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Con ¢l fin de investigar si la antipiresis provocada por la aspirina modifica los cambios en los niveles plasmaticos de melales que
acomparian a la fiebre, se midieron los niveles de hierro, cobre y cinc en 31 pacientes con fiebre, durante dos pertodos febriles (antes y
después de inducir antipiresis con aspiring) y en dos periodos afebriles (uno espontdneo y atro provecade por aspirina). Comparados
con voluntarios sanos, los pacientes tuvieron niveles mds bajos de hierro (17,6 > 1.6 umol/1 v5. 23.3 * 1.2 umol/1) (p  0.01)y
mds altes de cobre (30.9 > 1.46 umol/l vs 19.7 * 08 umol/1 (p<0.01) y no sufrieron cambios durante la anti-
piresis o durante la defervescencia espontdnea. Los niveles de cinc no fueron significativamente diferentes de los veluntarios sanos y
tampoco mosiraron diferencia significativa enire los cuatro periodos de estudto. Los cambios en los niveles plasmdiicos de hierro y
cobre que provaca la fiebre no se evitan con la aspirina a dosis antipiréticas en humanos.

Claves: Antipiresis, oligoelementos en plasma

Introduccidn

El significado de la fiebre en la enfermedad es ain un
enigma. Mientras para algunos ¢s sflo un molesto
epifenémeno que puede ser libremente suprimido,
para otros representa un proceso biolégico de impor-
tancia fundamental.

La fiebre se produce por la accién sobre el hipotala-
mo de una molécula multifuncional, originalmente
referida como pirégeno endégeno o de los leucocitos'
y que, segin recientemente se ha demostrado, es
idéntica a la interleucina-1 (IL-1).2% Los efectos

Trabaju de ingreso del docior Alberto Lifshitz-Guinzberg, p do en scidn ordi
ria de la Academnia Nacional de Medicina, ¢l 16 de julio de 1986,
" Académico numerario.

Toder los eutores. Tnstituto Mexicano del Seguro Social

GACETA MEDICA DE MEXICO. Yol. 123 Noa. 5-6 May-Jun. 1987

biolégices de la IL-1 incluyen, ademas del pirogéni-
co, un estimulo de la respuesta inmune celular, eleva-
rién en suero de las llamadas proteinas de fase aguda,
aumento del catabolismo proteico muscular y un
cambio agudo en los niveles plasmaticos de los meta-
les divalentes: el hierro y el cine disminuyen, en tanto
que el cobre se eleva * Algunos de estos eventos se han
relacionado con la supervivencia en condiciones ex-
perimentales®©al grado que se les ha atribuido un ca-
ricter biolégico, protector.

El tratamiento farmacolégico de la fiebre no parece
afectar la sintesis o la liberacion de IL-1 por los
macréfagos, sino solamente antagonizar algunos de
sus efectos biolégicos, probablemente aquellos me-
diados por prostaglandinas.” Por ejemplo, la admi-
nistracién de indometacina a dosis antipirética dismi-

105



nuye el catabolismo proteico muscular.® El efecto de
la antipiresis inducida por firmacos sobre algunas
otras acciones de la IL-1 no ha sido completamente
aclarado.

El propésito de este trabajo es investigar si la aspi-
rina, a la dosis con que provoca antipiresis, evita los
cambios agudos en los niveles plasméticos de hierro,
cobre y cinc que se asocian con la fiebre en seres
humanos.

Material y métodos

Se estudiaron 31 pacientes consecutivos hospitaliza-
dos por fiebre, 23 hombres y 8 mujeres de 16 a 75
afios de edad. En 16 pacientes la fiebre se debié a in-
feccién, en 8 a neoplasia maligna y en 3 a enfermedad
inflamatoria no infecciosa y sin infeccién agregada
(lupus eritematoso generalizado o poliarteritis nodo-
sa). En los restantes cuatro casos no se habia identifi-
cado la causa de la fiebre en el momente en que se
analizaron los datos; sin embargo, se descartd razo-
nablemente que fuera debida a enfermedades que no
implican la presencia de la interleucina -1 circulante
(hipertemia de origen central, poiquilstermia, hiper-
tiroidismo, feocromocitoma, intoxicacién por anti-
colinérgicos, golpe de calor o hipertermia maligna),
puesto que es relativamente facil sospecharlas. En 13
pacientes la fiebre tenia menos de un mes de dura-
cién, en 10 habfa durado de uno a dos meses y en 7 se
trataba de una fichre de méis de dos meses de
evolucién.

No se incluyeron pacientes con antecedentes de in-
tolerancia o alergia a la aspirina, de dlcera péptica,
enfermedad hepética crdnica, desnutricién, los que
estuvieron recibiendo otros firmacos en el momento
de efectuar las mediciones, ni pacientes muy graves.

Se utilizé 4cido acetil-salicilico como antipirético a
la dosis de 900 mg por via bucal. Se tomd una
muestra de 10 ml de sangre venosa en tubos libres de
hierro de cada paciente en cada uno de los siguientes
periodos:

a). Un periodo con fiebre con temperatura bucal de
por lo menos 38°C antes de administrar aspirina.

b). En las primeras 4 horas después de producir an-
tipiresis con la aspirina, una vez constatado que la
temperatura bucal era normal.

). Otro periodo con fiebre después del periodo de
antipiresis inducida.

d). Un periodo afebril espontdneo, ya fuera por ci-
racién de la enfermedad o por remisién temporal de
la fiebre.

Treinta y seis sujetos, 18 hombres y 18 mujeres,
formaroen el grupo testigo, Fueron veluntarios sanos,
sin contraindicacién para ingerir aspirina, en los que
se tomaron muestras sanguineas en tubos libres de
hierro, inmediatamente antes y en las primeras 3 ho-
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ras después de que se les administré aspirina, 900
mg por via bucal.

En cada una de las muestras sanguineas se deter-
minaron los niveles plasmaéticos de hierro, cinc y
cobre en un espectrofotémetro de absorcién atémica
Perkin-Elmer, modelo 403.

Los resultados fueron sometidos a andlisis de va-
rianza cuando se pretendia comparar 3 6 mas grupos,
y a prueba t de Student para muestras relacicnadas, o
prueba t de Student para muestras independientes se-
gin el caso, cuando se trataba de comparar dos

grupos.

Resultados

Los resultados de las mediciones de niveles plasmati-
cos de hierro, cobre y cinc en los cuatro periodos de
los 31 pacientes y en los 2 periodos de los 36 testigos
se muestran en el cuadre Ne. 1, expresados como la
media * error estdndar de la media. Destacan los si-
guientes datos:

1.- La concentracidén de hierro en los pacientes fue
significativamente menor (p <0.01) que en los testi-
gos, independientemente de que se midiera durante
la fiebre o sin ella.

2.- La concentracién de cobre en el plasma de los
pacientes fue significativamente mayor que en los tes-
tigos, independientemente de que se midiera en un
periodo de fiebre o en uno afebril,

3.- La concentracién de cinc no fue diferente signi-
ficativamente de la que tenfan los testigos normales.

4.- La administracién de aspirina no provocé cam-
bios en los niveles plasmaticos de hierro, cobre o cinc
en los individuos normales.

5.- No hubo diferencias significativas en los niveles
de hierro, cobre o cinc en los pacientes con fiebre
entre los distintos periodos de prueba; las concentra-
ciones de los tres metales fueron similares en los dos
periodos con fiebre y en los dos periodos sin fiebre
(Fig, 1) (Cuadre 1).

6.- Cuando se analizaron los datos segiin el tiempo
de evolucién de la ficbre, se observé que el nivel de
hierro en los pacientes fue mas bajo en aquellos que
tenian mdas de un mes de evolucién, en los cuatro pe-
riodos en que fue medido. No obstante, la diferencia
entre los testigos y los pacientes con menos de un mes
de duracién de la fiebre, no fue significativa; los nive-
les de hierro, entre los pacientes con fiebre de 1 a 2
meses y aquellos con mas de 2 meses de evolucién
fueron similares, independientemente del periodo
(febril o afebril) en que se midieron. No hubo
influencia de la antipiresis o de la defervescencia, ya
fuere inducida o esponténea, sobre los niveles de
hierro, independientemnente del tiempo de evolucién
de la fiebre. (Cuadro No. 2).

7.- El tiempo de evolucién de la fiebre no influyo
en los niveles plasméticos de cobre v de cinc, ni en el
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comportamiento de estos metales en la antipiresis o la
defervescencia espontanea.

8.- Cuando se analizaron los datos segiin la causa
de la fiebre se observé que los niveles de hierro fueron
mis bajos que en los testigos tanto en los pacientes
con fiebre por infeccién, por neoplasia maligna o por
enfermedad inflamateria. Algo similar ocurrié con el
cobre que se encontré més alto que en los testigos, in-
dependientemente de la causa de la fiebre. No se en-
contré ningdn subgrupo de pacientes de acuerdo con
la etiologia de la fiebre, que tuviera niveles de cinc
significativamente diferentes de los de los sujetos
testigo.

9.- La separacién de los pacientes segun ¢l sexo
aporté los siguientes datos: el comportamiento del
cobre fue similar al que tuvo ¢l grupo completo; es
decir, tanto hombres como mujeres tuvieron niveles
plasmaticos significativamente mas altos que los
controles, en los cuatro periodos experimentales, y no
tuvieron diferencia significativa entre cada uno de los
periodos. La concentracién plasmatica de cinc fue si-
milar a la de los testigos, tanto en hombres como en
mujeres, y sin diferencia significativa entre ellos, ni
entre los dos periodos febriles y los dos periodos
afebriles. Algo diferente ocurrié con la concentracién
plasmatica de hierro; mientras que los hombres tu-
vieron niveles significativamente més bajos de hierro
que los testigos (p<0.001}, en las mujeres los niveles
de hierro no fueron diferentes estadisticamente de los
de los testigos y si fueron mayores que los de los
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Cundro 1
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hombres, Nuevamente no se observaron diferencias
en los niveles de hierro plasmadtico entre los cuatro pe-
ricdos de prueba, tanto en hombres como en muje-
res. (Cuadro 3)

Discusién

Los cambios en los niveles sanguineos de algunos
nutrimentos durante las infecciones y su asociacién
con cierto efecto protector en animales, han originado
el concepto de ‘‘inmunidad nutricional’’. En particu-
lar, ha habido intentos de correlacionar unos bajos ni-

= pE0.001 en relaritn A A

** pg0.01 en relacidn A B
veles de hierro en el plasma con una mejor resistencia
del huésped a la infeccién.'®* Algunos estudios “‘in
vitro’’ han demostrado que el crecimiento bacteriano
se incrementa conforme las concentraciones de hierro
en ¢l medio de cultivos aumentan.!"** En humanos,
Murray y col.'® informaron una menor frecuencia de
infecciones en individuos con hipoferremia y una
evolucién adversa de ciertas infecciones al corregir la
hipoferremia.

La hipoferremia es un evento concomitante con la

ficbre que puede contribuir inespecificamente a la de-
fensa contra la infeccién, y habria de ser tomada en
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cuenta cuando se cuestiona la indicacién del trata-
miento sintomético de la fiebre.!” Esta disminucién
aguda en los niveles plasmiticos de hierro parece ser
una consecuencia de la accién de la IL-1,* pero
mientras que la fiebre es mediada por prostaglandi-
nas, el efecto sobre el hierro parece no serlo, a juzgar
por €l hecho de que la aspirina no evité los cambios
en los niveles de hierro aun cuando provocs una dis-
minucién de la temperatura hasta niveles normales.
También es posible que la dosis de aspirina sea sufi-
ciente para disminuir la temperatura elevada e insufi-
ciente para evitar la disminucién del hierro, pero a
dosis antipiréticas eficaces no afecta aparentemente la
concentracién de hierro en el plasma, Esto contradice
un poco la informacién de Bailey y col.’® quienes in-
vectaron prostaglandina E, en ratas por via intra-
ventricular y observaron disminucién de los niveles
plasméticos de hierro. En cambio, Merriman y col.”
no encontraron un efecto significativo de la inyeccién
intracerebral o intravenosa de prostaglandina E,
sobre los niveles plasmiticos de hierro. Estos autores
demuestran también, en animales de experimenta-
cién, que la administracién intravenosa de aspirina
no blogueaba el efecto hipoferremiante de la IL-1
(entonces identificada como LEM, mediador endége-
no de los leucocitos) aunque pudieron no haber utili-
zado dosis antipirética, pues no informaron sobre
mediciones de la temperatura. En reptiles?? y en
mamifferos neonatos? ha sido posible disociar los efec-
tos de la inyecci6n de inductores de IL-1 sobre la res-
puesta termogénica de los que se manifiestan sobre
los metales plasméticos. Tocco y col.? en ratas y en
conejos a Jos que administraron endotoxina como in-
ductor de IL-1 e indometacina como inhibidor de la
ciclooxigenasa, concluyeron que las prostaglandinas
probablemente no estén involucradas en la hipoferre-
mia o en la hipocincemia que ocurren después de la
administracién de endotoxina, y que esta respucsta
puede ser disociada de la respuesta febril.

Un mecanismo del répido secuestro del hierro ha
sido propuesto por Van Snick y col.:* la lactoferrina
capta preferencialmente hierro, y el complejo lacto-
ferrina-hierro se deposita en el sistema reticulo endo-
telial. Esta lactoferrina puede proceder de los granu-
los de los neutréfilos que se liberan por accién de la
IL-1.%

Nuestro estudio confirmé también que en los hu-
manos, y al parecer independientemente de la causa
de la fiebre (siempre y cuando sea mediada por 1L-1),
el cobre plasmético se eleva, Sobre esto, también se
ha especulado que forma parte de una respuesta pro-
tectora: los animales de experimentacién en los que se
induce una deficiencia de cobre tienen una disminu-
cién en el ndmero de células productoras de anticuer-
pos® y un aumento en la mortalidad por Saimonella.*
Algunas enzimas necesarias para la resistencia contra
la infeccién bacteriana, como la superéxido dismuta-
sa y la citocromo C oxidasa, son dependientes.de
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cobre.* Por otro lado, el cobre parece tener propieda-
des antiinflamatorias,?? ha sido capaz de limitar el
dafio inflamatorio articular en animales de experi-
mentagién® y se le ha atribuido un papel en la pato-
génesis en la artritis reumatoide humana.”* El me-
canismo del incremento del cobre plasmético durante
la fiebre parece ser la sintesis hepatica acelerada de
ceruloplasmina.* El cinc, por su parte, es un nutri-
mento esencial para el crecimiento bacteriano. ™

Se puede decir, en resumen, que los cambios agu-
dos en los niveles plasmaticos de hierro, cinc y cobre
que ocurren durante la fiebre pueden contribuir a la
defensa contra la infeccién bacteriana y pudieran par-
ticipar en la patogénesis de otros eventos que caracte-
rizan a la respuesta de fase aguda. Este trabajo de-
muestra que, en humanos, la antipiresis por farma-
cos, tal como se suele utilizar en la prictica clinica, no
medifica significativamente estos cambios en los nive-
les plasméticos de estos metales, y se puede especular
que no afecta la contribucién que estos cambios pu-
dieran tener en la supervivencia ante agentes
agresores.

Ne chstante, hubo dos hechos importantes que lla-
maron la atencién y que son de dificil explicacion: el
comportamiento del cinc en nuestros casos, y la dife-
rencia que se aprecié en el comportamiento del hierro
entre los hombres y las mujeres.

Nuestros pacientes con fiebre no tuvieron diferen-
cia significativa en los niveles de cinc en relacién con
los controles, lo cual contradice lo informado en la li-
teratura. Es dificil atribuirlo a un defecto en la técnica
de cuantificacién del cinc plasmaético, pues se hubiera
manifestado tanto en los pacientes como en los testi-
gos. Ciertamente los cambios que se informan en los
niveles de cinc durante la fiebre no son tan marcados
como suelen ser los del hierro® y tal vez la técnica no
fue capaz de discriminar cambios leves. Llama la
atencién que los niveles de cinc que tuvieron los testi-
gos controles son méas bajos que los que se suelen in-
formar como referencia® (120 * 20 ug/dl 6 18 > 3
umoles/1). Esto permite especular sobre si nuestra
poblacién es relativamente deficiente en cinc y qué
tanto este hecho puede limitar la respuesta a ta IL-1.
Se sabe que los animales deficientes en cinc tienen
una disminucidén en la sintesis hepitica de algunas
proteinas” y la hipocincemia aguda de la ficbre pare-
ce estar relacionada con el estimulo de la sintesis he-
pética de proteinas de fase aguda.

Las mujeres, en contra de lo esperado, tuvieron ni-
veles de hierro durante la fiebre y durante la antipire-
sis, significativamente mds altos que en los hombres y
muy parecidos a los de los testigos sin ficbre, Aunque
las mujeres tienden a tener més frecuentemente ane-
mia hipoferrémica que los hombres, no se suelen dis-
tinguir niveles normales diferentes para uno y otro
sexo. El nivel normal de hierre no es diferente en la
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mujer del nivel normal en ¢l hombre y todos los valo-
res aquf informados caen dentro de los lfmites norma-
les. No obstante, parece ser que ¢n la mujer el hierro
del plasma no desciende significativamente durante la
fiebre mientras que en el hombre si lo hace. Esto
podria explicarse porque la mujer esti periédicamen-
te expuesta a niveles bajos de estimulantes de la sinte-
sis de IL-1 como es la progesterona, al grado que en
la segunda fase del ciclo menstrual tiene una leve ele-
vacién térmica, y que esto podria de alguna manera
hacerla més resistente a los cambios agudos. Por otro
lado, se sabe que la administracién de estrégenos es
capaz de elevar los niveles de hierro en el suero.?

Independientemente de que los niveles de cinc no
fueron més bajos en los pacientes febriles que en los
testigos y los de hierro no fueron mds bajos en las mu-
jeres febriles que en los testigos, ni la antipiresis indu-
cida por aspirina ni la defervescencia esponténea mo-
dificaron estos niveles.

El hecho de que los pacientes con fiebre de menos
de un mes de evolucién no tuvieran hipoferremia re-
lativa y'que no ocurrieran cambios en los niveles plas-
mdticos de los tres metales durante la defervescencia
espontanea, sugiere que este efecto de la IL-1 no es
agudo, aunque la literatura al respecto menciona lo
contrario en animales de experimentacién,!®1%20- 2
En tal caso, no cabria esperar que la administracién
de una sola dosis antipirética de aspirina originara al-
guna consecuencia y deberfa estudiarse el efecto de la
antipiresis prolongada sobre los metales plasmaticos,

Se puede concluir que la aspirina, a dosis antipiré-
tica, no modifica en forma aguda los cambios en los
niveles plasmaticos de hierro y cobre producidos por
la fiebre en seres humanos.
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Comentario oficial

JUAN F. CRUZ-KROHN*

Deseo manifestar mi agradecimiento a la Academia
por la distincién que se me ha hecho al pedirme co-
mentar este interesante trabajo del Dr. Alberto
Lifshitz y en nombre de nuestra corporacién expre-
sarle una cordial bienvenida.

Es particularmente satisfactorio advertir que en la
ocupada existencia de un laborioso médico internista
hay lugar para fomentar la curiosidad cientifica y
plantear la posibilidad de avanzar en la definicién de
un mecanismo fisiopatolégico como es la fiebre, cuya
frecuente ocurrencia impide recordar gue sélo muy
recientemente se han precisado algunos de los ele-
mentos que concurren en la elevacién térmica que
aparece como consecuencia de muy diversos
estimulos.

En efecto, estd suficientemente demostrado que el
centro de regulacién de la temperatura corporal se
ubica en la regién predptica del hipotdlamo y se acep-
ta que probablemente la interleucina I es el pirégeno
endégeno principal, aunque no el Gnico. Este com-
puesto, originario de los leucocitos, es uno de los esla-
bones fundamentales del sisterna inmunolégico y su
participacién como estimulo efector para producir
fiebre parece ahora natural y evidente, pero no debe
olvidarse que el mecanismo de accién del &cido acetil-
salicflico, el antipirético més antiguo y eficaz, es de
muy reciente descripcién, por lo que adquiere mayor

TAcadémico numererico.

HIEARO, CINC Y COBRE EN ANTIPIRESIS

relevancia la hipétesis de trabajo que orienté al Dr.
Lifshitz a plantear la posibilidad de investigar las mo-
dificaciones que podrian comprobarse en los niveles
de hierro, cobre y cinc en sujetos con enfermedades
febriles de etiologia diversa y duracién variable.

El disefio experimental y la metodologia son inob-
jetables. Los autores del trabajo, con bien fundada
precision, concluyen que hubo elevacién en los nive-
les de cobre séricos y que, en contraste encontraron
reduccidn en la concentracién de hierro, en tanto que
no identificaron cambios en los niveles de cinc entre
el grupo de pacientes con o sin ficbre y el grupo testi-
go de normales.

De su anilisis se desprende que efectivamente las
alteraciones en los niveles anormales en los metales
plasmaticos sefialados son fenémenos concomitantes
ala fiebre, lo que significa que la acompafian, y no se
modifican por la administracién del antipirético,
hecho que desde luego, traduce mecanismos distintos
en su etiologia, procesos que son independientes de la
accion de interleucina 1 sobre prostaglandinas y de
inhibicién en la produccién de éstas por firmacos co-
mo el dcido acetil salicilico o la indometacina. Los
cambios observados en estos metales son inherentes a
los padecimientos y no varfan con la fiechbre o la
antipiresis.

Parece que en la actualidad no hay forma de expli-
car claramente las causas que dan origen a las altera-
ciones en la concentracidn de algunos metales séricos.
Sin embargo, hemos comprobado que estos fenéme-
nes pertenecen a un campo de investigacién contro-
versial, que ahora se enriquece al deslindar las altera-
ciones que pueden producirse y que seguramente
conducird a la formulacién de nuevas hipétesis de in-
vestigacién y al progreso de la ciencia médica que
conquista con el talento, originalidad y determina-
cidn de sus hombres, los miltiples secretos de la vida.

La tarea no puede considerarse sencilla ya que al-
gunos de estos metales, particularmente el cobre y el
cinc, actian como catalizadores de un enorme niime-
ro de acciones enzimaticas de naturaleza metabélica,
gue tienen Jugar tanto en las membranas como en el
citoplasma y en el nicleo de las células.
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