REVISTA
INVESTIGACION EN SALUD

UNIVERSIDAD DE BOYACA

ISSN: 2389 - 7325 Versidon impresa
ISSN: 2539-2018 Version electrénica en linea

PROXIMA PUBLICACION EN LiNEA ?9

El Comité Editorial de la Revista de Investigacion en Salud de la Universidad de Boyaca ha ap para publicacién
este manuscrito, teniendo en cuenta los conceptos de los pares evaluadores y la calidadgel so de revision. Se
publica esta version en forma provisional, como avance en linea de la Ultima versiog’del m rito vinculada al
sistema de gestion, previa a la estructura y composicién de la maquetacién y a igh, como elementos propios

de la produccién editorial de la revista.

Esta version se puede descargar, usar, distribuir y citar como versi Ila'nar tal y como lo indicamos, por favor,
d

tenga presente que esta version y la version final digital e i S en variar.

Fiebre y sus implicaciones e W Ostico del paciente neurolégico, revision

Q& tiva de la literatura
German Gustavo Guti ezZo

rres?, Fabio Enriqgue Hernandez Cubides?, Yaline Sanchez

)
Neira*3.

\de Boyaca. Correo electronico: germangt1990@gmail.com, ORCID:

hitps://orcid.org/0000-0001-7348-688X

\A niversidad de Boyaca. Correo electronico: fabenrhernandez@uniboyaca.edu.co

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4395-570X

3. Universidad de Boyaca. Correo electronico: ysanchez@uniboyaca.edu.co ORCID:

https://orcid.org/0000-0002-6848-158X



mailto:germangt1990@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7348-688X
mailto:fabenrhernandez@uniboyaca.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-4395-570X
mailto:ysanchez@uniboyaca.edu.co

*Autor de correspondencia: Yaline Sanchez Neira. Direccion: Carrera 2 Este N° 64-
169 Tunja, Colombia.Teléfono: 745-0000, extension: 9201. Correo electrénico:
ysanchez@uniboyaca.edu.co

RESUMEN

Introduccion. La fiebre, se considera uno de los primeros sintomas reg kﬁn
pacientes hospitalizados, convirtiéendose en un importante marcador de ad. La
presente revision buscoé recopilar evidencia, en torno a la fiebre y p tanC|a en los
diferentes escenarios clinicos que se presentan en el paciente Iggico, ya que en los
altimos afios se ha logrado comprender mejor el pap esempefa el sistema
nervioso central dentro de la termorregulacion. Me g a. Se realizé una busqueda
de la literatura en bases de datos como Pubmed, Eplstemonlkos Scielo y Google
Scholar durante los afios 2009 al 2019 %

mas espafiol e inglés, sobre fiebre e

implicaciones en pacientes neurol usando palabras clave como fiebre,

sensibilidad, especificidad, Iu@raﬂo enfermedades del sistema nervioso,
neurologia, encefalitis, rq??ﬂraumaﬂsmo del sistema nervioso. Resultados. Se
7

encontraron un total d

)
de inclusion, par struccion del presente articulo de revision. Se incluyeron libros

rticulos, de los cuales 48 articulos cumplieron los criterios

de texto, c taandlisis, revisiones sistematicas, revisiones scoping, articulos de

estudios observacionales. se analizaron y subdivieron en 8 apartados con
en comun para su estudio. Conclusiones. En etapas tempranas de ECV
isquémicos o hemorragicos la fiebre se comporta como una respuesta sistémica

secundaria a la injuria de base, siendo crucial corregirla tempranamente. Al mismo tiempo
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en traumatismo del SNC la fiebre en las primeras 72 horas se identifica como un marcador

de mal prondéstico.

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

diagnéstico.

Fever and Its Implications in the Diagnosis of the Neurological Patientiew

ABSTRACT
Introduction. Fever is considered one of the first symptom t ;d in hospitalized

patients, becoming an important marker of disease. The eview sought to collect

evidence on fever and its importance in the diffe clinical scenarios that occur in
neurological patients, since in recent years it h %possible to better understand the
role of the central nervous system within t &regulaﬁon. Methodology. A literature
search was carried out in databases s\ Pubmed, Ovid, Epistemonikos, Scielo and

Google Scholar during the years 2019 in Spanish and English languages, on fever

and implications in neur, | patients, using keywords such as fever, sensitivity,

specificity, likelihoo o,
)
neuritis and trt e nervous system. Results. A total of 374 articles were found, of

iseases of the nervous system, neurology, encephalitis,

which 48 % et the inclusion criteria, for the construction of this review article.
Text oégwell as meta-analyzes, systematic reviews, scoping reviews, and review
aﬁﬁ&s ere 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.

INTRODUCCION ?\

La practica médica y por ende su ensefianza esta ligada a avanceY gicos
disponibles que contribuyen a mejorar el diagnéstico y tr n meédico,
reposicionando la clinica con el uso apropiado de la tecnologia actica médica (1).
Asi mismo, el estudio de sintomas y signos hallados ean))acientes durante las
observaciones clinicas, son la base fundamental qpyl;ible en otras patologias
similares (2,3), lo cual contribuye no solo con el tico de las enfermedades, si no
con la ensefianza tradicional de la medici \ e en algunos casos se han limitado
las capacidades del médico y creado i i bre sobre los signos fisicos encontrados,
la oportuna atencién a las ne Ms del paciente e importancia de evaluar las

alteraciones encontradas i men clinico y su relevancia orientadora hacia un

diagnéstico certero (1

)
En 2009 Simee (5), llevaron a cabo una serie de investigaciones que exponen
conceptos_bé sobre medicina basada en la evidencia, se toman distintas patologias
y des€ri en el contexto clinico, la sensibilidad y especificidad de los signos y sintomas
4s freCuentes, dentro de ellos se destacan fiebre, inflamacion, sudoracién, vomito, tos,
sarpullido, tension arterial alta, frecuencia cardiaca y respiratoria, entre otros; de igual

forma Villegas y colaboradores (6), abordan las constantes vitales y su interpretacion

clinica, situando una descripcion del término, las bases de su fisiologia, factores que



afectan los niveles normales e instrumentos para su medicion. En efecto, se visualiza de
esta forma la creciente necesidad de llevar a cabo investigaciones que permitan mejorar
la practica clinica, la ensefilanza médica y por consiguiente mejores resultados sobre los

pacientes (7,8).

La fiebre, fue uno de los primeros sintomas en ser registrado rutinariamente s
hospitalizados, al considerarse como un importante marcador de enfer d?@s asi que
a través de los ultimos afios, se ha logrado comprender mejor el gueé desempefia
el sistema nervioso central con el control neuro-hormonal d eda termorregulacion
ejercida en el hipotalamo anterior (4,9), ya que ante episo temperaturas elevadas
se presentan alteraciones en los pacientes a niveQ&,funcién del sistema nervioso

central, caracterizandose por confusiones, somngléfcia, alucinaciones y si éstos valores

de temperaturas siguen en aumento los %g on irreversibles considerandose desde

un estado de coma hasta la muerte, po nterior la presente revisién, busca recopilar
evidencia publicada en la ulti cada 2009 a 2019 con la fiebre y su representacion
en la neurologia como te a la constante actualizaciébn de los conocimientos

~

meédicos y su ense en las escuelas de medicina.

'
METODOL(%\O

Se reaji revision narrativa de la literatura de la informacion existente sobre fiebre y
IQ iéaciones en pacientes neurolégicos durante los afios 2009 al 2019. Como
criterios de inclusioén se tomaron las publicaciones cientificas desde el 2009 hasta el afio
2019 que estuvieran disponibles en idiomas espafiol e inglés, incluyendo trabajos que
involucraron poblacion adulta. Dentro de los criterios de exclusion, se tuvieron en cuenta
las cartas al editor, editoriales, poblacion infantil y el embarazo; por considerarse grupos
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con distintos factores de riesgo y cambios fisioldgicos subyacentes a su condicion (9).
Fueron consultadas las bases de datos: Pubmed, Ovid, Epistemonikos, Scielo y Google
Scholar, a partir de la busqueda combinada de literatura que incluyera las palabras clave
como: fiebre, sensibilidad, especificidad, likelihood ratio, enfermedades del sistema

nervioso, neurologia, encefalitis, neuritis y traumatismo del sistema nervi %a

bdsqueda inicial en las bases de datos, se obtuvo un total de 374 articulos, uales,
se eliminaron 326 que no cumplian con los criterios de seleccidn. Rinalmente, se
seleccionaron 48 articulos de los cuales se extrajo la infor j6n_Yelevante para la

construccion del presente articulo de revision (Figura 1). ‘

Figura 1. Proceso de seleccidon de la revision sobre fiebre y represen@rolégica.

Bases de datos: > Total: 374
Googe Soer 174
Scielo: 57
Ovid:43
Epistemonikos: 32
Articulos
revisados: Excluidos después de la revision: 320
TOTAL= 374 368 Articulos de opinion
Estudios experimentales
l Estudios sin referencias

cartas al editor

) Articulos No relaci_c'm con la pregunta de
incluidosen la investigacion
%\ revision: 48
2 Metaanalisis: 4
Revisiones sistematicas: 6
Revision de alcance: 2

Articulos de revision: 33
Estudios observacionales: 3
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RESULTADOS

En la presente revision narrativa de la literatura, se encontr6 para el abordaje de la fiebre
y enfermedad neuroldgica, las siguientes categorias: la fiebre como signo clinico, evento
cerebrovascular isquémico, fiebre y hemorragia intracerebral, trauma del sistema

nervioso central y fiebre, neoplasias y patologias autoinmunes, infeccione@ es 'y

paciente neurolégico y la fiebre en paciente critico. &?\
Fiebre como signo clinico %Q

También conocida como pirexia, representa una respugsta)) adaptativa al estrés

fisiolégico, como parte de una respuesta inflamatgra siStémica, generando efectos
benéficos o nefastos (10,11). Fisiolégicamente Ia&én de la temperatura corporal
esta dada por el hipotalamo en el nucleo % aungue también se ha evidenciado
gue participan los centros focales del p\ e’injurias a estos centros termorreguladores

resultan en hipertermia (12). El \gde la temperatura ocurre cuando el termo-efector

incrementa su actividad, c tado se obtienen valores por encima de 37,8°C, de

tal forma que consensgs

)

diales consideran la fiebre como superior a 38°C y otros la
toman como un perior a 38,3°C este ultimo particularmente en pacientes que se

encuentran idades de cuidado intensivo (11,13).

La fi r%enera como una respuesta adaptativa provocada en la gran mayoria por
m&s&r anismos, donde también participan respuestas hormonales, autoinmunes y en
ocasiones medicamentosas, generando complejos cambios neuroquimicos Yy
metabdlicos que en principio buscan controlar la agresion brindando un efecto protector

(11,12). Algunas condiciones como los tumores cerebrales, la hemorragia subaracnoidea



(HSA) la hemorragia intraventricular (HIV) y el vasoespasmo se han asociado con el

desarrollo de fiebre de origen central (14-16).

Se debe considerar la fiebre como un signo relevante que alerta en muchos casos sobre
la necesidad de realizar intervenciones oportunas y apropiadas (17). En algunos otros

casos se debe sopesar los posibles efectos adversos de la administraci de

antipiréticos como antibidticos al pensar que se trata de una infeccion w iente con

patologia neuroldgica, (10,18).
Fiebre en evento cerebrovascular isquémico < ,

La elevacion de la temperatura en el inicio de un ?\rebrovascular isquémico
corresponde a la respuesta sistémica causada uemia cerebral mediada por un
incremento del tono simpético y mecanis atorlos constituidos principalmente
por citoquinas proinflamatorias, mient\ | ocurrir tardiamente corresponde pensar
en complicaciones asociadas i@ neuroldgico como infecciones periféricas o
trombosis venosa profun =2Q). La identificacion y control oportuno de causas
subyacentes a la fiebge enfermedad cerebro vascular (ECV) puede garantizar la
disminucién de ad en dichos pacientes pues se han reportado casos donde la
pirexia se e \l(a como un signo que amerita analisis a profundidad por la presencia
de p Q&asociadas como neumonias aspirativas o colecistitis aguda(20,21). De
i% a hay que considerar al administracion de los medicamentos, pues segun
estudios recientes, la presencia de hipertermia posterior a la administracion de un
trombolitico como el rt-PA estaria asociado con presentar peor prondstico funcional para

paciente(19). Asi mismo Mantero et al., en el 2018 encontré6 que la fiebre se



comportaria como un factor predictor de deterioro neurolégico temprano y el mas

importante a corregir de manera pronta (22).

Fiebre y hemorragia intracerebral ?\

La hemorragia intracerebral es un evento complejo con alta incidencia de%\ dad y
mortalidad(23). La fiebre puede considerarse como parte de la sintomafologia‘del proceso
hemorragico si no hay presentes infecciones asociadas o si es esenta dentro de

las primeras 72 horas de inicio del evento(24,25). Si Qt)rgo, la presencia de
=

hipertermia ha demostrado ser un factor de mal propéstic mentando la morbilidad y
la mortalidad de los pacientes en espacial cuan S tempranamente se produce o
cuando perdura en tiempos prolon a\ ausando un dafio de caracter

secundario(15,23,24,26—28). \

Existen reportes de episodios %y:n el contexto de hemorragia intracerebral en
particular con HSA, don bre se atribuye como de origen central y su incidencia
varia entre el 70 a%g los casos(12,25,26,28). El origen de estos episodios de
hipertermia ni estd dada por una injuria al hipotalamo, al aumentar la

n la disminucion del flujo sanguineo junto con un incremento en la

prodyCcion, de prostaglandinas y citoquinas proinflamatorias ocasionando un dafo
Ico con posterior muerte axonal (12,15,23). En este contexto, la fiebre se asocia
a la posterior presencia de isquemia y su persistencia puede desencadenar peores
resultados acentuando el edema cerebral, la presiéon intracraneal y por consiguiente

disminuyendo el nivel de conciencia(25,28). Dado que se han asociado peores resultados



en cuanto a mortalidad, estancia hospitalaria y secuelas, surge la necesidad de una
adecuada termorregulacion y estudios como el de Suehiro et al. (25), estableciendo una
posible asociacion entre el control temprano de la fiebre y un mejor prondéstico en

pacientes con HSA que fueron llevados a intervenciones quirdrgicas.

De igual forma, no hay que olvidar que se pueden hacer presentes otras cau %Fre
en el paciente con hemorragia intracerebral y estas pueden estar dada&% ciones,
las cuales en su gran mayoria apareceran luego de los 3 primer ias*del inicio del
sangrado (26). Las infecciones con la fiebre como su primer # se relacionan con
mayor estancia hospitalaria (24). Aunque aun no es t Qe claro que beneficio
representan las medidas de control de temperatura, Q‘mportante tener en cuenta sus
principales origenes y evaluar juiciosamente sidad del uso de antipiréticos como

de antibidticos con el fin de disminuir las i \bg iones medicamentosas y la resistencia

bacteriana (25-27).

Trauma del sistema nervioqgél y fiebre

El trauma severo sob gstema nervioso central (SNC), implica una gran causa de
mortalidad y m idad en los pacientes menores de 40 afios a nivel mundial,
independie e de la afeccion a nivel cerebral o de medula espinal (29), presentan
traum @NC y fiebre durante las primeras 72 horas del evento se han asociado con
r% esenlaces fatales (29,30). Estos resultados desfavorables estan relacionados
con la ruptura de la barrera hematoencefalica, producciéon de radicales libres con
toxicidad celular y alteraciones hidroelectroliticas que al combinarse con la pirexia
promueven su efecto nocivo en el SNC y el estado general del paciente(29). En el caso
del trauma raquimedular la hipertermia temprana puede ser un predictor de disfuncion
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autbnoma, mientras que al presentarse en estadios mas tardios esta asociado a
infecciones de origen, pulmonar, urinario o dermatologico en ocasiones promovidas por
el uso de dispositivos médicos como la ventilacion mecanica, los catéteres centrales o

las sondas vesicales(30-32).

La prolongacion de la fiebre en estos pacientes se ha asociado con r@%aﬁo

neurolégico y consecuentemente peor prondstico, puesto que se c%b funcién

inmunitaria, inhibiendo la apoptosis de las células inmunitarias y a ndo la respuesta
de citoquinas proinflamatorias estimuladas no solo por infeeel sino también por
sangrado(32,33). En un estudio desarrollado por Shi et emostré que existe un

riesgo 4 veces mayor de presentar delirium en pacnggue requirieron intervenciones

neuroquirdrgicas y presentaron fiebre durante uperaciéon posoperatoria, indicando
al mismo tiempo una pobre recuperacié@q fisico causado(34).
Neoplasias y patologias nes

Reconocida a lo largo del tiempo por el personal sanitario, la fiebre, se ha contemplado
)

como uno de o pales signos fisicos de inflamacion y respuesta sistémica, no

obstante e% oce que las patologias autoinmunes y los tumores pueden causar

dive anifestaciones de tipo neurolégico requiriendo en principio estudios

mh&uc ales detallados(35,36). Es importante tener en cuenta que estos sindromes

febriles en su mayoria son de -caracteristicas recurrentes, asociando sintomas

neurolégicos como cefalea, afasia, confusién, cambios en el estado de animo

alucinaciones, disminucién neurosensorial de la audicion alteraciones sensitivas y

11



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 atencion de

paciente con cuadros febriles recurrentes, no asociados a causa infecciosa y sin estudios

previos que pueden corresponder a patologias autoinmunes(37). De igual forma se debe

considerar la necesidad de atencion urgente a pacientes con fiebre y f Ii%én

neuroldgica aguda puesto que pueden presentarse como manifestacione@ciﬁcas
c

de neoplasias o una combinacion de condiciones previast idas con

complicaciones agudas(38,39). %

Infecciones febriles y paciente neuroldgico ?\

Tradicionalmente se ha considerado la fiebre con&?cador agudo de infeccion, sin
embargo recientes estudios han demostrado\% e

retrasar su aparicion y confiar en su preseRsia*como signo orientador en el diagnostico

n presencia de infeccion, se puede

puede ser un error (40—-42). EstudiOs recientes como los de Zhou y colaboradores, Yusuf
y colaboradores (43,44) dorgg/ahzé la presencia la triada clasica de infeccion del
SNC caracterizada porfieQ cefalea y déficit neuroldgico, demostraron que el signo mas
prevalente fue Ia _{i n una representacion del 55% y la triada completa solo se
encontro en ias de la enfermedad, demostrando una baja sensibilidad 8% pero
alta es %d 99% para el diagnéstico de neuro-infeccion. Paralelamente, hay
co ciones como el dolor de espalda y fiebre que presentan una fuerte asociacion
con él diagnostico de infecciones de la medula espinal, sin embargo, es de especial
cuidado su estudio pues no siempre estan presentes los dos sintomas y de igual forma

se puede retrasar el diagnoéstico y tratamiento oportuno (45,46).
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Es importante en el proceso diagnostico tener en cuenta patologias o reacciones que
pueden ser confusoras y requieren de nuestra total atencion, pues como se ha relatado
hay signos clinicos que no suelen ser tan precisos y requieren de mayor analisis a la hora
de dar un dictamen médico acertado (42,47). Necesariamente en un pais de caracter
tropical como Colombia, se hace necesario mencionar la importanci %’Gs
enfermedades trasmitidas por vectores que nos pueden ampliar o de
enfermedades febriles aunadas a otras manifestaciones neurolg &c mo son el
dengue, el cdlera, la fiebre amarilla incluso otras infecciones as entes como la fiebre

del oeste Nilo entre otras las cuales pueden producir cua eningitis y encefalitis

severos llevando a la muerte del paciente(40,48,49)Q~

Fiebre en paciente critico

Como previamente se ha documentad \cciones febriles en paciente criticos son
de mal prondstico neurolégico AX). En esta conjunciébn es importante hacer
mencion a los pacientes qu% entran en cuidados postparto cardiaco, en quienes
se ha documentado quenpgrobablemente producto de la hipoxia e isquemia cerebral
secundaria, el pre bre asocia peores resultados neurolégicos con menores tasas
de superviv gr lo cual la hipotermia se ha recomendado como una medida

terapéulti iada en pacientes en cuidados post paro cardiaco (50).

Q IONES

La fiebre se genera como una respuesta adaptativa sistémica al dafio que recibe el
cuerpo, por parte de diferentes agresores. En el paciente neurolégico es de gran

importancia reconocer su origen y dar tratamiento apropiado. En etapas tempranas de
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ECV isquémicos o hemorragicos la fiebre se comporta como una respuesta sistémica
secundaria a la injuria de base, siendo crucial corregirla tempranamente. Al mismo tiempo
en traumatismo del SNC la fiebre en las primeras 72 horas se identifica como un marcador
de mal prondstico. A futuro son necesarios estudios que evallen la precision de los signos

clinicos y su respectivo aporte en el proceso diagndstico de los pacientes c@a

neuroldgica, dado que la semiologia es un pilar fundamental para ob% timos

&

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES ?\

Los autores declaran no tener ningun conflictoé 8s.

\
Limitaciones (/V\®

En el presente estudio de revision de la literatura, se presentaron algunas limitaciones en

AN

la variable tiempo al relacionarlo con fiebre, signos y sintomas prevalentes en

N DN

enfermedades, ya ue*al inicio del periodo de tiempo, que fue incluido en la busqueda

resultados en favor de la salud del paciente.

de literatura en el texto de los articulos, no eran claros y especificos los sintomas

O\

descritos en los mismos. Por otro lado, no se cuenta con el acceso a textos completos en

7

algunas publicaciones de interés.
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