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NAPROXENO COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE FIEBRE POR ACTIVIDAD 

TUMORAL. 

Tcsista: Dr. Bonillo Rojas Jesús R4 PM HPCMN S :X'XI 

Tutor: Dr. Lópcz Aguilar Joder Enrique Médico Adscrito Oncología Pediátrica HP CMN SXXI 

Colaboradores: 

Dra. Ana C. Sepúlveda. Jefe de Enseñanza e Investigación del HP CMN S XXI 

Hospital de Pediatria CMN S XXI 

OBJETIVO: 

Determinar la utilidad de Naproxén como prueba para el Diagnóstico de fiebre asociada a 

actividad tumoral o fiebre secundaria a Infección en el paciente con cáncer 

.METO DOS: 

El presente trabajo trata de validación con una prueba diagnóstica. el cuál fue realizado 

en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI deL Il\ltSS: -_Se 

incluyeron todos los pacientes hospitalizados en esta Unidad, menores_del6 años de 

edad. con cáncer y fiebre, de cualquier sexo y previa autorización de I~-~ ~~"&~es. De Jos 
. .-- . _· ~-~ _'.. _-, ~' -

cuales se formo una cohorte y se realizó un análisis final de cualro grupos:-.-La ~ohorte 
.. ·> .;· (, ., 

incluyo a 22 pacientes con diagnóstico de cáncer y presencia de fi.e.bre. Los pacientes 

fueron sometidos a exploración fisica e interrogatorio dirigido. Se tomaron 2 

hemocultivos asi como paraclínicos. Se administró Naproxen a 1 O mg/k/dosis c/8 hrs por 

48 Hrs. Observando la respuesta al manejo, integrandose 4 grupos de estudio: 

Grupo 1 : Pacientes con fiebre por actividad tumoral y respuesta al tratamiento 



Grupo 2: Pacientes con fiebre por inf'ección y respuesta al tratamiento. 

Grupo 3: Pacientes con fiebre poracfrvidad tumoral sin respuesta al tratamiento. 

grupo 4: Pacientes con fiebre por inf'ección sin respuesta al tratamiento. 

Se hizo un análisis univariado, con medidas de f'recuencia simple, de resumen y 

dispersión, determinando sensibilidad,. especificidad, valor predicitvo positivo y valor 

predictivo negativo 

RESULTADOS: 

Obtuvimos que 13/22 pacientes (59%) pertenecieron al Grupo 1 ; 6/22 pacientes (27.2%) 

al Grupo 2; 1122 paciente (4.5%) al Grupo 3; y 2/22 pacientes (9%) al Grupo 4 . 

Se encontró que en el 63% no se documentó índices de inf'ección, y en 2/22 (9%) del 

Grupo 4 se documentó infección por hemocultivos positivos. 

Los siguientes resultados se obtuvieron en el análisis: 

SENSIBILIDAD= 92.85% 

ESPECIFICIDAD = 25% 

VALOR PREDICTIVO POSITIVO = 68.42% 

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO= 66.66% 

CONCLUSIONES: 

En base a los resultados observados mediante el estudio prospectivo realizado a fin de 

diagnosticar fiebre originada por actividad tumoral , obtuvimos que: 

1. 59% de los sujetos estudiados respondieron a la administración de naproxeno 

ante la presencia de fiebre. corroborándose la respuesta con la administración de 
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Naproxeno a razón de 1 O rng/k/dosis apoyando los datos comentados Por Chang 

en sus trabajos defiehrepor actividad tumoral y remision con Naproxen .. 

2. Por tanto. la prueba diagnostica con Naproxeno para fiebre por actividad tumoral 

demuestra:· en nuestro estudio que tiene alta sensibilidad aunque baja 

especificidad y es seguro en su uso para pacientes pediátricos con diagnóstico de. 

cáncer. 

3. Con esto concluirnos que el 60% de los casos no tienen origen inf"eccioso 

comprobado y el 20% de estos es por actividad tumoral 

TESIS CO.rl r.,. . 
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ANTECEDENTES: 

La fiebre es la complieación más frecuente del paciente con cáncer sometido a 

quimioterapia,~ sin embargo. en algunos pacientes no es_ posible definir si esta es 

secundaria al proceso inf"eccioso o a su proceso neoplásica· de base (1 ). 

El criterio de fiebre en un paC:ie',lt~:rieu.Í.-?pénÍc,~. se ha definido como una 
!;.:.· ',::- .,. ·:.·- -

temperatura axilar igual o mayor de 39 grados centígrados en. u;,a sola determinación 
~j~· 

(l -4). Otros autores la han definido como una' ierrip~p.fr.:;ra ~raLrna:yor de 38:5 grados 

centígrados en determinación única o bien 2 i:.'
0

m~~ __ picos mayores de 38 grados 

centígrados durante un periodo de 12 horas. La fiebre -es un problema común en los 
' . -' - ~ ' -

pacientes con cáncer ya que puede estar dada por activid_ad tumoral ·a por algún proceso 

infeccioso agregado. y por tanto se hace necesario el estudio _de todos los pacientes que 

cumplen con el criterio de neutropenia y fieb~e (5,6) 

Se define como neutropenia a ·la cuenta absoluta de.Neutrófilos (NA) menor de 

2000/mm3. Clasificándose según la OMS como: 

GRADOI l 500-l 900/mm3 

GRADO U I000-1400/mm3 

GRADOIIT 500----900/mm3 
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GRADOJV menos 500/mm3 

En un paciente neutropénico. la fiebre puede ser el único signo cardinal de 

infección siendo la causa más común de esta la ocasionada por infecciones bacterianas 

hasta en un 70º/o de los casos (2.3). Sin embargo las causas de fiebre son múltiples. por lo 

que la 

MiH6IHS en: 

1) Secundaria a infección microbiologicamente documentada con o sin bacteremia 

2) Secundaria a infección clinican1ente documentada. 

3) Fiebre de origen inexplicable pero calificada como de probable etiología 

infecciosa 

4) Secundaria a otras causas no infecciosas (7-10) 

Por lo tanto. se debe realizar un adecuado estudio del paciente con cáncer. 

neutropenia y fiebre incluyendo duración de la neútrepenia grave; el tipo y estadio de 

la enfermedad, el tipo de tratamient~. exploración física cuidadosa, ·realización de 

transplante. presencia o ausenc'ia·. de catéteres, usb pr~filáctico de antibióticos así 

como tipo y sitios de infecciones bien definibles. (1,5,11,12) 

Tr.csrs c;·c ~; 
F.AI.,L.A D:: L:.t-UC·EN. 6 
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Debido al inmunocompromiso del paciente_ con cáncer y su tratamiento, la 

posibilidad de infecciones que amenazan su vida._es muy __ alta, por lo que se tiende a 

iniciar antibióticos sin fündamentar el origen de'la infección. sin embargo ~hemos 
que la fiebre también_, ocurre por el cáncer mismo sin infecciones subyacentes. lo cuál 

no es un problema poco domún en estos paci~ntes. (5, 1Z~1 5) 

La incidencia de fiebre de etiología no determinada en niños con cáncer, 

neutropenia sin proceso infeccioso agregado es del 60% (15, 16) Y en el 20% de estos 

pacientes, esta es secundaria a actividad tumoral. (14) 

La fiebre dada por infección. especialmente en los pacientes 

inmunocomprometidos está asociada con diversos estados tóxicos reconocibles, 

encontrando una respuesta manifestada por taquicardia y otros signos de manera 

proporcional con el grado de la fiebre, pudiendo llegar a presentar hipotensión y 

choque por sepsis. Sin embargo los pacientes con fiebre secundaria a cáncer llegan a 

tener elevaciones hasta 40 grados centígrados sin condicionar un estado tóxico. 

presentándose también taquicardia pero en grado moderado o leve. La fiebre por 

actividad tumoral puede ser de corta o larga duración pudiendo persistir por meses y 

cediendo hasta que la remisión total o parcial de la actividad neoplásica ocurra, por 

lo que el diagnóstico de fiebre secundaria a neoplasia es muy difícil, estableciéndose 

.:~ i' 



solo por exclusión después de una extensiva y prolongada investigación y tratamiento 

con el riesgo de provocar resistencia a· ··los agentes antimicrobianos, además. de 

sobreinfecciones por oportunistas. (13, 14, I 7-19) 

Se han empleado múltiples antipiréticos como acetaminofén y aspirina en el 

tratamiento de fiebre por actividad túmo~al. sin obtenerse respuesta, y en el mejor de 

los casos, logrando tene{tll·;~fect~:mu; ~orto y transitorio en el tratamiento de la 

fiebre. Los estero id es p~eden p~ocluci!" ulla rápida y efectiva respuesta en el manejo de 

la fiebre, pero desafortúnada~'~J~~ con;estos no es posible hacer la diferencia entre la 

fiebre por actividad tumoral. o fiebre por infección, además del riesgo de efectos 

secundarios. Otros anti inflamatorios no esteroideos también han sido empleados en el 

tratamiento de la fiebre secundaria a neoplasia corno la indornetacina. ibuprofén, 

ketoprofén y fenoprofén que en algunos estudios han demostrado su eficacia 

principalmente en pacientes adultos específicamente en cáncer de mama. no siendo 

empleados rutinariamente y presentando efectos secundarios principalmente 

gastrointestinales con su uso continuo, sin embargo, ninguno de estos ha sido 

sistemáticamente evaluado por su actividad antipirética en el paciente con fiebre por 

actividad tumoral. ( 14,20) 

Más recientemente. el naproxen ha sido empleado corno un agente 

anti inflamatorio en el manejo de una variedad de enfermedades inmunológicas, y ha 

sido reconocido corno un selectivo ~tipiréti~o coritra.··la fiebre secundaria a actividad 

tumoral. Debido a esta propiedad, este medicamento se ha empleado por muchos 

r.:¡·iT-C:1··c: e·.;:;-:;¡:;-~ 
-l.JlJ ~J ! :~·' f 
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autores en el diagnóstico diferencial entre la fiebre de origen maligno y la fiebre 

secundaria a infección. En estos estudios; se hlúforriostrado que-elna-proxeri'oeasiona 

lisis total de la fiebre secundaria a neoplasia sin encontrar respuesta a la· fiebre.dada 
. -- . ' ' - - ',.~ . --

por infección, por reacciones alérgicas, por enfermecla'des';;,as6ti13.r~sde la colágena o 
: .. · '""· ._· .; ' /."-,> ,; -. ,, . •'.·; . 

por radioterapia. ( J 3, 14. 1 5, I 7) 

El Naproxen es un antipirético. analgésico y antiillri~;~t~46 ~J~ h~·demostrado 
ser seguro y más activo que la aspirina en animales cÍ~e:x~iriiJ:aef1~~~'¡6n~iisi como en 

múltiples estudios clínicos donde se ha comprobado qu.;ti~ne 1-os~·;;.is~o .;rectos en el 
··--.. · ·,. ·''"' _.,· .. 

humano. La dosis que recomienda Cashman en ·~·.:i .. ;;¿~c:IÍ6 .. es d.; .15mg/kg/dosis, 

siendo efectiva durante diez horas comparad?_ con 4~6 hrs de una sola dosis de 

aspirina. encontrando menor incidencia de efectC:,s ~á~trÍcos. (14, 15, 17,20) 

En el estudio de Chang. se encontró que la fiebre secundaria a neoplasia cedió 

completamente posterior a la primera o segunda dosis de naproxén, siendo la dosis 

recomendada de 250-375 mg de Naproxen en un total de 4 dosis administradas en un 

tiempo total de 48 hrs y en niños a 7.5mg/kg/dosis en el mismo intervalo. Ya que se 

ha observado que Ja vida media de Naproxén en plasma es de 10-14 hrs con un pico 

máximo de concentración sérica de 2-4 hrs. Su presentación en tabletas o en 

suspensión es igualmente efectiva. Se desconoce el mecanismo por el. que en los 

pacientes con cáncer se produce fiebre. por lo que también se ignora el mecanismo 

por el que el naproxén Ja reduce. Se sabe que muchos antipiréticos actúan inhibiendo 

Ja síntesis de prostaglandina E. y aunque se ignora si este es el mecanismo por el que 

el Naproxén disminuye la fiebre, se sabe que si se obtiene una buena respuesta se 

TESIS CON 
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puede considerar que la fiebre es de origen neoplásico y la terapia con Naproxén 

La falta de- efecto_ del Naptcixén -- sobre la- fiebre secundaria a _infección y la 

actividad espe~ífica de este medicámento contra la fiebre secundaria a neoplasia 

sugiere que: 

1) La acción antipirética del Naproxén puede ser mediada por un mecanismo 

diferente al de otros antipiréticos. 

2) Apoya la hipótesis-de que los mécanismos de la fiebre secundária a neoplásia son 

diferentes a los que ocasionan la fiebre de otra etiología. 

Si se obtiene una Úsis completa de la fiebre y se retarda el control de la neoplasia 

podrá continuarse el tratamiento hasta por dos semanas, encontrando como efectos 

colaterales por el uso prolongado: Irritación gastrointestinal. sangrado, nefritis in 

vitro. disfunción hepática manifestada por alteración de la transaminasa Glutamo 

Pirúvica en menos del 1 % de los casos. eosinofilia. leucopenia y trombocitopenia. 

Manifestaciones que en un curso de corta duración de Naproxén no se han observado 

por lo que se considera corno un medicamento bien _tolerado. Tomando en cuenta que 

deberá aplicarse de manera cuidadosa en pacientes con cuentas plaquetarias menores 

de 30 000 por mm3. {14) 

10 



La falla en el tratamiento de la fiebre con Naproxen está ligada a la 

presencia de un - proceso infeccioso bacteriano. Por- otio lado.º siº se-- iniCia un 

antibiótico y se.considera que es imprescindible que __ se.continúe_el tratamiento, los 

antibióticos no influyen sobre.la prueba diagnóstica de Naproxén. (11,13) 

En los pacientes que.se demostró_ una respuesta .completa de la fiebre, y 

los cultivos fueron negathros; los a~_tibióticos se susp~ndieron; mant~niéndose 

afebriles por lo menos durante Un periodo de 24 hrs sin antibióticos reduciendola 

estancia intrahospitalaria al desaparecer completamente la fiebre en un p~Í-iÓdo de 6 

hrs posterior a la primer dosis· de Naproxén. Observándose que en una tercera parte de 

los pacientes se ha reiniciado la fiebre después de suspender el tratamiento con 

Naproxén. (11. I 3) 

Si los pacientes permanecen febriles después de 3 _dosis de.Naproxén, se 

considera que no responderán después de un trata1niento mayor de 2 días y entonces 

la fiebre no es secundaria a actividad tumoral. por lo que deberá sospecharse 

fuertemente de que sea secundaria a infecciones ocultas como abscesos. meningitis, 

encefalitis. infecciones por agentes oportunistas o infecciones no bacterianas. 

debiendo continuarse la investigación clínica exhaustiva. (14.16,20) 
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JUSTIFICACIÓN: 

El diagnóstico diferencial de fiebre en el paciente con cáncer es un 

verdadero reto clínico debido a la necesidad de un apropiado tratamiento. 

En múltiples series de casos, se ha demostrado que el Naproxén puede ser útil 

para el tratamie~to de.la fiebre por actividad tumoral. En caso de que el Naproxén pueda 

utilizarse como una herramienta para establecer el origen de la fiebre en el paciente 

pediátrico con cáncer mejorará su tratamiento y calidad de vida. 

Al establecer el diagnostico dif'erencial entre actividad tumoral o infección en el 

paciente neutropénico el tratamiento es diferente, el pronóstico definitivamente 

cambia, los costos incrementan ante fiebre por causa tumoral. y la necesidad de 

hospitalizaciones frecuentes y molestias para el paciente también serán más. 

TESIS CON 
Jl\.Ll~t, I·E (,~•r;~T:'.I'i 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

No se cuenta con un método lo suficientemente confiable y rápido para 

identificar la etiología de la fiebre en el paciente con cáncer. 

Con lo anterior surge la interrogante: 

Es útil la administración de.Naproxen corno prueba diagnóstica en el paciente con 

cáncer para diferenciar la fiebre de origen infeccioso de la fiebre por actividad 

tumoral? 

r-~~~~~~~~~~~---

r-' !""' T f'i '~: ... ··r r 
-.*·: -
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OBJETIVOS: 

OBJETIVO GENERAL: 

1. l Determinar la utilidad del. Naproxén corno prueba para el 

Diagnóstico dif'erencial de fiebre asociada a actividad tumoral o fiebre 

secundaria a infección en el paciente con cáncer. 

OBJETIVO ESPECIFICO: 

l. 1.1 Establecer la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo 

y negativo del uso del Naproxén a razón de 1 O rng/kg/dosis corno prueba 

diagnóstica para identificar a paciéntes con fiebre por actividad tumoral o 

fiebre por inf'ección. 
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HIPÓTESIS: 

HIPÓTESIS GENERAL: 

1. El empleo de Naproxén en el paciente pediátrico con cáncer y fiebre secundaria a 

actividad tumo.mi es uri~ prueba diagnóstica útil para diferenciarla de la fiebre 

secundaria a proceso infeccioso. 

HIPÓTESIS ESPECIFICA: 

1. 1. El empleo de Naproxén en el paciente pediátrico con cáncer y fiebre es una 

prueba diagnóstica con una sensibilidad y especificidad superior al 80% y 

valores predictivos significativos para diferenciar la fiebre de etiología 

infecciosa de la fiebre por actividad tumoral. 

CCj.~ 
·-~:j:(;·ZN 
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TIPO DE ESTUDIO: 

VALIDACIÓN DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA. 

o 
Cohorh:: 
Pncicnt~ 
con C::ulCcr. 
nc.."Utrop::ni1t 
y fic:hn:: 

Administrucion de 
naproxcn 

tiempo 

GRUPO 1 

GRUP02 

GRUP03 

GRUP04 
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DEFINICIÓN DE LA POBLACIÓN OBJETIVO: 

El estudio se realizó en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo 

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, el cuál es un centro de atención médica de 

tercer nivel, que ati~nde a pacientes referidos de h~spitales de .segundo· rtiveldel sur de la 

Ciudad de México, y de los e~tados de Morelos,. Gue.'rer()/ Chiapas, y Querétaro. 
.. ' -; ·.· . . 

Cuarenta a 60% de los casos atendidos corresponden a ·¡,ac:ientes con enf'ermedades 

Hemato-oncológicas y renales. 

l. CRITERIOS DE SELECCIÓN 

A) CRITERIOS DE lNCLUSIÓN: 

1. Pacientes menores de 16 años de edad. 

2. Cualquier sexo. 

3. Hospitalizados en las salas de Lactantes, Preescolares y Escolares-

Adolescentes. 

4. Con el diagnóstico de cáncer. 

5. Determinación de picos de 38.5 grados centígrados.~n una solátoma o .mas de 

2 picos de 38 grados centígrados durante un periodo ·de 12 hrs. 

6.Con proceso infeccioso bien identificado o aislamiento de germen por 

hemocultivos. 

7.Autorización por parte de los padres. 

17 



B) CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN: 

1. Estar recibiendo tratamiento con esteroides. 

2. Pacientes que estén recibiendo tratamiento con otros antipiréticos y 

anti inflamatorios. 

3. Cuenta absoluta de plaquetas menor de 30 OOO/mm3 

4. No desean participar en el esto.dio. 

C) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

1. Pacientes que no tengan su protocolo de estudio y evaluación completo. 

2. Pacientes que fallezcan. 

msrs con ¡ 
FAT_.L.r\ L~~ : .:T .. I;I~ i 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO: 

Se realizó validación de una prueba diagnóstica mediante un estudio transversal. 

En base a una cohorte, a la cual siguió en el tiempo realizando posteriom1ente el análisis 

de acuerdo a un estándar de oro. 

Se proporcionó la información suficiente a quienes tuvieron el primer contacto 

con el paciente. a fin de captar a los pacientes que potencialmente puedan ser incluidos en 

el estudio. 

Una vez cumplidos los criterios de selección. el paciente fue sometido a un 

examen tisico e interrogatorio dirigido corno rutinarian1cnte se realiz...."l.. Se ton1aron 2 

hemocultivos de sitios de punción diferentes. asi como paraclinicos que se requirieran de 

acuerdo a la patología de base y de ser considerado necesario se inició esquen1a 

antin1icrobiano empírico Se administró naproxén a 1 On1g/kg/dosis c/8 hrs por 48 hrs 

observando la respuesta de los pacientes al manejo. 

El seguimiento de los pacientes se realizó por los médicos adscritos a los servicios 

y por los investigadores del proyecto, mismos que deacuerdo al formato Anexo 2 

diseñado para esto. describieron el curso clínico de cada unidad de investigación. 



Para el análisis se integraron 4 grnpos de estudio: 

1. Pacientes con fiebre, actividad tumoral y respuesta al tratamiento. 

a) Cultivos sin desarrollo bacteriano sin toco infoccioso aparente. 

b) Evid~ncia clínica de fiebre 

c) Desaparición de fiebre dentro de las 48 hrs de administrado el 

Naproxén 

2. Pacientes con fiebre. intección y con respuesta al tratamiento 

d) Cultivos positivos o sitio de infocción bien localizado. 

e) Evidencia clínica de fiebre 

f) Desaparición de fiebre dentro de las 48 hrs de administrado Naproxén 

3. Pacientes con fiebre y actividad tumoral sin respuesta af tratamiento. 

g) Cultivos negativos y sin toco infoccioso aparente. 

h) Con evidencia clínica de fiebre 

i) No desaparece fiebre dentro de las primeras 48 hrs de administrado 

Naproxén. 
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4. Pacientes con fiebre. diagnóstico de cáncer e infección sin respuesta al 

tratamiento. 

j) Cultivos positivos o con foco infeccioso aparente. 

Con evidencia clínica de fiebre 

k) No desaparece fiebre dentro de las primeras 48 hrs de .administrado 

Naproxén 

21 
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DEFINICIÓN DE VARIABLES: 

Respuesta .clínica :at tr~tamiento: 

Disminución de fiebre por debajo de 37 &>rados centígrados posterior a la 

administración de Naproxén dentro de las primeras 48 hrs. 

Escala: Ordinal Categoría: Respuesta total 

Falla al tratamiento 

Fiebre por lnf"ección bactel'iológican1ente.demostrada: 

Temperatura oral mayor de 38;5 grados centígrados en 2 o más ocasiones durante 

un periodo de 24 hrs secundaria a : 

1.- Bacteremia causada 'por- un organismo bacteriano único o por un proceso 

poli bacteriano. 

2.- Sitio de infección demostrado microbiologicamente con o sin bacteremia asociada. 

Escala: Nominal Categoría: Presente/Ausente -

Fiebre por lnf"ección clínicamente definida: 

Temperatura oral mayor a 38.5 grados centígrados en 2 o más ocasiones durante 

un periodo de 24 hrs secundaria a: 

1.- Sitio de infección definido pero sin probar su patogénesis microbiológica o su 

examen sea inaccesible. 
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2.- Evidencia de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica donde se sospeche 

etiología inf"ecciosa 

Escala: Nominal Categoría: Presente/Ausente. 

Fiebre: 

Temperatura oral mayor a 38.5 grados centígrados en una sola ocasión o mayor a 

38 grados centígrados en 2 o más ocasiones durante un periodo de 12 hrs. 

Escala: Intervalo Categoría: Grados Centígrados. 

Neutropenia: 

Definida como la cuenta absoluta de Neutrófilos absolutos menor de 2000/mm3 

de acuerdo a la Clasificación de la OMS y estadificándose en cuatro Grados de acuerdo 

al conteo celular de neutrófilos/mm3. 

Escala: Razón Categoría: Células/mm3 

Fiebre por actividad tumoral: 

Temperatura oral mayor a 38.5 grados centígrados en una sola ocasión o 

mayor a 38 grados centígrados en 2 o más ocasiones durante un periodo 24 hrs 

r 
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Ll!l~~.I~~·~- __ ---.~~~~lj 



aunado a la evidencia clínica de proceso neoplásico acl:ivo. caracterizada por la 

presencia de signos y síntomas secundarios al mismo. 

Escala: Nominal/Dicotómica Categoría: Si/No 

Sexo: 

Condición orgánica que distingue lo masculino de lo f'emenino. determinado por 

características fenotípicas y genotípicas del individuo. 

Escala: Nominal ·categoría: Masculino/Femenino 

Edad: 

Unidad de tiempo trascurrido desde el nacimiento 

Escala: Intervalo Categoría: años 

Estado Nutricio: 

Va sea eutrofia o desnutrición Grado 1, 11, o IIl deacuerdo a la Cladsificación del 

Dr. Gómez. definiéndose a la desnutrición como un estado patológico sistémico, 

reversible que se origina como resultado de la deficiente utilización por las células del 

organismo de los nutrientes esenciales. 

Escala: Ordinal Categoría: Eutrofia 

Desnutrición Grados l. U, lll. 
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Neoplasia: 

Entidad patológica de naturaleza oncológica o hematológica maligna que 

constituya el proceso de base de la unidad de estudio,.ya sea leucemia o neoplasia sólida. 

Escala: Nominal Categoría: Tipo de Neoplasia. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

1. Análisis univariado. con medidas de frecuencia simple, de resumen y 

dispersión. 

2. Análisis para prueba diagnóstica con determinación de: 

a) Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo y Valor 

predictivo negativo. 

26 



RESULTADOS: 

Con un total de 22 pacientes de los cuales 1 1 pacientes fueron del sexo 

masculino ( 50%) y 1 1 del sexo femenino (50%). 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio fueron los siguientes: 13/22 pacientes 

(59%) presentaron fiebre y respondieron al tratamiento con naproxen Grupo 1; 6/22 

pacientes (27.2%) presentaron fiebre por infección respondiendo al uso naproxen Grupo 

2; 1/22 paciente (4.5o/o) presento fiebre pero no respondio al tratamiento con naproxen 

Grupo 3; 2/22 de los pacientes (9%) se documento infección por hemocultivo positivo sin 

respuesta al tratamiento Grupo 4. 
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO POR GRUPOS DE ESTUDIO 

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 

Se encontró que en el 63o/o no se documentó infección (hemocultivos negativos) y solo 

en 2/22 casos (9%) se documento infección por hemocultivos positivos. 
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DIAGNOSTICOS DE BASE: 

Tumor de wilms un caso (4.5 %); tumór germinal un caso (4.5%); Sarcoma de Ewing dos 

casos (9%); Linfoma No Hodgkin siete casos (3 1 .8%); Enfermedad de Hodgkin tres 

casos (13.5%); Osteosarcoma seis casos (27.2%); Rabdomiosarcoma un caso (4.5%); 

Tumor Neuroectodérmico Primitivo un caso (4.5%). 

DTUMOR DE WILMS 113TUMOR GERMINAL CilRMS IDTNEP 135. EWING 122EH i;;rLNH SOS 

en -' en a.. (!) ::r: ::I: en 
::;;: 4: ::;;; lLJ z lLJ z o 
-' z o::: z ~ -' :¡: ~ 1-

o::: lLJ 
UJ UJ en Cl C!l 
o::: o::: o o ::;;: ::;;: 
:::> :::> 1- 1-
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DISTRIBUCIÓN POR EDADES: 

Dentro de la distribuCiÓn de pacientes porgrupo de edad se encontróquedoce pacientes 

(54%) se encuentran entre _el grupo de 1.1 a 16 años de edad; 5 pacientes (23%) se 

encuentran entre los 5 y los 1 O años de edad y los cinco pacientes restantes {23%) son 

menores de 5 años de edad. 

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR GRUPO ETAREO 

lo< DE 5 ANOS 85-10AÑOSD11-16 ANOS 
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DJAS PROMEDIO DE FfEBRE POR GRUPO DE EDADES: 

Respecto a los días promedio c::lecfiebre-'presentadó' en -cada -grupo etáreo previamente 

citado. encontramos que en menores d~ 5 i:.fios de edad los días promedio de fiebre fueron 

4.1 días (43%). Referente al grupo de 5 a 10 años de edad fue el que mostró menos días 

promedio de fiebre con un total de 1.4 días (1 5%} y por último. el grupo de 1 1 a 16 años 

de edad presentó 4 días promedio de fiebre (42%). 

DIAS PROMEDIO DE FIEBRE POR GRUPO ETAREO 
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TEMPERATURA MÁA"lMA POR GRUPOS DE ESTUDIO: 

La tempemfura promedio mantenida en los 4 grupos de- estudio fue la -siguiente: En el 

Grupo 1 se mantuvo una temperatura promedio de 38.6 grados centígrados al igual que 

en el Grupo -_2. En_ el Grupo -3 s_olo se encuentra un paciente en quién se detectó la 
' .. . 

temperatura más alta.de-_38_grados centígrados. y en el Grupo 4 f'ormado por dos paciente 

ambos registraron como:temperatura más alta 39 grados centígrados. 

TEMPERATURA MAXIMA EN CADA GRUPO DE ESTUDIO 

38 

36 
GRUPOl GRUP02 GRUP03 C--AUP04 
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GRADOS DE NEUTROPENIA EN CADA GRUPO DE ESTUDIO: 

Se situó a cada grupo de estudio dentro de los grados de neutropen.ia de acuerdo a 

la clasificación de la OMS. y encontramos que en el Grupo 1 de estudio 6 de 13 pacientes 

presentaron neutropenia Grado 1 y los 7 pacientes restantes presentaron Grado lV. de 

neutropenia. Ref"erente al Grupo 2 de estudio, 4 de 6.pacientés presentaron Grado l de 

neutropenia y los 2 pacientes restantes presentaron Grado IV; En el Grupo 3. de estudio el 

único paciente se situó en el grado l de neutropenia y por último, en el Grupo 4 de 

estudio los 2 pacientes presentaron neutropenia GL 

GRADOS DE NEUTROPENIA POR GRUPOS DE ESTUDIO 

~GRADO I iBGRADO II O GRADO III O GRADO IV 

6_¡;...., .... .-----1 
NUMERO DE 

4 
PACIENTES 

l 

2 
0+"''--~,.,_,.~--."'"'--"1"-'1'.1.L--"~.1."'--"¡.1-~LZ:l:"'"'i;=oL'-.ll'fUl...U.."""'..,.. 

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 

GRUPO DE ESTUDIO 

¡---· 'E;I:'.TS COi~ l 
i FAL~LP}. ~e,;.~ ~~I~~c.;~_ru 
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RESULTADOS DE HEMOCUL TIVOS: 

De todos los hemocultivos realizados en los sujetos de estudio solo en -dos de ellos 

los cultivos resultaron positivos reportándose difteroides en un caso y en el otro caso se 

reponó Klebsiella pneumoniae. 

c:IPACIENTES CON HEMOCULTIVOS posmvos 

PACIENTES 

PACIENTES CON 

HEMOCUL T.l:VOS 

POSITIVOS 

PACIENTES CON 

HEMOCUL TIVOS 

NEGATIVOS 

CULTIVOS 
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SITIOS CLINlCOS DE INFECCIÓN: 

Los sitios de infección encontrados en los grupos de Estudio 2 -y 4 

especificamente. siendo en total 8 pacientes fueron los siguientes: 

Infección de vias aéreas superiores _4 de 6 pacientes en el grupo de estudio 2 e infección 

del tracto gastrointestinal en los 2 paciente5 restantes del grupo 2. Por otra parte los 2 

sitios de inf"ección reponados en el Grupo ·4 de estudio fueron un paciente con 

hemocultivo central positivo y otro paciente con hemocultivo periférico positivo. 

smos CU:NJ:COS DE J:NFECCJ:ON 

~
IVAS 
GI 
HEM. CENTRAL 
HEM PERIFERICQ 

ii:i L _________________________________ - ---·--- ----------
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TABLA ANALÍTICA DE RESULTADOS 

ENFERMEDAD 

ACTIVIDAD ORIGEN 

TUMORAL INFECCIOSO Totul 

Fieh...-.... por ucth·idud Fit:bn.• por in fecclón 

tumun1l S!!!!. ~puesta ~ n>SpUf.-StH ul 

ul trutun1i1•nt•» trutumiento 

VERDADEROS FALSOS POSITIVOS 

POSITIVOS 

POSITIVA 

19 

6 
13 

RESPUESTA A b 
LA PRUEBA a 

CON e d 
NAPROXEN 

Fiebre por acthrkhu.J Fiebre por infecciún .fil!! 
tumorul rc"ipUCStH ad 

sin respuestu ul trutumiento 

t1-utumiento VERDADEROS 
NEGATIVA 

FALSOS NEGATIVOS 

NEGATIVOS 

3 

1 2 

Totul 14 8 :z:z 
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RESULTADOS DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VALOR PREDICTIVO 

POSITIVO V VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 

SENSIBILIDAD: --ª--
a+c 92.85% 

ESPECIFICIDAD: -=d __ 

b+d 25% 

VALOR PREDICTCVO POSITIVO: --ª-
a+b 68.42% 

VALOR PREDICTIVO NEGATCVO: -=d __ 

c+d 

PREVALENCIA: a+c 

a+b+c+d 63.63% 

66.66% 

COCIENTE DE PROBABILIDAD POSITIVA:-=ª'---

a+c 

d 

b+d 

COCIENTE DE PROBABILIDAD NEGATIVA: -=c __ 

a+c 

d 

b+d 

RAZON DE VEROSIM1LITUD: sensibilidad 

l - especificidad 

__ 'I'!::::. ____ ~------------

3.7I 

0.28 

1.23 
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ETICA: 

Previo a su inclusión. los pacientes y/o tutor declararon por escrito su 

autorización para ser incluidos en el mismo. conocedores de los procedimientos y 

objetivos con que·se llevó a cabo. El hecho de no dar su consentimiento no repercutió 

sobre la atención subsecuente que se presentó en la Unidad. 

CON 
FALLA 

"2'..STA TESIS NO 3_:0 <'' 
UF LA BlRLlC.:-i'!."'"C' ... 
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DISCUSIÓN: 

La fiebre es un síntoma común en pacientes con cáncer. Las causas más 

frecuentes de fiebre son. sin duda las infecciones. la misma actividad tumC:,raJ. uso. de 

múltiples medicaciones. transfusiones y reacciones anafilácticas. Aunque es necesario 

tratar la causa de .la ·fiebre, ·a la: brevedad, los síntomas de .la fiebre también son 

importantes. Asombro~·~;.,.,enie, ·se presta a este asUnto en la literatura 

médica. a pesar de el hecho de que es un p~oblema muy frecuente. (1 o) 

En base a los resultados observados mediante el estudio prospectivo realizado a 

fin de diagnosticar fiebre originada por actividad tumoral • obtuvimos que un 59% de los 

sujetos estudiados respondieron a la administración de naproxen ante la presencia de 

fiebre. diagnosticándose o atribuyéndose esta etiología tras haberse descartado fiebre por 

infección tanto por exploración fisica como por resultados de laboratorio de bacteriología 

del Hospital de Pediatría del C!VJN S XXI. mediante reporte de hemocultivos ya sean 

centrales o periféricos dependiendo de cada caso en particular. 

Estos resultados son similares a los reportados por Chang en su artículo titulado 

.. Respuesta de la fiebre por actividad tumoral con adecuadas dosis de Naproxen ... 

unicamente varía su universo de trabajo. ya que los estudios realizados por este autor 

fueron en una población Estadounidense en pacientes adultos. encontrándose que la 

administración de 300 mg de Naproxen cada 8 horas por un lapso de 10 días causa lisis 

de la fiebre por actividad tumoral.( 1 1) 
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Tr~S1S CON 
i;-Af~' -D-,,, .-·:·::¡.-::_~·r ~ 

, l. -....l.v:l ' :;; '··'.l '--' •' .i.:..!\¡ > _____________ ___, 

Por otra parte los diversos estudios de Chang se complementan en trabajos 

subsecuentes al presentar-ensayos clirilcos utiliiaíldoNaproxen corno prueba diagnóstica 
' . - ' -. . . -;-: - ·- - ~;--" . 

de fiebre, pero siempre tomando_ en cuenta :que la posibilidad de esta puede ser por causa 

inf"ecciosa. por . lo que··· los_ estudios _ín-icrobiológicos. nunca pasaron por alto en sus 

protocolos.(1 1.1 5) 

Así rnisrncl co-rifi~~-rnos en nuestro estudio que el Nap_roxen muestra seguridad 
<-<> 

en su uso -~t1' ¡;a_~f~~tes pediátricos tal y corno lo comenta -Azeemudclil1~ quién 

utilizo est~ i11hibido,rde prostaglandinas en pacientes de e~tre4 ;15-;,.ñ,os de ~dad 
con dlagl1Ó~¡ico de cáncer a fin de controlar la fiebre secun'darla a la .:Oi~~a . - . . -· . -

actividad.· Cabe resaltar que en su estudio solo se reportari 2cas~s de 78 pacientes 

con datÓs clínicos de enfermedad acido péptica secundaria á· la administración de 

Naproxen. situación que en ninguno de nuestros pacientes se presentó.(14) 

En contraste, Ray y Rigolizzo reportan glomerulopatía en un paciente de 

2 años de edad quién recibió naproxen a dosis de 15 rng/k/dosis con la intención 

de controlar la fiebre probablen1ente secundaria a cáncer. siendo esto, solo el 

reporte de un caso, que de ninguna manera limita su uso de pediatria .. ( 19) En 

nuestro caso, no se sucitó ninguna complicación secundaria al uso de Naproxen .• 

Así pues, corroborarnos la adecuada respuesta de estos pacientes con la 

administración de Naproxeno a razón de 1 O mg/k/dosis apoyando los datos comentados 

por Cashman, Well y Chang en sus estudios. 

Actualmente,·se. cuenta con estudios prospectivos de otros inhibidores de 

prostaglandinas por ej~'rnplo C::el~co~ib ápr~balldo ·el_ éxito terapéutico ante.fiebre por 

actividad tumoral realizánd_ose estos estudios principalmente en _adultos y en cáncer de 
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mama. pero ninguno de estos medicamentos ha mostrado superioridad o ventajas en su 

uso en comparación al Uso de naproxeno para los mismos fines. 

Por otra,parte:··,~o'se ~uenta con estudios comparativos recientes en los que se 

prueben nuevos ¡~f.,i~id.;~'essel~ctivos de prostaglandinas vs>Naproxerio.para control o 

diagnostico de. J~ ·fi;;;brib' pc)r aCt:ividad tumoral, por tanto. la prueba diagnostica con 

Naproxeno para fi~~re p~r actividad tumoral demuestra ennu~tro flStudio que tiene alta 

sensibilidad y es seguro en su uso para pacientes pediÍitriéos con diagnósti~o'de cáncer. 
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ANEXO 1 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFOR!\.IADO. 

Por medio de Ja presente, manifiesto que estoy enterado y autorizo a los doctores: 

Enrique López Aguilar, y Jesús Bonilla Rojas, médicos asignados a esta Unidad 

Hospitalaria, el permitir Ja realización del proyecto de investigación: NAPROXEN 

COI\-10 PRUEBA DIAGNOSTICA DE FIEBRE POR ACTIVIDAD TUMORAL 

incluyendo a mi hijo ___________________ . 

Donde se me ha informado de los beneficios, así como de los riesgos derivados de dicha 

investigación. Así mismo estoy deacuerdo en la administración de Naproxén por vía oral 

a mi hijo (a) a una dosis de 1 Omg/k c/8 hrs por un periodo de tiempo de 48 hrs 

observando la respuesta. 

Estoy enterado (a) de que es.te estudio es una prueba de diagnóstico para 

identificar si la causa de la fiebre es por actividad tumoral o por infección, siendo de 

utilidad para el mejor control de mi hijo (a). Habiendo sido aclarado por parte de los 

investigadores que los datos obtenidos de este estudio se harán bajo una. estricta 

confidencialidad y se emplearán solo para fines de este estudio. 

De no dar mi consentimiento se me ha garantizado que la calidad de atención de 
mi hijo {a) no se modificará por parte del servicio tratante. 

ATTE. 

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR 

México, D:F: a ___ _ de------ del 200 __ 
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ANEX02 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN S XXI /JWSS 
NAPROXENO COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE FIEBRE POR ACTIVIDAD TUMORAL 
NOMBRE CE DULA SERVICIO ____ _ 
CAMA EDAD SEXO PESO KgTALLA cm 
FECHA DE INGRESO FECHA DE EGRESO ________ _ 
ANTECEDENTES: 
FECI 11\ DE ULTIMO INTERNAMIENTO FIEBRE ___ Dl/\S 

~~:J~l~TICOS EMPl.l~t~1~~-o~-~r~1--:1-~/\-I-, I~/\-- D-E-S-_N_U ___ r_RICIÓN_=~-------
FECH/\ DE ULTIMA CIRllGi/\_______ FECI IA DE ULTIMA QUI.MIOTER/\Pli\ ___ _ 

SEG U MIENTO: 
Tl~Ml'l,R/\TUIV\ 
35gc 
36gc 
37g.c 
38gc 
39gc 
40g..: 
N/\PROXEN 
(mg) 
14cucoc/NA* 
l-lcrnocuh* 
RudioTx** 
Cirugíu** 
Antihiot I** 
i\.ntihiot 2** 
l\.ntibiot 3** 
l\.ntibiut 4 •• 
QT 1•• 
QT :!** 
QT 3•• 
QT4*• 
()tros ** 

Flebitis 
Abscc.,..."-;O Pcrinnnl 
ONG 
Otros 

R.X. TAC. USG 
Culti'\·os 
EGO 
Lul:>. 13actcr 
Lub. Hc..~nnto 
Lah. _Bioquinl 

EIH (día~) 

* R"'"J'ºrtudos ni ingreso 

lª IJOSIS 2ª DOSIS 3ªDOSIS 

•• Empleados junto con Ju administración de Napros.cn 

4ªDOSIS 5"DOSIS 6"DOSIS 
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