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Resumen. Introduccion. La fiebre aparece aproximadamente en la cuarta parte de los enfermos con ictus. Aunque en la
mayoria de los enfermos es infeccioso, su origen resulta dificil de demostrar en una minoria de casos. El mecanismo de la
fiebre en el ictus no esta aclarado, y se ha sugerido que tanto la propia lesién isquémica, bien por lesion hipotaldmica o por
segregacion de pirégenos enddgenos, sea la responsable de la hipertermia. Objetivos. Valorar la frecuencia de fiebre de origen
no infeccioso durante un ictus y analizar si esta fiebre posee un patrén o caracteristicas especiales que la diferenciarian de la
fiebre infecciosa. Pacientes y métodos. Se evaluaron prospectivamente 103 pacientes con ictus; si presentaban fiebre, se
realizaba un protocolo buscando una causa infecciosa. Se dividieron los casos en ‘fiebre de origen infeccioso’ y ‘fiebre sin
infeccién documentada’ y se analizaron las caracteristicas de los ictus en cada grupo y el comportamiento de la fiebre.
Resultados. El 23% de los pacientes presentaron fiebre, el 33% fueron sin infecciéon documentada. Este ultimo grupo presenté
mayor precocidad de la fiebre, mayor afectacion clinica inicial, mayor mortalidad precoz, mayo-res temperaturas maximas y falta
de respuesta al tratamiento antitérmico al compararlo con el grupo infeccioso. El resto de los pardametros estudiados no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Conclusiones. Los pacientes con fiebre de origen no
infeccioso tienen un patrén claro y definido, diferente a la fiebre de origen infeccioso. Proponemos un mecanismo central de la
fiebre en dichos casos.

Summary. Introduction. Fever appear in a fourth of stroke approximately. Its origin (the most of them are infectious) are
unknown in a minority of the cases. Some hypothesis indicate that central mechanisms like hypothalamic lesion or segregation
of endogenous pyrogens may be implicate. Objective. To value the frequency of central fever during the stroke, and to appoint if
there are clinical differences between infectious and central origin of the fever. Patients and methods. 103 patients were
evaluated prospectively, if someone had fever, an investigation about an infectious origin were made. We divided the fever
patients into two groups: ‘infectious fever’ and ‘fever without infection documented’ and we analyzed the clinical differences
between them. Results. 23% of the patients had fever, 33% without infection documented. This last group had earlier the fever.
They had more clinical severity and more mortality. The fever was highest and it wasn’t response to the antipyretic treatment
also. The others parameters didn’t show any difference between the two groups. Conclusions. The patients with fever without
infection documented (probably fever of central origin) had a defined model with his own characteristics, in a different way of
infectious fever.

La presencia de fiebre durante un ictus ha sido objeto de investigacion desde el afio 1976, cuando Hindfelt [1] demostré que la
fiebre en los primeros dias del mismo empeoraba el prondstico. A partir de ese momento se han realizado multiples trabajos
investigando el papel negativo que la fiebre representa en un ictus. Hasta el momento se sabe que la presencia de fiebre es
mas frecuente en los ictus de gran tamafio y con mayor afectacion clinica, que empeora el prondstico si la fiebre aparece en las
primeras 24 horas y que existe una asociacion entre fiebre alta y mayor mortalidad [2-4]. Segun algunos trabajos
experimentales [5] se hipotetiza que la hipertermia aumenta el area de penumbra isquémica probablemente porque se produce
un aumento de la acidosis lactica y se acelera la muerte neuronal [6]. Por todas estas razones, actualmente se baraja el uso de
la hipotermia en las primeras horas tras un ictus como mecanismo de neuroproteccion, al salvaguardar el area de penumbra y
disminuir la extension del infarto [5,7]. Otro punto conflictivo, motivo de nuestro trabajo, es el origen de la fiebre: la mayoria de
los episodios febriles que acontecen durante los primeros dias tras un ictus son producidos por infecciones. La polémica surge
en aquellos casos en los que aparece fiebre y no se encuentra una infeccion que explique la causa. Para estos casos, que son
una minoria, se especulan diversos origenes.

Clasicamente se hablaba de fiebre central o neurogénica [1], haciendo referencia a la fiebre que aparecia en el contexto de un
ictus de tronco o una hemorragia. Para otros autores, esta fiebre estaba provocada por lesiones en la region anterior del
hipotalamo, asiento del centro regulador de la temperatura. En estudios mas recientes, implicando a la interleucina 1y 6 como
pirégenos enddgenos, se considera que lesiones cerebrales con grandes areas de necrosis e inflamacion podrian inducir por si
solas la liberacion de estos pirégenos, produciendohipertermiaporla propialesion[8]. Algunos estudios actuales sugierenque no
esfrecuente unorigen central de la fiebre, y atribuyen el origen de esta fiebre inexplicable a infecciones previas al ictus que
pasan desapercibidas [9]. Dada esta controversia, en este trabajo nos planteamos valorar la frecuencia de la fiebre no
infecciosa y analizar las caracteristicas clinicas, radioldgicas, analiticas y prondsticas de los casos de ictus con fiebre de origen
no infeccioso.

PACIENTES Y METODOS

Se recogieron prospectivamente todos los enfermos que ingresaron en nuestro Hospital por accidente cerebrovascular agudo,
entre el 1 de marzo y el 15 de agosto del afio 2000. Se incluyeron todos los tipos de ictus, sin excluir las hemorragias
subaracnoideas (HSA). A su llegada al Servicio de Urgencias, se tomé la temperatura y se obtuvo hemograma con férmula
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leucocitaria. Se registraron factores de riesgo de infeccion, presencia de enfermedades que pudieran producir fiebre de origen
no infeccioso (neoplasia, vasculitis, etc.) y la posibilidad de un proceso infeccioso en la semana previa al ictus. En el protocolo
analitico se incluyé un nuevo hemograma con férmula leucocitaria, reactantes de fase aguda (VSG, PCR, plaquetas y
fibrinégeno), sedimento de orina, asi como radiografia de térax y TAC craneal. Se recogieron datos sobre la etiologia del ictus,
localizacion de la lesién, tamafio de la misma y la presencia de edema o efecto de masa en la TAC. Se valoro el déficit
neurolégico mediante la escala canadiense, a la llegada y al alta del hospital, y se registraron datos sobre el tratamiento
empleado y la evoluciéon durante la estancia hospitalaria. La temperatura se registré tres veces al dia —cada ocho horas—.

Se considerdé hipertermia a partir de 37,3°C, febricula hasta 37,8°C y fiebre a partir de 37,9°C. Si el enfermo presento fiebre se
investigaron los sintomas infecciosos, se le realizd una exploracion sistematizada buscando signos infecciosos,se repitié el
protocolo analitico-hemograma y reactantes de fase aguda—, una nueva radiografia de térax, un sedimento de orina y se realizé
alguna prueba mas en algun caso concreto, cuando se estimaba conveniente.
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Figura. Dia de aparicin de la fiebre segin el arigen de la misme

Cuando la temperatura fue superior a 38 °C se cursaron dos hemocultivos y un urocultivo.

En una gréfica se registro el patrén de la fiebre, de acuerdo con los patrones clasicamente descritos [9]: fiebre mantenida—
elevacion térmica persistente, conminimos cambios—, fiebre intermitente—picos febriles altos conperiodos en los que se queda
normotérmico a lo largo de 24 horas, exageracion del ritmo circadiano normal—, fiebre recidivante—dias enteros con fiebre y
otros dias afebril- y fiebre remitente —fiebre constante que desciende todos los dias, pero no llega a la temperatura normal—-. Se
anoto en lagrafica la respuesta de la fiebre al tratamiento antitérmico o antibiético. El proceso febril se traté con antibiético,
segun el protocolo habitual de nuestro hospital.

Se establecieron unos criterios explicitos de fiebre de origen infeccioso: 1) sintomas infecciosos de cualquier origen
(respiratorio, urinario, etc.); 2) exploracién compatibleconprocesoinfeccioso; 3)sedimento urinario patoldgico o radiografia de
térax con infiltrado neumonico; 4) urocultivos o hemocultivos positivos; 5) otro origen claro de la fiebre (absceso, flebitis, etc.).
En estos casos se especificd ademas el origen de la infeccion. En los casos en los que la fiebre no cumplia ninguno de estos
criterios se clasific6 como fiebre sin infeccion documentada. Los datos obtenidos se analizaron con el paquete analitico SPSS,
realizando prueba T, el test U de Mann-Whitney o el test de la ji al cuadrado, para analizar las diferentes variables segun sus
caracteristicas cualitativas o cuantitativas.

RESULTADOS

Se recogieron 103 pacientes, con una edad media de 71 afios, y una distribucién por sexos de 50 hombres y 53 mujeres. Hubo
87 ictus isquémicos —55 aterotromboticos,16 embolicos,14 lacunares y uno de causa inusual-y 17 hemorragicos—una
hemorragia intraventricular, un hematoma subdural, dos HSA, siete profundas y seis lobares—. Entre los factores de riesgo por
infeccién se encontré siete enfermos diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), uno
inmunodeprimido—neoplasia de préstata no controlada—, cuatro con sindrome prostatico, cinco con datos de vejiga neurdégena y
cuatro con otras causas de inmunosupresion. Solamente dos enfermos refieren sintomas y signos sugerentes de infeccién la
semana previaal ictus. Hubo un16% de exitus y otro 16% con recuperacion completa; un 20% de enfermos quedaron con déficit
agudo, 19% con déficit moderado y 32% con déficit ligero al alta. La estancia media fue de 9,37 dias.

Tahia l. Porcentaje da cada subtipo de ictus que presentd fiebre

Tipo ictus Subtipo ictus M * febras

Hemorrégico g I-'S!:"K—-"F ]

|squémico i 18 (20%)
Atarotrombético 10 (18%)
Cardioarmbdlico 7 [46%)
Atipico 1 1100%:)

El 23% de los casos presentaron fiebre, con una edad media de 73, 25 y una distribucién por sexos de nueve hombres y 15
mujeres. Hubo 17 fiebres y siete febriculas—todas infecciones de orina—, con una estancia media de 12,7 dias. Fueron
consideradas de origen infeccioso 16 fiebres: cinco respiratorias —dos bronco aspiraciones y tres infecciones respiratorias—,
ocho urinarias, dos sepsis y un absceso gluteo. Se consideraron fiebres sin infeccion documentada ocho casos. Sélo uno de los
enfermos con infeccién previa al ictus presenté fiebre durante la estancia hospitalaria (infeccion urinaria). Dos enfermos
presentaron fiebre desde su llegada al Servicio de Urgencias —uno de ellos se diagnosticé de infeccion de orina y en el otro no
se encontrd causa infecciosa—. Con respecto al resto de los factores de riesgo parainfeccion, presentaron fiebre sélo un
enfermo de los siete con EPOC, un enfermo de los cuatro con prostatismo, dos enfermos de cinco con vejiga neurdégena y sélo
uno con datos de inmunosupresion.
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En las tablas | yll se muestran los datos sobre la etiologia y localizacion del ictus de los enfermos que presentaron fiebre.
Destacamos que los dos casos de HSA presentaron fiebre, pero no la tuvo ningin enfermo con infarto lacunar.

Tabla L Datos sobre la extension, localizacién y efecto mass en los ictus
con fiebre
Extansidn Efecto masa Localizacian
Granda Madiano 5 Mo Corticel Subc cs Past

12 8 -] 18 4 | 1 4

Sube.: suboortical; C-5: cortico-subcortical; Post: en tarritoro postarior

En el analisis del grupo de enfermos que presento fiebre se encontraron algunas diferencias entre ellos, dependiendo del origen
infeccioso o no de la misma. Asi, desde el punto de vista clinico, los enfermos con fiebre sin infeccion documentada
presentaban un peor estado de conciencia a su llegada al hospital: cinco pacientes en coma, uno con somnolencia y sélo dos
sin alteracién de la conciencia, y habian diferencias significativas con respecto a los enfermos con fiebre con infeccién, cuyo
estado de conciencia a la llegada al hospital era mejor. También habia diferencias en la evolucién: de los enfermos con fiebre
sin infeccién, seis fueron exitus y dos quedaron con déficit agudo. De esta manera, los enfermos con fiebre en los que no se
encontrd infeccion tenian ictus con mayor afectacion clinica de inicio y una evolucion peor que los enfermos con fiebre debida a
infeccién; estas diferencias fueron estadisticamente significativas. La temperatura maxima de los enfermos con fiebre sin
infeccién documentada fue mayor que en los casos de fiebre de origen infeccioso (p> 0,01). Los 16 casos que fueron exitus,
tuvieron fiebre alta en el antedbito. No hubo respuesta al tratamiento antipirético en estos enfermos, y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los enfermos con infeccién. Sin embargo, no hubo diferencias entre
ambos grupos en cuanto a la respuesta a antibiético.

La fiebre aparecio antes en los enfermos en los que no se encontré infeccion (Figura). Este dato también presentaba diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparaba con el grupo infeccioso. Al comparar los distintos patrones de fiebre entre
los distintos grupos no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ellos, aunque el grupo de fiebre sin origen
claro tendia a presentar fiebre mantenida. No se encontraron diferencias entre los dos grupos de fiebre al analizar la etiologia
del ictus, el tamafio o la localizacién de la lesién, ni con la presencia de edema o efecto masa.

En el andlisis de los datos analiticos —leucocitos, plaquetas, fibrinégeno, VSG y PCR— no se observaron diferencias en dichos
parametros ni antes ni después de la fiebre, ni segun el origen de la fiebre. Hay que resefar que la PCR no se pudo obtener en
muchos enfermos del grupo de fiebre sin origen infeccioso, a causa de la alta mortalidad precoz de este grupo.

DISCUSION

El porcentaje de individuos que presenta fiebre durante su estancia hospitalaria oscila entre el 20 y el 40%, dependiendo de la
antigtiedad del estudio y de la frecuencia con la que se registra la temperatura [1-3,11]. En nuestro trabajo, el 23% de la
muestra presentaron fiebre durante su estancia en el hospital, un porcentaje similar al de la mayoria de los estudios revisados.
Con respecto al origen de la fiebre, lo mas frecuente en nuestro caso fue la fiebre infecciosa, como en el resto de los estudios
publicados. En nuestro trabajo, el mayor nimero de fiebres infecciosas fue de origen urinario, seguida de la infeccion
respiratoria. En otros estudios, la causa mas frecuente fue infeccién respiratoria, seguida de infeccion urinaria [9,11-13]. Estas
diferencias podrian atribuirse a que en nuestro hospital es frecuente el uso de la sonda urinaria en el ictus agudo, a la llegada al
hospital.

El porcentaje de fiebres sin infeccion documentada de nuestro trabajo (33%) es mayor que el referido en otros estudios
similares —en torno al 15-17%, segun las series [9,12,13]—; solamente hemos encontrado un estudio con un porcentaje similar al
nuestro (42%) [11]. El protocolo aplicado en nuestro estudio para determinar el origen de la fiebre es similar al utilizado en las
otras investigaciones. Sélo hay un trabajo mas completo ya que incluye andlisis seroldgicos de virus, pero estos tests no
aportan mas informacion [9]. Quizas nuestro mayor porcentaje de fiebres no documentadas se deba a que nosotros incluimos
las hemorragias subaracnoideas o al tamafio reducido de nuestra muestra.

La mayor frecuencia de mujeres en el grupo de enfermos con fiebre ya se habia descrito en el trabajo de Georgilis et al [13], sin
que sepamos explicar la causa de ello. Hemos intentado valorar cuidadosamente la presencia de fiebre en la semana previa al
ictus, dado que en trabajos recientes se destaca su importancia, tanto como factor desencadenante del ictus [14,15] como factor
causante de la fiebre al inicio del ictus [9]. Por ese motivo recogimos, entre los antecedentes, la presencia de una infeccion en la
semana previa al ictus y se constato la temperatura a la llegada al hospital de todos los enfermos. Sélo uno de los dos enfermos
con antecedentes de infeccion presento fiebre durante el ictus (fiebre infecciosa), y de los dos enfermos que llegaron con fiebre
al hospital, uno de ellos tenia una infeccién urinaria.

La presencia de factores de riesgo recogidos que predisponen a infeccién no parecen desempefar un papel importante en la
aparicion de una infeccion durante un ictus; este dato concuerda con los hallazgos en otros trabajos [13] y probablemente se
explica porque el factor que mas influye en la presencia de fiebre es la gravedad del ictus, lo que resta importancia a los
factores de riesgo de infeccion. No aparecié fiebre en ningun infarto lacunar; este dato ya se habia descrito anteriormente [12] y
concordaria con la teoria segun la cual los infartos que producen fiebre con mayor frecuencia son los clinicamente mas graves
[1,2,6]. Nuestros datos confirman que las hemorragias presentan fiebre con mas frecuencia que los isquémicos.

En nuestra serie, el tipo de infarto isquémico mas afectado por la fiebre es el infarto embodlico; esto apoyaria la teoria de que a
mayor tamafio, mas posibilidad de fiebre —los infartos embdlicos suelen ser de mayor tamafio que los aterotrombéticos—. Los
datos mas innovadores de nuestro trabajo son los referentes al analisis de las posibles diferencias en la clinica, presentacion y
demas datos del ictus entre los enfermos con fiebre infecciosa y aquellos con fiebre de origen no aclarado. Solamente hemos
encontrado un trabajo en la literatura de caracteristicas similares al nuestro [13], aunque nuestro estudio es mas concluyente.

Los enfermos con fiebre sin infeccion documentada tienen un comienzo de la fiebre mas precoz; este dato es similar al obtenido
en el estudio al que antes haciamos referencia [13]. Ello se debe probablemente a que la fiebre de origen infeccioso necesita un
periodo de incubacion mas largo. Un dato novedoso obtenido en nuestro estudio es que los enfermos con fiebre sin origen
infeccioso tienen mayor gravedad clinica a su llegada.

También obtuvimos una mortalidad precoz mayor en los enfermos con fiebre de origen no infeccioso. Por otra parte, las
temperaturas fueron mas altas en los enfermos con fiebre no infecciosa. Estos dos ultimos datos difieren de los obtenidos en un
trabajo realizado por Castillo et al [11], donde presentaron mayor mortalidad y mayores temperaturas los enfermos con fiebre de
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origen infeccioso. Pensamos que las diferencias obtenidas entre nuestro trabajo y aquél se deben a que la finalidad del otro
trabajo era un estudio pronostico; por ello, desestimaron de la muestra aquellos pacientes con fiebre que presentaron
mortalidad en los tres primeros dias, que fueron precisamente los que tuvieron fiebre mas alta. Es posible que en ese grupo de
pacientes la mayoria de las fiebres fueran de origen no infeccioso, correspondiendo precisamente con la fiebre sin infeccién
documentada.

El andlisis de los datos no ha mostrado diferencias entre leucocitos, VSG, plaquetas y fibrinégeno, ni antes ni después de la
fiebre, ni segun el origen de la fiebre. Probablemente, el infarto cerebral en si mismo produzca una leucocitosis que haga
imposible utilizar este pardametro como indice de la presencia de una infeccion [6]. Lo mismo seria aplicable a los otros
reactantes de fase aguda. En un trabajo reciente [16], la proteina C reactiva se ha utilizado para diferenciar la etiologia de la
fiebre en pacientes neutropénicos, y se ha observado que cuando la fiebre era de origen infeccioso se obtenian valores mas
altos. Basandonos en este dato y la opinion de otros expertos [13], decidimos incluir este pardmetro en nuestro estudio. Los
resultados no han sido concluyentes, dado que no observamos diferencias significativas en la PCR segun el origen de la fiebre,
ni en los valores previos o posteriores a la fiebre. Sin embargo, debemos puntualizar que en muchos de nuestros enfermos no
fue posible obtener los valores de PCR tras la fiebre, a causa de la mortalidad precoz —primeras 48 horas—, por lo que nuestra
muestra resulta quizas excesivamente reducida para ser analizada desde el punto de vista estadistico.

Pensamos que, para ser estrictos en la valoracion del papel de la PCR, habria que realizar estudios mas extensos sobre el
tema, para discriminar el origen de la fiebre en el ictus. No hemos obtenido diferencias en cuanto a la localizacion, tamafrio,
presencia de edema o efecto masa entre los diferentes tipos de fiebre. Este dato es similar al obtenido previamente [13]. Este
hecho iria en contra de la hipétesis que sostiene que la afectacion de la region hipotaldmica produciria fiebre de origen central
con mayor frecuencia. Si esto fuera asi, los infartos con afectacién profunda, mayor tamafo o efecto masa producirian fiebre de
origen no infeccioso, lo que no confirman nuestros resultados. En conclusion, si consideramos que la mayoria de nuestras
fiebres de origen no infeccioso tienen un mecanismo ‘central’, es decir, son producidas por la propia lesién isquémica,
estariamos en condiciones de poder definir un patrén caracteristico de la fiebre de origen central en el ictus: seria la fiebre que
aparece en enfermos clinicamente graves, de manera precoz en las primeras 48 horas, alcanzandose altas temperaturas
rapidamente, con mas frecuencia una hipertermia mantenida con ausencia de respuesta a antipiréticos, y una alta mortalidad
precoz con tendencia a fallecer con fiebre alta. Seria necesario la realizaciéon de mas trabajos, quizas con muestras mas
amplias, para confirmar estos resultados.
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