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INTRODUCCION

La fiebre puede ser un sintoma molesto; pero no suele ser nociva.
Nocivo puede ser su tratamiento, como ya sugirié la muerte de Alejandro
Magno. Corria el afio 323 antes de Cristo y Alejandro Magno enfermd en
Persia, con una violenta fiebre que sus médicos trataron de contener con bafios
frecuentes. Alejandro Magno muri6; sin fiebre, eso si. En muchos lugares y
culturas, la fiebre se vive como parte de la normalidad, de la reaccion habitual,
necesaria y beneficiosa del organismo frente a la agresion. De hecho, hasta el
siglo XX los médicos produjeron fiebre como mecanismo defensivo frente a las

infecciones.

Existe aln en nuestra época la creencia de que todo paciente que tiene
fiebre se considera muy grave, y que si no se realiza un tratamiento y un
abordaje rapido global se puede presentar inclusive la muerte. La historia y la
evolucion han demostrado que basicamente la fiebre ofrece efectos benéficos
ante su presentacion; esta vez el objetivo en su aplicabilidad y conveniencia a
la cual nos enfocamos es en los pacientes en estado de sepsis los cuales
ingresan a la unidad de cuidados intensivos; ante esta inquietud el abordaje ya
establecido ante la presentacion de pico febril de acuerdo a grado de
temperatura no especificando tiempo ni nidmero de eventos en 24 hrs. Se
convierte una de las cuestiones interesantes a investigar; el paciente séptico
es el tipo de paciente en cual se encuentra ya con enorme sospecha del
ingreso de un cierto patdégeno agresor, por lo que bajo el principio béasico y
clasico “primum non nocere” si desconocemos el significado de la fiebre en la
evolucion de las especies, y como manejarla a nuestro favor habra que dejar a

la madre naturaleza actuar, con sus excepciones.



e DEFINICION DEL PROBLEMA

Dentro de los avances mas importantes en la evolucion de la medicina critica se
pueden considerar los relacionados al abordaje de esta como un disciplina basada en
la evidencia. Pocos abordajes terapéuticos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
pueden considerarse dentro de las “medidas generales”, las cuales pueden ser
subestimadas por el equipo de salud, especificamente en lo que respecta al uso
indiscriminado y agresivo del control estricto de la fiebre y que de ninguna manera son
inocuas y que por el contrario pueden ser determinantes para un deterioro en el
paciente critico; asi mismo, tener implicaciones sobre los costos. El objetivo de la
investigacion es demostrar que la terapia antipirética indiscriminada en los pacientes
criticamente enfermos con sepsis es una medida que se ha convertido en rutina y esto
puede tener un efecto deletéreo en la evolucidon y pronostico en este grupo de

pacientes.

e PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Serd mas benéfico no tratar la fiebre de manera rutinaria, 6 sera mas beneficioso
darle un tiempo necesario al presentarse la fiebre y si ésta se autolimita no aplicar
farmacos aplicando en el paciente tratamiento antipirética dirigida, en el momento

necesario?



MARCO TEORICO

La fiebre ocurre hasta en 90% de los pacientes criticamente enfermos
admitidos en la UCI con sepsis grave, esta se considera una respuesta
fisiolégica humana y de muchas especies animales a un proceso infeccioso o
bien a un proceso inflamatorio no necesariamente relacionado a infeccion. (1)
Es una respuesta que ha sido perfectamente bien preservada a través de la
toda la evolucion de diversas especies como en los mamiferos, réptiles,
anfibios y peces, asi como algunos invertebrados. La preservacion de esta
respuesta se estima que data de hace mas de 4 millones de afios.

La definicién de la fiebre es arbitraria, la temperatura corporal media en
individuos sanos es de aproximadamente 36°C con un rango de normalidad
gue va 36.5°C a 38.2°C con discretas variaciones diurnas, la sociedad de
Medicina Critica y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas en un
consenso reciente, sugirid que una temperatura por arriba de 38.2°C puede
considerarse fiebre. (1)

El concepto de fiebre depende del propésito para el cual es definido.
Algunas de ellas se define la fiebre como punto principal de > 38.0 °C (100.4
°F), mientras que otras fuentes definen la fiebre como dos elevaciones
consecutivas de > 38.3°C (1010F de °). Entre los pacientes que tienen
neutropenia, a quienes la fiebre queda definida una sola toma > 38.3 ° C
(1010F de °). Hasta el momento existe una gran variedad de definiciones para
describir la fiebre siendo aceptadas, dependiendo de la que el profesional
médico deseaba utilizar, sin embargo en la actualidad se utilizan las guias
médicas, en donde se llego a un consenso para definir la fiebre como tal
presente en el paciente en estado critico. (3)

La temperatura normal es generalmente considerada de 37°C (98.6°F).
en individuos sanos, con variacion de 0.5 a 1°C, de acuerdo al ritmo circadiano
y al ciclo menstrual. Esta puede variar con el ejercicio hasta por 2 o 3°C, sin
embargo existen varios procesos no biolégicos que nos pueden alterar la
temperatura corporal en los pacientes en estado critico dentro de la misma
terapia intensiva, que se deben considerar ya que alterar la medicion de la

temperatura corporal real, tales como el uso de colchones térmicos, Iuz



caliente, aire acondicionado, bypass cardiopulmonar, lavados peritoneales,

dialisis, asi como hemofiltracion continua.

2
Los mecanismos termorreguladores también pueden ser alterados por el uso
de drogas y/o en efecto por dafio a nivel central, o del sistema nervioso
auténomo. Todos factores deben ser analizados ya que nos reportan datos no
objetivos y causan dificultad para determinar como realmente se encuentra la
temperatura corporal. (3)

En pacientes criticamente enfermos la fiebre se asocia con una elevada
morbilidad y mortalidad, pero no es claro si la fiebre es un sintoma asociado de
una enfermedad grave subyacente o0 un estimulador de cascadas
fisiopatolégicas especificas relacionadas a un pronéstico sombrio.

La fiebre se considera uno de los puntos fundamentales dentro de los
criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, y es un proceso
fisiologico adaptativo como respuesta a proteinas especificas (pirogénos)
distribuidos por la sangre hasta sitios especificos termorreguladores. (1)

En los ultimos 150 afios el tratamiento aplicado para suprimir la fiebre
por mencionar las medidas fisicas y agentes farmacoldgicos, han sido
extensamente utilizados a través del tiempo, sin embargo estas estrategias
terapéuticas no han mostrado un beneficio en el prondstico y se han
transformado en una medida de rutina que no solamente no mejora el
prondstico como se ha mencionado antes, si no por el contrario puede ser
deletéreo para la evolucién de este grupo de enfermos.

Dentro de la fisiopatologia de la fiebre podemos definir que es una
compleja reaccién ante una enfermedad que involucra la regulacion del
aumento de las citocinas en presencia de la temperatura, se generan
reacciones de fase aguda, y la activacion de numerosos sistemas fisioldgicos
endocrinos e inmunoldgicos. (1)

El estimulo exogeno, tal como las endotoxinas, eritrotoxina
estafiloccdécica y virus, induce a las células blancas la produccion de pirégenos
endogenos. El mas potente de estos pir6genos enddégenos es la IL-1
(interleucina 1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Otros pir6genos

enddégenos que se integran en la respuesta a la fiebre incluye la IL-6 y los



interferones. Estos pirégenos enddgenos actlan sobre el sistema nervioso
central a nivel del el 6rgano vascular de la lamina terminalis (OVLT). EI OVLT la
cual esta rodeada en la porcibn medial y lateral de el ndacleo predptico, el

hipotalamo, y el septum pallidum.

3

El mecanismo exacto de como circulan estas citocinas en el sistema

circulatorio y afecta las estructuras neurales adn no es claro. Sin embargo
existe la hipotesis de que hay salida de citocinas a través de la barrera
hematoencefalica a nivel del OVLT que permite en el sistema nervioso central
sentir la presencia de los pirdgenos endégenos.
En el OVLT se sintetizan prostaglandinas, especialmente prostaglandina E2 en
respuesta a pirogenos endogenos. La prostaglandina E2 actua directamente en
las células del nacleo preoptico, alli se desencadena la primera reaccion de
calentamiento de las neuronas, siendo este el primero paso para la activacion
de los productos de la via del &cido araquidénico. Existe sin embargo amplia
evidencia de que la ciclooxigenasa-2 (CO2) también actia de forma importante
sobre la vasculatura para la activacion de la fiebre. Se provoca una respuesta a
la fiebre por respuesta a lipopolisacaridos, TNF alfa, e IL-1 beta, resultando en
un incremento de COX2 mRNA en la vasculatura cerebral. (1)

In Vitro y en animales se evalud el efecto de la fiebre y la sobrevida
durante la infeccion, sugiriendo que la fiebre puede ser benéfica, para el
huésped.

El aumento de sobrevivencia con la fiebre se ha demostrado en estudios
animales. Numerosos estudios han demostrado por el contrario que el disminuir
la temperatura del cuerpo tiene efectos deletéreos. Adicionalmente el
incrementar la temperatura provoca efectos en la concentracibn minima
inhibitoria de los antibidticos contra las bacterias. Se han hecho experimentos
en donde la temperatura fue incrementada hasta 38.5°C, en los cuales se
encontré que si se hay efectivamente reduccion en la concentraciones minimas
inhibitorias de los antibiéticos representando un incremento progresivo en la

actividad antimicrobiana de los antibi6ticos. (1)



Cabe mencionar que una de las ultimas consideraciones que se tiene ha
enfatizado es que dentro de las fisiopatologia més actual de la fiebre es que la
fiebre induce la produccién de proteinas de conmocion de calor (heat shock
proteins: HSPs) esta clase se activa durante el periodo de estrés para la
supervivencia de las celular. Estas proteinas actian como chaperonas y juegan
un papel en la cascada de la inflamacion inhibiendo la respuesta o aparicion del
factor de necrosis tumoral kappa y beta, decreciendo de esta manera los
niveles de citocinas proinflamatorias en defensa del organismo, no obstante
esta es una razon que explica el por que se debe considerar no inhibir el
proceso de la fiebre y considerar los fendmenos de defensa que estan
ocurriendo en el organismo. (2)

4

Existen una proporcién considerable de pacientes infectados que se
consideran no son febriles: los cuales pueden ser eutérmicos o inclusive
hipotérmicos. Estos pacientes incluyen a los ancianos, pacientes con herida de
abdomen abierto, pacientes con quemaduras extensas, pacientes con falla
cardiaca congestiva, y/o pacientes que consumen antinflamatorios o
medicamentos antipiréticos. Existe un acuerdo en el cual se considero febril a
cualquier paciente que curse con una temperatura mayor o igual a 38.3°C y por
lo tanto requiere especial atencion para determinar si cursa 0 no con cuadro
infeccioso.

Un determinante esencial que desempefia un rol importante es como se
mide realmente la temperatura corporal. La mayoria de los investigadores
considera como el estandar de oro la utilizacion del termistor del catéter de la
arteria pulmonar para medicion de la temperatura, sin embargo no en todos los
pacientes se cuenta con este tipo de termistor en el sitio en donde se
encuentren. Existen mas opciones para obtener la temperatura que nos
proveen informacion casi con la misma exactitud que el termistor de la arteria
pulmonar tal es el caso de los catéteres intra-vesicales considerados de menor
invasion y menor exposicion del paciente, otra opcion es la medicion de la
temperatura en el tercio distal del es6fago, el cual provee la misma calidad de
medicion que los anteriores, este sin embargo tiene el inconveniente de ser
poco util cuando el paciente se encuentra despierto e ingiere sus alimentos,

reportando incluso en ocasiones hasta la posibilidad de perforacién esofagica



al ser instalado. La medicion de la temperatura rectal es utilizada con muy poca
frecuencia limitada por la posicion del paciente aunque el riesgo de perforacion
o ruptura de la mucosa del recto es minima, limitada sin embargo a no
utilizarse en pacientes neutropénicos, y con coagulopatias, o con cirugia de
recto, la temperatura oral es la menos confiable, modificada por varios factores
como la ingesta de liquidos frios o calientes o la respiracion oral con formacion
de vapor caliente, este tipo de medicién no es de recomendacion en pacientes
en estado critico.

La medicidon de la temperatura en la membrana timpanica se cree refleja
la temperatura del hipotdlamo, el cual es el punto de sitio mas importante de la
temperatura del cuerpo, sin embargo se requiere de material no disponible
facilmente, el tocar la membrana timpanica resulta muy doloroso, con alto el
riesgo de lesionar la membrana timpanica.

5

La temperatura axilar es una opcion facil de usar aunque puede tener
variaciones en razon a la temperatura de la piel. Cualquiera que sea el método
que se llegue a utilizar se debe escoger el método adecuado de acuerdo a las
circunstancias del paciente y el material con el que se cuente en la terapia
intensiva en donde se encuentre. Finalmente se llego a un acuerdo de que el
hecho que un paciente presente temperatura corporal mayor o igual a 38.3°C,
debe ser primero analizada, y no necesariamente de rutina investigarla por
medio de laboratorios 0 examenes radioldgicos para evaluacion inmediata, la
evaluacion clinica reduce el costo tan elevado que tienen estos pacientes en la
unidad de cuidados intensivos, por lo que se deben ordenar tanto estudios de
laboratorio como radiolégicos basados en la valoracion y los hallazgos
encontrados, sospechando un probable origen. (3)

Las investigaciones realizadas para encontrar el beneficio que ofrece la
fiebre al organismo por el hecho de que a través del tiempo este fenébmeno por
medio del cual el cuerpo se defiende aun no es clara a pesar de que existen
distintos conceptos ya establecidos; sin embargo se sabe hasta el momento
gue la fiebre de forma benéfica afecta el desarrollo de las bacterias, reduce la
replicacién viral, y aumenta la respuesta del huésped, activando las células T, y
la produccién de citoquinas estimulando ademas la produccién de células

mononucleares. (4).



Hipocrates concibié la fiebre como un signo benéfico en caso de
infeccion. Por su parte Sydenhan describio la fiebre como una “maquina de la
naturaleza que salta al campo de batalla para eliminar a su enemigo”. (5)

A pesar de la gran evidencia que existe acerca del beneficio que ofrece
la fiebre en la respuesta del huésped ante un agente extrafio, aun en esta
época los pacientes criticamente enfermos se les continua aplicando de forma
rutinaria la terapia antipirética tanto quimica como fisica, utilizando en forma de
justificacion teorias comunmente empleadas en defensa a esta actividad de
rutina dentro de las que se menciona es el hecho de que la fiebre provoca
inconformidad en el paciente, se busca reducir el estrés cardiovascular,
buscando evitar el incremento del consumo de oxigeno. Una de las
investigaciones publicadas centrada en investigar la fiebre en el paciente critico
fue reporta en el aflo 2005 en donde se investigaron 82 pacientes, los entre los
meses de diciembre 2002 a septiembre 2003, este grupo se dividié en dos

grupos, el grupo uno de

6
44 pacientes a los cuales se les tratdé de forma agresiva la fiebre y al grupo dos
de 38 pacientes a los cuales se le manejo con cierto grado de fiebre permisible,
dentro de los resultados obtenidos fue que de estos grupos se reportd una
estancia en terapia intensiva de menor tiempo en el segundo grupo. La forma
en que estos fueron estudiados fue que una vez que el grupo uno llegaban a
38.5°C se les administré 650 mg. de acetaminofén por via enteral cada 6 horas
durante el episodio febril. Y en el grupo dos al llegar a una temperatura corporal
de 39.5°C solo fueron tratados con medios fisicos utilizando una manta de aire
frio, tratando de disminuir la temperatura de 38.5°C, algunos de estos de este
grupo llegaron hasta los 40°C, y fueron tratados con el mismo lineamiento. (5)
La terapia antimicrobiana aplicada en esta investigacion fue dirigida en
base a cultivos en ambos grupos, reportando resultados poco significativos, sin
embargo cabe mencionar que este la investigacion llevada a cabo en este
estudio fue suspendida, por el incremento en la mortalidad en el grupo uno en
el que se trato la fiebre de forma agresiva. (5).
Se ha analizado en caso contrario los efectos de la hipotermia y la

relacion que esta tiene y el pronéstico; encontrando que la persistencia de esta



en los pacientes criticamente enfermos se ve relacionada con mayor frecuencia

con estado de choque y muerte secundaria a la misma. (6)

Fig 1. Dibujo representativo de la actividad de los pirégenos, via hipotalamo para la activacién de la

respuesta pirogena.

7

El determinar los efectos que tiene el llevar al paciente criticamente
enfermo a ambos extremos la temperatura del cuerpo son causa de analisis y
bajo evidencia aplicar la terapia adecuada, participando de forma importante en
esta labor el servicio que labora en el cuidado intensivo del paciente. (7).

Por tanto y reconsiderando nuevamente el concepto de fiebre
comprendemos entonces que esta es una respuesta adaptativa que ayuda al
huésped a defenderse en contra de la infeccion y otras agresiones corporales.
Se considera que la fiebre es un signo de inflamacion, no de infeccién. La
fiebre no es una respuesta especifica de la infeccion, sino mas bien es una
respuesta a cualquier forma de lesion tisular capaz de desencadenar una
respuesta inflamatoria. La distincion entre inflamacion y fiebre es importante, no
solo por la evaluacion de la fiebre, son también para reducir el uso de
antibioticos para tratarla. Puntualizando entonces que ademas la fiebre no
indica la presencia de infeccién ni su gravedad ya que esta puede asociarse a
procesos no infecciosos (ejemplo: fiebre medicamentosa), mientras que puede

ser leve o estar ausente en pacientes con infecciones potencialmente mortales.

(8).



Un ejemplo de lo anterior es la sepsis en la cual los pacientes cursan con
hipotermia, se ha realizado estudio en los cuales de encontr6 un alta incidencia
de mortalidad cuando durante el periodo de sepsis los pacientes iniciaban una
etapa de hipotermia desencadenando estado de choque irreversible y muerte,
los pacientes con hipotermia tiene peor prondstico que los pacientes que
contintan febriles durante la convalecencia de la enfermedad. (9) Las causas
de infeccidbn mas comunes en el paciente en el estado critico son la neumonia,
urosepsis, catéteres e infecciones intraabdomnales. (10). Un 50% de los
episodios de fiebre son causados por infecciones adquiridas en el hospital,
mientras que en otros episodios se desconoce la causa llegando en ocasiones
a no detectarse la etiologia. Un tipo especial de fiebre es la hipertermia seguida
de un mal funcionamiento en la regulacion del hipotdlamo, posterior a
enfermedades del sistema nervioso central o dafio del mismo. En estos
pacientes con lesiones graves de la cabeza, la temperatura se debe mantener
en niveles Celsius normales y prevenir que la hipertermia ocasione aun mas
efectos adversos en la fisiologia cerebral. (11) Se ha reportado que
temperaturas superiores a los 40 grados Celsius es definitivamente dafina
duplicando las demandas de consumo de oxigeno y energia, ocasionando
taquicardia o pérdida del equilibrio hidrico. (12)
8
De acuerdo al estado de gravedad del enfermo se considera que cuando
presenta uno 0 mas de los siguientes parametros clinicos se considera con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Temperatura corporal mayor 38
°C 6 menor 36 °C, frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto,
hiperventilacion con evidencia de mas 20 ventilaciones por min. 6 PaCO2
menor de 32 mmHg., y recuento leucocitario de mas de 12,000 6 menor de
4,000 mil con mas de 10% de formas inmaduras (bandas). Cuando el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se debe a una infeccion, la
afeccion se denomina sepsis, y cuando esta se acompafa de hipotensién que
no responde terapia hidrica shock séptico. (13)
En los pacientes postquirurgicos la fiebre postoperatoria que se presenta
en menos de 72 horas de postquirdrgico es definitivamente dafiina en
pacientes criticamente enfermos. La magnitud en la que esta se presenta es un

determinante en el incremento en la mortalidad, ya que las infecciones



nosocomiales se llegan a presentar hasta en un 46% en este tipo de pacientes.
(14)

En el caso de nuestra investigacion se decidié no utilizar el metamizol
sbédico por los principales efectos adversos se deben a reacciones de
hipersensibilidad: Las mas importantes son discrasias sanguineas
(agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia) y choque. Ambas reacciones son
raras, pero pueden atentar contra la vida y pueden presentarse aun cuando se
haya usado metamizol sédico anteriormente sin complicaciones. En estos
casos, debe descontinuarse la medicacion inmediatamente. Otras reacciones
de hipersensibilidad afectan la piel, las conjuntivas y la mucosa nasofaringea.
Se utiliza con especial cuidado cuando los pacientes tienen infecciones
cronicas del tracto respiratorio, asma y hematopoyesis deteriorada o estado de
choque. Otra de las limitantes es para aquellos pacientes que en caso de
ingerir cantidades minimas de bebidas alcohdlicas presentan cuadro
caracterizado por estornudos, lagrimeo y rubefaccion facial, asimismo, para
pacientes que presentan hipersensibilidad a los alimentos, pieles,
conservadores y tintes capilares. EI metamizol no deber4 administrarse a
pacientes durante los tres primeros meses de vida 0 cuyo peso sea menor a 5
kg en virtud de que existe la posibilidad de dafio renal. En casos muy raros se
pueden presentar reacciones bulosas severas de la piel, potencialmente
mortales y que generalmente incluyen las mucosas (sindrome de Lyell y

Stevens-Johnson).

9
También se pueden observar crisis de asma en pacientes predispuestos.
Ocasionalmente y sobre todo en pacientes con historia de enfermedad renal
preexistente o en casos de sobredosis, se han presentado trastornos renales
transitorios como oliguria o anuria, proteinuria y nefritis intersticial. (15).

Se ha reportado en la literatura que la fiebre por si sola no se relaciona
con una mayor mortalidad en los pacientes de terapia intensiva, a excepcion de
la fiebre prolongada (mas de 5 dias), lo cual cuando esto ocurre si se ve
asociado a mal prondstico. La hipertermia sucede cuando la fiebre descontrola

el centro termorregulador, causando inestabilidad hemodindmica, aumenta el



gasto de energia lo cual puede ser no muy tolerado por los pacientes con
compromiso cardiovascular.

La patogenia de fiebre secundaria a la respuesta inflamatoria es
acompafada de dafio endotelial difuso en la microvasculatura, causando en
algunos sitios trombosis.

La inflamacion puede no solo ser la causa, si no también la consecuencia de la
hipertermia. Puede ser que en determinadas circunstancias en la sepsis, este
circulo vicioso, contribuye a la presentacidén de efectos clinicos adversos y a la
alta mortalidad. En una investigacion realizada para tratamiento de la fiebre; el
tratamiento estandar se baso en el uso agentes farmacolégicos (paracetamol,
metamizol) y medios externos frios, resultando que estos muestran resultados
similares, y son a menudo ineficaces. Sin embargo la forma mas agresiva de
tratar la fiebre fue la utilizacion de hemofiltracién venosa cuando la temperatura
se mantuvo mayor o igual a 39.5°C a pesar de la administracion con
antipiréticos. En esta investigacion los investigadores hacen la recomendacion
de que la terapia con hemofiltracion para control de la fiebre se debe aplicar
sin sobrepasar mas de 3 horas de fiebre continua, y que solo es considerada
una opcion ya que demostraron en que esta no es perjudicial si no por el
contrario es aplicable en ese subgrupo de pacientes sépticos. (16).

Aungue la fiebre es comun en los criticamente enfermos, s6lo una pequefio
namero de estudios han investigado especificamente su epidemiologia en la

unidad de cuidados intensivos (UCI).



JUSTIFICACION

En la actualidad, la terapia antipirética que se aplica en los pacientes en estado
séptico es llevada en forma tradicional, mitigando de forma inmediata la
respuesta de defensa fisioldégica del cuerpo, sin considerar las implicaciones
gue conlleva a la presencia de agentes dafinos. El presente estudio pretende
valorar el menor uso de antimicrobianos y estancia intrahospitalaria en

aguellos pacientes con adecuado control de la fiebre.

HIPOTESIS

Es mas benéfico no tratar la fiebre de manera rutinaria, y es mas benéfico para

el paciente utilizar la terapia antipirética, en el momento necesario.

OBJETIVOS

GENERAL

Comparar la terapia tradicional llevada de forma rutinaria, en la cual se
administran inmediatamente medicamentos antipiréticos cuando el
paciente presenta temperatura corporal de 38°C, versus laterapia dirigida
y aplicada en el tiempo necesario durante el periodo de “fiebre real”

seg(m consenso, (Guidelines for evaluation of new fever in critical ill adult patients: 2008
update from American College of Critical Care Medicine and The Infectious Diseases Society of

América) en donde fiebre se define a la temperatura corporal igual o mayor
a 38.3°C; que en ocasiones remite de forma espontanea o se administrara

medicacion antes de sobrepasar los 41°C con tiempo limite de una hora.

SECUNDARIOS
Comparar que la mejoria clinica, el menor tiempo en recuperacion, y la
mejor respuesta a la antibioticoterapia, es mejor con la terapia basada en

llevar al paciente a temperatura de igual o mayor a 38.3°C.



TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, observacional, comparativo, longitudinal, aleatorizado.

DISENO
a. Definicién del universo

Pacientes de ambos géneros de 18 a 75 afios de edad con diagndstico de
sepsis, choque séptico a través de la medicion horaria de la temperatura en los
pacientes que sean internados en la unidad de terapia intensiva del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad de agosto del 2008 a julio del 2009.

Previa autorizacion por el comité de ética e investigacion del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos, con apoyo de la jefatura de
Terapia intensiva y bajo consentimiento informado y por escrito del paciente y/o
familiares se llevara a cabo este estudio de investigacién con pacientes de la

poblacién de los servicios médicos.

b. Criterios de:
i. Inclusion:

Pacientes de ambos géneros de 18 a 75 afios de edad.
Pacientes que cuenten con criterios de sepsis y presenten fiebre.

ii. Exclusion:

Pacientes con patologia de origen neuroldgico.

Pacientes quemados (eléctrica y/o quimica).

Pacientes con compromiso miocardico.

Pacientes con falla renal con didlisis peritoneal y/o hemofiltrados.
Pacientes con estancia en la UCI menor de 72 horas.

Pacientes con Tratamiento Inmunosupresor.

Pacientes con falla hepéatica.

iii. Eliminacion:

Pacientes con que no acepten entrar al estudio.

c. Métodos de seleccion de la muestra



En el servicio terapia intensiva se atienden al afio 140 pacientes en estado
grave y con O sin proceso séptico, y que durante su estancia llegan a
desarrollar la enfermedad. Segun la féormula n= n/ 1 + n’/N con un error
estandar de 0.05 y una confiabilidad del 90% se requiere una muestra de 56
pacientes dos grupos de 28 pacientes cada uno. Se realizara asignacion
aleatoria en los dos grupos de acuerdo a un cédigo aleatorio generado por

computadora.

d. Definicion de variable:
Definicion conceptual de variable independiente

Termdmetro digital: Este termometro tiene un rango de operacion de 2°C a
99°C. Los circuitos integrados son faciles de adquirir; el costo del sistema no es
elevado y el termOmetro esta compuesto de los siguientes bloques: sensor de
temperatura, convertidor analégico digital, desplegado, acondicionamiento de

sefal y fuente de alimentacion.

Paracetamol: el acetaminofén o N-(4-hidroxifenil) etanamida es un
medicamento con propiedades analgésicas, sin propiedades antiinflamatorias
clinicamente significativas. Actda inhibiendo la sintesis de prostaglandinas,
mediadores celulares responsables de la aparicion del dolor. Ademas, tiene
efectos antipiréticos. Se presenta habitualmente en forma de capsulas,
comprimidos o gotas de administracion oral. En la actualidad es uno de los
analgésicos mas utilizados al ser bastante seguro y no interactuar con la gran
mayoria de los medicamentos.

Medios fisicos: con la aplicacién de compresas con agua tibia y/o administrar
liquidos frios a tolerancia del paciente. Los pafios frios aplicados en la cabeza,
cuello, axilas y zona inguinal (donde pasan grandes vasos sanguineos) son
una alternativa eficaz y mas simple, recomiendan en algunas literaturas aplicar
pafios frios aplicados en la cabeza, el cuello, las axilas y las ingles (donde
pasan grandes vasos sanguineos) son una alternativa eficaz y mas simple, las
medidas fisicas solo se deberan aplicar 30 min. después de administrar el

antipirético.



Variable dependiente

Duracién en tiempo de estancia en Unidad de terapia intensiva.

Inicia en el momento en que el paciente es ingresado a la unidad de terapia intensiva

y sera medido en dias.

Duracion periodo febril:

Iniciara en el momento que el paciente debute con fiebre durante su estancia en
unidad de terapia intensiva y su duracién sera reportada en minutos. Asi como
también se reportara el nUmero de episodios por dia y predominio de horario en 24

horas.

Efectos adversos.

Son las respuestas al farmaco ya sea por su toxicidad o su grado de alteraciéon
que sufren los tejidos o sistemas al farmaco y se traducen clinicamente en
respuesta anafilactica y las repercusiones del farmaco en el organismo y los
factores dependen en ciertas ocasiones del la misma estructura quimica de la
que esta compuesto el farmaco, la dosificacién, y la frecuencia a la que se
expone al paciente el perfil fisico-quimico del medicamento considerando la
cinética de distribucion de su inactividad producida por la unién a proteinas o

de su metabolismo, de su eliminacién y excrecion.

Definicion operacional de los componentes de variable seguridad

Monitoreo de signos vitales durante estancia en terapia intensiva.

El individuo debe de mantener un estado de control para mantener sus
funciones vitales de forma adecuada para asegurar la perfusion a todos los
organos del compartimiento central que permita preservar la homeostasis del

individuo. Bajo monitorizacion de lo siguiente:



Tension  Arterial (TA): Pardmetro en el cuidado de la estabilidad
hemodindmica, se define la presion ejercida por la sangre en las paredes
encargada de mantener la perfusion adecuada a los tejidos de tal forma una
homeostasis corporal. La cual se mide de forma no invasiva con
baumanometro de presion conectado a un monitor siendo cuantificada cada 15
0 60 minutos. Los valores normales de la presion se consideran por debajo de
129 y por arriba 80 mmHg. en cuanto a la sistélica, por su parte la diastdlica es
de 70 por arriba 40 mmHg. Entendiendo a la presion media a aquella presion
minima para mantener la perfusion adecuada a los érganos la cual después de
muchos estudios es por arriba 60 mmHg. La cual se obtiene realizando la
siguiente ecuacion: PAM = TAS menos TAD / 3 + TAD. (*TAD tension arterial
sistolica y TAD tension arterial diastdlica).

Electrocardiografia y frecuencia cardiaca (FC). Es un parametro que es parte
de la monitorizacion adecuada para integridad funcion cardiaca asi como
estabilidad hemodinamica consta de 12 derivaciones de los miembros y 3
unipolares y tres bipolares y 6 precordiales o toracicas con la medicién grafica
y cuantitativa de el nimero de latidos por minuto.

Porcentaje de saturacion de Oxigeno (PO): Por medio de la pulsioximetria se
mide la contenido de oxigeno de la sangre arterial, su funcién es detectar
episodios de hipoxémia indetectables por clinica. Consta de un sensor que se
adapta a un dedo o l6bulo de la oreja, nariz. Traduciéndose en un monitor de
mantener numeérica con un limite superior de 99% y uno inferior de 0%, cifra

critica seria 65% en el caso del monitor Datex-Ohmeda.

El cual también reporta la frecuencia respiratoria (FR), en nimero considerado
como normal de 12 a 14 movimientos respiratorios.

Temperatura: este es un parametro el cual puede ser medido en diferentes
puntos del cuerpo, y es una parte de la monitorizacion de los signos vitales que
de forma reglamentaria deben de ser tomados. Esta se medira en grados
Celsius. Consta de un termometro digital de aplicacion o6tica el cual nos
mostrard en forma numérica como limite inferior maneja de 0°C a maxima de
80°C, es de la marca Cytizen. El rango a considerar como normal seré de 36°-

37°C, y fiebre seré considerada en cuanto llegue o sobrepase los 38.3°C.



MATERIAL Y METODO

Se incluyé a los pacientes de 18 a 75 afios de edad con criterios de sepsis con
fiebre que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad corroborando con toma continua de temperatura corporal
con termometro digital. Se registro la temperatura de forma horaria conforme la
dindmica en la unidad de terapia intensiva.

Una vez presente la fiebre en los pacientes y de acuerdo a la seleccion se
consignd en el expediente al grupo al que fue candidato para iniciar
tratamiento. Grupo | con tratamiento medicamentoso y medios fisicos al llegar a
temperatura de 38° C. Grupo Il se mantuvo un maximo de 60 minutos con
temperatura entre 38.3° C y 40° C, al sobrepasar el tiempo o temperatura
mayor de 40° C se les administr6 tratamiento previa evaluacion. Previo
consentimiento informado. Iniciado el tratamiento se cuantificd la temperatura
en minutos con intervalo de 30 min., 60 min., 90min y 120 minutos.

Se realizé asignacion aleatoria en dos grupos de acuerdo a un codigo aleatorio
generado en programa de computadora. Formando los dos grupos de
pacientes, ambos tendran el tiempo necesario de estancia en unidad de

cuidados intensivos.



CONSIDERACIONES ETICAS

Dentro de las consideraciones éticas, nuestro estudio se apegara a las
Declaraciones Internaciones de Investigacion (Helsinki) asi como a la Ley
General de Salud en los Estados Unidos Mexicanos, tomando en cuenta el
articulo 7mo Fraccion VIII, Capitulo IX articulo 77Bis Fraccion I, II, 1l IV, IX, X.
articulo 77Bis38 Fraccion V, VI, Articulo 100, 101 y 102, buscando ante todo el
beneficio de los pacientes.

Articulo 77 bis 38.- Los beneficiarios del Sistema de Proteccion Social en Salud
tendran las siguientes obligaciones:

*V. Cumplir las recomendaciones, prescripciones, tratamiento o procedimiento
general al que haya aceptado someterse;

*VI. Informarse acerca de los riesgos y alternativas de los procedimientos
terapéuticos y quirargicos que se le indiquen o apliquen, asi como de los

procedimientos de consultas y quejas.

Articulo 100

La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a las siguientes
bases:

I. Deberd adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible
contribucién a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos
campos de la ciencia médica;

Il. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no
pueda obtenerse por otro método idéneo;

[ll. Podra efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento por escrito del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal en caso de incapacidad
legal de aquél, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y

de las posibles consecuencias positivas o negativas para su salud;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas

que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes;



VI. El profesional responsable suspendera la investigacibn en cualquier
momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves, invalidez o muerte del
sujeto en quien se realice la investigacion, y

VII. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

Articulo 101

Quien realice investigacion en seres humanos en contravencion a lo dispuesto
en esta Ley y demas disposiciones aplicables, se hard acreedor de las
sanciones correspondientes.

Articulo 102

La Secretaria de Salud podra autorizar con fines preventivos, terapéuticos,
rehabilitatorios o de investigacion, el empleo en seres humanos de
medicamentos o0 materiales respecto de los cuales aln no se tenga evidencia
cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda la modificacion de
las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos. Al efecto, los
interesados deberan presentar la documentacion siguiente:

I. Solicitud por escrito;

II. Informacion basica farmacoldgica y preclinica del producto;

[ll. Estudios previos de investigacion clinica, cuando los hubiere;

IV. Protocolo de investigacion, y

V. Carta de aceptacion de la institucién donde se efectle la investigacion y del
responsable de la misma.



RESULTADOS:

1.- Se estudiaron un total de 56 pacientes que reunieron criterios en estado
séptico. El total de pacientes se dividi6 en dos grupos de 28 pacientes cada
grupo integrdndose a cada grupo de forma aleatoria en grupo | 6 grupo Il. Cada
paciente se fue incorporando de acuerdo a la presentacion de la fiebre de la

siguiente manera:

Grupo I: al presentar temperatura 38°C se inicié tratamiento antipirético con
horario y medios fisicos tal y como se inicia en los lineamientos de control de la

fiebre clasicos.

Grupo II: al presentar fiebre de 38.3° C a 40° C durante 60 minutos 6 haber
alcanzado los 41°C se les administré antipirético y medios fisicos, sin horario

solo durante los picos febriles. (Guidelines for evaluation of new fever in critical ill adult
patients: 2008 update from American College of Critical Care Medicine and The Infectious Diseases

Society of América en donde no se establece tiempo de latencia permitido de fiebre).

GRUPO | GRUPOII
VARIABLE (n=28) (n=28)
EDAD (afios) : 35.23+14.4 36 £12.2
PESO ( kilogramos): 71.86 £12.1 7212 +£11
TALLA (metros): 1.58 £ 8.9 1.59+8.74
SEXO (porcentaje): F: 483 %/ M: 51.7 % F: 79.29% / M: 20.8%

F femenino; M masculino.

En el grupo I, el sexo predominante fue masculino y en el grupo Il el sexo

femenino



2.- La causa principal de sepsis fue a nivel pulmonar (neumonia intrahospitalaria,

neumonia de la comunidad), gastrointestinal (postoperados de colecistectomia,

apendicitis infectada, etc.), renal (infeccion de vias urinarias bajas) y otros (se

integro a pacientes con absceso en tejido muscular, cirugia de hueso y

amputacion una extremidad). Se presentd en niumero de pacientes y porcentaje

como se expresa en las siguientes tablas y gréficos:

Grupo | Grupo Il
(n=28) (n=28)
Organo No. % Organo No. %
Pulmonar 19  (67.85)| |Pulmonar 21 (75.00)
Gastrointestinal 4  (14.28)]| |Gastrointestinal 5 (17.85)
Renal 3 (10.71)] |Renal 2 (7.14)
Otros 2 (7.14)| |Otros 1 (3.57)
| @
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3.- Los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos para cada grupo se

determiné desde el momento de su ingreso a la UCI hasta el dia que fueron

dados de alta de la unidad de terapia intensiva y cuidados criticos.

La aplicacion del antipirético en numero de dias méaximo fue de 30 dias para el

grupo |, mientras que para el grupo Il, el tiempo maximo fue de 11 dias.

DIAS PROMEDIO DE ESTANCIA EN LA UCI

NUMERO NUMERO
MINIMO DE | MAXIMO DE
DIAS DIAS
GRUPO | 10 35
GRUPO I 8 19

NUMERO DE DIAS CON
APLICACION DE
ANTIPIRETICO
27+3

74

4.- El consumo total de acetaminofén fue reportado

tomas por dia en cada grupo.

en gramos y numero de

Acetaminofén: GRUPO | GRUPO 1I
Acetaminofén: 140 gramos. 28 gramos.
NUumero de tomas
en 24 hrs. 4 A 6 TOMAS 1 A2 TOMAS




5.- La siguiente tabla describe el nimero de pacientes que presentaron sintomas
durante el episodio de fiebre: grupo |, 2 pacientes que cursaron en una ocasion
con presion arterial baja, con buena respuesta a terapia hidrica. 3 pacientes del
mismo grupo, refirieron cefalea; la cual remitio con la aplicacién de acetaminofén.
Ambos grupos con taquicardia sin repercusion hemodinamica, remitida de forma

conjunta al ceder la fiebre.

Sintomas: GRUPO | GRUPO I
N=28 n=28

Hipotensiéon

2 o
Arritmias

26 (taquicardia) 28 (taquicardia)

Cefalea

3 o
Convulsiones

o o
Andfilaxis medicamento

o o)
Intoxicacion por
acetaminofén o o




6.- La estimacion del grado de severidad de la enfermedad fue analizada
considerando la puntuaciéon desde su ingreso hasta su egreso de la UCI
aplicando las escalas pronésticas de SOFA (% de mortalidad = puntaje final de
SOFA * 100 / puntaje mayor durante estancia en la UCI ) y APACHE Il. Se
reportd el porcentaje de mortalidad en base al puntaje final promedio de cada

paciente por grupo.

ESCALAS DE SEVERIDAD Y PRONOSTICO DE LA

ENFERMEDAD
GRUPO | (n=28)
VARIABLE PUNTAJE PUNTAJE MORTALIDAD
INICIAL (i) FINAL(f) POR PUNTAJE
SOFA 73 4+ 3 40.1%f *
APACHE I 14+6 9+5 25%i - 8%f
* f final, i inicial.
GRUPO Il (n=28)
VARIABLE PUNTAJE PUNTAJE MORTALIDAD
INICIAL (i) FINAL (f) POR PUNTAJE
SOFA 62 31 37.5%f *
APACHE I 16+£7 81 8%i — 4%f

* f final, iinicial.




DISCUSION

Son muy pocos los reportes del manejo adecuado de la fiebre, ya que
existen protocolos clasicos de abordaje en los cuales solo se menciona que al
llegar a cierto grado de temperatura corporal se determinar cierta conducta a
seguir; sin embargo en el paciente SEPTICO no se marca el tiempo de latencia
permisible del pico febril, nosotros determinamos 60 minutos como tiempo
aceptable para dejar al cuerpo activar sus defensas en lugar de yugular la

respuesta fisioldgica.

Dentro de los protocolos que actualmente existen para el abordaje de la
fiebre utilizados en la mayor parte de los pacientes febriles es “el mismo”, sin
embargo en el paciente SEPTICO el abordaje de ésta es diferente ya que
contamos con un paciente con uno 6 mas procesos infecciosos identificados y/o
con alta sospecha del sitio. Determinando entonces que el abordaje inicial no es
la administracion indiscriminada de antipirético en busca de que este fendmeno
(fiebre) no se presente; si no todo lo contrario el hecho es saber utilizar la fiebre

de nuestro paciente como estrategia debidamente controlada a nuestro favor!.

En México no hay bibliografia reportada hasta el momento respecto a tiempo
febril permisible y terapia antipirética dirigida en el paciente SEPTICO, la literatura
mundial nos expresa que por supuesto los pacientes sépticos son los mas
propensos a desarrollar la fiebre pero como tal la estrategia de direccion ante

esta cuando se presenta no_se ha establecido, inclusive en base al efecto

fisiologico inhibidor del proceso proinflamatorio; muchos investigadores han
aplicado antiinflamatorios farmacolégicos en el paciente séptico, sin embargo
esta estrategia tampoco ha resultado til y la tasa de mortalidad es

excesivamente alta.



CONCLUSIONES:

En el paciente séptico cuando presenta fiebre por primera vez debe de darse una
latencia de 60 minutos como estrategia de defensa del cuerpo antes de
considerar la aplicacién de antipirético; si ésta se autolimita con aplicacion de

medios fisico, no es necesario iniciar medidas farmacolégicas.

El antipirético ideal en esta investigacion que consideramos ofrecid6 mayor
seguridad es el acetaminofén a dosis de acuerdo a peso, no se debe utilizar dosis

estandarizadas.

La disfuncién del sistema inmunolégico de acuerdo a la respuesta inflamatoria
sistémica puede ser engafiosa y no precisamente un pico febril representa

respuesta del cuerpo contra patdgeno dentro del organismo.

La terapia dirigida para control de la fiebre en el paciente séptico si muestra
beneficios. La polifarmacia por el contrario 6 en otras palabras el tratamiento
indiscriminado de la misma aumenta los costos de estancia en el paciente séptico

y eleva la morbi- mortalidad.
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