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RESUMEN

La relacion entre enfermedad y fiebre se ha conocido desde la antigliedad, pero objetivamente se
establece después que Wunderlich inventa el termémetro clinico en 1868.

En los uUltimos 40 afios, los investigadores han establecido los mecanismos fisiopatoldgicos por medio de
los cuales la enfermedad eleva la temperatura corporal. Es claro ademas, que no todo proceso febril es
dado por infeccion, ya que muchas entidades nosoldgicas no infecciosas, cursan con este signo clinico.

El proceso central de este fendbmeno es la produccién de una pequefia proteina aniénica conocida como
pirégeno endégeno, producido por leucocitos polimorfonucleares, monocitos y en menor proporcion por
los eosindfilos. Ademas, los macrégagos tisulares (células de Kupffer, macréfagos peritoneales o
pulmonares) producen pirégeno enddégeno en presencia de leucopenia. Los linfocitos no producen esta
proteina, pero a través de linfocinas, estimulan su produccion en las células fagociticas. El estimulo
principal para la producciéon de pirégeno enddgeno es la fagocitosis de sustancias extrafias (bacterias,
virus, hongos) o sustancias tales como compuestos antigeno-anticuerpos, endotoxinas o enzimas
bacterianas y hormonas, entre otras.

Esta proteina se forma a partir del estimulo de fagocitosis y tarda alrededor de 60 a 90 minutos para ser
liberada en la sangre.

Ya en circulacion, su accion la ejerce a nivel del hipotdlamo anterior, en donde aumenta la produccion de
prostaglandinas. monoaminas y AMP¢. Estas sustancias a su vez aumentan la frecuencia de descarga
aferente de las neuronas sensibles al frio. Estos impulsos atraviesan al hipotdlamo posterior (Centro
Vasomotor), en donde a través de nervios simpéticos ejercen dos acciones periféricas: aumentan el
metabolismo (produccion de calor: se eleva) y vasoconstriccion periférica (pérdida de calor: disminuye),
con un resultado global de elevacion de la temperatura corporal.

Se puntualiza ademas la relacién entre el pirdgeno enddgeno y la interleucina -1, como sustancia
facilitadora en la produccion de anticuerpos. [Rev. Cost. Cienc. .Méd. 1984:5(2): 177-188].

INTRODUCCION

Por  siglos, antes de la introduccion del  termémetro clinico por  Wunderlich en 1868
(25), la fiebre era un signo bien reconocido de enfermedad. En los escritos de

Hipdcrates (400 AC) hay descripciones muy precisas del curso de la temperatura
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corporal en la malaria, brucelosis y fiebre tifoidea. En esta Ultima fiebre enteral, Hipdcrates describe la
elevacion progresiva, la meseta de fiebre continua y la eventual caida de la fiebre. ¢ Como se realizaron
estas observaciones tan detalladas sin la ayuda del termémetro clinico? La Unica explicacién aceptable
es el reconocimiento de la innata capacidad clinica de Hipocrates.

No es sino hasta hace unas cuatro décadas, en que el mecanismo a través del cual la enfermedad causa
elevacion de la temperatura corporal, comenz6 a ser estudiado. Estudios en animales de
experimentacion y en el hombre, han aclarado progresivamente los mecanismos fisiopatolégicos de la
fiebre (9).

El control de la temperatura corporal, dentro de los limites normales, se establece con base en dos
eventos fisiolégicos fundamentales: produccion de calor y pérdida de calor. (Figura 1).

Cualquier factor que interfiera en estos dos elementos, modifica la temperatura corporal normal (3).
Asociados a estos dos puntos fundamentales, y como parte de un complejo y preciso mecanismo de
regulacion, se encuentran diversas estructuras anatOmicas y sustancias organicas de muy diversa
indole: receptores para frio y calor en la piel, glandulas sudoriparas, hipotdlamo anterior y posterior;
vasos sanguineos, serotonina, bradiquinina, nor-epinefrina, calcio y prostaglandinas, s6lo para nombrar
algunas (13).

La fiebre no es sindnimo de infeccién, ya que muchas otras patologias acompafian e! cuadro clinico de
este signo (Cuadro 1): lesiones del sistema nervioso central, feocromocitoma, ictiosis, linfomas,
Enfermedad de Addison, adenocarcinomas, enfermedades colageno-vasculares, entre otros (17, 19, 23).

Es cierto ademas que, con raras excepciones 0 por causas muy especificas, todos los procesos
infecciosos en algin momento de su evolucion presentan fiebre (9, 17,19, 23).

El punto comin en el cual convergen estas diferentes etiologias infecciosas y no infecciosas, es la
produccion de una proteina aniénica pequefia llamada PIROGENO ENDOGENO (P.E.), descrita por
primera vez por Atkins y Wood en 1955 (1), de la que se enumeran algunas caracteristicas en el Cuadro
2 (4,5, 6).

La produccion de P.E. es estimulado también por los microorganismos, complejos antigenc-anticuerpo,
drogas, polinucledtidos, exotoxinas, hormonas y otros (1, 4, 5). El punto fundamental en la fisiopatologia
de la fiebre parece muy claro: la produccién de P.E., cualquiera que sea la noxa o sustancia
desencadenante del proceso febril (1, 5).

Sheagren, Wolff, Bodel y Atkins en 1966 (4, 5, 6, 21), demostraron la produccién de P.E. en los
leucocitos humanos; en un principio se creyd que la Unica fuente de P. en el humano, eran los leucocitos
polimorfonucleares; estudios posteriores (5, 8, 9) revelaron que los monaocitos y eosindfilos producen 40
veces mas P.E. que los polimorfonucleares.

El estimulo principal para la produccion de P.E. por las células fagociticas circulantes o tisulares (células
de Kupffer en el higado, macréfagos peritoneales o pulmonares, y otras es la fagocitosis de
microorganismos 0 sustancias de diversaestructura, como las anotadas anteriormente (1, 5, 7).

Existe suficiente evidencia en la actualidad que demuestra la incapacidad de los linfocitos humanos para
producir P.E., aunque juegan un papel muy importante en el mecanismo por el cual los antigenos
producen fiebre en un huésped previamente sensibilizado (9, 17, 20).
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Estudios animales (7) han demostrado que linfocitos previamente sensibilizados reaccionan con
antigenos y liberan una LINFOQUINA, que estimula la produccion de P.E. en los neutrdfilos y
macréfagos de animales no sensibilizados. (Figura 2).

Si se administra pirdgeno exdgeno experimentalmente en el humano, hay un intervalo de tiempo antes
del inicio de la fiebre, que corresponde al tiempo transcurrido entre la fagocitosis, estimulacion y sintesis
de pirdgeno endoégeno, que no se encuentra preformado en los fagocitos. El promedio de tiempo es de
60 a 90 minutos. (Figura 2) (1, 4, 5, 9).

El pirébgeno enddégeno humano es una pequefia proteina aniénica con un peso molecular de 15.000
daltons, que se produce como un trimero con un peso de 45.000 daltons. Esta proteina produce fiebre a
concentraciones tan bajas como 30 ng (9, 16).

El pirégeno enddégeno humano produce elevacion de la temperatura en conejos, ratones, lagartos y
monos, [or lo que se establece que no es especie-especifico (4, 9, 18). La carencia de especificidad de
especie del P.E., se explicaria en base a que es una molécula proteina fundamental que tiene sus
receptores especificos cerca o en el centro termorregulador de muchas especies diferentes de animales
(5,9).

En el hipotdlamo anterior, en la region preodptica, se encuentra un conglomerado de neuronas
termosensibles, sensibles al P.E., que controlan la temperatura corporal normal asi como el inicio del
fendmeno febril; esta zona se conoce como el centro termorregulador principal (C.T.P.), ya que a nivel de
la médula, peritoneo y grandes vasos sanguineos, se encuentran neuronas que son importantes en la
regulacién de la temperatura corporal (centros termorreguladores acesorios). Estos centros funcionan
como recopiladores de informaciéon, que luego es transmitida al C.T.P., para su procesamiento y
eventuales cambios en la regulacion de la temperatura (12, 13, 22).

Estas neuronas termosensibles (especialmente las sensibles al frio), mantienen una frecuencia normal
de “disparo” (estimulos eferentes); esta frecuencia es la que en Ultima instancia controla la temperatura
corporal (9, 17).

El P.E. liberado en la circulacion por los macrofagos, llega al centro termorregulador principal uniéndose
a receptores especificos, induciendo en la sintesis de prostaglandinas de la serie E (E; -E;) en el
hipotadlamo anterior. El importante papel de las prostaglandinas en la produccién de fiebre, ha sido
demostrado en muchos trabajos (11, 17). Los mecanismos especificos en los que actlan las prosta
glandinas no han sido aiun adecuadamente establecidos, pero pareciera que se comportan como
neurotransmisores, estimulando la produccién de monoaminas y AMP ciclico, que a su vez aumentan la
frecuencia de disparo de las neuronas del C.T.P. (neuronas sensibles al frio). (Figura 3) (9, 14, 17).

Este aumento en la frecuencia de disparo de impulsos eferentes, es conducida por sinapsis colinérgicas
desde el hipotalamo anterior al hipotalamo posterior. En el hipotdlamo posterior se encuentra el centro
vasomotor, desde el cual y a través de nervios simpaticos se producen dos efectos periféricos
importantes: (9, 10, 12, 14, 17, 19) (Figura 4).

1. Aumento franco del metabolismo
(aumento produccion de calor endégeno).
2. Vasoconstriccion periférica
(disminucién importante de la pérdida calérica por radiacion).
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La suma de estos dos efectos es un aumento de la temperatura corporal, dando origen al fenédmeno
febril.

La aspirina, las drogas anti-inflamatorias no esteroidales y los glucocorticoides, producen disminucién de
la temperatura corporal por bloqueo de la produccion de prostaglandinas a nivel del C.T.P. en el
hipotalamo anterior (10, 24), sin interferir con la produccion de P.E. a nivel de los macréfagos.

Al pirégeno enddgeno se le han encontrado, en los Ultimos afios, algunas otras actividades bioldgicas.
Su estructura parece ser idéntica al factor activador de los linfocitos (ahora llamado interleucina-1); y
tiene relacion con un aumento en la produccion de anticuerpos, a través de un efecto temprano sobre los
linfocitos T facilitadores, ayudado ademas por un medio ambiente celular, con una temperatura mas alta
secundario a la presencia de fiebre (2); estos dos factores aceleran y aumentan en forma cuantitativa la
produccién de inmunoglobulinas.

Quedan aun muchas interrogantes que responder en este apasionante campo de la fiebre;
probablemente en los proximos afios se aclaren muchas de ellas, pero de seguro el espiritu de

investigacion humano nos conducira hacia nuevas dudas y preguntas que debamos contestamos.

ABSTRACT

A brief review of the pathogenesis of fever is presented. The important role of the
endogenous pyrogen in this complicated mechanism is stressed, with enphasis in
its production, sites of action and the new relationships with the host’s defense
mechanisms.
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FIGURA 2

FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE
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FIGURA 3

FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE
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FIGURA 4

FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE
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CUADRO 1

FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE
ETIOLOGIA

A-— CAUSAS NO INFECCIOSAS

— LESIONES S.NC.

— FEOCROMOCITOMA

— TIROTOXICOSIS

— ENFERMEDAD DE ADDISON
— ICTIOSIS

— LINFOMAS

— ENFERMEDAD COLAGENO~-VASCULARES

B —-CAUSAS INFECCIOSAS

— ENFERMEDADES BACTERIANAS

—~ ENFERMEDADES VIRALES
— ENFERMEDADES MICOTICAS

— ENFERMEDADES PARASITARIAS
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CUADROD 2

FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE

PIROGENO ENDOGENO

E3 PROTEINA ANIONICA PEQUENA

E3 DOS FRACCIONES :
a} 15,000 Dalions
b) 45.000 Dalions ( TRIMERO)

E3 DESTRUIDA POR CALOR ( 202 a 702C), TRIPSINA ©
PRONASA.

E2 NO ES ORDEN, CLASE O ESPECIE ESPECIFICO.

E3 PRODUCE FIEBRE A CONCENTRACIONES MUY
BAJAS. (L 30ng)
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