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Fiebre y sus implicaciones en el diagnostico del paciente
neurologico, revision narrativa de la literatura
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RESUMEN

Introduccion: La fiebre se considera uno de los primeros sintomas registrados en pacientes hospitalizados y se ha
convertido en un importante marcador de enfermedad. La presente revisién buscé recopilar evidencia en torno a
la fiebre y su importancia en los diferentes escenarios clinicos que se presentan en el paciente neuroldgico, ya que
en los ultimos anos se ha logrado comprender mejor el papel que desempena el sistema nervioso central dentro
de la termorregulacion.

Metodologia: Busqueda de la literatura en bases de datos como Pubmed, OVID, Epistemonikos, SciELO y Google
Scholar, durante los afios 2009 al 2019 en espanol e inglés, sobre fiebre e implicaciones en pacientes neurolégicos,
usando palabras clave como fiebre, sensibilidad, especificidad, likelihood ratio, enfermedades del sistema nervio-
so, neurologia, encefalitis, neuritis y traumatismo del sistema nervioso.

Resultados: Se encontraron 374 articulos, de los cuales 48 cumplieron con los criterios de inclusion. Se incluyeron
libros de texto, como metaanalisis, revisiones sistematicas, revisiones scoping, articulos de revisién y estudios ob-
servacionales. Se analizaron y subdividieron en 8 apartados con tematicas en comun para su estudio.
Conclusiones: En etapas tempranas de eventos cerebro-vasculares isquémicos o hemorragicos la fiebre se com-
porta como una respuesta sistémica secundaria al dano de base, y es crucial corregirla tempranamente. Al mismo
tiempo, en traumatismos del sistema nervioso central, la fiebre en las primeras 72 horas se identifica como un
marcador de mal prondstico.

Palabras clave: neurologia; fiebre signos vitales; enfermedad del sistema nervioso; diagnéstico.

" Clinica de Especialistas, Sogamoso, Colombia.

2Universidad de Boyac4, Tunja, Colombia.

Autora de correspondencia: Yaline Sdnchez Neira. Correo electrénico: ysanchez@uniboyaca.edu.co

Citar este articulo asi:
Gutiérrez Torres GG, Hernandez Cubides FE, Sanchez Neira Y. Fiebre y sus implicaciones en el diagnéstico del paciente neurolégico: revision

narrativa de la literatura. Rev Investig Salud Univ Boyaca. 2021;8(1):170-185. https://doi.org/10.24267/23897325.568

..................... Fecha de recibido: 02/11/20 cccccccssssce Fecha de aceptacion: 04/03/21 cecccccccccssscccccccccsssscsccccccccsssss o


https://doi.org/10.24267/23897325.568
mailto:ysanchez@uniboyaca.edu.co
https://doi.org/10.24267/23897325.568
https://orcid.org/0000-0001-7348-688X
https://orcid.org/0000-0002-4395-570X
https://orcid.org/0000-0002-6848-158X

Revista Investigacién en Salud Universidad de Boyaca

Fever and Its Implications in the Diagnosis of the Neurological Patient: A Review
ABSTRACT

Introduction: Fever is considered one of the first symptoms registered in hospitalized patients, beco-
ming an important marker of disease. The present review sought to collect evidence on fever and its
importance in the different clinical scenarios that occur in neurological patients, since in recent years
it has been possible to better understand the role of the central nervous system within the thermo-
regulation.

Methodology: A literature search was carried out in databases such as Pubmed, OVID, Epistemoni-
kos, SciELO and Google Scholar during the years 2009 to 2019 in Spanish and English languages, on
fever and implications in neurological patients, using keywords such as fever, sensitivity, specificity,
likelihood ratio, diseases of the nervous system, neurology, encephalitis, neuritis and trauma of the
nervous system.

Results: A total of 374 articles were found, of which 48 articles met the inclusion criteria, for the
construction of this review article. Textbooks, as well as meta-analyzes, systematic reviews, scoping
reviews, and review articles were included. They were analyzed and subdivided into 8 sections with
common themes for their study.

Conclusions: In early stages of ischemic or hemorrhagic CVD, fever behaves as a systemic response
secondary to the underlying injury, and it is crucial to correct it early. At the same time, in CNS trauma,

fever in the first 72 hours is identified as a poor prognostic marker.

Keywords: neurology; fever; vital signs; nervous system disease; diagnosis.
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Febre e suas implicacoes no diagnostico do paciente neurolégico, uma revisao
narrativa da literatura

RESUMO

Introducao: A febre é considerada um dos primeiros sintomas registrados em pacientes hospitaliza-
dos e tornou-se um importante marcador de doenca. A presente revisao procurou reunir evidencias
em torno da febre e sua importancia nos diferentes panoramas clinicos no paciente neurolégico, uma
vez que nos Ultimos anos foi possivel compreender melhor o papel do sistema nervoso central no
processo de termo regulacéo.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de literatura em bases de dados como Pubmed, OVID, Epis-
temonikos, SciELO e Google Académico, durante os anos 2009 a 2019 em espanhol e inglés, sobre
febre e suas implicagbes em pacientes neuroldgicos, utilizando palavras-chave como febre, sensibili-
dade, especificidade, likelihood ratio, doencas do sistema nervoso, neurologia, encefalite, neurite e
trauma do sistema nervoso.

Resultados: Foi encontrado um total de 374 artigos, dos quais 48 abrangiam os critérios de incluséo.
Foram incluidos livros de texto, como meta-andlises, revisoes sistematicas, revisdes Scoping, artigos
de revisdo e estudos observacionais. Foram analisadas e subdivididas em 8 sec¢des com assuntos
comuns para seu estudo.

Conclusoes: Em fases iniciais de eventos cerebrovasculares isquémicos ou hemorragicos, a febre se
comporta como uma resposta sistémica secundaria ao dano de base, e é crucial corrigi-la precoce-
mente. Enquanto, em traumatismos do sistema nervoso central, a febre nas primeiras 72 horas é

identificada como um marcador de mau progndstico.

Palavras-chave: neurologia; febre; sinais vitais; doenca do sistema nervoso; diagnoéstico.
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INTRODUCCION

La practica médica, y por ende su ensefianza, esta
ligada a avances tecnolégicos disponibles que
contribuyen a mejorar el diagnéstico y tratamien-
to médico. Ello reposiciona la clinica con el uso
apropiado de la tecnologia en la practica médica
(1). Asi mismo, el estudio de sintomas y signos ha-
llados en los pacientes durante las observaciones
clinicas es la base fundamental y reproducible en
otras patologias similares (2,3), lo cual contribuye
no solo con el diagnéstico de las enfermedades,
sino con la ensehanza tradicional de la medicina.
Y aunque en algunos casos se han limitado las
capacidades del médico y creado incertidumbre
sobre los signos fisicos encontrados, la oportuna
atencién a las necesidades del paciente e impor-
tancia de evaluar las alteraciones encontradas en
el examen clinico y su relevancia orientan hacia
un diagnostico certero (1-4).

En 2009, Simel y Rennie (5) llevaron a cabo una
serie de investigaciones que exponen conceptos
basicos sobre medicina basada en la evidencia. En
ellas se toman distintas patologias y se describe
el contexto clinico, la sensibilidad y especificidad
de los signos y sintomas mas frecuentes. Dentro
de ellos se destacan la fiebre, la inflamacién, la
sudoraciéon, el vémito, la tos, el sarpullido, la
tension arterial alta, la frecuencia cardiaca y res-
piratoria, entre otros. De igual forma, Villegas y
Villegas (6) abordaron las constantes vitales y su
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interpretacién clinica, situando una descripcion
del término, las bases de su fisiologia, factores
que afectan los niveles normales y los instrumen-
tos para su medicién. En efecto, de esta forma, se
visualiza la creciente necesidad de llevar a cabo
investigaciones que mejoren la practica clinica, la
ensefanza médica y, por consiguiente, ofrezcan
mejores resultados sobre los pacientes (7,8).

La fiebre fue uno de los primeros sintomas en ser
registrados rutinariamente en pacientes hospita-
lizados, al considerarse un importante marcador
de enfermedad. Asi, a través de los Ultimos anos,
se ha logrado comprender mejor el papel que
desempena el sistema nervioso central (SNC) con
el control neurohormonal dentro de la termorre-
gulacion ejercida en el hipotalamo anterior (4,9),
ya que ante episodios de temperaturas elevadas,
se presentan alteraciones en los pacientes en la
funcién del SNC, que se caracterizan por confu-
siones, somnolencia o alucinaciones. Y si estos
valores de temperaturas siguen en aumento, los
danos son irreversibles: desde un estado de coma
hasta la muerte. Por lo anterior, la presente re-
vision buscoé recopilar evidencia publicada en la
ultima década (2009-2019) con la fiebre y su re-
presentacion en la neurologia como un aporte
a la constante actualizacién de los conocimientos
médicos y su ensefanza en las escuelas de medicina.
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METODOLOGIA

Se llevé a cabo una revision narrativa de la informacion
existente sobre fiebre y sus implicaciones en pa-
cientes neurolégicos durante los ahos 2009 al
2019. Como criterios de inclusién se tomaron las
publicaciones cientificas desde el 2009 hasta el
2019, que estuvieran disponibles en espainol e
inglés, incluyendo trabajos que hubieran invo-
lucrado poblacién adulta. Dentro de los criterios
de exclusion se tuvieron en cuenta las cartas al
editor, editoriales, poblaciéon infantil y embarazo,
por considerarse grupos con distintos factores
de riesgo y cambios fisiolégicos subyacentes a su
condicion (9).

Se consultaron las bases de datos Pubmed, OVID,
Epistemonikos, SciELO y Google Scholar, a partir
de la busqueda combinada de literatura que in-
cluyera las palabras clave: fiebre, sensibilidad,
especificidad, likelihood ratio, enfermedades del
sistema nervioso, neurologia, encefalitis, neuritis
y traumatismo del sistema nervioso. En la bus-
queda inicial se obtuvieron 374 articulos, de los
cuales se eliminaron 326, que no cumplian con
los criterios de seleccién. Finalmente, se selec-
cionaron 48 articulos, de los cuales se extrajo la
informacioén relevante para la construccion del
presente articulo de revision (figura 1).
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RESULTADOS

Para el abordaje de la fiebre y la enfermedad neu-
rolégica, en la presente revisidon narrativa de la li-
teratura se encontraron las siguientes categorias:
fiebre como signo clinico, evento cerebrovascu-
lar isquémico, fiebre y hemorragia intracerebral,
trauma del SNC y fiebre, neoplasias y patologias
autoinmunes, infecciones febriles y paciente neu-
rolégico y fiebre en el paciente critico.

Fiebre como signo clinico

También conocida como pirexia, representa una
respuesta adaptativa al estrés fisioldgico, como
parte de una respuesta inflamatoria sistémica,
que genera efectos benéficos o nefastos (10,11).
Fisiol6gicamente, la regulacién de la temperatura
corporal esta dada por el hipotalamo en el nucleo
predptico, aunque también se ha evidenciado
que participan los centros focales del puente; de
ahi que lesiones a estos centros termorregulado-
res resulten en hipertermia (12). El aumento de
la temperatura ocurre cuando el termoefector
incrementa su actividad, y como resultado se ob-
tienen valores por encima de 37,8°C, de tal forma
que consensos mundiales consideran la fiebre
superior a 38°C y otros la toman como un valor
superior a 38,3°C, este ultimo particularmente
en pacientes que se encuentran en unidades de
cuidado intensivo (11,13).
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Figura 1. Proceso de seleccion de la revision sobre fiebre y representacion neurolégica

Bases de datos:

Total: 374

Google Scholar: 174
Pubmed: 68

Scielo: 57
Ovid: 43
Epistemonikos: 32

Duplicados: 6

TOTAL=374

Artiiculos
revisados: 368

Excluidos después de la revision: 320
Articulos de opinion

Estudios experimentales
Estudios sin referencias
Carta al editor

Artiiculos
incluidos en la
revisiéon: 48

No relacién con la pregunta
de investigacion

|ELEGIBILIDAD | | TAMIZACION | | IDENTIFICACION |

| INCLUSION |

Metaandlisis: 4
Revisiones sistematicas: 6
Revision de alcance: 2
Articulos de revision: 33
Estudios observacionales: 3

La fiebre se genera como una respuesta adaptativa
provocada, en la gran mayoria de las ocasiones,
por microrganismos, aun cuando también parti-
cipan respuestas hormonales, autoinmunes y a
veces medicamentosas, que generan complejos
cambios neuroquimicos y metabdlicos que en
principio buscan controlar la agresién, brindando
un efecto protector (11,12). Algunas condiciones,
como los tumores cerebrales, la hemorragia sub-
aracnoidea (HSA), la hemorragia intraventricular
y el vasoespasmo se han asociado con el desarro-
llo de fiebre de origen central (14-16).
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Se debe considerar la fiebre como un signo relevante
que alerta, en muchos casos, sobre la necesidad
de realizar intervenciones oportunas y apropia-
das (17)relatively little is known about the symp-
toms associated with febrile states. The purpose
of this study was to assess the validity, reliability
and feasibility of the Fever Assessment Tool (FAST.
En algunos otros, se deben sopesar los posibles
efectos adversos de la administraciéon tanto de
antipiréticos como de antibiéticos, al pensar que
se trata de una infecciéon en un paciente con pa-
tologia neurolégica (10,18).
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Fiebre en evento cerebrovascular isquémico

La elevacién de la temperatura en el inicio de un
evento cerebrovascular isquémico corresponde a
la respuesta sistémica causada por la isquemia ce-
rebral, mediada por un incremento del tono sim-
patico y mecanismos inflamatorios constituidos
principalmente por citocinas proinflamatorias;
mientras que al ocurrir tardiamente, correspon-
de pensar en complicaciones asociadas con daio
neurolégico, como infecciones periféricas o trom-
bosis venosa profunda (12,19).

Laidentificaciény control oportuno de causas sub-
yacentes a la fiebre en enfermedad cerebrovascu-
lar puede garantizar la disminucién de la morbi-
lidad en dichos pacientes, pues se han reportado
casos en los cuales la pirexia seria un signo que
amerita un andlisis profundo, por la presencia de
patologias asociadas, por ejemplo, neumonias
aspirativas o colecistitis aguda (20,21). De igual
forma, hay que considerar la administracién de
medicamentos pues, segln estudios recientes, la
presencia de hipertermia posterior a la adminis-
tracion de un trombolitico como el rt-PA estaria
asociado con un peor prondstico funcional para
el paciente (19). Asi mismo, Mantero et al. (22),
en el 2018, encontraron que la fiebre se compor-
taria como un factor predictor de deterioro neu-
rolégico temprano y el mas importante que se
deberia corregir de manera pronta.
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Fiebre y hemorragia intracerebral

La hemorragia intracerebral es un evento complejo
con alta incidencia de morbilidad y mortalidad
(23). La fiebre puede considerarse parte de la sin-
tomatologia del proceso hemorragico si no hay
infecciones asociadas o si esta se presenta dentro
de las primeras 72 horas de inicio del evento
(24,25)and it has been associated with the oc-
currence of delayed cerebral ischemia and worse
outcomes in previous studies. Frequently, fever is
not the result of bacterial infections, and distinc-
tion between infection-related fever and fever se-
condary to brain injury (also referred as central
fever. Sin embargo, la hipertermia ha demostra-
do ser un factor de mal pronédstico que aumenta
la morbilidad y la mortalidad de los pacientes,
en especial cuando se produce mas temprana-
mente o cuando perdura tiempos prolongados,
porque ello causa un daio de caracter secundario
(15,23,24,26-28).

Existen reportes de episodios febriles en el contexto
de la hemorragia intracerebral, en particular con
HSA, en los cuales a la fiebre se le atribuye un
origen central y su incidencia varia entre el 70%
y el 80% de los casos (12,25,26,28). El origen de
estos episodios de hipertermia neurogénica esta
dado por un dafo en el hipotadlamo, al aumentar
la vasoconstriccién con la disminucion del flujo
sanguineo junto con un incremento en la produccién
de prostaglandinas y citocinas proinflamatorias, que
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ocasionan un daho hemotdxico con posterior
muerte axonal (12,15,23).

En este contexto, la fiebre se vincula con la posterior
presencia de isquemia, y su persistencia puede
desencadenar peores resultados que acentuan
el edema cerebral, la presion intracraneal y, por
consiguiente, disminuye el grado de conciencia
(25,28). Dado que se han asociado peores re-
sultados, en cuanto a mortalidad, estancia hos-
pitalaria y secuelas, surge la necesidad de una
adecuada termorregulacion. Estudios como el de
Suehiro et al. (25) han establecido una posible
relacion entre el control temprano de la fiebre y
un mejor prondstico en pacientes con HSA que
fueron llevados a intervenciones quirdrgicas.

De igual forma, es preciso recordar que se pueden
hacer presentes otras causas de fiebre en el pa-
ciente con hemorragia intracerebral, dadas por
infecciones, las cuales, en su gran mayoria, apa-
receran luego de los tres primeros dias del inicio
del sangrado (26). Las infecciones con la fiebre
como su primer sintoma se relacionan con mayor
estancia hospitalaria (24). Y aunque todavia no
es totalmente claro qué beneficio representan las
medidas de control de temperatura, si es impor-
tante tener en cuenta sus principales origenes y
evaluar juiciosamente la necesidad del uso tanto
de antipiréticos como de antibiodticos, con el fin
de disminuir las interacciones medicamentosas y
la resistencia bacteriana (25-27).
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Trauma del
fiebre

sistema nervioso central y

En todo el mundo, el trauma severo sobre el SNC
implica una gran mortalidad y morbilidad en los
pacientes menores de 40 anos, independiente-
mente de si la afeccion es cerebral o en la médula
espinal (29), pues cuando hay trauma del SNC y
fiebre durante las primeras 72 horas del evento,
ello se ha asociado con mayores desenlaces
fatales (29,30). Estos resultados desfavorables
estan relacionados con la ruptura de la barrera
hematoencefalica, produccién de radicales libres
con toxicidad celular y alteraciones hidroelectro-
liticas que, al combinarse con la pirexia, promue-
ven su efecto nocivo en el SNCy el estado general
del paciente (29).

En el caso del trauma raquimedular, la hipertermia
temprana puede ser un predictor de disfuncién
auténoma; mientras que al presentarse en esta-
dios mas tardios, se asocia con infecciones de
origen pulmonar, urinario o dermatolégico, en
ocasiones promovidas por el uso de dispositivos
médicos, como la ventilacién mecénica, los caté-
teres centrales o las sondas vesicales (30-32).

La prolongacion de la fiebre en estos pacientes se
ha vinculado con mayor dafno neuroldgico y, con-
secuentemente, con peor prondstico, puesto que
se les afecta la funcién inmunitaria, que inhibe la
apoptosis de las células inmunitarias y amplia la
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respuesta de citocinas proinflamatorias estimuladas
no solo por infecciones, sino también por sangra-
do (32,33). En un estudio desarrollado por Shi et
al. (34) se demostré que en los pacientes existe un
riesgo cuatro veces mayor de presentar delirium
cuando requirieron intervenciones neuroquirdrgi-
cas y presentaron fiebre durante su recuperacién
posoperatoria. Ello indica, al mismo tiempo, una
pobre recuperacion del dano fisico causado.

Neoplasias y patologias autoinmunes

Reconocida a lo largo del tiempo por el personal
sanitario, la fiebre se ha contemplado como uno
de los principales signos fisicos de inflamacién
y respuesta sistémica; no obstante, se reconoce
que las patologias autoinmunes y los tumores
pueden causar diversas manifestaciones de tipo
neuroldgico que, en principio, requieren estudios
diferenciales detallados (35,36). Es importante
tener en cuenta que estos sindromes febriles, en
su mayoria, son de caracteristicas recurrentes,
en los cuales se asocian sintomas neuroloégicos,
como cefalea, afasia, confusién, cambios en el
estado de animo, alucinaciones, disminucion
neurosensorial de la audiciéon, alteraciones sensi-
tivas y motoras, entre otros (36-38).

En el momento del abordaje del paciente, hay
que considerar que existen propuestas como el
EUROFEVER, que buscan optimizar la atencién
del paciente con cuadros febriles recurrentes, no
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asociados a causa infecciosa y sin estudios previos
que pueden corresponder a patologias autoin-
munes (37). De igual forma, se debe considerar
la necesidad de atencién urgente a pacientes con
fiebre y focalizacion neurolégica aguda, dado
que pueden presentarse como manifestaciones
inespecificas de neoplasias o una combinacién de
condiciones previas desconocidas con complica-
ciones agudas (38,39).

Infecciones febriles y paciente neurolégico

Tradicionalmente, se ha considerado la fiebre
como un marcador agudo de infecciéon; sin
embargo, recientes estudios han demostrado
que, aun en presencia de infeccién, se puede
retrasar su aparicion y que puede ser un error
confiar en su presencia como signo orientador
del diagnéstico (40-42). Estudios recientes como
los de Zhou et al. (43), Yusuf et al. (44), que ana-
lizaron la presencia la triada clasica de infeccion
del SNC —caracterizada por fiebre, cefalea y
déficit neurolégico—, demostraron que el signo
mas prevalente fue la fiebre, con una represen-
tacion del 55%, y que la triada completa solo se
encontré en fases tardias de la enfermedad, lo
cual demuestra una baja sensibilidad (8 %), pero
un alta especificidad (99%) para el diagnéstico
de neuroinfeccion.

En paralelo, hay combinaciones, como el dolor
de espalda y fiebre, que presentan una fuerte
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asociacion con el diagnéstico de infecciones de
la médula espinal; sin embargo, es de especial
cuidado su estudio, pues no siempre estan pre-
sentes los dos sintomas y, de igual forma, se puede
retrasar el diagnostico y tratamiento oportuno
(45,46).

En el proceso diagnéstico es importante tener
en cuenta patologias o reacciones que pueden
ser confusoras y requieran nuestra total aten-
cién pues, como se ha relatado, hay signos cli-
nicos que no suelen ser tan precisos e implican
un mayor andlisis a la hora de dar un dictamen
médico acertado (42,47). Por ejemplo, en un pais
de caracter tropical como Colombia se hace ne-
cesario mencionar las enfermedades trasmitidas
por vectores que nos pueden ampliar el rango de
enfermedades febriles, aunadas a otras manifes-
taciones neurolégicas (como el dengue, el colera,
la fiebre amarilla o, incluso, otras infecciones as-
cendentes, como la encefalitis del Nilo Occiden-
tal, entre otras), las cuales son capaces de produ-
cir cuadros de meningitis y encefalitis severos y
llevar el paciente a la muerte (40,48,49).

Fiebre en el paciente critico

Como ya se ha documentado, las reacciones febriles en
los paciente criticos son de mal pronéstico neuro-
l6gico (10,14,18). Y aqui es importante mencio-
nar a los pacientes que se encuentran en cuidados
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posparto cardiaco, en quienes se ha documentado
que, probablemente producto de la hipoxia e
isquemia cerebral secundaria, el presentar fiebre
se asocia con peores resultados neurolégicos y
con menores tasas de supervivencias, por lo cual la
hipotermia se ha recomendado como una medida
terapéutica apropiada para aquellos pacientes en
cuidados posparo cardiaco (50).

CONCLUSIONES

La fiebre se genera como una respuesta adaptativa
sistémica al dano que recibe el cuerpo por parte
de diferentes agresores. En el paciente neurol6-
gico es de suma importancia reconocer su origen
y darle el tratamiento apropiado. En etapas
tempranas de enfermedad cerebrovascular, is-
guémica o hemorragica, la fiebre se comporta
como una respuesta sistémica secundaria al dafo
de base, por lo que es crucial corregirla lo mas
rapido posible. Al mismo tiempo, en traumatis-
mo del SNC, la fiebre en las primeras 72 horas
se identifica como un marcador de mal pronésti-
co. A futuro son necesarios estudios que evaltden
la precisién de los signos clinicos y su respectivo
aporte en el proceso diagndstico de los pacientes
con patologia neuroldgica, dado que la semiolo-
gia es un pilar fundamental para obtener 6ptimos
resultados en favor de la salud del paciente.
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LIMITACIONES

En el presente estudio de revision de la literatu-
ra se presentaron algunas limitaciones en la va-
riable tiempo, al relacionarla con fiebre, signos
y sintomas prevalentes en enfermedades, ya que
al inicio del periodo, que fue incluido en la bus-
queda de literatura en el texto de los articulos, no
eran claros y especificos los sintomas descritos.
Por otro lado, no se cuenta con el acceso a textos
completos en algunas publicaciones de interés.
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