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L• fiebre es un fenómeno 1uy antiguo y su significado en la -
enfereedad sigue siendo un enig1a, "uchos 1aoí fer os desarro--
llan fiebre, sin e1bargo, no esta co1pletaoente aclarado cuan
do es perjudicial o benéfica para el huesped. Probable1ente -
sea una de las oanifestaciones de enferoedad 1ejor conocidas -
en todas las civilizaciones que se tienen conoci1iento. Baste
no1brar a Hipócrates con su teoria hu1oral, la Biblia que ve a 
la fiebre dentro de la enferoedad co10 un castigo divino. En -
1587 fué catalogada co10 preludio de 1uerte en el este Europeo. 
íué hasta 1868 en que inicia la ciencia de I• ter•ooetria con
la regulación de la teoperatura y fiebre incorporando las teo
rias fisiológicas de la teroorregulación a la explicación de -
la fiebre. Así, en nuestro siglo, espec i ficaoente en 1953, se
de1uestra que los leucocitos contienen un factor que induce -
fiebre 13,4 y 7>. 

Por acción de los pirógenos, siendo el 1as i1portante la -
lnterleucina 1 Cll-ll, sobre el siste1a nervioso central ocu-
rre liebre. El nú1ero de inductores de 11-1 es 1uy grande y -
abarca partículas inhertes, 1icroorganis1os co1pletos, co1ple
jos Ag-Ac, diversos co1ponentes de los oicroorganis•os hasta -
extractos celulares C4l. 

La fiebre es solo una de las respuestas que provocan la --
11-1 y los otros pirogenos endógenos, entre otras, es bien --
conocida la degradación de proteinas 1usculares por activación 
1 isoso1al, a su vez, est11ulada por la PG-E2 C9l. Se sabe que
la 11-1 favorece la síntesis local de prostaglandinas E en el
hip0Ula10 y que estas sustancias parecen ser necesarias para
el efecto pirógeno, adeoas de estas, participan el A"Pc y al--
9unos iones. El Acido Acetilsalicílico CAASl y el Acetaoino--
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len ejercen su acción antipirética en parte porque i•piden la
sintesis de prostaglandinas E hipotaUoicas. La dosis anti---
piretica del AAS es de 3251gr a l graoo cada 3 o 4 horas. 

El Napro1én es un agente antipirético, analgésico y anti-
inflautorio1 se ha observado que tiene igual actividad que el 
AAS en estudios en aniules y ensayos el inicos co~parando es-
peci f icaaente su acción antipirética, la dosis es de 250 ogr. 
2 veces al dia. 

El desarrollo de fiebre en pacientes con cancer es frecuen
tnente indicio de infeccion sin nbargo no sieopre es asi 16!, 
Chang tou co10 un reto para el clinico el desarrollo de la -
fiebrt persistente en pacientes sin evidencia obvia de infe---
cción, esto, adquiere i1portancia debido a la urgencia y nece
sidad de dor un trata1iento pronto y apropiado. Los estudios de 
este autor suguieren que el napro1én induce 1 is is de la fiebre
neopUsica siendo de gran utilidad en el diagnostico diferen--
cial con fiebre de origen infeccioso en pacientes con cancer y
fiebre 16, 12!, Recordando que anter ioroente se utilizó la prue
ba de Tetrazolina nitroazul co10 diagnostico de laboratorio --
rapido en la infección bacteriana en pacientes con linfou (Sl. 
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PLANTEA~lENTO DEL PROBLEM 
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l• fiebre es un probleoa 1uy co1un en pacientes con cancer 
la causa puede ser infecciosa o no. Estudios previos han de---
1ostrado la gran utilidad que tiene el naproxén p.ra el diag-
nostico diferencial de fiebre de origen infeccioso o neopU--
sico. Se considera que una posible via para supri1ir la fiebre 
es la inhibición en h síntesis de prostaglandinas E2. En --
nuestro estudio co1para1os Ja acción del Acido Acetilsal ici--
lico, que sabe1os tiene esta propiedad, con el Naproxén y pla
cebo en pacientes con Linfou y fiebre. 
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HIPDTESIS 
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HIPOTESIS YEROADERA. 

Hl: El Acido Acetilsalicilico tiene igual utilidad que el 
Niproxén en el diignostico diferencial de fiebre de origen 
indeter1inado en p•cientes con Linfou. 

H2: El Ac ido Acet i 1 Sil ic i lico tiene us ut i 1 id ad que el Nipro
xén en el diagnostico diferencial de fiebre de origen in-
deterainado en pacientes con Linfoaa. 

HIPOTESIS OE NULIDAD. 

HB: El Acido Acetilsalicílico no tiene utilidad en el diagnos-
tico diferencial de fiebre de origen indetenin•do en pa--
cientes con linfoaa. 



17 

OBJETIVOS. 
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Evaluar la utilidad del Acido Acetilsalicílico co1parado -
con el Naproxén en el diagnostico diferencial de fiebre de --
origen no deter1inado en pacientes con Linfou. 



ftATER!AL y ftETODos. 

[STA TESIS NO llEB.E 
SAUíl P.f rn mnuo ¡ EGA 
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Siete pacientes con diagnostico de L1nfoaa y fiebre de ori
gen indeteroinado fueron tratados con Naproxén, Acido Acetil--
ul icil ice tAASl y placebo en el servicio de Heoatologia y --
"edicina Interna en el Centro "édico Nacional Veracrui, donde -
fueron seleccionados y evaluados, Todos 1 os pacientes ten i an -
diagnostico establecido de Linfoaa •ediante exa1en Histopatoló
gico. Se seleccionaron a los pacientes que ingresaron durante -
el periodo co1prendido del dia 1 de urzo de 1998 al 31 de •ne
ro de 1991. Los criterios de inclusion fueron: ll Teoperatura-
igual o oayor de 38.3 Ge, 2l Duración de la fiebre por un 11ni-
10 de 72 hrs, 3) sin evidencia de infec:ión al eu1én el in1co -
inicial y por laboratorio de rutina y 41 Rx de tóra• sin datos
de proceso infeccioso. Los criterios de no inclusión fueron: ll 
Pacientes con evidencia de proceso infeccioso, 2l Pacientes con 
contraindicación para el uso de AAS o Naproxén 1 3l Pacientes -
que previo al ingreso hallan sido tratados con un esqueu co1-
pleto de antibióticos y 4) Pacientes que fueron tratados con -
qui1ioterapia intensiva previo a su ingreso. El diagnóstico --
final de fiebre de origen indeteroinado en todos los pacientes
fué correlac1onado con la respuesta a los antibióticos, Napro-
xén y AAS. 

Los ex.loenes de laboratorio que se to1aron al ingreso fue-
ron: 8io1etr ia He1at ica co1pleta tBHCl , Qu111ca Sanguinea iQSl 
Urocultivo fUCl, He1ocultivo <HCl, y cultivo de espectoracion. 
Se deteroino la teoperatura axilar cada 3 horas. La ad11n15---
tración del Saproxén, AAS y placebo fué al azar y las dósis --
fueron de 250 ogr dos veces al dia y Se@ 19r cada B hrs paro el 
pr ioero y el segundo respect 1va1ente. Si en 72 hrs no se 
presentava l 1s1s de la fiebre se desconnnuo el oed1caoento. 
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Si uistio lisis de la fiebre el tratiliento se continuo hasta 
7 dias. 
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RESULTADOS 
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La Tabla No l 1uestra las caracteristicas clinicas de los--
7 pacientes anal izados. De el los, 3 fueron feoeninos y 4 uscu-
1 inos. El rango de edad fué de 24 a 82 años. Solo un pac lente -
tenia fiebre de oas de 3 seunas de duración antes de su ingre
so, otro 2 seunas y el resto una seuna. Las radiografias de
t6ra1 no 1ostraron evidencia de proceso infeccioso agudo o ---
1etivo. Todos los pacientes presentaron fiebre de oas de 39 Ge. 
Los cultivos solicitados a todos los pacientes fueron negativos 
a e1tepci6n de uno de ellos, que estaba resibiendo placebo, el
cultivo fué positivo en orina, desarrollando colonias de E. Co
l! i. 

Los resultados del trata1iento establecido se pueden obser
var en la Tabla 3 • Tres de los 7 pacientes fueron tratados con 
Napro1én, dos con AAS y dos con placebo. De los pacientes que -
resibieron placebo, uno de ellos presento urocultivo positivo -
con desarrollo de colonias para E. Colli. Por lo cual se ad1i-
nistro antibiótico especifico al cuarto dia, presentando lisis
de la fiebre co1pleta1ente hasta el septi10 día. El otro pa---
ciente con placebo no presento lisis en el tercer dia, los cul
tivos se reportaron negativos, por lo que se ad1inistro Napro--
1én con resultados favorables. Se considero que la fiebre era -
de origen neoplasico. Los pacientes que recibieron Napro•én y -
AAS presentuon lisis de la fiebre dentro de los prioeros tres
dias. La respuesh en los dos casos fué e1pectacular y en nin-
guno de ellos hubo recurrencias. En el paciente que presento -
fiebre por infección no observa1os aodtficaciones con el Napro-
1én o el AAS ya que estaba recibiendo placebo. 
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TABLA 1 
CAF:ACTEF~ISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES 

DEL ESTUDIO 

DIA•31,IDSTICO EDAD 
( AP'11JG :i 

El·IF. l·llJD61,:: J N --13 
CEI_. 1'11 XTA 
L l 1,11-"lll'll~ MALIGl1IO 58 
o rr:-usu DlEN DIF. 
El·-11:·. 1-lllDCil< I ~I :2'1 
ESCLEF:IJS IS lllOD. 
L 1 l·lí"ÍJl·IA L f l'WOC: J -- 82 
r·11.n i'ii iDI 11.l~P 
Lll·ll UJ·JA 1- C l'll-·01:: l -· 4'3 
TICD BIJ::l1I DIFE-
F.:El·IC J ADO DIFUSCI 
EMF. HODl'il-~ l N CON 59 
PP"D. J _ T l•IFO(: T TI en 
LJNF!JMA l\J[i HODl3- 63 
l<IH DE I_ T l'IFDC I T!JS 
1:¡¡;·:nl 1 ll1l-~Fi IJ.IDlf'"· 

our<:1'.\C I 0111 DE 
U..\ F I EBl<:E EN 
SEl•IAl1l1'1!'j 

2 

Tl~l1ff'Er:::ATUf':A 

~I?\ X HI~\ El~ 13C 

·-1 ¡;~. (l) 

3•:;,,,4 

4fZI. fZI 



TABLI~ 2 
DATOS DE LABOl;,:ATOl<:IO y GABINETE 

CULTIVO DE F:AD I Ot3F:AF I A 
F·ACIENTE UF:OCUL TI VD HEMOCULTIVO EXF'ECTORACION DE TORA X 

NEGATIVO NEGATIVO f\IEt3tiTI VO NOF.:MAL 

-· NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NOF:MAL -'-

3 NEt3ATIVO NEGATIVO NEGATIVO NOf:.:MAL 

4 NEGATIVO NEGAT11/0 NEt3ATtVO NOF:MAL 

t) NEGATIVO NEGATIVO i'IEGATIVO NQF'(MAL 

6 DESARF.:DLLO NEGATIVO NE•3ATIVO NORMAL 
E. COLI. 

7 NEGATIVO NEt3ATIVO NEGATIVO NORMAL 
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TABLA 3 
DATOS DEL TRATAMIENTO 

LISIS DE LA LISIS DE LA 
FIEBRE CON FIEBF:E CON 
ANTI l:JIOTICOS NAPF.:OXEN 

( -<) SI 

(-) (-) 

(-) (-) 

(-) SI 

(-) (-) 

SI (-) 

(-) SI 

?íOM J M l STl;'.0 ESE MED f Ct'.'\i"lr:l\ITD f\L 

L.CSIS DE LA 
FIEBF:E COI\! 
A.A.S. 

(--) 

St 

(-) 

(-) 

SI 

(-) 

(-) 

Pi\C 1.1.".NTE. 

USIS DE LA 
F I EBF:E COI\! 
PLACEBO 

(-) 

(-) 

NO 

(-) 

(-) 

l\IO 

(-) 

CAUSA DE 
LA FlEBF:E 

NEOF'LAS I CA 

NEOPLASICA 

NEOF'LASICA 

NEOPLASICA 

NEOPLASICA 

INFECCIOSA 

NEOPLASICA 



GRAFICA 1 
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GRAFICA 2 
CURVA TERMICA HI PACIENTES CON 
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GRAFICA 3 
CURVA TERMICA EM PACIEMTES COM PLACEBO 
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DISCUSION. 
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El Naprorén se ha utilizado co1un1ente en la practica 11!·
dica co•o un agente analgesico y antiinfl .. atorio. En estudios 
reportados en 1984 1 se observo la utilidad de este 1edica1ento 
en el diagnóstico diferencial de fiebre en pacientes con Can-
cer. Nosotros co1para1os este 1edica1ento con el AAS. Los re-
sultados que obtuvilos fueron que tiene la 1isu utilidad el -
uso de cualquiera de estos dos 1edic .. entos al tratar de di-
lusidar el origen de la fiebre en pacientes con cancer. El es
tudio lo realiza1os en pacientes con linfo1a, ya que por su -
conocido efecto antiagregante plaquetario no quisi1os exponer 
•otros pacientes ,tales co10 Leucé1icos con tro1bocitopenia. 
rueron solo siete p•cientes elegibles para este estudio, sin -
Hbargo, este estudio puede ser I• b¡se p¡ra otros que •b•rque 
un 1ayor nú1ero de p¡cientes y en el que puedan incluir • o--
tros pacientes con canceren diferente localiaci6n <toundo·
en cuenta las contraindicaciones de este par de 1edicaoentosl
y asi saber si tienen relevancia estadistica. 

Definitiva1ente, adquiere gran i1portancia el uso de cual
quiera de estos dos 1edica1entos en pacientes en quien es di·
ficil establecer la causa de la fiebre. Los efectos colatera·
les del Naprorén y el AAS incluyen: Dolor epigastrico, s¡ngra· 
do intestinal oculto, ulcera gastrtca, alteraciones plaqueta-
rias y rucciones de hipersensibilidad. La uyoria de estas -
se puede evitar seleccionado a los pacientes y sobre todo que
las dosis requeridas son 1ini1as, y el tie1po de ad1inistra--
ci6n es corto, ya que generahente se observa 1 is is de la fie
bre dentro de l•s pri•eras 72 horas de iniciado el 1edica1ento. 
Un punto que debera estudiarse es durante que tie1po se utili
zarA el 1edica1ento sin que exista recurrencia de la fiebre. 
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Una ventaja us que tenemos con el uso de estos 1edicaoen
tos es que se reduce la estancia hospitalaria, y el hecho de-
no obtener lisis de la liebre en oenos de 72 horas,apoya fuer
te1ente la posibilidad de que la causa de la liebre, sea de -
origen infeccioso. 



27 

BlBLIOGRAíIA 

l.- Chang JC, Gross H". Utility of Naproxen in the differen
tial diagnosis or fever º' undeter•ined origen in pati-
ent v'ith cancer. A1 J "ed 1994¡ 76:597-603. 

2. - Cash1an T", et a l. Co1par a ti ve e f f ec t s o 1 Naproxen and -
Aspirin on fever in children. J Ped 1979¡ 95:626-9. 

3.- Atkins E. rever: the old and the nev. J lnf Dis 1984¡ 149 
: 339-49. 

4.- Lifshits A. Nuevas ideas sobre la fiebre. Gac "ed "ex -
1988¡ 124: 419-34. 

5.- Chang C, et al.Nitroblue tetrazoliu• test in disease and 
other ,.¡ ignant Ly1pho1es. Arch lnt "ed 1984¡ 133:411-3. 

6.- Nachun J, et al. rever and neutropenia in children vith 
neoplastic disease. Cancer 1998¡ 45:407-12. 

7.- Kluger O, et al. rever and survival. Science 1975;144 :-
166-69. 

B.- Danzl D. Hyperther1ic syndro1es. Postgraduate 1998¡ 37:-
157-62. 

9.- Baracas V, et al. Sti1ulation of 1uscle protein degra-
dati and prostaglandin en elease by leucocytic pyogen.-
N Engl J "ed 1983¡ 318: 553-58. 

11. - Burke C. Cl inical !1pl icat ions of rever. Postgraduate --
1989¡ 95: 100-m. 

ll.- Azee1uddin S. The effect of Naproxen on fever in thil--
dren vith 1alignancies. Cancer 1997¡ 59: 1966-69. 


	Portada
	Índice
	Texto
	Bibliografía



