múltiples es amplio e incluye sepsis, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y otras
causas de hipertermia. Para fines prácticos, el principal reto consiste en distinguir el golpe de calor
clásico de la sepsis y el golpe de calor por ejercicio de alteraciones inducidas por ejercicio menos severas,
como hipertermia por ejercicio y fatiga por calor.

Tratamiento

El golpe de calor amerita un tratamiento rápido y agresivo. La reducción en la temperatura corporal es el
elemento crucial en el manejo porque la patogenia del golpe de calor incluye una falla termorreguladora,
más que un aumento en el umbral hipotalámico. El enfriamiento físico es esencial y los medicamentos
antipiréticos son ineficaces.

El manejo en el lugar del evento consiste en retirar la ropa del paciente, abanicarlo y mojar su piel con
agua fría, si se cuenta con bolsas de hielo deben usarse. Puede emplearse un colchón hipotérmico o, en
casos graves, inmersión en agua helada. Estos tratamientos son muy molestos y deben usarse solo
cuando la hipertermia es realmente dañina. El paciente debe protegerse de la luz del sol y trasladarse a
un ambiente fresco, llevándolo a un servicio de urgencias lo más pronto posible. Son importantes las
medidas de primeros auxilios para mantener la vía aérea permeable y prevenir las lesiones. Deben
administrarse líquidos intravenosos fríos en cuando se cuente con una vía parenteral, la hidratación oral
no se aconseja por el riesgo de broncoaspiración.

El enfriamiento físico debe continuar después de que el paciente llegue a la sala de urgencias, existen
muchas técnicas para ello y su elección es motivo de controversia. El manejo estándar suele ser la
inmersión en agua helada; otra técnica tradicional consiste en la aplicación de bolsas de hielo sobre el
cuerpo. Ambas técnicas tienen la desventaja de producir vasoconstricción cutánea, lo que puede impedir
la transferencia de calor desde la superficie corporal, los baños en agua helada también pueden ser
difíciles de aplicar en pacientes con golpe de calor que están inquietos o que sufren crisis convulsivas,
vómito o diarrea. A pesar de estas desventajas, el baño en agua helada es eficaz. No se observaron
fallecimientos en una serie de 252 marinos cuyo tratamiento para el golpe de calor por ejercicio incluyó
inmersión en agua helada.13 Una nueva técnica de enfriamiento se basa en la evaporación más que en la
conducción para disipar el calor: el paciente recibe un aerosol de agua a 15'C y después aire caliente a 30
a 35'C. En Arabia Saudita se ha usado una unidad de enfriamiento corporal especial que facilita el
enfriamiento por evaporación.14 Aunque el alcohol es más volátil que el agua, no debe usarse para el
enfriamiento por evaporación por el riesgo de intoxicación, en especial en niños. Se han empleado
muchas otras técnicas de enfriamiento, desde los enemas de agua helada y el lavado gástrico hasta el uso
de la corriente de aire que producen las aspas de un helicóptero, pero su importancia es secundaria. En
general, los hospitales deben elegir la técnica de enfriamiento según su experiencia y las facilidades con
las que cuenten.

La temperatura corporal debe vigilarse en forma continua durante el enfriamiento, en la mayoría de los



casos ésta disminuirá de modo significativo en 10 a 40 minutos, momento en que el enfriamiento debe
reducirse para evitar la hipotermia excesiva, que causará calosfríos y contracturas.

La administración de líquidos intravenosos a temperatura ambiente es un aspecto importante del
tratamiento porque ayuda a disminuir la temperatura central y corrige la deshidratación. Es
indispensable la vigilancia cardiovascular cuidadosa para evitar sobrecarga de líquidos y asegurar un
volumen circulante adecuado. Además de dar apoyo cardiovascular a los pacientes, se requiere vigilancia
y apoyo respiratorio, junto con manejo de los líquidos y electrolitos. Las complicaciones como
rabdomiolisis, insuficiencia renal, neumonía por aspiración, CID y neumonía requieren de
intervenciones terapéuticas específicas. A pesar de su eficacia en la hipertermia maligna asociada con
anestesia (ver adelante), el dantrolene sódico es ineficaz en el golpe de calor.12

Prevención

Incluso con el tratamiento agresivo el golpe de calor tiene mortalidad importante. La mayoría de los
pacientes que se recuperan tendrán mecanismos de termorregulación y tolerancia al calor normales, pero
deben ser instruidos para evitar las recurrencias. El golpe de calor clásico puede evitarse alertando a la
comunidad ante las olas de calor, proporcionando ambientes templados para personas con riesgo,
enseñando a la población con riesgo a limitar la exposición al sol y mantener una hidratación adecuada y
procurando el uso juicioso de diuréticos, tranquilizantes, antidepresivos y anticolinérgicos.

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO

Descrito por vez primera en 1968, el síndrome neuroléptico maligno (SNM) es poco común, ocurriendo
en menos del 1% de los pacientes que reciben agentes neurolépticos. Suele presentarse dentro de los
primeros 30 días de tratamiento y con frecuencia se relaciona a haloperidol, pero también pueden ser
responsables varias fenotiacinas, butirofenonas y tioxantenos.15 El SNM puede ser precipitado por la
supresión de amantadina, levodopa u otros fármacos dopaminérgicos usados para tratar la enfermedad
de Parkinson.16 En algunos casos la deshidratación y la inquietud son factores contribuyentes.17

El SNM es principalmente un trastorno de producción excesiva de calor. Parece precipitarse por el
bloqueo de los receptores dopaminérgicos en el cuerpo estriado, lo que causa contracciones no
controladas del músculo esquelético y, por tanto, producción excesiva de calor corporal. Se han citado a
la fatiga física, la deshidratación y el síndrome orgánico cerebral como factores predisponentes. Algunos
pacientes que se han recuperado del SNM han recibido agentes neurolépticos de nuevo sin problemas,
pero sí ocurren recurrencias en el 30 por ciento de los pacientes a los que se administra nuevamente
neurolépticos.

Diagnóstico

Las manifestaciones clínicas del SNM evolucionan con rapidez, por lo general durante un periodo de 1 a



3 días. Siempre ocurre hipertermia. Otros síntomas son rigidez muscular severa, alteración del sensorio,
disfunción autonómica que produce taquicardia, presión arterial lábil y diaforesis y alteraciones
extrapiramidales. Las alteraciones de laboratorio incluyen hipernatremia y otras alteraciones de
electrolitos, acidosis, hemoconcentración y leucocitosis, rabdomiolisis y datos anormales en las pruebas
de función renal y hepática.

El diagnóstico diferencial del SNM incluye infecciones y catatonia letal,18 un trastorno psiquiátrico poco
común en el que la agitación progresa a rigidez muscular e hipertermia.

Tratamiento

En todos los casos de SNM debe suspenderse el agente neuroléptico agresor. Son indispensables el
tratamiento cuidadoso de líquido y electrolitos con apoyo cardiovascular. Se ha reportado que el
dantrolene sódico, un relajante muscular, y la bromocriptina, un agonista dopaminérgico, reducen la
duración de la hipertermia, pero estos agentes no se han evaluado en estudios controlados.19 El
enfriamiento físico como tratamiento para el SNM no ha sido evaluado en estudios clínicos, pero puede
ser útil en la fase aguda del padecimiento.

HIPERTERMIA MALIGNA ASOCIADA A LA ANESTESIA

Al igual que el SNM, la hipertermia maligna asociada a la anestesia (HMA) es un trastorno con alta
mortalidad en el que ocurre hiperactividad involuntaria del músculo esquelético y producción excesiva
de calor, generados por un agente farmacológico. Sin embargo, a diferencia del SNM, la HMA es un
padecimiento determinado genéticamente y precipitado por agentes anestésicos como los halogenados
inhalados y los relajantes musculares despolarizantes. Los paciente susceptibles a HMA pueden
identificarse por la historia familiar del padecimiento y realizando una biopsia muscular y una prueba de
contractura con cafeína-halotano.20

Diagnóstico

La HMA suele comenzar poco después de la administración del anestésico pero puede retrasarse por
horas. Son típicos la rigidez muscular y la hipertermia severa; otros datos incluyen taquicardia,
hipotensión, arritmias, hiperpnea, hipoxia, hipercapnia, hipercalemia, acidosis láctica, rabdomiolisis y
CID.

Tratamiento

La HMA es una urgencia anestésica. El tratamiento de elección es el dantrolene sódico administrado por
vía intravenosa, que ha mejorado en forma importante el pronóstico de este padecimiento. Debe
suspenderse la anestesia y aplicar enfriamiento físico, lo mismo que apoyo cardiopulmonar y corrección
de las alteraciones metabólicas.



Fiebre

Desde la antigüedad se ha reconocido a la fiebre como una manifestación cardinal de la enfermedad,
pero hasta hace poco no se había comprendido su fisiopatología. Solo hasta los estudios del Dr. Paul
Beeson en 1948 se estableció que la causa fundamental de la fiebre no es una sustancia producida por las
bacterias (el llamado pirógeno exógeno), sino un producto de las células inflamatorias del huésped (i.e.,
un pirógeno endógeno). Durante años se pensó que el pirógeno endógeno era producido por los
leucocitos polimorfonucleares y se denominó pirógeno leucocitario. Sin embargo, estudios muy
interesantes que se están realizando en la actualidad han demostrado que los fagocitos mononucleares
son las células principales productoras de pirógeno endógeno y que diversos productos de las células
mononucleares (citocinas) pueden modular la respuesta febril.21,22 Las citocinas también son
importantes como mediadores de la respuesta de fase aguda a la infección y la inflamación.

PATOGENIA

Las citocinas interleucina-1 (IL-1), IL-6, interferón gama y factor de necrosis tumoral (FNT) funcionan
como pirógenos al actuar en forma directa sobre el hipotálamo para elevar el punto umbral de
temperatura. Diversos estímulos, como microrganismos, exposición a la endotoxina y otras toxinas
bacterianas o productos microbianos, fagocitosis, complejos inmunes antígeno-anticuerpo y varias
formas de lesión tisular, pueden iniciar la producción de IL-1 por los fagocitos mononucleares y muchas
otras células. En la patogenia de la fiebre la IL-1 actúa como una hormona que es transportada en la
circulación desde el sitio de inflamación local hacia el SNC, en donde actúa de modo directo sobre el
centro de control térmico del hipotálamo. Su mecanismo de acción parece incluir la inducción de
fosfolipasas, que a su vez causa la liberación de ácido araquidónico de los fosfolípidos de membrana.
Como resultado, los niveles de prostaglandina aumentan, en especial los de protaglandina E. Los niveles
aumentados de prostaglandina parecen ser importantes para elevar termostato del hipotálamo, este
mecanismo explica porque los inhibidores de prostaglandina, como la aspirina, son agentes antipiréticos
eficaces.

Una vez que se ha elevado el punto termostático del hipotálamo, se activan los mecanismos
termorreguladores para elevar la temperatura corporal al nivel del nuevo punto termostático. Las señales
aferentes autonómicas dan lugar a la conservación de calor a través de la vasoconstricción cutánea y la
suspensión de la sudación. Los nervios somáticos son los que se encargan de aumentar la producción de
calor mediante un aumento del tono del músculo esquelético o calosfríos. Las mialgias que acompañan a
muchos estados febriles son ocasionadas en parte por este aumento en el tono muscular; la rigidez que
precede algunos picos febriles no es más que una forma acentuada de calosfríos que rápidamente elevan
la temperatura corporal en respuesta a un aumento en el punto termostático del hipotálamo.

CONSECUENCIAS DEL AUMENTO EN LA TEMPERATURA CORPORAL



Posibles beneficios de la fiebre

Aunque la fiebre es una respuesta común a la infección en muchas especies, no hay pruebas directas de
que tenga algún beneficio para los mecanismos de defensa del huésped en el ser humano. Sin embargo, el
conocimiento de algunas de las propiedades inmunoestimulantes de la IL-1 y del FNT ha originado la
hipótesis de que la fiebre, por sí misma, favorece la recuperación de la infección.23 La IL-1 y el FNT han
persistido a través de barreras de especie, orden y clase, evolucionando quizá desde hace 300 millones de
años. Esta estabilidad durante la evolución sugiere todavía más que la fiebre tiene alguna función dentro
de los mecanismos de defensa del huésped.

En los humanos la fiebre parece disminuir las concentraciones séricas de hierro. Muchos
microrganismos requieren de este elemento para su crecimiento, y se ha señalado que la hipoferremia
producida por la fiebre es un mecanismo de defensa útil en el huésped. La fiebre también se asocia con
un cambio metabólico que provoca menor empleo de glucosa, un sustrato excelente para las bacterias, y
mayor de grasa y proteína como fuentes de energía. Algunos microrganismos, como los gonococos y
Treponema pallidum, son muy sensibles al calor y pueden ser destruidos en animales de
experimentación mediante la producción artificial de fiebre. Sin embargo, las infecciones naturales
nunca producen temperaturas corporales tan altas como para lograr este efecto.

La pirexia extremia puede ser sorprendentemente bien tolerada. Parece ser que el daño tisular extenso,
las alteraciones de laboratorio y la alta mortalidad observada en trastornos como el golpe de calor, la
hipertermia maligna de la anestesia, la tormenta tiroidea y el SNM son causados por el trastorno
subyacente, más que por la temperatura elevada en sí. De hecho, en la era preantibiótica el tratamiento
con fiebre era bien tolerado, con poca evidencia de daño tisular a pesar de que se inducían temperaturas
hasta de 41.7' C (107.1' F).

También se ha utilizado la hipertermia terapéutica en enfermedades no infecciosas. La hipertermia
regional constituye un tratamiento tradicional en muchos padecimientos musculoesqueléticos. Se han
empleado técnicas como las compresas calientes, las tinas de remolino y el ultrasonido para aumentar la
temperatura de los tejidos lesionados. Sin embargo, a pesar de su uso frecuente por pacientes y médicos,
los tratamientos con calor para las lesiones musculoesqueléticas no han sido sometidos a estudios
clínicos controlados. Se ha investigado el posible papel de la hipertermia en el tratamiento de las
neoplasias. La hipertermia regional como adyuvante mejora con frecuencia el porcentaje de respuesta
cuando se compara con la radioterapia o quimioterapia; los tumores superficiales responden más, pero
podrá aumentarse la respuesta de las neoplasias internas conforme se mejoren las técnicas de calor
profundo.

Complicaciones

La pirexia puede tener consecuencias nocivas, pero las complicaciones dependen más de la causa
subyacente del aumento en la temperatura y del estado general del paciente, que de la elevación de la



temperatura per se. El aumento en la temperatura corporal es más nocivo en los individuos en los
extremos de la vida. Los niños de 6 meses a 6 años de edad tienen riesgo de sufrir convulsiones febriles, y
aunque éstas suelen ser benignas, son motivo de preocupación y siempre hacen necesario descartar
enfermedades neurológicas de fondo, como meningitis. En ausencia de crisis convulsivas subsecuentes,
no suele ser necesario administrar tratamiento anticonvulsivante a los niños con convulsiones febriles y
éste incluso puede ser dañino. La administración oral de diacepam cuando ocurre fiebre es una forma
segura y eficaz de reducir el riesgo de crisis convulsivas febriles recurrentes.24 El pronóstico a largo plazo
es excelente.25

En los adultos no se presentan convulsiones por fiebre, pero ésta produce con frecuencia disminución en
la concentración y somnolencia. Las temperaturas altas pueden causar alteraciones sensoriales,
incluyendo estupor y delirio. Los pacientes con eventos cerebrovasculares tienen riesgo de lesión cerebral
adicional por la fiebre, por ello en los pacientes con eventos cerebrovasculares agudos deben suprimirse
las elevaciones de la temperatura, incluso si son moderadas.26,27

DIAGNOSTICO

La temperatura corporal puede medirse de diversas maneras. En la mayoría de los casos la temperatura
rectal refleja en forma exacta la temperatura central. La medición sublingual de la temperatura también
es útil, pero está más sujeta a variaciones técnicas, en especial en los pacientes incapaces de cooperar. La
presencia de cerumen puede causar errores al medir la temperatura de la membrana timpánica, que por
lo demás es exacta. Las mediciones axilares de la temperatura no son exactas, pero se usan con
frecuencia en los pacientes más enfermos.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico en el paciente febril consta de tres elementos: diagnóstico y tratamiento de la
enfermedad subyacente, apoyo cardiaco, respiratorio y metabólico, y enfriamiento. Las infecciones son la
principal causa de elevación de la temperatura corporal. A todos los pacientes febriles se les debe valorar
en forma sistemática para detectar infecciones, y cuando sea adecuado habrá que administrarles
antibióticos.

En los pacientes con pirexia extrema son importantes otros estudios de laboratorio para detectar la
hipertermia debida a defectos en la termorregulación y valorar el daño a los tejidos. Deben determinarse
electrolitos, realizarse pruebas de funcionamiento renal y hepático, pruebas de coagulación y
cuantificarse enzimas musculares y gases sanguíneos. En ocasiones son necesarios los estudios de
funcionamiento tiroideo y suprarrenal. Así mismo, es necesario vigilar en forma estrecha la función
cardiaca, la presión arterial, el gasto urinario y el estado neurológico del paciente. Es imprescindible la
hidratación adecuada del paciente y a veces es necesario el apoyo circulatorio o de la función respiratoria.

El tratamiento adecuado de la hipertermia dependerá de las circunstancias clínicas. Como muchos



pacientes toleran muy bien las temperaturas corporales elevadas, el tratamiento antipirético puede
producir más molestias que la pirexia misma. Para otros individuos son muy molestas las
manifestaciones clínicas como mialgias, rubor, fatiga, pérdida de la concentración, calosfríos o
temblores, por lo que se les debe administrar un antipirético para el alivio de los síntomas. La pirexia
importante siempre debe tratarse en los niños pequeños, en pacientes ancianos o debilitados y en
personas con enfermedades cardiopulmonares, ya que estos grupos de pacientes tienen más
posibilidades de sufrir consecuencias adversas. Por último, es prudente tratar a todo paciente con una
temperatura mayor de 40°C (104.0°F), aún a adultos jóvenes previamente sanos.

La elección de la técnica de enfriamiento depende de la patogenia del aumento en la temperatura [ver
figura 1]. En los pacientes con fiebre causada por infección u otros estados inflamatorios, el aumento en
el punto termostático del hipotálamo es el responsable de la pirexia. La aspirina y el acetaminofén deben
disminuir este punto y ambos fármacos parecen tener la misma eficacia como antipiréticos, pero el
acetaminofén es el preferido para los pacientes pediátricos porque la aspirina puede precipitar síndrome
de Reye en niños con influenza o varicela. Si se usan métodos físicos sin antipiréticos, los mecanismos
homeostáticos continuarán operando en un intento por aumentar la temperatura corporal, lo que
provoca intensa vasoconstricción y calosfríos.

En la práctica la mayoría de los pacientes con pirexia intensa recibirán antipiréticos y enfriamiento físico;
de hecho, es apropiado el tratamiento combinado porque muchos de los trastornos que producen pirexia
se deben a múltiples factores. En todos los pacientes se requiere la atención cuidadosa para evitar tanto
la hipertermia excesiva como la recurrencia de la fiebre.28 Por último, aunque la pirexia es un síntoma
muy espectacular, en todos los casos es de primordial importancia la atención minuciosa del
padecimiento subyacente.

Fiebre de origen indeterminado

La fiebre de origen indeterminado (FOI) constituye uno de los problemas más difíciles y complejos en la
medicina clínica. Este tipo de fiebre persiste por semanas o meses sin que los pacientes tengan datos
clínicos característicos. Al final, la mayor parte de los casos de fiebre de causa indeterminada suelen ser
debidos a enfermedades comunes que se presentan en forma atípica, y no a padecimientos raros.

En su monografía clásica, Petersdorf y Beeson29 establecieron tres criterios para definir a la FOI:

1. Duración: por lo menos 3 semanas. Este requisito descarta enfermedades febriles de causa evidente, la
mayor parte de las fiebres breves de origen indeterminado o viral y también la fiebre posoperatoria.

2. Magnitud: temperatura que sobrepase 38.3°C (101.0°F) por lo menos en varias ocasiones. Con este
criterio se evita considerar a los individuos con hipertermia habitual (por lo general mujeres jóvenes), en
quienes la temperatura corporal normalmente oscila en 38.0°C (100.4°F). Si el estado clínico de estos
individuos es aceptable, su elevación en la temperatura no debe ser motivo de gran preocupación.



3. Origen desconocido: tan indeterminado que no pueda establecerse el diagnóstico después de una
semana de estudio. En los estudios iniciales era necesario el estudio del paciente dentro de un hospital
para evaluar a la FOI, pero con las nuevas políticas de ingreso de pacientes se considera suficiente el
estudio "inteligente y cruento" del paciente como externo.30

CLASIFICACION ETIOLOGICA

Aunque los factores geográficos son importantes, las principales causas de FOI en los Estados Unidos
son bastante semejantes en todos los estados. Las frecuencias relativas de las categorías etiológicas de
FOI permanecieron bastante estables durante las últimas 4 décadas [ver tabla 2]. En un estudio
realizado en un hospital comunitario,31 los estudios no invasores proporcionaron el diagnóstico en el 42
por ciento de los pacientes, siendo la serología y los hemocultivos de material centrifugado las pruebas
no invasivas más útiles. Las biopsias percutáneas guiadas por TC fueron los procedimientos invasores
más eficaces. Solo el 9 por ciento de los pacientes no tuvo un diagnóstico final. Al aumentar la población
de pacientes inmunosuprimidos y con enfermedades crónicas, la importancia relativa de los
padecimientos que causan FOI puede cambiar. Por lo tanto, puede ser prudente considerar a la FOI
clásica en forma separada de la FOI en pacientes con infección por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), neutropenia o fiebre nosocomial.32

Tabla 2 Causas de fiebre prolongada de origen indeterminado

Causa New
Haven,
196171

(% de 100
pacientes)

Boston,
197374

(% de 128
pacientes)

Seattle,
198275

(% de 105
pacientes)

Leuven,
Bélgica,
199276

(% de 199
pacientes)

Rhode
Island,
199244

(% de 89
pacientes)

Infecciones 36 35 30 23 33

Neoplasias 19 23 31 7 24

Enfermedades del tejido
conjuntivo

13 16 9 8 16

Otras causas específicas 25 18 18 29 18

No diagnosticada 7 8 12 23 9

* Los porcentajes se han modificado para adaptarse a los criterios diagnósticos utilizados en las series
norteamericanas.



A pesar de los cambios en los factores del huésped y en las técnicas de diagnóstico, la clasificación básica
de las causas de FOI sigue siendo válida.

Infecciones

Las infecciones siempre deben tenerse en cuenta desde un principio por su alta frecuencia y las
implicaciones terapéuticas específicas.

Infecciones sistémicas Las dos principales infecciones sistémicas que deben considerarse en la
evaluación de la FOI son la tuberculosis (por lo general diseminada, pero en ocasiones limitada sobre
todo al hígado o bazo) y la endocarditis infecciosa [ver tabla 3]. Casi todos los casos de FOI debidos a
tuberculosis miliar se presentan en pacientes ancianos en quienes la ruptura de focos latentes de bacilos
tuberculosos ha provocado su diseminación.21 Es frecuente que, en los pacientes con tuberculosis miliar,
la prueba cutánea con derivado de proteína purificada de potencia intermedia (5 unidades de
tuberculina) sea negativa, y que en las radiografías de tórax no se encuentren lesiones pulmonares
miliares. Pueden existir anemia, leucopenia o, rara vez, una reacción leucemoide causada por afección de
la médula ósea. La biopsia de médula ósea es una prueba diagnóstica muy útil en los pacientes con
sospecha de tuberculosis miliar. El aumento aislado en los valores de fosfatasa alcalina en el suero puede
indicar afección miliar del hígado, otras infecciones o neoplasias. Los datos histológicos de la biopsia
hepática suelen confirmar el diagnóstico y siempre debe realizarse cultivo de una parte de la muestra
para determinar la presencia de bacilos tuberculosos.



Tabla 3 Infecciones que producen fiebre de origen indeterminado

Infecciones sistémicas

Tuberculosis (miliar)
Endocarditis infecciosa (principalmente endocarditis bacteriana, pero también endocarditis
por hongos, fiebre Q o clamidas)
Bacteremia a partir de un foco primario no evidente

Meningococemia crónica
Brucelosis
Listeriosis, vibriosis, leptospirosis, fiebre recurrente (producida por Borrelia
recurrentis), fiebre por mordedura de rata (debida a Streptobacillus moniliformis o
Spirillum minus).

Diversas
Psitacosis, toxoplasmosis (forma adquirida diseminada), fiebre Q, infecciones
micóticas profundas diseminadas (por ejemplo, histoplasmosis, blastomicosis,
criptococosis), infección por citomegalovirus

Infecciones y abscesos circunscritos

Infecciones hepáticas
Absceso hepático
Colangitis

Infecciones intraperitoneales
Parte alta del abdomen: empiema de la vesícula biliar, abscesos pericolecísticos y
subhepáticos, abscesos subfrénicos derecho o izquierdo, abscesos del saco peritoneal
menor
Parte baja del abdomen: abscesos periapendicular y peridiverticular

Otros abscesos intrabdominales
Absceso tubo-ovárico, enfermedad inflamatoria pélvica y absceso pélvico
Absceso retroperitoneal, absceso pancreático

Infección de las vías urinarias
Absceso perirrenal
Carbunco renal
Pielonefritis con obstrucción ureteral y pionefrosis
Absceso prostático

La endocarditis infecciosa, por lo general subaguda, también es una posibilidad diagnóstica importante.
La mayoría de los pacientes con endocarditis bacteriana subaguda tienen soplos cardiacos. Sin embargo,
en casi el 5 por ciento de los casos, sobre todo en los ancianos, no se encuentran soplos o éstos pueden
considerarse funcionales. Sería de esperar que los hemocultivos permitan establecer el diagnóstico en un



paciente con endocarditis bacteriana subaguda, sobre todo porque sólo 5 por ciento de los pacientes con
endocarditis tienen hemocultivos negativos. La principal causa de que los hemocultivos sean negativos
en los pacientes con endocarditis es la administración de antibióticos. Así pues, es muy importante
obtener múltiples hemocultivos, algunos hasta 5 a 10 días después de haberse suspendido los
antibióticos. Otras causas de endocarditis con cultivo negativo que deben considerarse en los pacientes
con FOI son infecciones por bacterias oportunistas, infección por clamidias y fiebre Q. En la evaluación
de todo paciente con FOI es esencial la búsqueda cuidadosa de signos periféricos de endocarditis. La
ecocardiografía revelará vegetaciones valvulares en los pacientes con endocarditis, los estudios
transesofágicos son más sensibles, pero también más invasivos que los transtorácicos. Los mixomas de la
aurícula izquierda simulan endocarditis con hemocultivos negativos pero se detectan mediante
ecocardiografía.

Otras infecciones sistémicas, como las bacteremias que ocurren sin que exista un sitio primario de
afección evidente, raras veces producen FOI [ver tabla 3]. Las infecciones virales suelen ceder en forma
espontánea y no producen fiebre que dure más de 3 semanas. Una excepción importante es la infección
por citomegalovirus (CMV).

La infección por CMV a veces se presenta en forma de FOI (por lo general con algunas manifestaciones
parecidas a la mononucleosis) en individuos por lo demás sanos. Es más frecuente que la infección por
CMV se desarrolle en pacientes que han recibido múltiples transfusiones sanguíneas o que han sido
sometidos a un trasplante de órgano. Las infecciones por CMV, solas o acompañadas de otras infecciones
sistémicas o de rechazo a aloinjertos, son la causa del 50 por ciento de los episodios de fiebre en
receptores de trasplante renal.

Infecciones localizadas Los tipos más comunes de infecciones localizadas que se manifiestan como
FOI son los abscesos hepáticos, los abscesos subfrénicos y el absceso subhepático y pericolecístico [ver
tabla 3]. Los abscesos hepáticos suelen estar ocultos, el médico debe investigar antecedentes de viajes (lo
cual podría sugerir el diagnóstico de amibiasis), síntomas de enfermedad de las vías biliares o
traumatismos abdominales contusos recientes. En un principio puede no haber hepatomegalia. Las
concentraciones séricas de fosfatasa alcalina suelen estar elevadas, aun cuando sólo exista un absceso. En
los pacientes con absceso hepático amibiano las pruebas serológicas para amibas son positivas. La
elevación del diafragma, en especial cuando se acompaña de atelectasia pulmonar agregada o un
derrame pleural, debe hacer pensar en un abceso subfrénico. Las técnicas de ultrasonografía y
tomografía computada son útiles para identificar estos abscesos; los gamagramas con galio tienen menor
utilidad.

Las infecciones localizadas en las vías urinarias son posibilidades diagnósticas importantes en pacientes
con FOI. El absceso perinefrítico y el carbunco renal se diagnostican mejor por ultrasonido o TC. Muchas
otras infecciones circunscritas pueden presentarse como FOI; las infecciones dentales ocultas son un
ejemplo e ilustran la necesidad de ser muy minuciosos en la valoración de los pacientes con fiebre de
origen indeterminado.



Neoplasias

Los linfomas, sobre todo la enfermedad de Hodgkin, son la causa oncológica más común de fiebre de
origen indeterminado. A veces son difíciles de diagnosticar cuando el sitio de afección principal son los
ganglios retroperitoneales, pero la TC abdominal facilita mucho este diagnóstico. Aunque las llamadas
fiebres recurrentes de Pel-Ebstein indican enfermedad de Hodgkin, se observan sólo en una minoría de
los pacientes con este padecimiento. La aparición de fiebre en un paciente con mieloma o leucemia
linfocítica crónica suele obedecer a una infección agregada y no al proceso neoplásico. Sin embargo, en
algunos pacientes la evolución febril parece ser ocasionada por la leucemia misma. En ocasiones los
enfermos con síndromes preleucémicos manifestarán fiebre y cambios atípicos en la sangre y en la
médula ósea, lo cual sugiere metaplasia mieloide o una respuesta leucemoide. Sólo después de algunos
meses se establece que el cuadro hematológico corresponde a una leucemia.

Los tumores sólidos pueden asociarse con fiebre y el hipernefroma es el ejemplo más evidente de esto.
Hasta el 10 por ciento de los pacientes con carcinoma de colon y recto presentan fiebre, y el mecanismo
fundamental es la extensión del tumor a través de la pared intestinal, formando un absceso paracolónico,
o bien, necrosis y formación de un absceso en una lesión intraluminal polipoide. El cáncer con metástasis
difusas puede ser la causa de que persista la fiebre; no es necesario que esté afectado el hígado para que
ésta se presente. En ocasiones el neuroblastoma con invasión de hueso o tejidos blandos o el
feocromocitoma evolucionan como padecimientos febriles. La fiebre producida por enfermedades
malignas a menudo responde al tratamiento con antinflamatorios no esteroides; la causada por
infecciones tiene menos posibilidades de ceder completamente con estos agentes.

Enfermedades del tejido conjuntivo

Diversos trastornos del tejido conjuntivo y vasculitis pueden producir fiebres prolongadas antes de la
aparición de manifestaciones articulares y otras características. En los ancianos, la polimialgia reumática
y la arteritis de células gigantes (arteritis de la temporal), trastornos estrechamente relacionados, son los
padecimientos del tejido conjuntivo que se manifiestan por FOI con más frecuencia. Las manifestaciones
comunes son malestar, pérdida de peso, debilidad muscular y artralgias leves sin artritis franca, junto
con un aumento notable en la velocidad de sedimentación globular (por lo general > 100 mm/h). La
claudicación de la mandíbula, algunos síntomas visuales y dolor o engrosamiento de la arteria temporal
orientan al diagnóstico de arteritis de células gigantes. Hasta 15 por ciento de los casos de arteritis de
células gigantes se presentan como fiebre prolongada de origen indeterminado y en algunos pacientes la
vasculitis misma no se detecta. De manera similar, todos los pacientes con enfermedad de Still de inicio
en la vida adulta tienen fiebre, y los síntomas generales como la fiebre y la debilidad a veces preceden por
semanas o meses las manifestaciones clínicas más características de la artritis reumatoide juvenil de
inicio en el adulto. En otros pacientes, la afección de los senos paranasales y de la mastoides o la
formación rápida de cavidades en una lesión pulmonar indican granulomatosis de Wegener. Muchas
otras enfermedades del tejido conjuntivo también se manifiestan por fiebre prolongada de origen



indeterminado, desde las vasculitis típicas como el lupus eritematoso sistémico hasta los trastornos raros
como la policondritis recidivante.

Categorías etiológicas menos comunes

Enfermedades granulomatosas Las enfermedades granulomatosas de origen no infeccioso pueden
causar FOI. La fiebre prolongada no es común en la sarcoidosis, pero cuando ocurre suelen existir
también adenopatía hiliar prominente, afección ocular, eritema nodoso y granulomas hepáicos. La
biopsia de los ganglios linfáticos, músculo o hígado suele demostrar granulomas no caseosos. Además de
la sarcoidosis, cerca de 40 enfermedades pueden asociarse con granulomas hepáticos, y es importante
descartar las enfermedades granulomatosas infecciosas tratables (v.gr., tuberculosis, brucelosis,
histoplasmosis y enfermedad por rasguño de gato) mediante cultivos, pruebas cutáneas o serológicas y
tinciones especiales de los tejidos obtenidos por biopsia. En pocas ocasiones, a pesar de la investigación
exhaustiva y de las pruebas terapéuticas con medicamentos antifímicos, no es posible establecer el
diagnóstico etiológico en los pacientes con granulomas hepáticos no caseosos que tienen una enfermedad
febril de muchos meses de duración.35 Se han logrado buenos resultados en estos pacientes mediante la
administración de esteroides una vez que se han descartado otras enfermedades granulomatosas
específicas y también el metotrexate parece ser útil.36 Se ha demostrado que los esteroides son útiles en
algunos pacientes con granulomatosis idiopática y FOI.37 La peritonitis por almidón representa una
reacción granulomatosa febril al almidón que se deposita en la cavidad peritoneal a través de los guantes
quirúrgicos. La índole del proceso patológico puede no apreciarse durante algunas semanas; al principio
puede suponerse que la masa abdominal pastosa y la fiebre se deben a un absceso posoperatorio.

Enfermedad inflamatoria del intestino Casi todos los pacientes con colitis ulcerosa idiopática,
colitis granulomastosa o enteritis regional manifiestan síntomas intestinales y el diagnóstico es evidente
en estos enfermos febriles. Sin embargo, en algunos pacientes los síntomas intestinales pueden ser poco
notables o ser tan prolongados que lleguen a aceptarse como normales. En estas circunstancias, la FOI es
el síntoma inicial en pacientes con enfermedad inflamatoria del intestino.

Hepatitis y cirrosis alcohólica En ocasiones existe fiebre en pacientes con cirrosis,38 y en ellos la
investigación debe enfocarse primero a la atención de posibles infecciones secundarias, como peritonitis
bacteriana espontánea, bacteremia de origen intestinal, o tuberculosis, o algún trastorno no relacionado.
Puede presentarse necrosis hepatocelular activa durante la evolución de una hepatitis alcohólica, y esta
puede explicar la aparición de febrícula.

Embolos pulmonares Algunas veces un enfermo sufre múltiples émbolos pulmonares pequeños que
no causan cambios importantes en los gases en sangre arterial o en las radiografías torácicas y se
manifestarán principalmente como un problema de fiebre inexplicable. Esta puede rebasar los 39.0°C
(102.2°F) pero es poco frecuente que en pacientes con embolia pulmonar persistan temperaturas
elevadas por más de una semana. La tromboflebitis puede causar fiebre prolongada, incluso en ausencia
de embolia pulmonar.



Fiebre por medicamentos Puede ocurrir fiebre por medicamentos sin que existan otras
manifestaciones de hipersensibilidad, como exantema y eosinofilia. Entre los fármacos agresores más
frecuentes están los antibióticos (v.gr., ß-lactámicos, sulfonamidas, nitrofurantoína e isoniacida), los
antihipertensivos (v.gr., hidralacina y metildopa), los anticonvulsivantes (v.gr., fenitoína) y el alopurinol,
pero muchos otros medicamentos se han relacionado con fiebre en casos aislados. Casi siempre el
diagnóstico de fiebre por medicamentos se toma en cuenta durante las primeras semanas de iniciada la
FOI y se suspende cualquier medicamento iniciado en forma reciente. Sin embargo, varios fármacos,
como la fenitoína, la metildopa y la isoniacida, pueden ocasionar fiebre hasta semanas o meses después
de iniciados. Estos compuestos suelen no tenerse en cuenta como posibles causas de FOI sólo porque se
han administrado por algún tiempo sin haber causado efectos colaterales. Los analgésicos inyectados por
vía intramuscular pueden producir FOI, que se acompaña o no de abscesos estériles u otros signos
evidentes de lesión tisular.

Fiebre ficticia Raras veces algunos pacientes simulan estar enfermos, produciendo deliberadamente
elevaciones falsas en la temperatura.39 La fiebre ficticia es una de las categorías etiológicas de la FOI que
más pone a prueba la capacidad diagnóstica del médico. Los pacientes por lo general son mujeres y
suelen ser personal paramédico. El problema fundamental es la simulación o un trastorno emocional
más complejo. La discrepancia entre las elevaciones intensas en la temperatura y la frecuencia del pulso,
la distorsión en la curva de temperatura diurna habitual y la ausencia de diaforesis cuando la fiebre se
abate orientan hacia este diagnóstico.

Causas diversas El diagnóstico de fiebre familiar del Mediterráneo es sugerido por los antecedentes
étnicos, la aparición episódica de fiebre relacionada con dolor abdominal y otros signos de poliserositis,
además del bienestar entre los episodios sintomáticos. El diagnóstico de esta enfermedad puede ser
difícil cuando la fiebre es el único síntoma.40 La enfermedad de Whipple es una infección multisistémica
causada por un actinomiceto gram negativo que ha sido denominado en forma tentativa Tropheryma
whippelli. Puede manifestarse como una enfermedad febril de larga duración asociada a pérdida de peso,
artralgias y debilidad. En la actualidad se ha desarrollado una prueba de reacción de polimerasa en
cadena para el organismo causal.41 En raras ocasiones los seudotumores inflamatorios de los ganglios
linfáticos abdominales pueden manifestarse como FOI.42 Las características clínicas de este
padecimiento pueden parecerse a las de la enfermedad de Whipple, pero los datos patológicos son típicos
y la extirpación quirúrgica de los ganglios afectados puede causar remisiones prolongadas.

La enfermedad de Kikuchi-Fujimoto es otra causa rara de fiebre y linfadenopatía.42

Sin duda que las lesiones del sistema nervioso central son causas poco comunes de FOI, excepto en
pacientes obnubilados con daño cerebral extenso. Las alteraciones endócrinas como la tiroiditis
subaguda o los trastornos metabólicos como la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia o la
enfermedad por almacenamiento de glucoesfingolípidos (enfermedad de Fabry) pueden en ocasiones
presentarse como FOI. Muchos otros padecimientos tan diversos como la anemia perniciosa44 y la



malacoplaquia renal45 se han identificado como causas poco frecuentes de FOI.

FOI en pacientes con SIDA

La fiebre es muy común en los pacientes infectados por el VIH y tipícamente el reto no es determinar el
origen de la fiebre sino cuál de los varios procesos pirógenos potenciales es el más importante. Sin
embargo, los pacientes con SIDA pueden tener también fiebre prolongada de difícil diagnóstico. Casi
siempre estos casos corresponden a pacientes con SIDA avanzado, con cuentas de células CD4 de menos
de 100/mm3. 46 Las infecciones son responsables del 75 por ciento de los casos de FOI en estos pacientes.
47 En una serie, los diagnósticos más comunes fueron infección diseminada por complejo
Mycobacterium avium (31 por ciento), neumonía por Pneumocystis carinii (13 por ciento), infección por
CMV (11 por ciento), histoplasmosis diseminada (7 por ciento) y linfoma (7 por ciento). 48 Otras
infecciones fueron toxoplasmosis, criptococosis, salmonelosis y virus varicela-zoster. En Europa la
leishmaniasis es otra causa importante de FOI en pacientes con SIDA. 47 Entre las causas no infecciosas
el linfoma y la fiebre por medicamentos son importantes. El VIH en sí es una causa poco común de FOI.
Los hemocultivos son las pruebas diagnósticas más útiles, aunque los estudios más invasivos como la
biopsia de médula ósea, 49 de hígado, 50 o de ganglio linfático puede proporcionar un diagnóstico más
rápido al permitir la visualización directa de los organismos. Otras pruebas útiles incluyen TC de tórax y
abdomen, y determinación sérica de antígeno de criptococosis.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Con raras excepciones, ni la temperatura ni el patrón de la fiebre permite la discriminación entre las
causas de FOI. Es esencial revisar detalladamente los antecedentes, sobre todo en lo que se refiere a
viajes, contacto con animales, riesgos ocupacionales y otros factores epidemiológicos; traumatismos o
intervenciones quirúrgicas previas, o manifestaciones relevantes para cada uno de los diagnósticos
mencionados. Cuando se están valorando los datos físicos, debe prestarse particular atención a
estructuras como el sistema cardiovascular, las vísceras abdominales y el aparato genitourinario, que
pueden ser el origen inadvertido de la fiebre. Es necesario examinar los ganglios linfáticos en la
distribución habitual pero también en las regiones epitrocleares y en la superficie medial del brazo. La
búsqueda de petequias y lesiones vasculíticas en la piel, lechos ungueales y mucosas dará indicios
importantes respecto al diagnóstico de endocarditis o de enfermedades del tejido conjuntivo. El examen
de fondo de ojo puede revelar tubérculos coroidales o signos de vasculitis o endocarditis. El tacto rectal
es especialmente importante en los ancianos o en pacientes comatosos en quienes a veces se pasa por
alto un absceso perirrectal o prostático.

Estudios comunes de laboratorio

Hemocultivos Los hemocultivos deben realizarse en medio aeróbico (con tensión de bióxido de
carbono de 5 a 10 por ciento) y anaeróbico, incubándose por lo menos durante 2 semanas. En algunos
pacientes, en especial en los VIH positivos, pueden ser útiles las técnicas más recientes de hemocultivo,



incluyendo la centrifugación con lisis y el sistema de cultivo radiométrico de micobacterias BACTEC.

Pruebas serológicas Las pruebas serológicas que se emplean en los casos de FOI incluyen
aglutinación de Brucella, aglutinación de Salmonella (que por lo general no es útil), el título de
antiestreptolisina-0 (ASO) si se sospecha fiebre reumática aguda , la prueba de VDRL (Venereal Disease
Research Laboratories) para sífilis, las pruebas serológicas para infecciones menos frecuentes (v.gr.,
psitacosis, toxoplasmosis y citomegalovirus) y las pruebas de factor reumatoide y anticuerpos
antinucleares. La muestra de suero obtenida durante la respuesta de fase aguda del huésped puede
congelarse para compararse después con una muestra en fase tardía o de convalescencia, con el fin de
buscar aumento en los títulos contra patógenos específicos. Debe realizarse una prueba de VIH para
evaluar los factores del huésped que pudieran predisponer a FOI.

Velocidad de sedimentación La velocidad de sedimentación globular mayor de 100 mm/hr sugiere
vasculitis, pero no distingue entre este padecimiento y las neoplasias, tuberculosis o infecciones
piógenas.

Enzimas séricas y químicas sanguínea Los resultados de las pruebas de funcionamiento hepático a
veces indican afección primaria (v.gr, debida a hepatitis o absceso hepático) o infiltración secundaria
(v.gr., tuberculosis miliar) del hígado.

Pruebas cutáneas Estas ayudan al diagnóstico si se obtienen resultados positivos (por ejemplo, una
prueba de tuberculina positiva indicaría tuberculosis) o si se demuestra anergia, un dato característico en
la sarcoidosis, la enfermedad de Whipple y la enfermedad de Hodgkin.

Examen del líquido cefalorraquídeo El examen del líquido cefalorraquídeo por lo general no es útil,
a menos que el paciente tenga algunos síntomas o signos de afección del sistema nervioso central, como
cefalea o rigidez de nuca.

Estudios radiológicos

Diversos estudios además de las radiografías torácicas ayudan a establecer el diagnóstico.

1. La TC y la ultrasonografía han resultado muy valiosas para detectar abscesos intrabdominales pélvicos
y adenopatía retroperitoneal. El uso de la TC ha reducido el número de biopsias de tejidos normales en
pacientes estudiados por FOI.51

2. Los gamagramas óseos con radionúclidos son bastante más sensibles que las radiografías simples en la
detección de metástasis óseas o focos de osteomielitis. Los gamagramas hepáticos pueden ayudar a
definir las metástasis hepáticas. En ocasiones los gamagramas con galio son útiles para detectar abscesos
ocultos, pero esta técnica no ha sido útil en pacientes con FOI. 52 En la actualidad se analiza la utilidad de
los gamagramas con leucocitos marcados con indio-111, lo mismo que los que emplean inmunoglobulina



G humana marcada con indio-11153 y ciprofloxacina marcada con tecnecio-99m.54

3. La urografía excretora ayuda a detectar abscesos intrarrenales, perirrenales o tumores renales.
Algunas lesiones parenquimatosas sólo se demuestran realizando una arteriografía renal.

4. Las radiografías de las porciones superior e inferior del aparato digestivo ayudan a demostrar enteritis
regional, colitis ulcerosa, o neoplasias del intestino grueso.

5. Las radiografías de los huesos por lo general no son útiles cuando no hay síntomas esqueléticos.

6. También son útiles otros exámenes radiográficos como colangiografía, aortografía y angiografía del
tronco celiaco; sin embargo, estos estudios sólo deben realizarse cuando los datos clínicos sugieran
diagnósticos específicos.

Biopsias

Todas las muestras de biopsia deben someterse a cultivo de bacterias, micobacterias y hongos, y también
examinarse histológicamente. Las biopsias que ayudan a determinar el diagnóstico en pacientes con FOI
son:

1. Biopsia hepática percutánea. Las enfermedades neoplásicas o granulomatosas por lo general se
detectan con más facilidad mediante biopsia hepática percutánea que por biopsia de la médula ósea,
sobre todo si existe hepatomegalia, alteraciones de la función hepática o ambas.

2. Biopsia de médula ósea. Esta técnica también ayuda a detectar enfermedades granulomatosas o
tumores metastásicos; es de utilidad en pacientes que manifiestan alteraciones hematológicas.

3. Biopsia de ganglios linfáticos. Los ganglios linfáticos aumentados de tamaño, irregulares o situados en
sitios poco comunes son los más favorables para la biopsia. Es frecuente la inflamación crónica de los
ganglios linfáticos inguinales, por lo que la biopsia de estos tiene poca utilidad.

4. Biopsia de piel y músculo. La biopsia de piel y tejido muscular resulta útil en el diagnóstico de las
enfermedades del tejido conjuntivo (por ejemplo, poliarteritis o dermatomiositis); también es útil en la
sarcoidosis.

5. Biopsia de arteria temporal. Esta puede ser el único recurso para confirmar el diagnóstico de arteritis
de células gigantes en pacientes ancianos con FOI, velocidad de sedimentación globular elevada y
engrosamiento parcial de la arteria temporal.

Pruebas terapéuticas



Por lo general las pruebas terapéuticas han resultado más engañosas que útiles cuando se aplican a
pacientes con FOI. La desaparición pasajera de la fiebre coincidente con estas pruebas puede sugerir que
ha ocurrido una respuesta terapéutica específica y retardar las medidas que podrían ayudar a establecer
el diagnóstico correcto. En ocasiones es conveniente una prueba terapéutica cuando se dirige a un
diagnóstico específico. Así, cuando la endocarditis es una posibilidad real, se hará la prueba con
penicilina y un aminoglucósido durante una o dos semanas; en pacientes con diagnóstico probable de
artritis reumatoide juvenil de inicio en el adulto puede intentarse la administración de aspirina. Los
pacientes con tuberculosis diseminada que manifiestan FOI suelen mejorar con la quimioterapia
apropiada al cabo de dos semanas.

Laparotomía exploradora

Se ha propuesto y empleado satisfactoriamente la laparotomía en algunas ocasiones para confirmar el
diagnóstico etiológico en pacientes con FOI. Sin embargo, las técnicas radiológicas no cruentas
modernas, sobre todo cuando se combinan con biopsias por punción percutánea (ver antes), han
reemplazado a la laparotomía en el diagnóstico de FOI. La laparotomía debe utilizarse específicamente
en los pacientes en quienes los datos clínicos y de laboratorio orientan hacia una causa intrabdominal o
retroperitoneal de la fiebre, en particular cuando ésta ha tenido un curso prolongado y debilitante.

FOI NO DIAGNOSTICADA

En el 10 a 15 por ciento de los enfermos con FOI la evaluación cuidadosa fracasa en cuanto a la obtención
de un diagnóstico. 55 En alrededor de la mitad de estos casos la fiebre se resuelve en forma espontánea.
La revaloración del paciente algunas semanas o incluso meses después puede proporcionar el
diagnóstico. El pronóstico de los pacientes con FOI no diagnosticada es sorprendentemente bueno, 55

pocos requieren tratamiento esteroideo empírico y muchos pueden tratarse desde el punto de vista
sintomático con antinflamatorios no esteroides.
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Figuras

Figura 1 Mecanismos de aumento en la temperatura La temperatura corporal puede alcanzar
niveles anormales por dos mecanismos: hipertermia o fiebre. En la hipertermia fallan los
mecanismos de control térmico. Por el contrario, en la fiebre aumenta el punto termostático del
hipotálamo.


