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INTRODUCCION.

La fiebre es producida por muchos estimulos, inclu -
yendo bacterias y sus toxinas, virus, levaduras, reacciones inmuno-
légicas, substaneias hormonales, medicamentos y polinucleotides
sintéticos (1). En forma genérica,éstos estimulos se han llamado
"pirogenos exdgenocs" los cuales son diversos y complejos. Para
que se produzca fiebre (figura 1), el pirdgeno exdgeno necesita de
un mediador enddgeno de los cuales el mejor conocido es la inter-
leucina-l (2), que es una substancia polipeptidica de aproxima -
damente 15 000 daltones de peso molecqlar ¥y que es producida por
monocitos y macrdfagos en respuesta a pirdgenos exdgenos. Entre
las accicnes de la interleucina-l, se encuentra la estimulacidn
de la degradacidén del dcido araquiddnico hipotalamico para, a
partir de él, sintetizar localmente prostaglandinas E que son
capaces de reajustar el centro termorregulador en un punto mas
alto que lo nermal, lo que a su vez desencadena una serie de me -
canismos termogénicos que conducen a la fiebre (1,3). Ademds de
la modificacidn en el centro termorregulador hipotalédmico, la
interleucina-1 tiene otros efectos farmacoldégicos (4), al aumen -
tar la liberacidén de granulocitos por la médula dsea, activar los
granulocitos con ineremente en su funcidn, estimular los linfoci-
tos T y linfocitos B, favorecer la maduracidén de neutréfilos, el

aumento en la sintesis de proteinas de fase aguda por el higado,



inducir proteolisis museulah;fdiéﬁiﬁuif-lbs;niveles séricos de
hierro y zinc, aumenﬁando loé'hiﬁeles séricos de cobre, y un ti -
po de sueflo que electroencefalogréficamente se caracteriza por
ondas lentas (5).

Durante la fiébre ocurren fendmencs que semejan a algunos otros
que suelen tener traduccidn electroencefalografica, tales como
delirio, alucinaciones, pesadillas, insomnio o somnolencia, inquie-
tud motora y temblor. Mencidn especial son las crisis convulsivas
que se presentan en nifics como complicacidn de la fiebre; afecta
a 5% de los nifios pequefios en los Estados Unidos y ocupan casi
70% de todas las convulsiones que ocurren en nifios de ese pais
(6). La causa ¥y el mecanismo de produceidn de las convulsiones
se desconoce; sin embargo, se han descrite factores de riesgo (7)
como son; tendencia familiar a anormalidades electroencefalogra -
ficas y la edad de presentacidn, con una mayor suceptibilidad
entre los 3 meses y 5 afios. Existe un subgrupo de nifios, en los
cuales la fiebre es capaz de desencadenar una epilepsia o de acti-
var un foco epileptdogeno (6).

De todo lo anterior podemos enfatizar que la fiebre probable -
mente modifica la actividad eléctrica cerebral en forma reversi -
ble en base a los siguientes hechos; 1) la interleucina-l provoca
un tipo electroencefalogrifico particular de suefio, 2) los pa -
cientes febriles tienen manifestaciones clinicas de las que suelen
asocliarse con cambios electroencefalograficos, y 3) la fiebre es

n



capaz de causar tanto'oonQUISioﬂeé;fébrilészcpﬁd de desencadenar
una epilepsia, fendémenos ambos que tienen tradﬁccién electro -
encefalogriafieca. |

No obstante todo lo anterior, el estudio del electroencefalo -
grama durante la flebre en pacientes no convulsives ha sido in -
compléto. Los pacientes con cenvulsiones febriles pueden mostrar
en el electroencefalograma diverscs patrones; complejos onda-es -
piga de 3/seg, ondas lentas U4-b6/seg, espigas rolandicas o lenti -
ficacidn de las ondas en 1los ldbulos oceipitales casi siempre
asimétrica, siendo ésta al parecer la mds frecuente. La lentifi -
cacidn de la actividad eléctrica cerebral se ha descrito durante
la fiebre en nifios (6) independientemente de que se asocie o no
con convulsiones febriles. Es posible gque el cerebro infantil,
inmadurec y, sobre todo si estd genéticamente predispuesto, sea més
sensible a la acecidn farmacoldégica de la interleucina-l & de otros
mediadores, para desarrollar alteraclones electroencefalograficas
que se pueden asociar con convulsiones; el cerebro previamente
dafiado también parece ser mas sensible a este efecto.

Conviene diferenciar a la fiebre de otras causas de elevaecidn
de la temperatura. En efecto, durante la fiebre mediada por inter-
leucina-1l, se conservan los mecanismos normales de termorregula -
cidén de manera que la temperatura nunca asciende por arriba de

4).7.C, y por lo tanto no suele originar dafioc cerebral sélo por



el calor. En contrasbe,.éﬁéﬁdo la temperatura asciende como con -
secuencia de una éveria'en Ibs meQanismos normales de termorregu-
lacidn, puede llegar a niveleé talés que origine dafio cerebral y
muerte. A este Wltimo trastorno se le ha denominado "hipertermia™
10) y el ejemplo mds dramidtico lo constituye la hipertermia
maligna (11).

En individuos con cerebro maduro no suele ocurrir convulsiones
durante la fiebre, pero ignoramos si aparecen cambios eléctricos
en la actividad cerebral. Es necesario conocer éste hecho para
evitar errores de interpretacion al atribuir a alguna otra causa
un cambio electroencefalogrdfico que ocurriera durante la fiebre,
para permitir excluir a los pacientes con fiebre cuando se inten-
taefectuar un electroencefalograma con fines diagndsticos de

una enfermedad neurolégica, para aclarar si el efecto farmacolé -
zico de los mediadores de la fiebre sobre el cerebro también se
manifiesta en la fiebre natural y en el cerebro de los adultos,
para correlacionar algunas manifestaciones eléctricas con cambios
plinicos que acompafan a la fiebre, para investigar el efecto de
ios farmacos antitérmicos sobre este proceso, y para identificar
la participacidn de otros mediadores como prostaglandinas, AMPe,

mediante manipulaciones farmacoldgicas.
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MATERIAL ¥ METODO:

Se estudiaron pacientes hospitalizados con
temperatura bucal de 38 4 U1 C, mayores de 18 afos y menores de
60, que tuviesen presidn arterial normal y aceptaran participar
en el estudio.

Se excluyeron aquellos con enfermedades neurolégicas o enferme-
dad general capaz de afectar el sistema nervioso por un mecanismo
distinto de la filebre, los que tenfan hipertermia no febril,
los que estaban recibiendo medicamentos capaces de originar
cambios electroencefalogrdficos y los que, durante el primer
mes de observacidén después de haber efectuado el estudio, desa -
rrollaran signos o sintomas de enfermedad del sistema nervioso.
También se excluyeron los casos en que no fue posible llegar a
un diagndéstico razonablemente preciso de la causa de la fiebre.

A cada uno de los pacientes se les efectuaron dos registros
electroencefalogrdficos; uno durante la fiebre y el otro alrede-
dor de 30 dias después, una vez que la enfermedad febril hubiese
desaparecido. Ambos trazos fueron interpretados por un experto,
quien los comparé sin conocer cual de ellos correspondia al

periodo con fiebre y cual al periodo afebril (figura 2).



Figura 2.- . ’
EEG Y FIEBRE
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RESULTADOS:

Aunque se ineluyeron inicialmente 25 pacientes, sélo

en 14 fue posible completar el protocolo; ellos fueron 10 hombres
vy 4 mujeres con edades entre 24 y 56 afios; en todos la causa de
la fiebre fue infeceidn localizada (tabla 1). S8lo 6 pacientes
tuvieron ambos trazos completamente normales (grupo A) (tabla 2);
sin embargo, en Y4 de estos se registraron patrones de suefio,
principalmente la primera fase del sueho lento, durante la fiebre.
En dos pacientes gue tuvieron electroenéefalogramas normales duran-
te la fiebre, aparecieron anormalidades en los electroencefalogra —
mas efectuados un mes mas tarde (grupo B) (tabla 3): en ambos
casos la anormalidad fue irritativa subcortical de predominio
frontotemporal izquierdo. Cinco pacientes tuvieron ambos trazos
anormales (grupo C) (tabla U4); en cuatro de ellos, la anormalidad
fue la misma en los dos trazos, mientras que en €l otro la anorma-
lidad fue diferente. Un paciente tuvo el electroencefalograma
anormal durante la fiebre y normal durante el periodo control
(grupo D) (tabla 5)}.

Se ejemplifica con un trazo electroencefalografico a cada grupo,

en las figuras 3,4,5, v 6 respectivamente.
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EEG Y FIEBRE

Tabla 1.~
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

CASO. N° SEXOQ EDAD CAUSA DE LA FIEBRE

1 M 35 Absceso de cara inleyna de nuslo izquievdo

2 A 30 Tuberculosis renal

3 F 24 Fayringoamigdalilis

4 M 26 Gastlroenlerilis

5 M 56 Infeccion vias urinavias.

6 M 54 Absceso hepatico ambiano

7 F 52 hifeccidon vias wrinarias.

8 M 24 Absceso de paved abdomingl

9 M 15 Colostomia infeclada

10 F 49 Absceso subfrénico

11 M 23 Absceso de pared abdominal

12 M 24 Newmonia

13 F 27 Neumonia

14 M 52 Fistula enferolransversa infectada



EEG Y FIEBRE

DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

GRUPO A

CASON® SEXO
2 A
5 ¥
6 M
8 M
10 F
13 r

EDAD

30

56

54

24

49

27

DIAGNQOSTICO

Tuberculosis »e -
nal

Difeccion wrinaria
Absceso hepitico
amibiano

Abscesos de pa-
»ed abdominal

Absceso subfre-
nico

Neumonia

EEG CON FIEBRE

Noymal. Fase 1 sueiio
lento

Normal, Fase 1 del
sueilo lento

Novuwal, Fase 1 del
suerio lento

Novmnal.

Novmal,

Normal, Fase 11del
sueio lenio

LEEG SIN FIEBRE

Normal

Norvmal

Normal

Normal

Normal

Normal. Fase ldel
suefio lento
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Tabla 3.- EEG YFIEBRE

DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

GRUPO B
CASO N°® SEXO EDAD DIAGNOSTICO EEG CON FIEBRE EEG SIN FIEBRE
7 r 52 hifeccion uyinavria Normal Irvitabilidad sub -
corlical izquievda
predominanle
9 M 45 Colostomia infech Normal Irritabilidad sub-
da cortical izquierda

predominante






EEG Y FIEBRE

DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN HALLAZGQOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

GRUPO _C.

CASO SEXO

1

12

14

M

M

M

EDAD

35

24

a6

24

52

DIAGNOSTICO
Absceso de cara
inteyna del muslo

Faringoamigdalilis

Gaslroentevitis

Newmonin

Fistula entevolrans
versa infectada

EEG CON FIEBRE

Irritabilidad centro
temporal devecha pre-
dominante

Actividad delia
bioccipital

Irritabilidad bilempo-
ral izquierda predomi-
nanle.

Irritabilidad fronto--
temnporal izquierda
predominante

Irvitabilidad bifron--
tal temporul bilateral

EEG SIN FIEBRE
Irrilabilided temporal
izquierda predominanle

IDEM.

IDEM,

IDEM.

IDEM.
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Tabla 5.~ EEG Y FIEBRE

DISTRIBUCION POR GRUPOS SEGUN HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFICQOS

GRUPO D
CASON°® SEXO LEDAD DIAGNOSTICO EEG CON FIEBRE EEGSIN FIEBRE
11 M 23 Absceso de pared Irritabilidad centro Normal

abdominal temporal devecha
predominante






La elevacidén de la temperatura es sélo una de las muchas
acciones de la interleucina-1 (3,7);entre ellas, puede existir un
efecto lfarmacoldgico sobre el sistema nervioso central. Sin embar-
go, la aparicidn de alteraciones electroencefalogrdficas durante
la fiebre, puede sugerir que estas se deben a la accidén de la inter-
leucina o la accidn de la hipertermia, puesto que durante la hiper-
termia corporal total que se realiza en pacientes con carcionoma'
metdstasico, se han registrado cambios electroencefalograficos
reversibles (8,9). En la hipertermia inducida se ha encontrado
lentificacidn ¥y disminucidén de la amplitud de las ondas electro -
encefalogrdficas, en proporcidén con la magnitud de la elevacidn
térmica; las ancrmalidades aparecen cuando se alcanza una tempera=
tura de 39°C. No obstante, la hipertermia inducida es fﬁncional -
mente diferente de la fiebre; en la hipertermia induclida no existe
elevacidn de los niveles ecirculantes de interleucina-l y probable-
mente tampoco aumente la sintesis hipotalamica de prostaglandinas
E (10); por lo tanto, los cambios electroencefalograficos que se
cbservan en la hipertermia inducida no pueden atribuirse a 1la
accion farmacolédgica de la interleucina-1.

Mds adn, mientras que en la fiebre se ponen en juego primordial -

mente mecanismos termogénicos, en la hipertermia inducida se acti-
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van los termolitices (11,12). Por todo elle, no pueden extra -
polarse los hallazgos obtenidos durante la hipertcrmia a lo que
ocﬁrriria durante la fiebre,

En nuestros casos, lo primerc gue llama la atencidn, es la al-
ta frecuencia de anormalidades, pues ocurrieron en 8 de 14 pa =
cientes, lo cual parece una proporeidn muy superior a la de la
poblacidn general (13,14). Esta inusitada frecuencia puede tener
dos explicaciones; una mala seleccién de los casos o un efecto
de la fiebre. Aunque no se puede eliminar la posibilidad de va —
riables ocultas, la seleccidn de nuestros casos proecurd excluir
-cualquier trastorno capaz de modificar el electroencefalogramaj;
no se excluyd con certeza la posibilidad de que la infeccidn
localizada se hubiese diseminado 2] sistema nervioso central,
pero en los 14 casos informados, no hubo ninguna manifestacidn
clinica de ello. En cambio, entre los pacientes que se excluye -
ron, si hubo algunos que fueron eliminados por esta causa. Si
los cambios electroencefalogriaficos de nuestros pacientes fuesen
consecuencia de la infeccidn y no de la fiebre, como quiera
constituye un hallazgo interesante que amerita mayor investiga -
cidn.

La hipdtesis de gue durante la fiebre aparecen cambios electro-
encefalogrdficos que desaparecen al ceder la fiebre, practica -
mente se puede refutar con nuestros resultados, pues el idnico

caso gque la apoya es el del paciente del grupo D. En cambio, no
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puede descartarse que la fiebre provoque cambios un poco mas
prolongados en el electroencefalograma, hipotesis que Suria apo-
vada por los resultados de los grupos B ¥y €., Es obvio, que la
fiebre no ofigina cambios electroencefalograficos permanentes,
puesto que practicamente todos los seres humanos experimentamos
fiebre en alguna epoca de nuestra vida y sdélc cuando mucho 15%
de la poblacidén general tiene anormalidades electroencefalogrd -
ficas (13,14},

El seguimiento a un plazo mds largo de los pacientes de los
grupos B y € permitira aclarar la duracidén del fendmeno.

Nuestro estudio también demuestra que no existen anormalidades
electroencefalogrificas caracteristicas de la fiebre; sin embar-
g0, en cuatro de los seis pacientes conh electroencefalograma nor-
mal, aparecieron signos de etapas tempranas de suefio, similares
a los que provoca la inyeccidn de interleucina-l en animales de
experimentacidn (4,5). Idealmente el estudio deberia contar con
un trazo electroencefalogriafico previo al inicioc de la fiebre,
lo cual es metodologicamente difieil. Sin embargo, dos pacientes,
uno del grupo A y otro del grupo C, informaron que se les habia
efectuado previamente un electroencefalograma por cefalea y que
ambos trazos fueron normales.

La alta proporeidn de electroencefalogramas anormales y la
aparicidén de anormalidades en dos casos, obligan a investigar el

efecto de las enfermedades febriles sobre el electroencefalograma

a mas largo plazo.
22
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