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Patogénesis de la fiebre

PABLO J. PATINO, DIANA GARCIA DE O

La fiebre es una manifestacion fundamental de
enfermedad que ho se presenta en forma aisla-
da sino, casi siempre, asociada a una serie de
cambios fisioloégicos en el huésped, conoci-
dos como la respuesta de fase aguda. La apari-
cion de Ia fiebre, asi como de muchos

otros componentes de tal respuesta, se debe a
la produccion endogena de varias sustancias,
cuya secrecion es inducida por diversos esti-
mulos, tanto propios como ajenos al
organismo. Las moléculas mas importantes in-
volucradas en estas respuestas son la
Interleuquina 1 y el Factor Necrosante de Tu-
mores, las cuales actuan en forma sinérgica
sobre todos los drganos y tejidos. La fiebre se
debe al efecto que ejercen estas proteinas so-
bre el hipotalamo, donde inducen la
produccion de Prostaglandina E2 (PGE2) incre-
mentadora directa del punto de control del
termostato corporal. Antes de intervenir tera-
péuticamente en un episodio febril, es
hecesario considerar los diferentes aspectos
de la respuesta de fase aguda, ya que algunos
de ellos son esenciales para la supervivencia
frente a la agresion.
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INTRODUCCION

La fiebre es una respuesta bioldgica altamente
integrada y constituye un signo fundamental de en-
fermedad. Desde el punto de vista fisiol6gico, ade-
mas de la elevacién de la temperatura, se presentan
cambios metabdlicos y alteraciones funcionales en
una amplia variedad de tejidos. Debido a su gran
conservacion a través de la evolucion, se ha llegado
a concluir que la fiebre muy probablemente es una
respuesta adaptativa benéfica, que permite al hués-
ped sobrevivir a infecciones y a otras condiciones
potencialmente fatales (1).
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ASPECTOS HISTORICOS

Los experimentos realizados por Menkin en 1943
lo llevaron a proponer la existencia de un factor
causante de la fiebre, producido por los leucocitos,
al cual denominé “pirexina”; sin embargo, esto no se
acepté como evidencia definitiva en favor de un
factor pirégeno propio del huésped, pues los mate-
riales utilizados estaban, probablemente, contamina-
dos con endotoxina. En 1948, Beeson logré
demostrar que un factor soluble de los polimorfonu-
cleares neutréfilos (PMN) de conejo era productor de
fiebre; lo denominé pir6geno granulocitico (2). Mas
adelante Atkins y Wood, informaron la existencia de
una protefna con propiedades similares a la de Bee-
son, en conejos a los que se les inducia fiebre con
bacterias o endotoxinas; la llamaron pirégeno endé-
geno (1).

En los primeros afios de la década del 60 se
demostré que el pirégeno endégeno y el granulociti-
co eran la misma sustancia, que causaba la gran
mayoria de las reacciones febriles producidas por
materiales pirdgenos exdgenos; desde entonces es-
te factor ha recibido multiples denominaciones; la
mas aceptada ha sido la de pirégeno endégeno (1,3).
A finales de esa década, se sugirié que un producto
fagocitico mediaba otros componentes de la res-
puesta de fase aguda; se lo llamé mediador leucoci-
tario endégeno (MLE); luego se comprobd que la
actividad del pirégeno enddgeno era inseparable del
MLE (4,5). En 1972 se encontrd, en los cultivos de
macréfagos activados, una sustancia que aumenta-
balablastogénesis de linfocitos T frente a mitogenos
o antigenos; se la denominé factor activador de
linfocitos (FAL) y se demostré que era el mismo
pirégeno endégeno. En 1979 se le dio la denomina-
cién de interleuquina-1 (IL-1) (4,6). En 1985, se
reportaron la clonacién, el secuenciamiento y la ex-
presion in vitro de los genes de dos IL-1 humanas,
con lo cual se confirmé el hallazgo previo de dos
moléculas con actividad pirégena que tenian propie-
dades bioquimicas diferentes, a saber: lalL-1a y la
IL-1B (7,8).

LalL-1 no es la Gnica molécula que produce fiebre
por accién directa; se ha demostrado que otros fac-
toresrelacionados con larespuestainmune como los
interferones, especialmente el alfa (INF-o) y el factor
necrosante de tumores (FNT) pueden actuar como
pirbgenos endégenos (4).

144

TERMORREGULACION Y LA PRODUCCION
DE FIEBRE.

La regién predptica anterior del hipotalamo con-
trola la temperatura corporal; contiene neuronas ter-
mosensibles cuya descarga es afectada por la
temperatura del fiujo sanguineo local y por las cone-
xiones nerviosas de frio y calor en la piel y los
musculos. La informacién es interpretada y el hipo-
talamo dirige varios impulsos eferentes que produ-
cen pérdida, conservacién o generacién de calor. La
temperatura corporal central se mantiene en un ran-
go fisiolégico estrecho -entre 36 y 37.8°C- que varia
a través del dia y de un individuo a otro (4,9).

Se puede definir la fiebre como un desorden en la
termorregulacién, durante el cual hay una elevacién
controlada de la temperatura corporal; se presenta
un cambio en el punto de control térmico del termos-
tato hipotalamico que lleva a un incremento en la
produccién de calor y a una disminucién en su pér-
dida, hasta cuando se alcanza el nuevo punto de
control. Usualmente se considera que hay fiebre
cuando la temperatura corporal central excede de
38.6°C (4,9). Para la produccidon de fiebre deben
cumplirse dos condiciones, a saber: el termostato
hipotalamico necesita ser llevado a un nivel més alto
y los mecanismos periféricos que regulan la pérdida
y la produccién de calor deben estar intactos.

PIROGENOS ENDOGENOS Y EXOGENOS.

Desde el punto de vista fisiolégico, es importante
definir si los pirégenos actdan en forma directa sobre
el centro termorregulador del hipotalamo o si su
accién se debe a la capacidad de desencadenar la
produccién de moléculas en la periferia que alteran
directamente el termostato hipotalamico.

La IL-1 ha sido el pirégeno end6geno involucrado
clasicamente en la aparicion de la fiebre; actia direc-
tamente en la regién anterior del hipotalamo elevan-
do el punto de control térmico. Esta propiedad no le
es exclusiva ya que el FNT y el INF-a son pirégenos
endégenos con un mecanismo de accién similar.

Los pirégenos exégenos (Tabla N2 1) producen
fiebre porque inducen a las células del huésped a
liberar pir6geno endégeno; la excepcion a esta regla
es la endotoxina que, ademas de inducir la produc-
cién de IL-1 y de FNT, es capaz de actuar en forma
directa sobre el termostato hipotalamico. Ademas,
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hay moléculas originadas en el propio organismo que
pueden inducir la produccién de pirégeno endégeno

(TablaN? 1); se las denomina inductores endégenos,._

4

TABLA N2 1

PIROGENOS ENDOGENOS Y EXOGENOS MAS
IMPORTANTES

Interleuquina 1

Factor necrosante de tumores

Interferones

Complejos inmunes en presencia de complemento
Metabolitos de esteroides androgénicos (etiocolano-
lona)

Acidos biliares

Componentes del complemento

Cristales de acido urico

Interleuquina 2

Factor estimulador de colonias de granulocitos-mo-
nocitos (GM-CSF)

Endotoxina de bacterias gram negativas

Virus

Bacterias gram positivas

Exotoxinas de Staphylococcus spp.y Streptococcus
spp.

[Productos de hongos, micobacterias y espiroquetas
Algunos antigenos no bacterianos (albimina, oval-
bimina, gamaglobulina bovina)

Lectinas de plantas (fitohemaglutinina, concanavali-
na A)

Adyuvantes sintéticos

El patron de fiebre debido al pirégeno endége-
no es monofasico y se diferencia del los que se
deben a pirégenos exdgenos, incluyendo la endo-
toxina; ésta, aplicada intravenosamente en dosis
altas a conejos, produce una fiebre bifasica de
comienzo rapido; en contraste, si se la administra
en dosis bajas la fiebre es monofasica y de apari-
cién tardia; el primer pico se debe al estimulo
directo del centro termorregulador del hipotalamo
y el segundo a que induce la liberacién de pirégeno
endégeno (10).
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CAMBIOS EN EL HIPOTALAMO DURANTE LA
RESPUESTA FEBRIL

Los pirbgenos endégenos actian en el centro
termorregulador a través de diferentes mediadores,
entre los que se encuentran monoaminas, péptidos,
nucleétidos ciclicos, electrolitos (Na*, Ca*™*) y deriva-
dos del acido araquidénico. En la actualidad se con-
sidera que la Prostaglandina E2 (PGE2) es el
mediador central mas importante en la respuesta
febril. Las evidencias recientes que demuestran que
este metabolito del 4cido araquidénico eleva los
niveles del termostato hipotalamico se resumen asi:
1) hay aumento de la temperatura en casi todos los
animales homeotérmicos cuando se les inyecta
PGE:z intracerebral; 2) durante la fiebre inducida por
endotoxina se incrementa la concentracion de PGE2
en el liquido cefalorraquideo; 3) los inhibidores de la
ciclooxigenasa tienen un efecto antipirético; 4) en
gatos afebriles se encontraron niveles infimos de
PGE2, que aumentaron después de la administra-
cion de pirégeno endégeno, con la iniciacién de la
fiebre, y disminuyeron con su caida (11,12).

A pesar de las evidencias anteriores, hay resulta-
dos experimentales que no estan totalmente de
acuerdo con el papel mediador de la PGE2 en la
produccion de fiebre; entre ellos: 1) los salicilatos
previenen la elevacién de la PGE2en el LCR pero no
la respuesta febril a la administracién de IL-1; 2) la
aplicacion de inhibidores de la ciclooxigenasa no
suprime totalmente la fiebre inducida por endotoxina;
3) animales con lesiones de la regién rostral del
hipotalamo desarrollan fiebre con la aplicacién intra-
venosa de pirégenos pero no con la intratecal de
PGE2; 4) los recién nacidos pueden responder a
pirdgenos pero no a la PGE2 aplicada centralmente
(12,13).

Los hallazgos anteriores sugieren que la PGE2,
aunque no es responsable de todo el proceso del
episodio febril, si puede mediar los eventos térmicos
iniciales; otros factores humorales serian los respon-
sables de las fases tardias de elevacién de la tempe-
ratura corporal (12).

Hasta la fecha no hay datos que demuestren que
los pirégenos endégenos producidos y liberados pe-
riféricamente y que llegan al cerebro, penetren la
barrera hematoencefalica (BHE) e ingresen al tejido
cerebral. Por lo tanto se ha considerado que la BHE
cumple una funcién de importancia fundamental en

d 145



la mediacion de la fiebre (4,12). Recientemente se
ha dirigido la atencién a los érganos circumventricu-
lares (OCV), cuyos capilares estan cubiertos poruna
capa endotelial fenestrada que difiere del endotelio
estrecho tipico de los capiiares cerebrales; asi, los
OCV establecen interfases que permiten a molécu-
las grandes ingresar al cerebro (12).

El sitio mas probable a través del cual los me-
diadores sistémicos de la fiebre alcanzan el centro
termorregulador en el hipotalamo es el organum
vasculosum laminae terminalis (OVLT), que se
encuentra situado dentro de la pared rostral del
tercer ventriculo (14). Su ablacién evita la fiebre
después de la aplicacion intravenosa de pirégeno
enddgeno, pero no tiene efecto si se lo administra
intracerebralmente (15). Se ha postulado que un
tipo de célula endotelial, posibiemente localizado
dentro de los limites del OVLT, puede ser |la fuente
de la PGE2 que media la respuesta febril. Esta
PGE:2 se difunde ala region hipotalamica preéptica
anterior adyacente, para causar fiebre o para ac-
tuar sobre neuronas dentro del OVLT, induciéndo-
las a producir neurotransmisores que, a su vez,
acttan elevando el punto de control térmico hipo-
talamico (11,12).

Aunque en la mayoria de las ocasiones la fiebre
se origina por pirégenos endégenos producidos en
sitios diferentes al hipotalamo, la IL-1 puede ser
liberada por astrocitos y microglia dentro del SNC
(16,17). Recientemente se ha demostradola existen-
cia de neuronas inmunorreactivas para IL-1, que
inervan sitios diversos del hipotalamo; ello indica que
esta citoquina puede ser un neuromodulador que
media varias de las funciones metabdlicas de la
reaccion de fase aguda (18,19).

CITOQUINAS INVOLUCRADAS EN LA APARI-
CION DE LA FIEBRE Y DE LA RESPUESTA DE
FASE AGUDA

INTERLEUQUINA 1

La IL-1 ha sido purificada y esta demostrado que
produce la fiebre tipica del pir6geno endégeno. Este
fue purificado inicialmente a partir de granulocitos
pero se demostr6 después que las células estimula-
das de la linea monocito/macréfago lo producian en
mayor cantidad que los neutréfilos activados. Se ha
demostrado, por medio de hibridizacién de! ARNm
delaiL-1 que, ademas de las células fagociticas, una
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gran diversidad de tejidos producen esta citoquina
(Tabla N2 2).

TABLAN22

CELULAS PRODUCTORAS DE IL-1

Monocitos de sangre periférica

Macréfagos del alvéolo, el peritoneo, la sinovia, la
médula éseay el bazo

Células de Kupffer

Células de leucemia mielomonocitica

Células de linfoma de Hodgkin

Polimorfonucleares neutréfilos

Queratinocitos

Endotelio vascular

Musculo liso vascular

Células del epitelio corneal

Linfocitos B transformados con virus de Epstein-Barr
Células de Langerhans

Céluias asesinas naturales

Células del mesangio renal

Células gliales/astrocitos

El analisis molecular ha identificado 2 genes que
codifican para las diferentes formas de IL-1 (6,7)
los cuales tienen segmentos cortos de homologia
aminoacidica (26-27%). A pesar de esta escasa
homologfa actian sobre el mismo receptor y sus
acciones bioldgicas son idénticas, lo que ha lleva-
do a proponer que las secuencias homoélogas son
los sitios responsables de su accion. Se explica asi
que algunos fragmentos pequefios tengan activi-
dad de IL-1.

Elreceptor parallL-1 es una glicoproteina de 80-90
Kilodaltones (Kda) y con dominios similares a los de
las inmunoglobulinas; se encuentra en leucocitos,
fibroblastos, condrocitos, hepatocitos y en células
hematopoyéticas, del musculo liso, endoteliales, epi-
dérmicas e hipofisiarias (20,21). Ain no hay acuerdo
sobre los mecanismos por medio de los cuales actia
la IL-1 en las diferentes poblaciones celulares; los
mas probables son: 1) induccién de la elevacién del
diacilglicerol que lleva a una activacién de la proteina
kinasa C (22); 2) incremento de los niveles de AMP¢
intracelular (23); 3) aumento en el flujo de calcio que
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dalugar a una activacién de la fosfolipasa A2 (FLA2);
por lo tanto, algunas acciones de la IL-1 se deben a
su capacidad de incrementar los niveles de PGE2 en
las células blanco (21). :

FACTOR NECROSANTE DE TUMORES

El factor necrosante de tumores (FNT) es una
proteina con actividades biol6gicas diversas e im-
portantes, de la cual se han identificado dos molé-
cutas con homologia peptidica de un 30%. El
FNT-o. (caquexina) es producido especialmente
por las células activadas de la linea monocito/ma-
créfago, pero también es sintetizado por células T
activadas y mastocitos; tiene un peso molecular de
17 Kda. El FNT-B (linfotoxina) se origina en linfoci-
tos T activados y en lineas de células linfoblastoi-
des. Es una glicoproteina de 25 Kda que forma un
trimero de 60-70 Kda. Los genes para ambos fac-
tores se encuentran en la regién del complejo
mayor de histocompatibilidad. Ambas proteinas
actuan sobre el mismo receptor; éste ha sido en-
contrado en células T y B activadas, fibroblastos,
células endoteliales, células asesinas naturales,
hepatocitos, células madre hematopoyéticas, adi-
pocitos, osteoclastos, neutréfilos, macréfagos y
muchos tipos de células tumorales (24).

EL FNT comparte muchas propiedades biol6gi-
cas con la IL-1; ambos estimulan la produccién de
PGEz2 y de colagenasa en las células sinoviales;
la actividad procoagulante de las células endote-
liales y la liberacién del factor activador de las
plaquetas (FAP); ambos son citotéxicos para
ciertas células tumorales e inducen proteinas
hepaticas de fase aguda. Sin embargo, no hay
homologia entre estas 2 proteinas y sus recepto-
res son diferentes.

El patron de fiebre producido por el FNT es el
tipico de un pirégeno endégeno. La curva de tem-
peratura es casi indistinguible de la originada por
la IL-1 recombinante, lo cual se debe a que el
primero induce al hipotdlamo a producir PGE2 (4).
Cuando se inyecta FNT recombinante en conejos
a dosis de 10 pg/kg, se origina un segundo pico
febril después de 3-4 horas, durante el cual se
detecta IL-1 circulante en el plasma, lo que sugiere
que dosis grandes de FNT inducen la produccién
de IL-1 (4,21).
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RESPUESTA DE DEFENSA DEL HUESPED
DURANTE LA FIEBRE

Aunque lafiebre esta asociada principalmente con
cuadros infecciosos, la respuesta febril es un com-
ponente prominente de muchas enfermedades infla-
matorias, de otras mediadas inmunol6gicamente, de
traumatismos y de ciertas intoxicaciones; también,
con frecuencia, acompafia a algunas enfermedades
malignas.

LaIL-1y el FNT han surgido como las moléculas
claves que permiten hacer la interrelacién de la hi-
pertermia con los muchos cambios sistémicos que
caracterizan la fiebre como una respuesta compleja
de defensa del huésped. Muchas infecciones, reac-
ciones inmunolégicas y procesos inflamatorios esti-
mulan a los fagocitos mononucleares a sintetizar y
liberar IL-1 y FNT,

Elsindrome de lafiebre se define como el conjunto
de respuestas evocadas por la accién de los pirdge-
nos endégenos sobre una multitud de sitios blanco
en todo el organismo.

COMPONENTES DE LA RESPUESTA DEL SIN-
DROME FEBRIL

Respuesta neurohumoral: durante la respuesta
febril se aumenta la produccién de varias hormonas
tales como arginina-vasopresina, hormona adreno-
corticotrépica, hormona a-melanoestimulante, p-en-
dorfina, hormona liberadora de corticotropina y
hormona liberadora de tirotropina (4,12).

Reaccion de fase aguda: se define ésta como la
respuesta humoral multifactorial de un organismo
pluricelular a lainfeccién bacteriana. En las especies
homeotérmicas, esta reaccién comprende cambios
en la concentracion plasmatica de metales trazay de
ciertas proteinas, asi como la aparicién en el plasma
sanguineo de varios péptidos, los pirégenos endége-
nos (25).

La respuesta de fase aguda es una reaccién sis-
témica y generalizada aunque la mayorfa de los
procesos que la inducen sean localizados. Los datos
existentes indican que la IL-1 afecta a casi todos los
érganos y tejidos. (6,8,25).

Las concentraciones plasmaticas de hierro y zinc
disminuyen sustancialmente; la disminucién del hie-
rro es muy importante para la proteccion del huésped
contra varias bacterias. Por otra parte, la concentra-
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cién de cobre (y, por lo tanto, la de ceruloplasmina)
y la del 4cido N-acetilneuraminico unido a proteina
(el residuo terminal de la mayoria de las glicoprotei-
nas) se incrementan.

Durante esta respuesta aumenta en forma drama-
tica la sintesis hepética de clertas protelnas, como la
proteina C-reactiva, el fibrinégeno, la ferritina, la
ceruloplasmina, la proteina A amiloide del suero,
antiproteasas, la haptoglobinay varios componentes
del complemento. Se ha demostrado claramente que
la IL-1 estainvolucrada en el desencadenamiento de
la transcripcion y la sintesis de estas proteinas (25).

Pero, a pesar de los procesos anabolicos descri-
tos, la respuesta de fase aguda se acompana de un
catabolismo marcado de la proteina muscular; de ello
resultan una pérdida de la masa muscular, un balan-
ce negativo de nitrégenoy disminucion de peso. Este
proceso, ademas de suministrar energia a través de
la gluconeogénesis, provee la gran cantidad de ami-
noacidos que se requiere para la proliferacion de
linfocitos y fibroblastos, asi como para la sintesis
hepética de los reactantes de fase aguda, de inmu-
noglobulinas y del coldgeno necesario para la repa-
racion tisular (12,25).

Neutrofilia: 1a neutrofilia que se presenta durante
la reaccién de fase aguda se debe a una liberacion
acelerada de neutréfilos maduros desde la medula
6seay es mas prolongada y de mayor magnitud que
la inducida por el estrés o por las hormonas adrena-
les (3,4). Mediante el uso de pirégeno endégeno de
macréfagos humanos se demostré que la neutrofilia
y la fiebre son inducidas por las mismas fracciones,
que corresponden a pesos moleculares de 15y 38
Kd (26).

Se encontr6é que 30 a 60 minutos despueés de la
administracién intravenosa de pirégeno endogeno
de conejo, parcialmente purificado, los neutrdfilos
alcanzaban niveles maximos en la sangre periférica.
Las inyecciones a repeticién producian una eleva-
cion sostenida de los neutrdfilos, con evidencia de
incremento en la granulopoyesis y en los niveles
plasmaticos de la actividad estimulante de colonias
de células hemotopoyéticas; no se desarrollo taqui-
filaxia (tolerancia de aparicion rapida frente a un
determinado agente) a pesar de la administracion
diaria de pirégeno enddgeno, como si ocurrié con ia
endotoxina (5). La neutrofilia desencadenada por
pirégeno endégeno no se afectaba por adrenalecto-
mia o hipofisectomia.
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De otro lado, la cinética de la neutrofilia inducida
por la activacién del complemento y la de aquéllaque
es inducida por pirégeno endégeno son claramente
diferenciables; ademaés, el pirégeno endogeno indu-
ce neutrofilia en ratas con deficiencia de C3, lo cual
descarta la posibilidad de que la neutrofilia inducida
por él se deba a contaminacién de las muestras
usadas o a activacion del complemento (26).

Respuestainmune: evidencias obtenidas recien-
temente indican que la elevacién de la temperatura
y la activacién de los linfocitos por la IL-1 son efectos
interrelacionados en el huésped.

En varios estudios se ha demostrado que la
activacién de las células T y B por parte de la IL-1
es mayor a temperaturas mas altas. Cuando se
simula el incremento de la temperatura corporal
que tiene lugar durante la fiebre, elevando la tem-
peratura de incubacién de 37 a 39.5°C, se presenta
un aumento de 4 a 5 veces en las propiedades
mitogénicas de la IL-1, tanto en timocitos de raton
como en células de bazo (27). Igualmente, los
linfocitos humanos incubados a 39°C muestran
una captacion de 3H-timidina mayor que los incu-
bados a 37°C (28). Ademas, la temperatura eleva-
da aumenta otras funciones de los linfocitos, tales
como la induccién de células T citotéxicas y la
destruccion tumoral mediada por células (29).

Hay reportes que demuestran que el incremento
en la temperatura permite que los neutréfilos cum-
plan sus funciones en forma mas eficiente: asi, se
sabe que la quimiotaxis, la fagocitosis, la actividad
bactericida y el consumo de oxigeno de los neutrdfi-
los humanos aumentan en forma significativa cuan-
do la temperatura de incubacién se eleva de 37 a
40°C (30).

Cambios en la conducta: el comportamiento de
los individuos puede alterarse durante la fiebre: se
ha demostrado que la iL-1 induce un incremento en
las ondas lentas del suefo e inhibe los movimientos
oculares rapidos. El FNT también es un somnifero
enddgeno. Otros cambios conductuales que pueden
observarse durante la fiebre son anorexia, depresion
e inactividad (4,6,12).

INTERVENCION TERAPEUTICA DURANTE LA
RESPUESTA DE FASE AGUDA

En cuanto a la controversia entre los beneficios y
los inconvenientes de la respuesta febril, debe con-
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siderarse a la fiebre como una respuesta concertada,
en donde la elevacién de la temperatura es sélo un
aspecto por lo que el proceso patoldgico se debe
mirar como un todo, antes de iniciar cualquier tipo de
terapia.

Hay tres posibilidades terapéuticas para afectar la
respuesta de fase aguda: 1) drogas que interfieran
la produccién de IL-1 o FNT; 2) drogas que modifi-
quen el efecto de los diferentes mediadores de esta
respuesta sobre los tejidos; 3) drogas que anulen las
manifestaciones de la respuesta de fase aguda.

Eltratamiento de lafiebre y de larespuesta de fase
aguda puede estar indicado en varias situaciones;
por ejemplo: 1) en las convulsiones desencadenadas
por el aumento de la temperatura en nifios y en
ciertos pacientes epilépticos; 2) en las enfermedades
cardiovasculares o puimonares porque el aumento
de la tasa metabdlica puede descompensar su ren-
dimiento cardiopulmonar; 3) cuando hay dafio tisular
intenso como en ciertas artropatias o en casos de
intenso catabolismmo muscular. Sin embargo, cabe
recordar que muchos de los efectos de la IL-1y de
los demas mediadores de la respuesta febril son de
vital importancia en la defensa del huésped frente a
la infeccién y posiblemente ante la transformacién
maligna. Por lo tanto, la decisién de iniciar un trata-
miento antipirético debe basarse, en muchos casos,
en criterios diferentes a los del solo bienestar del
paciente.

SUMMARY

PATHOGENESIS OF FEVER

Fever, a fundamental manifestation of disease,
is almost always associlated with a series of
physiologic changes of the host, collectively
known as the acute phase response. Ap-
pearance of fever and of many of the other ele-
ments of such response is due to the
production of several substances, whose secre-
tion is induced by different stimutli both en-
dogenous and exogenous. The most important
molecules involved in these processes are In-
terleukin 1 (IL-1) and Tumor Necrosis Factor
(TNF), which act synergically on every organ
and tissue. Fever is due to the etfect of these
proteins on the hypothalamus, where they in-
duce production of Prostaglandin E2, the direct
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elevator of the control point of the body thermo-
stat. Before therapeutically acting on a febrile
episode it is hecessary to consider the different
aspects of the acute phase response, since
some of them are essential for survival in face
of agression.
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