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Actualidades en el tratamiento de 

y choque séptico: controversias 
y recomendaciones basadas en 
evidencia

Resumen

La 
puede ser provocada por numerosos estímulos y puede ser un arma 

-
jorar la respuesta inmunológica y suprimir el crecimiento bacteriano, 
pero también tiene efectos dañinos, como aumento de incluso seis 
veces la tasa metabólica, provocar hiperdinamia, que en pacientes 
cardiópatas es poco tolerada, e incluso, incrementa el daño pulmo-
nar mediado por citocinas. Por ello, surgen diversas interrogantes 

séptico; sin embargo, la evidencia actual es limitada, aunque puede 
concluirse que el control térmico debe realizarse con temperaturas 
mayores de 38.5ºC con medios físicos y en caso de que no ceda, se 
sugiere administrar antipiréticos. 
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Abstract

Fever -

Up-to-date in the management of fever 
in patients with sepsis and septic shock: 
controversies and recommendations 
based on evidence.
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Correspondence

ANTECEDENTES

al hombre durante el proceso de una enferme-

y un gran mal por otros. Hipócrates (460-357 

favorable y Osler decía que la humanidad sólo 

y la guerra; de éstos, con mucho, el más grande 
1

También debemos reconocer que tres de los 

introducción de la quinina, el descubrimiento 
de la vacunación y el desarrollo de la asepsia.

Como lo mencionó Osler en su discurso en la 
47ª Reunión Anual de la Asociación Médica 

infección, y a más de 120 años de publicarse, 
en la actualidad las enfermedades infecciosas 
siguen siendo la principal causa de morbilidad 
y mortalidad.1

-
mente el enemigo o la respuesta febril representa 
un medio para ayudar a combatir la infección, 
pero tampoco queda claro si la administración 
de medicamentos antipiréticos o medios físicos 

La termorregulación es un mecanismo homeos-
tático fundamental que mantiene la temperatura 
corporal en un límite adecuado, a pesar de las 
grandes diferencias en la temperatura del medio 
ambiente y la actividad física. A esta capacidad 
de regular de manera interna la temperatura cor-
poral se le conoce como endotermia. El sistema 
de termorregulación consta de un sensor aferente 
límbico, un centro de procesamiento y un sensor 
eferente de respuesta. En los seres humanos, el 
hipotálamo es el centro de procesamiento que 
controla el valor de referencia (set-point), que es 
un parámetro establecido por medio de la gene-
ración de potenciales de acción en las neuronas 
termorreguladoras del hipotálamo.2

Los termorreceptores cálido-sensibles y frío-
sensibles forman parte del sensor aferente 
límbico. La estimulación de los receptores frío-
sensibles activa respuestas eferentes retrasmitidas 
a través del hipotálamo, que reducen la pérdida 
de calor y aumentan la producción del mismo. 

sanguíneo en la zona periférica por vasoconstric-
ción y el aumento de la producción de calor por 
mecanismos como los temblores. Al contrario, la 
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estimulación de los receptores cálido-sensibles 
aumenta la pérdida de calor a través de la va-
sodilatación periférica y el enfriamiento por 
evaporación causado por la sudoración. Durante 

termorregulación para mantener la temperatura 
corporal en un valor de referencia nuevo y más 
alto que el basal.2

-
ral central debida al incremento de la actividad 
de los termoefectores de producción y conser-
vación de calor respecto al valor de referencia 
(set-point).3

del valor de referencia de la temperatura corporal 
como respuesta a citocinas pirógenas que actúan 
sobre el hipotálamo a través de receptores que 
estimulan cambios en ese valor.3

La mayoría de los médicos clínicos consideran 

en cualquier momento del día; sin embargo, la 
temperatura normal de un adulto sano (36.5 a 
37ºC) varía respecto a la hora del día entre 0.5 
y 1ºC. Por ejemplo, la temperatura es más baja 
por la mañana (alrededor de las 6:00 am) y más 
alta por la tarde (16:00 a 18:00 horas). La tempe-
ratura del cuerpo normalmente también se eleva 
como respuesta a diferentes situaciones, como 
la actividad física y el clima cálido.4

-

cuidados intensivos como la elevación de la 
temperatura por arriba de 38.3°C.5

El grado de temperatura también puede variar 
de acuerdo con el método usado para su me-

dición. Antes, el sitio considerado ideal para la 
toma de la temperatura corporal era la arteria 
pulmonar; sin embargo, este método ha caído 
en desuso debido a su grado de invasividad.5 La 
termometría infrarroja en el oído ha demostra-
do proporcionar valores sólo unas décimas de 
grado por debajo de la temperatura de la arteria 
pulmonar o cerebral. La temperatura rectal ob-
tenida por termómetro electrónico proporciona 
unas décimas de grado arriba de la temperatura 
central; sin embargo, esta técnica es percibida 
por el paciente como desagradable, además de 
tener alto riesgo de lesionar la mucosa rectal. La 

comer, beber o por la existencia de dispositivos 
de ventilación que proporcionan aire caliente. 
Las mediciones axilares subestiman de manera 
sustancial la temperatura central; por tanto, el 
método con mayor precisión para la obtención 
de la temperatura es a través de un termistor 
intravascular y como alternativa, la termometría 
infrarroja del oído.6

-

por numerosos estímulos, con frecuencia está 
asociada con bacterias y sus endotoxinas, pero 
también por virus, levaduras, espiroquetas, pro-
tozoarios, reacciones inmunitarias, hormonas, 
medicamentos y polinucleótidos sintéticos. Por 
esto, la respuesta febril implica la activación del 
sistema inmunológico innato por patrones mole-
culares asociados con patógenos o por patrones 
moleculares asociados con daño a través de los 
receptores tipo Toll. Esta activación conduce 
a la producción de citocinas pirógenas como 
la IL-1b, IL-6 y el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF- ). Estas citocinas son glicoproteínas 
producidas especialmente por monocitos y ma-
crófagos, pero también por células endoteliales y 
astrocitos; otras moléculas que también muestran 
actividad pirógena son los interferones ,  y .7,8
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Estas citocinas pirógenas actúan en un área del 
cerebro conocida como organum vasculosum 
de la laminae terminalis, que conduce a la 
liberación de prostaglandina E2 a través de la 
activación de la enzima ciclooxigenasa 2. La 
prostaglandina E2 se une a los receptores en 
el hipotálamo, que conducen a aumento de la 
producción de calor y disminución en la pér-
dida del mismo, hasta que la temperatura en el 
hipotálamo alcanza un nuevo y elevado valor 
de referencia. Una vez alcanzado este nuevo 
valor de referencia, el hipotálamo mantiene la 
homeostasia alrededor de éste por los mismos 
mecanismos que intervienen en la regulación de 
la temperatura corporal normal.7,8

Existen además varios sistemas de retroalimen-
tación negativa para evitar la excesiva elevación 
de la temperatura corporal. Uno de ellos es el 
sistema de glucocorticoides, que actúa a través 
del factor nuclear kappa-beta (FN- B) y del 
activador de la proteína 1 (AP-1). Ambos me-

por lo que regulan a la baja la producción de 
citocinas pirógenas. Otro sistema que modula 
la respuesta febril son las citocinas antipiréticas, 
entre las que se incluyen el antagonista del 
receptor de IL-1 (IL-1a) y la proteína de unión 
a TNF-  (Figura 1).8

Los sistemas de retroalimentación negativos 
descritos no son los únicos mecanismos que 
existen para proteger a las células del daño 
por la respuesta febril. Existen las proteínas de 
choque al calor, que proporcionan resistencia 
intrínseca al daño térmico. Los genes que 

-
tema importante que proporciona protección 
a las células, no sólo contra los extremos de 
temperatura, sino también contra otras ten-
siones potencialmente letales, que incluyen 
productos químicos tóxicos y las lesiones por 
radiación.8

La respuesta febril conduce a un marcado 
aumento de la tasa metabólica; por ejemplo, 

aumenta hasta seis veces la tasa metabólica por 
encima de los niveles basales. En pacientes crí-

reduce el consumo de oxígeno en aproxima-
damente 10% por cada grado centígrado de 
disminución en la temperatura central, además 

-
diaco y la ventilación minuto.9

mejora la respuesta inmunitaria, aumenta la mo-
vilidad y actividad de los leucocitos, estimula la 
producción de interferón, produce la activación 
de los linfocitos T y reduce la concentración de 
hierro en el plasma (cambian a ferritina) durante 
la fase mediada por citocinas, por lo que suprime 
de esta manera la reproducción bacteriana.9,10

y TNF- , forman procesos integrados que están 
implicados en la respuesta a la infección y en 

 

sus funciones, producen vasodilatación y au-
mentan la adhesividad de las células, aumentan 
la producción del factor activador de plaquetas 
y trombomodulina de las células endoteliales, 
proteólisis y glicogenólisis en los músculos, 
movilizan lípidos de los adipocitos, producen 
proteosíntesis y glicogenólisis en el hígado, in-

osteoclastos y la liberación de colagenasa de los 
condrocitos, inducen actividad de ondas lentas 
en el cerebro durante el sueño, liberan hormona 

del crecimiento, vasopresina, insulina, cortisol y 
catecolaminas. Además, en las cirugías de larga 
duración, el TNF-  y parcialmente también la 
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Figura 1. Métodos propuestos en la activación del hipotálamo. LPS: lipopolisacárido; PAMP: patrón molecular 
asociado con patógenos; PGE2: prostaglandina E.
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IL-1 pueden producir caquexia, principalmente 
por disminución del apetito, que es lo que ocurre 
durante las infecciones crónicas, los procesos 

 e IL-1 
activan las células T al estimular la producción 
de IL-2. La IL-1 aumenta la proliferación de 
células B y como estos procesos tienen una tem-
peratura óptima de 39.5°C, se supone entonces 

 (Cuadro 1).10

que puede conllevar la respuesta febril; sin em-

ésta, como es el aumento del metabolismo, la ta-
quicardia, elevación del gasto cardiaco e incluso 
el incremento del daño pulmonar mediado por 
citocinas en un paciente con disfunción miocár-
dica o pulmonar, serían contraproducentes; por 
tanto, los pacientes críticos que tienen un aporte 
limitado de oxígeno se ven favorecidos en la 
reanimación cuando la temperatura disminuye 
de 39 a 37ºC (Figura 2).11-15

Cuadro 1. 

monocitos
Mejoría de la pinocitosis y fagocitosis
Incremento de la producción de radicales de oxígeno por 
los fagocitos

Incremento de la producción de interferón
Incremento de la actividad antiviral, antitumoral y esti-
mulación antiproliferativa de células NK y de interferón

Mejoría de la expresión de receptores Fc
Incremento en la activación, expresión, reclutamiento y 
actividad citotóxica de células T-helper

Incremento en la producción de anticuerpos
Incremento en la respuesta proliferativa de células T a los 

Incremento de la muerte intracelular de bacterias
Incremento del efecto bactericida de agentes antimicro-
bianos

Inducción de proteínas de choque al calor como citopro-
tectores en las células del huésped

Inducción de proteínas de choque al calor de patógenos, 
que activan las defensas del huésped

paciente con lesión neurológica aguda incre-
menta la mortalidad, debido a que la elevación 
de la temperatura mayor de 37ºC aumenta el 
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Figura 2.
* La hipotermia inducida puede aumentar el riesgo de infección secundaria e inducir trastornos cardiovasculares. 
En los pacientes con meningitis bacteriana se asocia con aumento de la mortalidad.
** El temblor es común y con efecto perjudicial adverso de enfriamiento físico que necesita ser prevenido y 
controlado. TH: hipotermia terapéutica; SNC: sistema nervioso central.
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Preguntas sin resolver

¿Cuáles son las fuentes de infección y los 
microorganismos que tienen más probabilida-
des de beneficiarse con el control de la fiebre?
¿El control de la fiebre tiene el mismo efecto en 
los pacientes con daño inmunológico?

¿El control de la fiebre (versus hipotermia 
terapéutica) es suficiente para minimizar la lesión 
cerebral?
¿Es la administración temprana de antibiótico un 
enfoque valioso para reducir la morbilidad 
asociada con la hipotermia terapéutica?

¿Cuál es el mejor método para controlar la fiebre (medicamentos vs enfriamiento?
¿Cuál es el mejor (límite) umbral de temperatura que indica el control de la fiebre?
¿Cuál es el mejor objetivo del descenso de la temperatura?

metabolismo y volumen sanguíneo cerebral y, 
por consiguiente, favorece el edema cerebral de 

tipo vasogénico, así como la activación de las 
vías de muerte neuronal.16-17
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En la enfermedad vascular cerebral isquémica 

con incremento de la morbilidad y mortalidad, 
incluso en 20%.18,19 Un problema similar se ob-
serva en las lesiones cerebrales traumáticas, en 

 En las lesio-

es un eje terapéutico importante para prevenir 
el empeoramiento de las lesiones primarias.20,21

Debido a que la fiebre aparece con mayor 
frecuencia en enfermedades infecciosas, es con-
siderada el sello distintivo de la infección; sin 
embargo, a pesar de ser un signo que acompaña 
a muchos procesos infecciosos, no es válido en 
todos los casos; tampoco su magnitud y duración 
se correlacionan con la gravedad de la infección.22

La fiebre también puede aparecer durante 
enfermedades no infecciosas; por ejemplo, 
enfermedades autoinmunitarias, trastornos 
neoplásicos, trombosis, infarto, estrés, etcétera 
(Cuadros 2 y 3). Cualquier proceso patológico 
que provoque la liberación de las citocinas 

 se traducirá 
22

Por razones que no están del todo claras, la ma-
yor parte de los trastornos no infecciosos por lo 

-

sanguínea. Por tanto, si la temperatura aumenta 
por encima de este umbral, debe considerarse 
que el origen es infeccioso.22

En la actualidad existe controversia en relación 

en estado crítico debido a la variabilidad de la 
población que se trata en las unidades de cui-
dados intensivos (UCI), así como la ausencia de 

proceder al respecto. Por esto, surge una serie 
-

partir de qué grado de temperatura debe tratar-

Cuadro 2. 
cuidados intensivos

Alcohol-retiro del fármaco
Fiebre posquirúrgica (48 horas posquirúrgicas)
Fiebre postransfusión
Fiebre medicamentosa
Infarto-hemorragia cerebral

Infarto de miocardio
Pancreatitis
Colecistitis acalculosa
Isquemia intestinal
Neumonitis por aspiración

Hemorragia subaracnoidea
Embolia grasa
Rechazo del trasplante
Trombosis venosa profunda
Embolia pulmonar
Gota-pseudogota
Hematoma
Cirrosis (sin peritonitis primaria)
Hemorragia gastrointestinal

Reacción al medio de contraste
Neoplasia
Úlceras por decúbito

Cuadro 3.
unidad de cuidados intensivos

Neumonía asociada con ventilador
Sinusitis
Infección relacionada con el catéter
Sepsis por bacterias gramnegativas
Diarrea por 
Sepsis de foco abdominal
Infecciones de herida complicada
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se?, ¿cuándo están indicados los medios físicos?, 
¿en qué momento y qué tipo de antipirético debe 

entre otras interrogantes, que es importante res-
ponder para la adecuada atención y tratamiento 

En un estudio observacional se evaluó la pres-
cripción de paracetamol en pacientes con sepsis 
de origen médico y quirúrgico. Entre los resul-
tados se demostró que el índice de variabilidad 

APACHE con alto riesgo de muerte (p=0.01) 
fueron los principales factores de mortalidad en 
la unidad de cuidados intensivos (UCI, p=0.001). 
En cuanto a las indicaciones de paracetamol, se 
observó que 69% de los pacientes recibe para-
cetamol durante su estancia en la UCI y 10% lo 
tiene prescrito con horario; la dosis promedio de 
paracetamol al día es de 6.4 gramos. Además, 
no existe relación entre los picos de temperatura 
y la administración de paracetamol, puesto que 

comparado con 60% de los pacientes del grupo 

la UCI, comparados con los pacientes afebriles 
(p<0.001), debido a que tenían mayor varia-
bilidad y picos en la temperatura. Por último, 
y según el diagnóstico y gravedad de la enfer-
medad, los pacientes que tienen temperatura 
>38ºC en cualquier momento de su estancia en 
la UCI son 6.8 veces más propensos a recibir 

95%, 1.9-24.7).23

En pacientes con sepsis grave o choque séptico 
por bacterias gramnegativas, Mohr y colaborado-
res realizaron un estudio de cohorte para evaluar 
si la administración de antipiréticos en las prime-
ras seis horas de diagnóstico en esta población 
incrementaba el riesgo de mortalidad. Entre los 
resultados se demostró que los pacientes trata-
dos con antipiréticos fueron menos propensos 

a requerir la UCI (p<0.01), ventilación mecá-
nica (p=0.01) y administración de vasopresores 
(p<0.01). Se observó mortalidad de 29% a los 
28 días de seguimiento, que fue menor en los 
pacientes a los que se les administró antipirético 
(22 versus 35%, p=0.012). La administración 
temprana de antipiréticos no se asoció con el 
uso de ventilación mecánica (p=0.08), admi-
nistración de vasopresores (p=0.23) y terapia de 
reemplazo renal (p=0.60).24

el enfermo grave que se asocia de manera 
independiente con riesgo de mortalidad en 
pacientes con enfermedad no neurológica. 
Por ello, el grupo FACE (Fever and Antipyretic 
in Critically ill patients) diseñó un estudio ob-
servacional, prospectivo y multicéntrico para 

administración de antipiréticos con mortalidad 
en pacientes críticamente enfermos con o sin 
sepsis. De los 1,425 pacientes incluidos, 606 
enfermos tuvieron criterios de sepsis durante las 
primeras 24 horas, y los 819 pacientes restantes 
no tuvieron sepsis. La mortalidad a los 28 días en 

que en los no sépticos. Los pacientes sépticos 
mostraron grados más altos de temperatura que 
los no sépticos (38.3 vs 37.8ºC, p<0.001), siendo 

de estancia en la UCI. En relación con el límite 
de referencia de 36.5 a 37.4ºC, en los pacientes 
con sepsis con temperatura de 37.5 a 38.4ºC se 
observó disminución de la mortalidad (OR 0.45, 
p: 0.014), a diferencia de los sujetos con tem-

pacientes no sépticos, el riesgo de mortalidad 
ajustado se incrementó con el máximo grado 

Además, en pacientes con sepsis, con la admi-

acetaminofén se observó incremento en el riesgo 
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OR 2.61, p=0.028; acetaminofén: OR 2.05, 
p=0.01); a diferencia de los pacientes no sépti-
cos, la prescripción de antipiréticos no se asoció 
con mortalidad. El uso de medios físicos no se 
asoció con mortalidad en pacientes sépticos (OR 
1, p=0.99) o no sépticos (OR 1.14, p=0.74).25

La administración de antipiréticos en el control 

tema de controversia en cuanto al incremento de 
la morbilidad y mortalidad en esta población, lo 
que no se observó con el uso de medios físicos. 
En 2012, Schortgen y colaboradores realizaron 
un ensayo clínico aleatorizado (Sepsiscool) en 

que requirieron la administración de vasopreso-
res, con el objetivo de demostrar que el uso de 
enfriadores externos disminuía la administración 
de vasopresores incluso en 50% de la dosis 
basal a las 48 horas, así como el delta SOFA, 
la mortalidad a los 14 días, egreso de la UCI 
y del hospital. En cuanto al objetivo primario, 
hubo disminución de 50% en la prescripción de 
vasopresores con respecto a la dosis basal a las 
12 horas de tratamiento en el grupo de enfria-
dores externos, con diferencia absoluta de 34% 
(IC 95%, 21 a 46%, p<0.001); así como en la 
reversión del estado de choque, con diferencia 
absoluta de 13% (IC 95%, 2 a 25%). En cuanto 
a los objetivos secundarios, el delta SOFA y el 
riesgo de mortalidad a los 14 días (OR 0.36, IC 

-
vamente menores en el grupo de enfriadores 
externos, lo que no se mantuvo hasta el egreso 
de la UCI o del hospital.26

En una revisión sistemática con metanálisis se 
evaluó la administración de antipiréticos en 
pacientes críticamente enfermos. Los desenlaces 
evaluados fueron la mortalidad en la UCI en 
pacientes tratados con antipiréticos versus los 
que no recibieron este tratamiento (primario), 
así como los cambios en los grados de tempe-
ratura, estancia en la UCI y estancia hospitalaria 

(secundarios). En el análisis se incluyeron tres 
estudios que sumaron 320 pacientes, que se 
dividieron en dos grupos: 1) tratamiento de la 

2) grupo control (157 
pacientes); 27 y 30% del grupo 1 y 2 fallecieron, 
respectivamente, durante su estancia en la UCI 
(riesgo relativo [RR] 0.91, IC 95%, 0.65-1.28), 

-
gen quirúrgico (RR 2.19, IC 95%, 0.68-7.06) o 
séptico (RR 0.80, IC 95%, 0.56-1.13). Asimismo, 
no hubo diferencia en los días de estancia en la 
UCI y estancia hospitalaria en ambos grupos; 
los pacientes tratados con antipiréticos tuvie-
ron disminución en los grados de temperatura 
(p=0.014).27

En el estudio HEAT se evaluó si la administración 
de paracetamol versus placebo disminuía los 
días libres de estancia en la UCI en pacientes 

recibieron antibióticos por sospecha de foco in-

se asignaron al grupo de paracetamol y 344 al 
grupo placebo. En cuanto al objetivo primario, 

días libres de estancia en la UCI a los 28 días 
entre el grupo de paracetamol (23 días) y el grupo 
placebo (22 días), con diferencia absoluta de 0 
días (IC 96.2% 0-1; p=0.07). En relación con los 
objetivos secundarios, no hubo diferencia signi-

a los 28 y 90 días y días de estancia en la UCI. 
En cuanto a los efectos adversos, la disfunción 
hepática fue similar en ambos grupos (OR 0.89, 
IC 95%, 0.69 a 1.16; p=0.40).28

En pacientes con sepsis grave o choque séptico 
con temperatura de 37.5 a 38.4ºC no se reco-
mienda tratamiento. En pacientes con sepsis 

se recomienda tratamiento con medios físicos y 
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administración de antipiréticos. En pacientes con 
sepsis grave o choque séptico con temperatura 
mayor a 37.5ºC asociado con comorbilidad (en-
fermedades cardiovasculares o neurológicas), se 
recomienda tratamiento con medios físicos y en 

-
ministración de antipiréticos. No se recomienda 
la administración continua de paracetamol en el 

intervención efectiva.
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