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EL PACIENTE FEBRIL EN TERAPIA INTENSIVA

El presente articulo es una actualizacion al mes de enero del 2006 del Capitulo del Dr. Carlos
Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

REGULACION DE LA TEMPERATURA CORPORAL

La fiebre ha sido definida como “el estado de elevacion de la temperatura corporal que es
parte, generalmente aunque no necesariamente, de las respuestas defensivas de los organismos
multicelulares ante la invasion de productos animados o inanimados, reconocidos como
patdgenos o extrafios por el huésped”.

Para comprender correctamente el origen y la dindmica de la fiebre o hiperpirexia, se
deben conocer los mecanismos normales de la termorregulacion.

Para evitar confusion, los términos fiebre e hipertermia no deben ser utilizados como
sindonimos. Aunque ambas condiciones se asocian con una elevacion de la temperatura corporal, la
hipertermia involucra la disfuncion de los mecanismos de termorregulacion. A diferencia de la
fiebre, la hipertermia representa un aumento no regulado de la temperatura corporal en el cual no
estan involucradas en forma directa las citoquinas pirogénicas, y contra el cual los antipiréticos
habitualmente no son efectivos. La misma representa un fracaso en la homeostasis de la
termorregulacion, en la cual existe una produccion incontrolada de calor, una inadecuada
disipacion del calor, o un defecto de la termorregulacion a nivel hipotalamico. En estos casos, es
crucial una accién rapida y agresiva para enfriar al paciente, con lo cual se evita la
desnaturalizacion irreversible de las proteinas celulares en el momento en que la temperatura
central alcanza a 41-42°C.

En la hiperpirexia o fiebre, la respuesta termorreguladora permanece intacta aunque la
temperatura corporal se encuentre elevada.

Los seres humanos son homeotermos, o sea que son capaces de mantener una
temperatura corporal practicamente constante dentro de un limite estrecho de variacion. El rango
de temperatura normal oscila entre 36,2°C y 37,8°C. Fuera de éste, se activan los mecanismos de
compensacion.

El balance térmico se logra por un sistema regulatorio muy elaborado que controla la
generacion, conservacion y pérdida de la temperatura corporal. Este sistema se ha descripto como
un circuito de control termorregulatorio con tres componentes de interaccion: 1) receptores, que
estan distribuidos en forma heterogénea a través del organismo; 2) mecanismos centrales de
procesamiento de la informacion, ascendentes y descendentes, localizados en el sistema nervioso
central; y 3) mecanismos efectores que estan distribuidos en forma especial.

Una serie de estructuras neurales localizadas en el hipotalamo regulan el balance térmico
en los humanos. En los animales inferiores, existen otras estructuras termorreguladoras en el
sistema nervioso central, en particular en el tronco encefalico y en la médula. Un complejo
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sistema de interaccion dinamica actiia para recibir e integrar los impulsos térmicos desde los
sensores internos y externos; comparar los impulsos ingresados con un rango de referencia; e
iniciar respuestas compensatorias para corregir las desviaciones. Los impulsos desde la periferia
son transportados a través de los tractos espinales a la region predptica anterior del hipotalamo,
donde los mecanismos termosensoriales sensan a su vez la temperatura de la sangre circulante.
Las sefiales sensadas desde la periferia, formacion reticular y sistema nervioso central son
integradas, y desde alli enviadas al area predptica del hipotdlamo. Esta region funciona como un
comparador termostatico para detectar las desviaciones fuera del rango aceptable e iniciar las
respuestas compensatorias para optimizar la temperatura.

En definitiva, el punto de corte de la temperatura es regulado por un grupo
especializado de neuronas que interactuan para generar la produccion y la pérdida de calor. La
fiebre se produce por una elevacion regulada en este punto de corte en las neuronas del area
preoptica.

MEDIADORES ENDOGENOS DE LA RESPUESTA FEBRIL

El paso inicial en la cascada de eventos que conducen a la fiebre es la estimulacion de
las células inmunes por varios estimulos exdgenos, denominados pirdgenos exdgenos. Estos
estimulos estan representados por productos bacterianos, toxinas o microbios por si mismos. Las
bacterias Gram negativas y Gram positivas, vivas o muertas, producen fiebre cuando se
administran a animales. Varios productos bacterianos liberados durante la infeccién también son
potentes inductores de la produccion de citoquinas, incluyendo los componentes lipopolisacaridos
de las bacterias Gram negativas, los peptidoglicanos, las toxinas bacterianas tales como la
enterotoxina del Staphylococcus aureus, los componentes de la pared celular de los hongos y
componentes virales tales como la doble cadena de ARN.

Un concepto fundamental en la patogénesis de la fiebre es que los pirdgenos exodgenos,
independientemente de su estructura u origen, producen el aumento de la temperatura a través de
la activacion de las células inmunes, en particular los monocitos y macrofagos, los cuales
sintetizan los denominados pirdgenos endogenos, pertenecientes al grupo de las citoquinas,
particularmente la interleuquina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNFa), la interleuquina 6
(IL-6) y el interferon By y (IFG).

La interaccidon entre estas citoquinas es compleja, pudiendo cada una de ellas
supraregular y subregular su propia expresion asi como la de las otras citoquinas. La I[L-1a y la
IL-1p se consideran los pirdgenos enddogenos mas importantes. La inyeccion de IL-1 en animales
de experimentacion produce un potente efecto pirdogenico. EI TNFa es una citoquina
proinflamatoria que comparte muchas de las propiedades biologicas con la IL-1, produciendo dos
picos de fiebre luego de su administracion, el primero por efecto propio y el segundo
probablemente por la induccion de la liberacion de 1L-1.

Estas citoquinas se unen a receptores especificos localizados en estrecha proximidad
con la region preodptica del hipotalamo anterior. En esta localizacion, la interaccion citoquina-
receptor activa la fosfolipasa A,, resultando en la liberacion de acido araquiddnico como sustrato
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para la via de la ciclooxigenasa. Algunas citoquinas parecen aumentar la expresion de
ciclooxigenasa en forma directa, produciendo la liberacion de prostaglandina E, (PGE,). La
produccion de PGE; y otras prostaglandinas muy probablemente se produce a nivel de las células
endoteliales que irrigan un grupo de neuronas (el organun vasculosum de la laminae terminalis,
u OVLT) en el hipotdlamo anterior. La PGE, difunde a través de la membrana hematoencefalica,
donde actia disminuyendo la respuesta de las neuronas de la region preodptica sensibles al calor,
produciendo una activacion de las respuestas destinadas a disminuir la pérdida de calor y a
aumentar la produccién de calor.

Recientemente, se han puesto en evidencia algunos aspectos de la induccion de la fiebre
que no serian totalmente explicables por la concepcion anterior. Estudios experimentales han
demostrado que luego de la inyeccion de lipopolisacaridos, la fiebre precede la aparicion de
citoquinas en la circulacién. Algunos estudios han fracasado en demostrar niveles detectables de
pirégenos endogenos en grupos especificos de pacientes con condiciones febriles tales como la
fiebre tifoidea, la fiebre de origen desconocido y la neumonia por Prneumocystis jiroveci. Como
via alternativa para la induccion de las sefales que conducen a la fiebre se ha sugerido la
produccion de citoquinas a nivel tisular. La produccion local de citoquinas proinflamatorias en los
tejidos infectados puede inducir la liberacion de mediadores secundarios con propiedades
pirogénicas. Un candidato posible para este rol es la fosfolipasa A, de tipo II. La misma podria
estimular la sintesis de PGE, a nivel del OVLT. Un mecanismo adicional por el cual la
produccion local de citoquinas puede inducir fiebre es a través de la estimulacion de terminales
vagales en el higado. Estas sefiales serian transportadas a través de fibras aferentes vagales y
neuronas noradrenérgicas hacia el tronco encefalico, alcanzarian el OVLT, donde la liberacion de
noradrenalina induciria la liberacion de PGE, y fiebre. Por ultimo, los lipopolisacaridos podrian
inducir fiebre a través de la induccion directa de la produccion de citoquinas proinflamatorias por
las células endoteliales en los 6rganos circunventriculares.

La respuesta febril es una respuesta fisioldgica regulada, en la cual la temperatura es
mantenida dentro de limites estrechamente controlados. El limite superior practicamente nunca
excede los 41,0°C, independientemente de la causa de la fiebre o del lugar donde la misma se
mida. La necesidad fisiologica de este limite superior estd soportada por datos experimentales que
demuestran los efectos fisioldgicos adversos de temperaturas centrales mayores de 41,0-42,0°C.

El mecanismo que regula el limite superior de la fiebre no se ha definido totalmente. El
mismo puede depender de propiedades intrinsecas de las neuronas, o involucrar la liberacion de
sustancias antipiréticas endogenas que antagonizan los efectos de los pirdgenos sobre las neuronas
termosensibles. En este sentido, se ha comprobado que independientemente de la concentracion
de pirdgenos, las neuronas termosensibles parecen ser incapaces de proveer seiales adicionales
una vez que la temperatura alcanza 42,0°C. Por otra parte, estas mismas neuronas son influidas
por una serie de sustancias endogenas, algunas de las cuales parecen funcionar como criégenos

endogenos, incluyendo la arginina-vasopresina y la hormona estimulante de melanocitos alfa (a-
MSH).
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GENERACION, CONSERVACION Y PERDIDA DE LA TEMPERATURA

El calor es generado en forma continua por procesos metabolicos celulares, por la
actividad de la sangre circulante y por la contraccion muscular, y por otras formas de generacion
de energia. En el adulto, en el inicio de la respuesta febril, el termostato central fija un punto de
corte por encima de la temperatura corporal existente. Para alcanzar dicho valor se generan dos
respuestas adaptativas, el escalofrio y la vasoconstriccion. El escalofrio produce calor por friccion
entre las fibras musculares y la vasoconstriccion conserva el calor por disminucion del aporte de
sangre a la superficie corporal.

Cuando la temperatura corporal se encuentra por encima del limite fijado por el
termostato hipotalamico, se activan dos mecanismos de pérdida de calor, la vasodilatacion y la
sudoracion. La vasodilatacion aporta sangre a las proximidades de la superficie corporal de modo
que se pierde calor hacia el medio ambiente por conduccion, conveccién y radiacion. La
sudoracion promueve la pérdida de calor por evaporacion. Ambas respuestas de calentamiento y
enfriamiento estdn dindmicamente relacionadas con la fase y la progresion de la respuesta febril.

LA FIEBRE COMO RESPUESTA ADAPTATIVA

La fiebre parece ser una respuesta evolutiva preservada dentro del reino animal. Con
pocas excepciones, los reptiles, anfibios y peces, asi como varias especies de invertebrados,
presentan una respuesta febril ante el contacto con microorganismos. Se ha comprobado que el
aumento de la temperatura corporal aumenta la resistencia de los animales a la infeccion. Aunque
la fiebre tiene algunos efectos desfavorables, la misma parece ser una respuesta adaptativa que ha
evolucionado para facilitar la respuesta del huésped a los agentes patdgenos.

Es conocido que el aumento de la temperatura corporal mediado por las citoquinas es
una de varias manifestaciones de la respuesta inflamatoria. Otras reacciones fisioldgicas,
colectivamente designadas como respuesta de fase aguda, son mediadas por miembros del mismo
grupo de citoquinas que activan la respuesta térmica de fiebre. Tales reacciones incluyen
somnolencia, anorexia, cambios en la sintesis de proteinas plasmaticas y alteracion de la sintesis
de hormonas, tales como la hormona liberadora de ACTH, insulina, ACTH, hidrocortisona,
catecolaminas, hormona de crecimiento, tiroxina, aldosterona y arginina vasopresina. Durante la
respuesta de fase aguda también se produce una inhibicion de la formacion del hueso, balance
nitrogenado negativo, gluconeogénesis y alteracion del metabolismo lipidico. A ello se agregan
alteraciones del medio interno y hematologicas.

Con respecto a los efectos beneficiosos de la fiebre, se ha comprobado que la elevacion
de la temperatura corporal en unos pocos grados puede mejorar la eficacia de los macrofagos para
destruir a las bacterias invasoras, mientras que dificulta la replicacion de muchos
microorganismos, permitiendo una ventaja adaptativa al sistema inmunologico.

El aumento de la temperatura, por otra parte, produce en el huésped tres respuestas,
conocidas colectivamente como respuesta al shock de calor (heat shock).
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1. La rapida expresion de un grupo de genes referidos como genes del shock de calor.
2. La supresion, por inhibicion postrascripcional, de la sintesis de proteinas normales.

3. El aumento de la capacidad de las células de sobrevivir a un segundo y eventualmente
fatal desafio térmico, fendmeno denominado de termotolerancia.

La respuesta precedente es mediada por una serie de proteinas denominadas Heat shock
proteins (HSP), cuya funcidon primaria estd dirigida a mantener a las restantes proteinas
intracelulares en un estado de integridad estructural y funcional. Las HSP juegan un rol
importante en las diferentes estrategias protectoras desarrolladas contra el dafio celular en varios
aspectos de las enfermedades criticas, a saber:

1. Las HSPs pueden ser marcadores de la severidad de la enfermedad.

2. Existen evidencias que sugieren que las HSPs probablemente representan una linea
intracelular de defensa contra el dafio oxidativo mediado por las especies reactivas del oxigeno, en
situaciones tales como la isquemia-reperfusion, el SDRA, la sepsis y la disfuncion orgénica
multiple.

3. Algunas de estas proteinas se unen a cationes bivalentes, que son necesarios para la
proliferacion de muchos microorganismos.

El efecto neto de las respuestas metabolicas activadas durante la respuesta de fase aguda
seria permitir al huésped una ventaja adaptativa sobre el agente ofensor.

DEFINICION Y DETERMINACION DE LA FIEBRE

La definicion de la fiebre es arbitraria y depende de los propdsitos para los cuales es
definida. La Society of Critical Care Medicine define la fiebre en la UTI como una temperatura de
> 38,3°C. Excepto que el paciente presente otros hallazgos de un proceso infeccioso, solo la
temperatura por encima de 38,3°C justifica ulteriores investigaciones.

La medida exacta y reproducible de la temperatura corporal es importante para detectar
enfermedades y para el seguimiento de pacientes con una temperatura elevada. Se utilizan una
serie de métodos para medir la temperatura corporal, combinando diferentes sitios, instrumentos y
técnicas. La determinacion de la temperatura de la sangre venosa mezclada en la arteria pulmonar
se considera la valoracién Optima de la temperatura central; sin embargo, este método requiere la
colocacion de un catéter en la arteria pulmonar. Los termdmetros infrarrojos de oido proveen
valores que son algunas centésimas de grado por debajo de la temperatura central. La temperatura
rectal obtenida con un termdmetro de mercurio o con un dispositivo electronico es algunas
centésimas de grado mayor que la temperatura central. La toma de la temperatura rectal es
considerada por el paciente desagradable, y el acceso al recto puede estar limitado por la posicion
del paciente, con el consiguiente riesgo de trauma rectal. La determinacion de la temperatura oral
estd influenciada por eventos tales como el comer o beber y la presencia de dispositivos
respiratorios que liberan gases climatizados. La medida axilar subestima sustancialmente la
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temperatura central y carece de reproducibilidad. Las alternativas mas aceptadas son la medida
con un termometro infrarrojo de oido o con un dispositivo electronico en el recto.

CAUSAS DE FIEBRE EN EL PACIENTE CRITICO

Dentro del hospital, la unidad de cuidados intensivos es un area preferencial en cuanto a
la presencia de pacientes febriles. Los enfermos con las infecciones mas graves ingresan a terapia
intensiva, y la unidad representa la fuente mas comun de infecciones nosocomiales. Por otra parte,
muchas patologias no infecciosas también cursan con fiebre. Es sumamente importante no
considerar a todo paciente febril en UTI como portador de una patologia infecciosa.

Existen tres interrogantes mayores a responder en los pacientes febriles en terapia
intensiva. Primero, se debe diferenciar entre entidades de origen infeccioso y de origen no
infeccioso, que pueden ser muy similares a primera vista. El segundo paso es tratar
adecuadamente a los pacientes con procesos de origen no infeccioso, y no emplear en tales casos
antibiodticos en forma empirica. Por ultimo, si el paciente tiene una enfermedad infecciosa como
causa de la fiebre, el tratamiento antibidtico empirico debe instalarse en forma inmediata, y
debera cubrir los patdogenos mas probables en funcion del foco y de la epidemiologia presunta de
la infeccion. En la Tabla 1, modificada de Cunha y col., se indican las causas probables de fiebre
en los pacientes en terapia intensiva, en funcién del 6rgano o sistema involucrado. Como se
observa, un gran numero de procesos no infecciosos se asocian con lesion tisular e inflamacion y
una reaccion febril.

Se admite que los pacientes con enfermedades no infecciosas en general cursan con
fiebre muy elevada (mas de 40,5°C) o moderada (menos de 38,5°C), mientras que los pacientes
con patologia infecciosa pueden tener cualquier tipo de curva térmica, € incluso no presentar
fiebre, en particular si se encuentran inmunodeprimidos o estan recibiendo corticoides.

Circiumaru y col., en un estudio prospectivo destinado a evaluar la fiebre en los
pacientes en UTI, comprobaron que la persistencia de la fiebre por mas de cinco dias se asociaba
invariablemente con infeccion, y que en estos casos la mortalidad alcanzaba al 62,5 %, en
comparacion con el 29,5 % en los pacientes con menos de cinco dias de fiebre.

Recientemente se ha dado importancia a la presencia de hipotermia en los pacientes
criticos. Los pacientes que se presentan con hipotermia sin una causa obvia, pueden tener un
desorden metabodlico tal como hipotiroidismo, hipopituitarismo, o una sobredosis de alcohol,
barbitiricos u otras drogas. En ausencia de cualquiera de estas anormalidades, la hipotermia
puede representar una respuesta termoregulatoria a la infeccion. Peres Bota y col. han
comprobado, en una serie de 493 pacientes sucesivos ingresados a una unidad de terapia intensiva
polivalente, que el 28% presentaron fiebre en algin momento de la internacion, mientras que el
9% presentaron hipotermia.
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Tabla 1. Causas de fiebre en UTI

Sistema

Etiologia infecciosa

Etiologia no infecciosa

Sistema nervioso central

Meningitis, encefalitis, absceso

Infarto cerebral, hemorragia cerebral,
convulsiones, tumores

Cardiovascular Endocarditis, infeccion de catéteres, Infarto de miocardio, sindrome de
tromboflebitis, infeccion de Dressler, sindrome postperfusion,
marcapasos trombosis venosa profunda

Pulmonar Neumonia, sinusitis, empiema, Atelectasias, neumonia quimica,
traqueobronquitis embolia pulmonar, SDRA

Gastrointestinal Absceso intraabdominal, colecistitis, | Hemorragia digestiva, colecistitis
colangitis, hepatitis viral, peritonitis, |alitidsica, hepatitis isquémica o toxica,
diverticulitis, colitis asociada con pancreatitis, enfermedad intestinal
antibioticos inflamatoria, colitis isquémica

Renal Pielonefritis Rechazo de trasplante

Osteoarticular Osteomilitis, artritis séptica, infeccion | Gota, pseudogota, enfermedades del
protésica colageno, vasculitis

Tejidos blandos y piel Celulitis, infeccion de heridas, Glceras | Traumatismos, hematomas,

de dectbito, gangrena

quemaduras, inyecciones
intramusculares

Endocrino-metabdlico

Insuficiencia suprarrenal, tiroiditis,
hipertiroidismo, feocromocitoma,
abstinencia de drogas o alcohol

Varios

Sepsis, parotiditis, faringitis,
bacteriemia transitoria

Fiebre por drogas, fiebre
posoperatoria, reaccion transfusional,
embolismo graso, neoplasias,
metastasis, reaccion a contraste IV

EVALUACION DEL PACIENTE CRITICO FEBRIL

La presencia de fiebre en un paciente en terapia intensiva frecuentemente pone en
marcha una bateria de examenes diagndsticos que son costosos, exponen al paciente a riesgos
innecesarios, y generalmente producen resultados confusos o no concluyentes. Es importante que
la fiebre en un paciente en UTI sea evaluada de una manera sistematica, prudente, clinicamente
apropiada y con una adecuada relacion costo/beneficio. El proceso de evaluacion debe tener
objetivos terapéuticos, debiendo evitarse los exdmenes que no tengan un impacto mayor en el
manejo clinico.

La primera aproximacion al paciente febril en UTI se debe basar en la patente de
elevacion de la temperatura y en la apariencia clinica del mismo. En general, los pacientes se
pueden encuadrar en tres grandes categorias.

El primer grupo es aquel que ha sido admitido a la unidad por un padecimiento grave
con fiebre, habitualmente elevada, mas de 38,5°C, y eventualmente con escalofrios. En estos
casos se impone el diagndstico de una patologia infecciosa. Sin embargo, si la temperatura es muy
elevada, superior a los 40,5°C, se deben descartar causas no infecciosas (Tabla 2). En estos
pacientes se debe realizar una rapida y exhaustiva evaluacion diagnoéstica, y ante la sospecha de
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padecimiento séptico instaurar una inmediata terapéutica antibidtica empirica. En ocasiones un
paciente se puede presentar grave y febril a causa de un linfoma, vasculitis, o lupus sistémico,
aunque en general la presentacion de estas patologias no es de tanta gravedad.

Tabla 2. Causas de fiebre extremadamente elevada (> 40,5°C)
Enfermedad o afectacion hipotaldmica
Sindrome neuroléptico maligno
Fiebre de origen neurolégico (hemorragia, trauma, infeccion, tumor)
Sepsis por infusion contaminada
Hipertermia maligna
Fiebre por drogas

Otro grupo de pacientes es el constituido por aquellos que estan internados en el
hospital, y que por una descompensacion brusca requieren ser transferidos a la UTI para
evaluacién y soporte organico, y que presentan fiebre. Los padecimientos de origen infeccioso en
este grupo incluyen la neumonia nosocomial, las infecciones a punto de partida en un catéter
endovenoso, la ruptura posoperatoria de una viscera abdominal, o la persistencia de un absceso.
Igualmente importante y frecuente son las afectaciones no infecciosas, incluyendo el infarto de
miocardio, la embolia pulmonar, la hemorragia digestiva y la pancreatitis aguda. La sepsis de
origen urologico solo se debe sospechar en pacientes con patologia previa del aparato urinario,
diabetes o transplante renal, o que sean portadores de una sonda vesical.

El tercer grupo de pacientes, que constituye sin dudas el mas complejo, es el de los
internados en terapia intensiva en tratamiento por diversos padecimientos infecciosos o no
infecciosos, y que presentan fiebre recurrente. En estos casos el examen debe ser sumamente
prolijo y exhaustivo, el paciente en general ha recibido o se encuentra recibiendo antibidticos,
presenta multiples lineas vasculares, sonda vesical u otros dispositivos protésicos, y en su historia
clinica figuran examenes bacteriologicos positivos de muy diversa naturaleza. Un ejemplo de este
tipo seria el paciente ingresado por pancreatitis aguda, que ha sido intervenido quirargicamente,
se encuentra en asistencia respiratoria mecanica, recibiendo hemodialisis y nutricion parenteral y
tiene colocado un catéter de arteria pulmonar. Los exdmenes bacteriologicos demuestran la
presencia de enterococo, Candida y algin germen Gram negativo en varias localizaciones, y el
paciente ya ha recibido distintos esquemas de tratamiento antibiotico. En estos casos, la sagacidad
del clinico y la posibilidad de disponer de la suficiente paciencia para seguir la evolucion son de
particular importancia.

CAUSAS NO INFECCIOSAS DE FIEBRE EN UTI

Aunque la infeccién en terapia intensiva se asocia con una significativa
morbimortalidad, la evaluacion clinica de la fiebre debe incluir las causas no infecciosas como
parte del diagnostico diferencial. Por razones no claras, muchos desordenes no infecciosos
habitualmente no producen fiebre por encima de 38,9°C; por lo que si la temperatura supera este
umbral, el paciente debe ser considerado como portador de un proceso infeccioso como causal de
la fiebre. Sin embargo, algunos pacientes con fiebre por drogas o padecimientos neurologicos
pueden presentar temperaturas muy elevadas, por encima de los 40°C.
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Muchas de las condiciones clinicas citadas en la Tabla 1 son clinicamente obvias y no
requieren examenes diagnosticos adicionales para confirmar su presencia. Sin embargo, algunos
de estos desordenes requieren consideracion especial. Las drogas pueden producir elevaciones
térmicas en cualquier rango, pudiendo variar entre 38 y 41°C. Algunas caracteristicas de la fiebre
por drogas permiten la sospecha, incluyendo la disociacion entre la magnitud de la temperatura y
el aspecto clinico del paciente, y la ausencia habitual de taquicardia correspondiente al nivel de
aumento térmico, asi como la posible existencia de un rash asociado y eosinofilia. Los
antibidticos, en particular los beta lactamicos, son el tipo de drogas que més comunmente se
asocian con fiebre. Otras drogas implicadas son la metildopa, la quinidina y la difenilhidantoina.
El diagnostico de fiebre por drogas es un diagnostico de exclusion, y para su certificacion se
deben suspender las drogas posibles involucradas y evaluar la respuesta térmica en tal
circunstancia. Se debe tener presente que pueden transcurrir mas de 48 horas luego de la
suspension de la droga hasta que se produce el descenso térmico.

Las atelectasias son comunmente implicadas como causa de fiebre en el
postoperatorio. Sin embargo, las atelectasias probablemente no causen fiebre en ausencia de una
infeccion pulmonar. Ante la sospecha de atelectasias, no es necesario recurrir a examenes
complementarios avanzados, y solo se debe realizar una enérgica quinesioterapia.

Las reacciones febriles complican alrededor del 0,5% de las transfusiones de sangre,
pero son mas comunes luego de la transfusion de plaquetas. Los anticuerpos contra los antigenos
de membrana de los leucocitos o plaquetas trasfundidos son responsables de la mayoria de las
reacciones febriles a los componentes de la sangre. La reaccion febril habitualmente comienza
entre los 30 minutos y las dos horas ulteriores a la transfusion. La fiebre generalmente desaparece
entre dos y 24 horas y puede ser precedida por escalofrios.

Los pacientes con Sindrome de dificultad respiratoria aguda pueden progresar a un
estado cronico caracterizado por fibroproliferacion pulmonar y fiebre. Meduri y col. han
demostrado que la fiebre y la leucocitosis pueden resultar del proceso fibrotico inflamatorio
presente en la via aérea de pacientes con SDRA tardio en ausencia de infeccion pulmonar.

La colecistitis alitidsica se produce en aproximadamente 1,5% de los pacientes criticos.
Si bien es relativamente infrecuente, esta patologia es una importante causa no infecciosa de
fiebre en los pacientes criticos. La fisiopatologia de la colecistitis alitiasica se relaciona con un
complejo interjuego de una serie de mecanismos patogénicos, incluyendo la isquemia de la
vesicula, el estasis biliar, la asistencia respiratoria mecédnica y la nutricion parenteral. La invasion
bacteriana de la vesicula parece ser un fendmeno secundario.

La fiebre es habitual en el posoperatorio y por lo comtn no responde a un fendémeno
infeccioso. En un estudio prospectivo de mas de 800 pacientes quirtrgicos, el 9% presentd fiebre
de causa no identificable. La fiebre de origen no infeccioso en general es precoz, apareciendo en
las primeras 48 horas después de la cirugia, y es de corta duracion. Se debe recordar, sin embargo,
que la gangrena gaseosa, la fascitis necrotizante y las infecciones producidas por Estreptococo
grupo A pueden ocurrir en las primeras 48 horas del postoperatorio. Ante la presencia de fiebre
precoz en el postoperatorio, se impone el examen de la herida operatoria. Otras causas
potencialmente serias de fiebre en el posoperatorio incluyen la trombosis venosa profunda, la
flebitis supurativa, el embolismo pulmonar y las infecciones relacionadas con catéteres.
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Una causa potencial de fiebre es la hemorragia en el sistema nervioso central, en
particular la hemorragia subaracnoidea. Otras causas productoras de fiebre son los tumores del
sistema nervioso, especialmente los de localizacion hipotaldmica. En una UTI neuroldgica, 87 de
387 pacientes desarrollaron fiebre, y el 52% de los casos se asociaron con infeccion (Commichau
y col.). En 330 pacientes con ACV, Georgilis y col. observaron que la fiebre estaba presente en el
37,6%; 22,7% presentaban una infeccion documentada, y 14,8% no presentaron infeccion.

CAUSAS INFECCIOSAS DE FIEBRE EN UTI

La prevalencia de infeccion nosocomial en terapia intensiva ha sido reportada variando
entre el 3 y el 31%. Los datos de la base de datos del Nacional Nosocomial Infection Surveillance
System entre 1986 y 1990 documentaron infeccién nosocomial en el 10% de 164.034 pacientes,
con una estrecha correlacion entre el tiempo de estadia en UTI y el desarrollo de infeccion. En un
estudio clasico realizado en Europa en 1992 (EPIC Study Investigators) se inform6 una
prevalencia de infeccion nosocomial en 10.038 pacientes hospitalizados en 1.417 Unidades. En
este estudio, el 20,6% de los pacientes tenian una infeccion adquirida en UTI, siendo la neumonia
la mas comun (46,9%), seguida por la infeccion del tracto urinario (17,6%) y la bacteriemia
(12%).

La infeccion mas cominmente reportada en los pacientes en terapia intensiva es la
neumonia, seguida por la sinusitis, bacteriemia e infeccion relacionada con catéteres. La infeccion
urinaria probablemente sea poco importante en los pacientes en terapia intensiva. Las infecciones
precedentes seran analizadas en capitulos individuales de la obra.

Se debe tener en cuenta, por ultimo, que en muchos pacientes en terapia intensiva
existen patologias multiples o concomitantes productoras de fiebre. En una revision reciente de
Meduri y colaboradores, se constatd la presencia de fiebre e infiltrados pulmonares en 78
ocasiones en 45 pacientes. De ellos, 67 correspondian a una causa infecciosa, y 11 a causas no
infecciosas. En 25 episodios se demostr6 mas de una causa productora de fiebre, siendo las
patologias mas frecuentes la neumonia, la sinusitis, la infeccion del catéter y la urosepsis.

Teniendo en cuenta la informacion precedente, es recomendable que cada UTI
establezca su propia politica para evaluar la fiebre, la que deberé tener en cuenta el tipo de unidad
(médica, quirurgica, Unidad Coronaria, etc.), la poblacion especifica de pacientes asistidos
(inmunosuprimidos, ancianos, nifios), la presencia de epidemias recientes (brotes de diarrea por
Clostridium difficile o de estafilococo meticilino-resistente), o de patdogenos endémicos (gérmenes
productores de betalactamasas). Marik recientemente ha propuesto un algoritmo para la
evaluacion inicial de pacientes en UTI que presentan fiebre (Fig. 1). Debido a la frecuencia y al
aumento de la morbilidad y mortalidad asociada con la bacteriemia, se recomienda realizar
cultivos de sangre en todos los pacientes en UTI que presentan fiebre. Es indispensable un
examen fisico completo y una evaluacion de la radiografia de térax. Se deben excluir las causas
no infecciosas de infeccion. En paciente con un foco obvio de infeccion se debe realizar una
evaluacion dirigida (Fig. 2). Si no existe una fuente obvia de infeccion y excepto que el paciente
presente deterioro clinico, es prudente observarlo antes de realizar exdmenes diagnosticos
complicados o comenzar una terapéutica empirica. Sin embargo, todos los pacientes
neutropénicos con fiebre y aquellos con signos severos o progresivos de sepsis deben recibir en
forma inmediata una terapéutica antimicrobiana de amplio espectro.
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MANEJO DEL PACIENTE CRITICO FEBRIL

Como ya se ha destacado, la elevacion de la temperatura corporal desempefia un rol
importante en la defensa del organismo a la agresion. La elevacion de la temperatura, sin
embargo, también puede asociarse con una serie de efectos contraproducentes, en particular un
aumento del volumen minuto cardiaco, del consumo de oxigeno, de la producciéon de didxido de
carbono y del gasto energético. El consumo de oxigeno aumenta aproximadamente un 10% por
cada grado de aumento de la temperatura. Estos cambios pueden ser mal tolerados en pacientes
con una reserva cardiorrespiratoria limitada. En pacientes que han sufrido un accidente
cerebrovascular o un traumatismo encefalocraneano, elevaciones moderadas de la temperatura
corporal pueden agravar significativamente el pronostico.

Temperatura > 38,5°C

Dos sets deiemocultivos Lugar obvio de infeccion St p Ver Fig. 2
No
No >39°C
Si

Causas no infecciosas —pp» Lineas centrales > 48 horas — Si—pp-Remover y cultivar
Supresion de alcohol
Pancreatitis
Hemorragia digestiva Tubo endotraqueal Si P Descartar sinusitis
Flebitis Si
Hematoma
Postrasfunsion Diarrea Si—3p Cultivo fecal y C.difficile
Colecistitis alitidsica

Trat. antibiotico empirico

Observar 48 horas Observar 48 horas
Si—
Fiebre persistente o Fiebre persistente o
Signos progresivos s1gnos progresivos Si p Ver Fig. 2
de infeccion de infeccion
No

Fig. 1.- Algoritmo diagnostico para el paciente febril en UTI (Marik).

FRoemmer=



L LIBRO Medicina Intensiva

::RTUJ’EED por Dr. Carlos Lovesio

Hidratacion

No existen estudios que evalien la influencia del aporte hidrico en el nivel de
temperatura. Sin embargo, existe suficiente informaciéon con respecto a la utilidad de realizar un
adecuado reemplazo de las pérdidas hidricas. La fiebre aumenta las pérdidas insensibles de agua
por la via aérea y por la piel en un 10 % por cada 0,5°C de aumento de la temperatura. La pérdida
sensible de agua por sudoracion puede ser profusa, y ademas se produce un aumento en el egreso
obligatorio de orina para eliminar los desechos metabolicos del estado hipercatabdlico.

La evaluacion del balance hidrico del paciente febril debe incluir una revision de la
historia clinica para detectar pérdidas (diarreas, vomitos, drenajes), ingreso inadecuado, o
sobrecarga de solutos (diabetes, administracion de manitol). La pérdida no compensada de fluidos
puede conducir a un estado de deshidratacion, hipovolemia y shock, y por si misma generar
aumento de la temperatura corporal.

Episodio febril de mas de 12-24 horas
o reiteracion de la fiebre

Revision de la historia clinica y examen clinico exhaustivo

SNG o intubacion| Asistencia respiratoria Sospecha de bacteriemia LineatV mag Sonda
endotraqueal mecénica de 72 horas
Vesic:I
Sinusitis? Rx de torax Hemocultivos Cultivos Uroanalisis
l l Ecocardiograma Retiro?
Urocultivo
\/
Rx directa Infiltrados
Tomografia pulmonares
Puncién L Sospecha de TVP o TEP
Broncofibroscopia Ecografia de miembros
Y BAL, cepillo Centellograma de pulmon
recubierto v
Fiebre no infecciosa Trastorno de conciencia Posoperatorio abdominal
Reaccion transfusional  Postoperatorio neurocirugia Pancreatitis aguda
Fiebre por drogas Inmunodepresion
Hemorragia digestiva
Patologia neurologica TAC, puncién lumbar Ecografia, TAC

Fig. 2.- Evaluacion diagnoéstica de la fiebre en el paciente en Unidad de Terapia
Intensiva.
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Empleo de agentes antipiréticos

Aunque algunas de las funciones inmunologicas de la fiebre pueden ser beneficiosas
para los pacientes criticos, no hay duda que la elevacion excesiva de la temperatura corporal
produce un deterioro adicional. Grados menores de fiebre, por debajo de 38,5°C, probablemente
no deban ser tratados, excepto que produzcan un gran disconfort del paciente; a los efectos de no
sacrificar las ventajas adaptativas del estado febril.

Existen dos grupos de drogas efectivas para reducir la temperatura anormalmente
elevada: los corticoides y los compuestos no esteroideos.

Los corticoides afectan la respuesta febril por un efecto central que estimula la
produccion de lipocortinas, que actian inhibiendo a la fosfolipasa A, y por ende la sintesis de
PGE-:. Su empleo como antipiréticos no es recomendable en los pacientes criticos.

Las drogas antipiréticas no esteroideas promueven la pérdida de calor y reducen la
temperatura en pacientes con fiebre, pero no afectan la temperatura en sujetos afebriles o
sobrecalentados por el ejercicio. Las drogas mas utilizadas en este sentido son la aspirina, el
acetaminofen, la indometacina, el ibuprofeno y otros antiinflamatorios no esteroideos. Sus efectos

antipiréticos dependen del bloqueo de la ciclooxigenasa, enzima necesaria para la sintesis de
PGE..

Empleo de medios fisicos

El empleo de medios fisicos para disminuir la temperatura, tales como la cubierta con
agua fria o el empleo de bolsas de hielo, tiene los inconvenientes de producir disconfort, tener un
efecto limitado por la produccion de vasoconstriccion periférica, y producir en ocasiones
escalofrios como mecanismo de compensacion, con el consiguiente gasto energético adicional.

En los tltimos afos se ha hecho evidente que la persistente de la elevacion térmica
puede tener efectos desfavorables en la evolucion de determinados grupos de pacientes, en
particular aquellos con injuria neurologica. El efecto deletéreo de la hipertermia se ha constatado
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, hemorragia subaracnoidea,
trauma de craneo, asi como en la hipoxia cerebral difusa luego de la resucitacion cardiovascular.
Con el objeto de controlar la hipertermia en estas circunstancias especificas, se han disefiado
distintos dispositivos, siendo el mas promocionado en la actualidad el catéter Cool Line con el
dispositivo de enfriamiento Cool Gard (Fig. 3). El catéter de intercambio de calor intravascular
Cool Line funciona como un catéter venoso central de uno o dos limenes. El mismo se introduce
por la vena subclavia o por la vena femoral con técnica estandar. A través del mismo circula
solucién salina normal que envia la unidad Cool Gard, a través de un sistema de tubuladuras
externas, hacia dos balones situados sobre el catéter, retornando la solucion hacia el sistema Cool
Gard. El Cool Gard altera la temperatura de la solucion salina para mantener la temperatura del
paciente segun valores programados. El calor es transferido desde la sangre a la solucion salina en
el interior del balon.
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Fig. 3.- Sistema CollGard para control de temperatura.
Tratamiento etiologico

Las intervenciones terapéuticas generales son obvias y deben ser realizadas en el mismo
momento en que se establece la metodologia diagnostica. Los pacientes con hemorragia
gastrointestinal pueden requerir transfusiones de sangre, los portadores de enfermedades del
colageno pueden requerir terapia inmunosupresora, los que presentan embolismo pulmonar deben
ser anticoagulados. Si existen lineas vasculares preexistentes conviene retirarlas y cultivarlas.
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Desde el punto de vista infectologico, los mayores errores en este terreno se producen
cuando se decide tratamiento antibiotico en pacientes febriles que sélo presentan una colonizacioén
o una enfermedad no infecciosa que simula una sepsis. La unidad de terapia intensiva es un
ambiente con una alta tasa de microbios, y las secreciones respiratorias, piel, heridas, orofaringe,
catéteres y heces de los pacientes son rdpidamente colonizadas por gérmenes aerobios Gram
negativos y Gram positivos. La inadecuada interpretacion de los datos microbioldgicos
provenientes de diferentes sitios anatomicos puede confundir al inexperto y ser la razon de la
instalacion de un tratamiento antibidtico innecesario.

Por el contrario, en presencia de una enfermedad infecciosa, el tratamiento
antimicrobiano empirico debe ser instituido lo més rapidamente posible. La cobertura debe estar
dirigida a los patogenos usuales asociados con el sitio supuesto involucrado en el problema del
paciente. Se debe tener presente que la terapéutica antimicrobiana no resolvera los abscesos
intraabdominales o intrapélvicos, los cuales deben ser evacuados por via quirtrgica o percutanea.
La presencia de material protésico también requiere, en muchas instancias, de su retiro para
resolver el proceso infeccioso.

Por ultimo, se debe recordar que en el ambiente de terapia intensiva, los pacientes en
general se encuentran recibiendo multiples drogas, y que las mismas pueden ser responsables del
proceso febril. En estos casos, se debera retirar aquellas que no resulten imprescindibles, y se
controlard al paciente. Como ya se destaco, la fiebre por drogas puede persistir por horas o dias
luego de la suspension del agente causal.
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