EDITORIAL

El ritmo de la fiebre

ALBERTO LIFSHITZ*

El concepto de vida estd intimamente ligado a la dimension
del tiempo; si algo la puede caracterizar es su dindmica,
los cambios que experimenta. La idea de Claude Ber-
nard sobre la constancia del medio interno debe enten-
derse como una constanciade los cambios. Los organis-
mos bioldgicos literalmente palpitan en un sinfin de
ritmos sincrénicos y asincrénicos, pero maravillosa-
mente arménicos, en un concierto de movimientos
visibles e invisibles. Desde las modificaciones en la
permeabilidad de las membranas hasta las migraciones
de poblaciones enteras, la vida es movimiento, Pero,
ademds, es movimiento ritmico; las fases de este ritmo
pueden durar desde fracciones de segundo hasta mu-
chos siglos. La naturaleza entera muda ritmicamente.,

El organismo humano cambia cada instante; algu-
nos cambios se revierten, para volver a ocurrir nueva-
mente, con regularidad precisa; otros lo hacen imper-
fectamente, y seavanza hacia el deterioro. Peroel ritmo
se adivina en todo momento.

El estudio de los ritmos vitales ha dado origen a una
nueva disciplina: la cronobiologia. Las aportaciones de
esta materiaalamedicina clinicacomienzan aapreciar-
se en algunos ejemplos.>*

* Académico numerario.
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"...el cuerpo siendo, en sosegada calma,
un caddver con alma,

muertoa la vida y a la muerte vivo,

de lo segundo dando tardar scfias

€l de Reloj humano

vital volanle que, si no con mano,

con arterial concierto, unds pequefias
muestras, pulsando, manifiesta lento
de su bien regulado movimiento.

Este, pues, miembro Rey y centro vivo
de espiritus vitales,

con su asociado, respirante fuelle,
pulmén que imén del viento es atractivo,
que en movimientos nunca desiguales,
o comprimiendo ya, o ya dilatando,

el musculoso, claro arcaduz blando,.."

Sor Juana Inés de la Cruz.
Primere suefio.!

Conviene distinguir los conceptos "ciclo” y "ritmo”,
aunque a primera vista parecen claros, Un ciclo es una
sucesion estereotipada de eventos, cada uno de los
cuales se denominafase, yen la quesélo por convencion
se puede asignar un orden, puesse tratade una sucesion
circular; por ejemplo, suefio-vigilia, sistole-didstole,
inspiracién-espiracion, estrogénica-progestacional, pri-
mavera-verano-otofio-invierno, lunes-martes-miérco-
les-jueves-viernes-sdbado-domingo. En cambio el ritmo
se relaciona ya con la funcién tiempo, y se define como
la repeticién regular de un evento en ¢l tiempo.® Al
ritmo se le estudian su periodo, que es el tiempo inver-
tido en un ciclo completo; su frecuencia, que es el
nimero de ciclos completos en un tiempo dado; y su
amplitud, que es la diferencia mdxima entre las fases.
Por ejemplo, el ciclo cardiaco estd formado por las fases
sist6lica y diastélica, que transcurren ritmicamente con
una frecuencia de 80 por minuio, de manera que su
periodo dura aproximadamente (.75 segundos, en tanto
que su amplitud se puede medir de diversas maneras:
volumen ventricular en didstole menos volumen ven-
tricular en sfstole, presién sistélica menos presién di-
astolica, etc,

Los ritmos tienden a clasificarse segin su relacion
con ciclos externos visibles; el marco de referenciasuele
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ser el ciclo diario de 24 horas, de manera que cuando un
ritmo fisiol6gico dura este perfodo sele llama circadia-
no, término que procede del latin circa, que significa
alrededor y diem que quiere decir dia. Desde luego que
muchos ciclos fisiolégicos tienen ritmos diferentes del
circadiano, pero sudenominacién siempre se relaciona
con eldia de 24 horas, pues los que duran menos de ese
periodo, como el ritmo cardiaco, el respiratorio o el de
descarga neuronal, se denominan ultradianos; ylos que
duran mds,como el ritmo menstrual, sellaman infradia-
nos.® Esta referencia al perfodo de 24 horas no es
artificiosa, pues la mayoria de las funciones biolGgicas
tienen variaciones circadianas; mds aun, losciclos ultra-
dianos y los infradianos también suelen ser circadianos,
pues la frecuencia cardiaca, por ejemplo, y la produccién
deestrogenos, también tienen variaciones segin la hora
deldia. Por otro lado, los ritmos circadianos son mucho
mds estables que los ultradianos y los infradianos, y
hasta se podrfa decir que 10s circadianos son la suma de
ultradianos, y que los infradianos son la suma de circa-
dianos.

A los ritmos biolgicos también se les estudia su
relacién con los ciclos ambientales en particular con el
ciclo luz-obscuridad. Por lo general los ritmos circadia-
nos estdn sincronizados con el ciclo luz-obscuridad, de
donde muchos piensen que dependen de este dltimo.
Sin embargo, unos sencillos experimentos han demos-
trado que esto no es esiriciamente cierto, pues los
ritmos circadianos se mantienen aunque el estfmulo
sensorial se varie artificialmente.’ En efecto, muchos
ritmos circadianos persisten atin en la obscuridad con-
tinua, pero suele ocurrir el fenémeno conocido como
desplazamiento de fase. En €l se pierde un poco la
sincronizacién con el ciclo externo, pero luego se esta-
blece un nuevo ritmo que, habitualmente, es un poco
mds largo, entre 25y 27 horas, Esto se ha interpretado
de la siguiente manera:’ un reloj interno regula las
variaciones fisiologicas dentro de un perfodo cercano
(pero no exacto) a las 24 horas, en tanto que los ciclos
externos "arrastran” al ciclo fisiol6gico para que dure
precisamente 24 horas. Esto quiere decir que los relojes
biolGgicos existen pero son inexactos, mientras que el
ciclo externo simplemente "los pone a tiempo™.

La relaciGn de los ritmos circadianos con la luzy la
obscuridad se establece a través de neuronas fotosensi-
bles que identifican los cambios ambientales ylos trans-
miten al reloj biolGgico central. Hay muchos argumentos
paraafirmar que existen muchos relojes bioldgicos, mas
0 menos sincronizados en un organismo, algunos de
ellos localizados a nivel subcelular.® Es posible que
existan cronogenes que regulen esta variacion. Porotro
lado, los cambios ciclicos en la permeabilidad de las
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membranas biolgicas a distintos iones también parti-
cipan en la regulaci6n de otros ciclos fisiolGgicos, pero
el reloj maestro, al que se supeditan los demds, parece
localizarse en el hipotdlamo de los mamfferos, precisa-
mente en los niicleos supraquiasméticos, en contacto
estrecho con estructuras fotosensibles y con otros que
tienen que ver con factores vegetativos.® En otros ani-
males participan como marcapasos circadianos otros
conjuntos neuronales; la glindula pineal en las aves,
ell6bulo 6ptico enlos insectos, el ped dnculo oculary el
ganglio supraesofigico en los crustdceos y el ojo de
algunos moluscos.® Algunas de estas estructuras foto-
sensibles, como la pinealy los nicleos supraquiasméti-
©os, han merecido el calificativo de "tercer ojo" porque
identifican los cambios en la luzdel ambientey respon-
den en consecuencia,

El significado bioldgico de los ritmos circadianos
todavia no se comprende plenamente, pero el que se
demuestren en especies filogenéticamente muy anti-
guas y se ayan preservado con la evoluci6n, sugieren
que representan una ventaja adaptativa, La explicacién
teleolgica los relaciona con la capacidad para mante-
nerse activo durante un segmento del dfa, y en disposi-
cién de reposar y reponerse durante el otro segmento.

Uno de los ritmos circadianos mds constantes es el
de la temperatura corporal. La temperatura mds baja
tiene lugar justo antes de despertar, alcanza su méximo
alrededor de las 9 de la noche y luego desciende con
rapidez. La amplitud del ciclo no sobrepasa los 0.7°C
(ver figura 1).}
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Figura 1. Ritmo circadiano de la en los seres h

Pudiera dar la impresién que el ciclo de la tempera-
tura del cuerpo se relaciona, ademds de con el ciclo luz-
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obscruridad, con el de la actividad fisica 0 mental. Sin
embargo, este ciclo se mantiene adn durante el reposo
en cama, y debe estar relacionado con variaciones cir-
cadianas en funciones hipotaldmicas tales como el tono
vasomotor, la activacién de las glindulas sudorfparas y
la secrecidn tiroidea, entre otros.

La experiencia con pacientes febriles sugiere que el
ritmo circadiano de la temperatura se mantiene ain
durantela fiebre," de manera que la temperatura delos
pacientes con fiebre tiende a ser mds alla durante la
tarde y la noche que durante la mafana. Las razones de
esto se desconocen, pero el hecho habla de lo pertinaz
que resulta la conservacién del ritmo circadiano de la
temperatura. Se puede decir que existe un ritmo circa-
diano de la fiebre, constituido por las fases termogéne-
sis-hipertermia-termolisis, cuya amplitud varia, tanto
de acuerdo con la causa de la fiebre como con la capa-
cidad de respuesta del enfermo, y cuyos efectores no se
conocen completamente. El efecto termogénico parece
estarmediado porlos pirdgenos enddgenos (interleuci-
na-1, caquectina e interferén alfa), mientras que en la
defervescencia podrian participar varias hormonas
antipiréticas, entre ellas la antidiurética, la alfa MSH y
la ACTH."

Otros elementos de la fase aguda también parecen
variar circadianamente: la velocidad de sedimentacion
globular acelerada,” la concentracidn de haptoglobina
en el suero, y la leucocitosis (datos no publicados). No
es posible atin dilucidar si la produccion de pir6genos
sigue un ritmo circadiano, o si tan s6lo sus efectos se
manifiestan circadianamente. Elasunto tienesuimpor-
tancia semiolGgica, en primer lugar porque la mayoria
de las fiebres, independientemente de su causa, tienen
predominio vespertino y nocturno; por lo tanto, éste
dato deja de ser atil en el diagndstico diferencial de las
causas de fiebre. En segundo lugar, la interpretacion de
las pruebas de laboratorio tienen que tomar en cuenta
que la leucocitosis de los pacientes con fiebre por
infeccién tiende a ser mayor por las tardes y por las
noches, al igual que la velocidad de sedimentacion glo-
bular.

La pérdida o la inversién del ritmo circadiano de la
fiebre no hansido estudiadas muy completamente; si se
relacionan con la pérdida o lainversion de otros ritmos
circadianos, podrian traducir que el trastorno es cuan-
titativamente mayor que cuando el ritmo circadiano se
conserva, pero esto es especulativo. Aiin las llamadas
fiebres continuas mantienen una cierta variacion circa-
diana, a veces apenas perceptible. La fiebre que predo-
mina en las mafianas es mds bien excepcional y se ha
conocido como rifus inversus o fiebre inversa’ original-
mente se le relaciond con la tuberculosis, pero esto
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tendria que confirmarse. También se ha relacionado
con supuraciones pulmonares, en las que las secrecio-
nes s¢ van acumulando durante Ianoche y alcanzan su
méximo de retencion en las mananas; durante el dia,
conlatos, se van expectorando estas secreciones puru-
lentas yla fiebre tiende adisminuir. Tambiénse sale del
patrén habitual 1a llamada fiebre "doble cotidiana”, en
la que hay dos picos diarios, y que se ha pretendido aso-
ciar con tuberculosis y con artritis reumatoide juvenil.
En conclusion, la fiebre también se comporta como
un fendémeno ritmico, al igual que muchos evenlos
fisioldgicos, y a diferencia de lo que ocurre en algunos
estados patoldgicos como el hipercortisolismo, en el
quese pierde elritmo circadiano del cortisol. Este es un
argumento mds en favor de que la fiebre, si bien suele
traducir un estado patol6gico, representa un testimo-
nio de la integridad funcional de un complejo sistema
relacionado con la respuesta fisiologica a la agresion.
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SANTIAGO RAMON CAIJAL
(1852-1934)

Santiago Ramén Cajal nacié el 19 de mayo de 1852 en Petilla (Navarra, Espania). Es uno de los ejemplos mds claros
de cientffico autodidacta; su gran talento de dibujante desempend un papel de primer orden en la difusion de sus
investigaciones y en cl desempeio de sus cdredras. Hijo de un profesor de anatomia de Zaragoza hizo sus estudios en
esta Universidad, donde fue nombrado auxiliar de la misma materia. A los 29 afos ya era catedrético en la Universidad
de Valencia. En 1887 lo fue de Histologla y Anatomia Patolgica en Barcelona y cinco afios més larde de las mismas
asignaturas en Madrid, donde desempefdel profesorado durante treinta anos, hasta su jubilacion en 1922, Cajal murié
¢l 17 de octubre de 1934 a los 82 arios siendo Director del Instituto que lleva su nombre, fundado por €l en 1922, Su
gran mérito fue haber utilizado las écnicas de impregnacidn argéntica que le permitieron hacer una descripcion
completa y exacta de la anatomia microseGpica del sistema nervioso. En 1904 la Royal Society de Londres le encargd
una de las Croonian Lectures. En 1906 recibié el Premio Nobel "por sus trabajos sobre la estructura del Sistema
Nervioso". Su influencia sobre la ciencia espaiola fue de gran valor, extendiéndose a ramas muy alcjadas de su
especialidad, con el ejemplo de su propia vida y con la publicacidn de algunos de sus libros, como el de "Reglas y
Consejos para la Investigacion Bioldgica", fuertemente sobre varias generaciones de cientfficos espafioles.

IS P.

Premio Nobel en Medicina 1906.
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