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RESPUESTA DE FASE AGUDA
INTERLEUQUINA 1

FACTOR NECROSANTE DE TUMORES

INTRODUCCION

La fiebre es una respuesta biológica altamente
integrada y constituye un signo fundamental de en-
fermedad. Desde el punto de vista fisiológico, ade-
más de la elevación de la temperatura, se presentan
cambios metabólicos y alteraciones funcionales en
una amplia variedad de tejidos. Debido a su gran
conservación a través de la evolución, se ha llegado
a concluir que la fiebre muy probablemente es una
respuesta adaptativa benéfica, que permite al hués-
ped sobrevivir a infecciones ya otras condiciones
potencialmente fatales (1 ).

La fiebre es una manifestación fundamental de
enfermedad que no se presenta en forma alsla-
da sino, casi siempre, asociada a una serle de
cambios fisiológicos en el huésped, conocI-
dos como la respuesta de fase aguda. La apari-
cIón de la fiebre, así como de muchos
otros componentes de tal respuesta, se debe a
la producción endógena de varias sustancias,
cuya secreción es Inducida por diversos estl-
mulos, tanto propios como ajenos al
organismo. Las moléculas más Importantes In-
volucradas en estas respuestas son la
Interleuqulna 1 y el Factor Necrosante de Tu-
mores, las cuales actúan en forma sinérgica
sobre todos los órganos y tejidos. La fiebre se
debe al efecto que ejercen estas protelnas so-
bre el hlpotálamo, donde Inducen la
producción de Prostaglandlna E2 (PGE2) Incre-
mentadora directa del punto de control del
termostato corporal. Antes de Intervenir tera-
péutlcamente en un episodio febril, es
necesario considerar los diferentes aspectos
de la respuesta de fase aguda, ya que algunos
de ellos son esenciales para la supervivencia
frente a la agresión.
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ASPECTOS HISTORICOS TERMORREGULACION y LA PRODUCCION
DE FIEBRE.

La región preóptica anterior del hipotálamo con-
trola la temperatura corporal; contiene neuronas ter-
mosenslbles cuya descarga es afectada por la
temperatura del flujo sangulneo local y por las cone-
xiones nerviosas de frlo y calor en la piel y los
músculos. La información es Interpretada y el hipo-
tálamo dirige varios Impulsos eferentes que produ-
cen pérdida, conservación o generación de calor. La
temperatura corporal central se mantiene en un ran-
go fisiológico estrecho -entre 36 y 37.8°C- que varIa
a través del dla y de un individuo a otro (4,9).

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

PIROGENOS ENDOGENOS y EXOGENOS.

Desde el punto de vista fisiológico, es impor1ante
definir si los pirógenos actúan en forma directa sobre
el centro termorregulador del hipotálamo o si su
acción se debe a la capacidad de desencadenar la
producción de moléculas en la periferia que alteran
directamente el termostato hipotalámico.

La IL-1 ha sido el pirógeno endógeno involucrado
clásicamente en la aparición de la fiebre; actúa direc-
tamente en la región anterior del hipotálamo elevan-
do el punto de control térmico. Esta propiedad no le
es exclusiva ya que el FNT y e liNF-a. son pirógenos
endógenos con un mecanismo de acción similar.

Los pirógenos ex.6genos (Tabla NQ 1) producen
fiebre porque inducen a las células del huésped a
liberar pirógeno endógeno; la excepción a esta regla
es la endotoxina que, además de inducir la produc-
ción de IL-1 y de FNT, es capaz de actuar en forma
directa sobre el termostato hipotalámico. Además,

Los experimentos realizados por Menkin en 1943
lo llevaron a proponer la existe~cia de un factor
causante de la fiebre, producido por los leucocitos,
al cual denominó "pirexina"; sin embargo, esto no se
aceptó como evidencia definitiva en favor de un
factor pirógeno propio del huésped, pues los mate-
rIales utilizados estaban, probablemente, contamina-
dos con endotoxina. En 1948, Beeson logró
demostrar que un factor soluble de los pollmorfonu-
cleares neutrófilos (PMN) de conejo era productor de
fiebre; 'o denominó pirógeno granulocítico (2). Más
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 inducía fiebre con
bacterias o endotoxinas; la llamaron pirógeno endó-

geno (1 ).
En los primeros años de la década del 60 se

demostró que el pirógeno endógeno y el granulocfti-
co eran la misma sustancia, que causaba la gran
mayoría de las reacciones febriles producidas por
materiales pirógenos exógenos; desde entonces es-
te factor ha recibido múltiples denominaciones; la
más aceptada ha sido la de pirógeno endógeno (1,3).
A finales de esa década, se sugirió que un producto
fagocítico mediaba otros componentes de la res-
puesta de fase aguda; se lo llamó mediador leucoci-
tario endógeno (MLE); luego se comprobó que la
actividad del pirógeno endógeno era inseparable del
MLE (4,5). En 1972 se encontró, en los cultivos de
macrófagos activados, una sustancia que aumenta-
ba la blastogénesis de linfocitos T frente a mitógenos
O antígenos; se la denominó factor activador de
linfocitos (FAL) y se demostró que era el mismo
pirógeno endógeno. En 1979 se le dio la denomina-
ción de interleuquina-1 (IL-1) (4,6). En 1985, se
reportaron la clonación, el secuenciamiento y la ex-
presión in vitro de los genes de dos IL-1 humanas,
con lo cual se confirmó el hallazgo previo de dos
moléculas con actividad pirógena que tenían propie-
dades bioquímicas diferentes, a saber: la IL-1a y la

IL-1~ (7,8).
La IL-1 no es la única molécula que produce fiebre

por acción directa; se ha demostrado que otros fac-
tores relacionados con la respuesta inmune como los
interferones, especialmente el alfa (INF-a) y el factor
necrosante de tumores (FNT) pueden actuar como

pirógenos endógenos (4).
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hay moléculas originadas en el propio organismo que
pueden inducir la producción de pirógeno endógeno
(Tabla Ng 1 ); se las denomina inductores endógenosl~

CAMBIOS EN EL HIPOT ALAMO DURANTE LA
RESPUESTA FEBRIL

TABLA N21

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 ácido úrico
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 antrgenos no bacterianos (albúmina, oval-
búniina, gamaglobulina bovina)
Lectinas de plantas (fitohemaglutinina, concanavali-

naA)
Adyuvantes sintéticos

El patrón de fiebre debido al pirógeno endóge-
no es monofásico y se diferencia del los que se
deben a pirógenos exógenos, incluyendo la endo-
toxina; ésta, aplicada intravenosamente en dosis
altas a conejos, produce una fiebre bifásica de
comienzo rápido; en contraste, si se la administra
en dosis bajas la fiebre es monofásica y de apari-
ción tardla; el primer pico se debe al estimulo
directo del centro termorregulador del hipotálamo
y el segundo a que induce la liberación de pirógeno
endógeno (10).

Los pirógenos endógenos actúan en el centro
termorregulador a través de diferentes mediadores,
entre los que se encuentran monoaminas, péptidos,
nucleótidos crclicos, electrolitos (Na+, Ca++) y deriva-
dos del ácido araquidónico. En la actualIdad se con-
sidera que la Prostaglandina E2 (PGE2) es el
mediador central más importante en la respuesta
febril. Las evidencias recientes que demuestran que
este metabolito del ácido araquidónico eleva los
niveles del termostato hipotalámico se resumen asr:
1) hay aumento de la temperatura en casi todos los
animales homeotérmicos cuando se les inyecta
PGE2 intracerebral; 2) durante la fiebre inducida por
endotoxina se incrementa la concentración de PGE2
en el Irquido cefalorraqurdeo; 3) los inhibidores de la
ciclooxigenasa tienen un efecto antipirético; 4) en
gatos afebriles se encontraron niveles rnfimos de
PGE2, que aumentaron después de la administra-
ción de- pirógeno endógeno, con la iniciación de la
fiebre, y disminuyeron con su carda (11, 12).

A pesar de las evidencias anteriores, hay resulta-
dos experimentales que no están totalmente de
acuerdo con el papel mediador de la PGE2 en la
producción de fiebre; entre ellos: 1) los salicilatos
previenen la elevación de la PGE2 en el LCR pero no
la respuesta febril a la administración de IL-1; 2) la
aplicación de inhibidores de la ciclooxigenasa no
suprime totalmente la fiebre inducida por endotoxina;
3) animales con lesiones de la región rostral del
hipotálamo desarrollan fiebre con la aplicación intra-
venosa de pirógenos pero no con la intratecal de
PGE2; 4) los recién nacidos pueden responder a
pirógenos 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, sr puede mediar los eventos térmicos
iniciales; otros factores humorales serran los respon-
sables de las fases tardras de elevación de la tempe-
ratura corporal (12).

Hasta la fecha no hay datos que demuestren que
los pirógenos endógenos producidos y liberados pe-
riféricamente y que llegan al cerebro, penetren la
barrera hematoencefálica (BHE) e ingresen al tejido
cerebral. Por lo tanto se ha considerado que la BHE
cumple una función de importancia fundamental en
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gran diversidad de tejidos producen esta citoquina
(Tabla NQ 2).

TABLA Ng 2

CELULAS PRODUCTORAS DE IL.1

Monocitos de sangre periférica
Macrófagos del alvéolo, el peritoneo, la sinovia, la
médula ósea y el bazo
Células de Kupffer
Células de leucemia mielomonocftica
Células de linfoma de Hodgkin
Polimorfonucleares neutrófilos
Oueratinocitos
Endotelio vascular
Músculo liso vascular
Células del epitelio corneal
Linfocitos B transformados con virus de Epstein-Barr
Células de Langerhans
Células asesinas naturales
Células del mesangio renal
Células gliales/astrocitos

la mediación de la fiebre (4, 12). Recientemente se
ha dirigido la atención a los órganos circumventricu-
lares (OCV), cuyos capilares está~ cubiertos por una
capa endotelial fenestrada que difiere del endotelio
estrecho tlpico de los capilares cerebrales; asl, los
OCV establecen Interfases que permiten a molécu-
las grandes ingresar al cerebro (12).

El sitio más probable a través del cual los me-
dIadores sistémlcos de la fiebre alcanzan el centro
termorregulador en el hlpotálamo es el organum
vasculosum lamlnae termlnalls (OVL T), que se
encuentra situado dentro de la pared rostral del
tercer ventriculo (14). Su abiación evita la fiebre
después de la aplicación intravenosa de pirógeno
endógeno, pero no tiene efecto si se lo administra
intracerebralmente (15). Se ha postulado que un
tipo de célula endotelial, posiblemente localizado
dentro de los limites del OVL T , puede ser la fuente
de la PGE2 que media la respuesta febril. Esta
PGE2 se difunde a la región hipotalámica preóptica
anterior adyacente, para causar fiebre o para ac-
tuar sobre neuronas dentro del OVL T, induciéndo-
las a producir neurotransmisores que, a su vez,
actúan elevando el punto de control térmico hipo-
talámico (11, 12).

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

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

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

El receptor para IL-1 es una glicoprotefna de 80-90
Kilodaltones (K da) y con dominios similares a los de
las inmunoglobulinas; se encuentra en leucocitos,
fibroblastos, condrocitos, hepatocitos y en células
hematopoyéticas, del músculo liso, endoteliales, epi-
dérmicas e hipofisiarias (20,21 ). Aún no hay acuerdo
sobre los mecanismos por medio de los cuales actúa
la IL-1 en las diferentes poblaciones celulares; los
más probables son: 1) inducción de la elevaci6n del
diacilglicerol que lleva a una activación de la protefna
kinasa C (22); 2) incremento de los niveles de AM Pc
intracelular (23); 3) aumento en el flujo de calcio que

INTERLEUQUINA 1
La IL -1 ha sido purificada y está demostrado que

produce la fiebre tipica del pirógeno endógeno. Este
fue purificado inicialmente a par1ir de granulocitos
pero se demostró después que las células estimula-
das de la linea monocito/macrófago lo producian en
mayor cantidad que los neutrófilos activados. Se ha
demostrado, por medio de hibridización del ARNm
de la IL-1 que, además de las células fagociticas, una
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da lugar a una activación 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 ).

RESPUESTA DE DEFENSA DEL HUESPED
DURANTE LA FIEBRE

FACTOR NECROSANTEDE TUMORES

Aunque la fiebre está asociada principalmente con
cuadros infecciosos, la respuesta febril es un com-
ponente prominente de muchas enfermedades infla-
matorias, de otras mediadas inmunológicamente, de
traumatismos y de ciertas intoxicaciones; también,
con frecuencia, acompana a algunas enfermedades

malignas.
La IL-1 y el FNT han surgido como las moléculas

claves que permiten hacer la interrelación 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 inmunológicas y procesos inflamatorios esti-
mulan a los fagocitos mononucleares a sintetizar y
liberar IL-1 y FNT.

El slndrome de la fiebre se define como el conjunto
de respuestas evocadas por la acción de los piróge-
nos endógenos sobre una multitud de sitios blanco
en todo el organismo.

COMPONENTES DE LA RESPUESTA DEL SIN-
DROME FEBRIL

El factor necrosante de tumores (FNT) es una
protefna con actividades biológicas diversas e im-
portantes, de la cual se han identificado dos molé-
culas con homologfa peptfdica de un 30%. El
FNT -<x. (caquexina) es producido especialmente
por las células activadas de la Ifnea monocito/ma-
crófago, pero también es sintetizado por células T
activadas y mastocitos; tiene un peso molecular de
17 K da. El FNT -~ (linfotoxina) se origina en linfoci-
tos T activados y en Ifneas de células linfoblastoi-
des. Es una glicoprotefna de 25 K da que forma un
trfmero de 60- 70 K da. Los genes para ambos fac-
tores se encuentran en la región del complejo
mayor de histocompatibilidad. Ambas protefnas
actúan 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, neutrófilos, macrófagos y
muchos tipos de células tumorales (24).

EL FNT comparte muchas propiedades biológi-
cas con la IL-1 ; ambos estimulan la producción de
PGE2 y de colagenasa en las células sinoviales;
la actividad procoagulante de las células endote-
liales y la liberación del factor activador de las
plaquetas (FAP); ambos son citotóxicos para
ciertas células tumorales e inducen proteínas
hepáticas de fase aguda. Sin embargo, no hay
homologfa entre estas 2 protefnas y sus recepto-
res son diferentes.

El patrón de fiebre producido por el FNT es el
tfpico de un pirógeno endógeno. 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 hipotálamo a producir PGE2 (4).
Cuando se inyecta FNT recombinante en conejos
a dosis de 10 J1g/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 producción
de IL-1 (4,21).

Respuesta neurohumoral: durante la respuesta
febril se aumenta la producción de varias hormonas
tales como arglnlna-vasopreslna, hormona adreno-
corticotrópica, hormona <x-melanoestlmulante, ~-en-
dorfina, hormona liberadora de corticotroplna y
hormona liberadora de tirotropina (4, 12).

Reacción de fase aguda: se define ésta como la
respuesta humoral multifactorial de un organismo
pluricelular a la infección bacteriana. En las especies
homeotérmicas, esta reacción comprende cambios
en la concentración plasmática de metales traza y de
ciertas prote[nas, as[ como la aparición en el plasma
sangu[neo de varios péptidos, los pirógenos endóge-
nos (25).

La respuesta de fase aguda es una reacción sis-
té mica y generalizada aunque la mayor[a de los
procesos que la inducen sean localizados. Los datos
existentes indican que la IL-1 afecta a casi todos los

órganos y tejidos. (6,8,25).
Las concentraciones plasmáticas de hierro y zinc

disminuyen sustancialmente; la disminución del hie-
rro es muy importante para la protección del huésped
contra varias bacterias. Por otra parte, la concentra-

~
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ción de cobre (y, por lo tanto, la de ceruloplasmina)
y la del ácido N-acetilneuramínico unido a proteína
(el residuo terminal de la mayoría de las glicoprotei-
nas) se Incrementan.

Durante esta respuesta aumenta en forma dramá-
tica la sintesls hepática de ciertas proteinas, como la
proteina C-reactlva, el fibrlnógeno, la ferritlna, la
ceruloplasmlna, la proteína A amiloide del suero,
antiproteasas, la haptoglobina y varios componentes
del complemento. Se ha demostrado claramente que
la IL-1 está involucrada en el desencadenamiento de
la transcripción y la síntesis de estas proteínas (25).

Pero, a pesar de los procesos anabólicos descri-
tos, la respuesta de fase aguda se acompaña de un
catabolismo marcado de la proteína muscular; de ello
resultan una pérdida de la masa muscular, un balan-
ce negativo de nitrógeno y disminución de peso. Este
proceso, además de suministrar energía a través de
la gluconeogénesis, provee la gran cantidad de ami-
noácidos que se requiere para la proliferación de
linfocitos y fibroblastos, así como para la síntesis
hepática de los reactantes de fase aguda, de inmu-
noglobulinas y del colágeno necesario para la repa-

ración tisular (12,25).
Neutrofllla: la neutrofilia que se presenta durante

la reacción de fase aguda se debe a una liberación
acelerada de neutrófilos maduros desde la medula
ósea y es más prolongada y de mayor magnitud que
la inducida por el estrés o por las hormonas adrena-
les (3,4). Mediante el uso de pirógeno endógeno de
macrófagos humanos se demostró que la neutrofilia
y la fiebre son inducidas por las mismas fracciones,
que corresponden a pesos moleculares de 15 y 38

Kd (26).
Se encontró que 30 a 60 minutos después de la

administración intravenosa de pirógeno endógeno
de conejo, parcialmente purificado, los neutrófilos
alcanzaban niveles máximos en la sangre periférica.
Las inyecciones a repetición producian una eleva-
ción sostenida de los neutrófilos, con evidencia de
incremento en la granulopoyesis y en los niveles
plasmáticos de la actividad estimulante de colonias
de células hemotopoyéticas; no se desarrolló taqui-
filaxia (tolerancia de aparición rápida frente a un
determinado agente) a pesar de la administración
diaria de pirógeno endógeno, como si ocurrió con la
endotoxina (5). La neutrofilia desencadenada por
pirógeno endógeno no se afectaba por adrenalecto-
mía o hipofisectomia.

De otro lado, la cinética de la neutrofilia inducida
por la activación del complemento y la de aquélla que
es Inducida por pirógeno endógeno son claramente
dlferenclables; además, el plrógeno endógeno Indu-
ce neutrofilia en ratas con deficiencia de C3, lo cual
descarta la posibilidad de que la neutrofllla Inducida
por él se deba a contaminación de las muestras
usadas o a activación del complemento (26).

Respuesta Inmune: evidencias obtenidas recien-
temente indican que la elevación de la temperatura
y la activación de los linfocitos por la IL-1 son efectos
interrelacionados en el huésped.

En varios estudios se ha demostrado que la
activación de las células T y B por parte de la IL-1
es mayor a temperaturas más altas. Cuando se
simula el incremento de la temperatura corporal
que tiene lugar durante la fiebre, elevando la tem-
peratura de incubación 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 ratón
como en células de bazo (27). Igualmente, los
linfocitos humanos incubados a 39°C muestran
una captación de 3H-timidina mayor que los incu-
bados a 37°C (28). Además, la temperatura eleva-
da aumenta otras funciones de los Ilnfocitos, tales
como la inducción de células T citotóxicas y la
destrucción tumoral mediada por células (29).

Hay reportes que demuestran que el incremento
en la temperatura permite que los neutrófilos cum-
plan sus funciones en forma más eficiente: asr, se
sabe que la quimiotaxis, la fagocitosis, la actividad
bactericida y el consumo de oxrgeno de los neutrófi-
los humanos aumentan en forma significativa cuan-
do la temperatura de incubación 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 sueño e inhibe los movimientos
oculares rápidos. El FNT también es un somnrfero
endógeno. Otros cambios conductuales que pueden
observarse durante la fiebre son anorexia, depresión
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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elevator of the control point of the body thermo.
stat. Before therapeutlcally actlng on a febrile
eplsode it is necessary to consider the dlfferent
aspects of the acute phase response, since
some of them are essentlal for survivalln face
of agresslon.

siderarse a la fiebre como una respuesta concertada,
en donde la elevación de la temperatura es sólo un
aspecto por lo que el proceso patológico 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 producción 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.

El tratamiento de la fiebre y de la respuesta de fase
aguda puede estar indicado en varias situaciones;
por ejemplo: 1) en las convulsiones desencadenadas
por el aumento de la temperatura en niños y en
ciertos pacientes epilépticos; 2) en las enfermedades
cardiovasculares o pulmonares porque el aumento
de la tasa metabólica puede descompensar su ren-
dimiento cardiopulmonar; 3) cuando hay daño tisular
intenso como en ciertas artropatías o en casos de
intenso catabolismo muscular. Sin embargo. cabe
recordar que muchos de los efectos de la IL-1 y de
los demás mediadores de la respuesta febril son de
vital importancia en la defensa del huésped frente a
la infección y posiblemente ante la transformación
maligna. Por lo tanto, la decisión de iniciar un trata-
miento antipirético debe basarse. en muchos casos.
en criterios diferentes a los del solo bienestar del

paciente.
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