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RESUMEN

Introducción. Los pacientes pediátricos con enfermedades on-
cológicas frecuentemente presentan neutropenia. Esta citopenia 
condiciona un estado de inmunosupresión que incrementa la pro-
babilidad de adquirir procesos infecciosos. El identifi car factores 
de riesgo para bacteremia en niños con cáncer, neutropenia y 
fi ebre ayuda a establecer diagnósticos más oportunos.
Métodos. Se realizó estudio transversal sobre factores de ries-
go para bacteremia en niños con cáncer, neutropenia y fi ebre. 
Se calculó la razón de prevalencia de bacteremia con interva-
los de confi anza al 95% y análisis multivariado para identifi car 
condiciones que incrementan la probabilidad del diagnóstico 
de bacteremia.
Resultados. Se incluyeron 149 pacientes con cáncer, neutrope-
nia y fi ebre. La edad promedio fue de 7.3 años y 45% fueron del 
sexo femenino. La enfermedad de base fue leucemia (n =113) o 
tumores sólidos (n =36). El 25.5% presentaron bacteremia. De 
las bacterias aisladas, 65% fueron bacilos gram negativos. Las 
variables asociadas a bacteremia identifi cadas mediante aná-
lisis multivariado fueron plaquetopenia (OR 2.3, IC 95% 1.02-
5.4; p =0.04), catéter venoso central (OR 2.6, IC 95% 1.16-5.9; 
p =0.02) y antecedente de quimioterapia con vincristina (OR 2.8, 
IC 95% 1.22-6.4; p =0.01).
Conclusiones. Utilizando un modelo multivariado, los factores 
que se asociaron con mayor probabilidad de bacteremia en ni-
ños con cáncer, neutropenia y fi ebre fueron presentar un conteo 
plaquetario ≤50,000/mm3, tener catéter venoso central y el uso 
de vincristina.
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ABSTRACT

Background. We undertook this study to Identify risk factors (RF) 
for bacteremia in children with cancer, neutropenia and fever in 
order to establish more timely diagnoses.
Methods. We conducted a cross-sectional study in regard to 
RF for bacteremia in pediatric patients with cancer, neutrope-
nia and fever (CNF). We compared the prevalence of bacte-
remia depending on the presence or absence of independent 
variables and calculated the prevalence ratio (PR) with 95% 
confi dence intervals. Multivariate analysis was performed to 
identify conditions that increase the likelihood of the diagnosis 
of bacteremia.
Results. We included 149 patients with CNF. Average age was 
7.3 years; 45% were females. The underlying disease was leu-
kemia (n =113) or solid tumors (n =36). Of the patients, 25.5% 
suffered from bacteremia; 65% of isolated bacteria were gram 
negative. Variables associated with bacteremia identifi ed by mul-
tivariate analysis were thrombocytopenia (OR 2.3, 95% CI 1.02-
5.4, P 0.04), central venous catheter (OR 2.6, 95% CI 1.16-5.9, P 
0.02) and history of chemotherapy with vincristine (OR 2.8, 95% 
CI 1.22-6.4, P 0.01).
Conclusions. In a multivariate model, platelet count ≤50,000/
mm3, central venous catheter and the use of vincristine were as-
sociated with an increased likelihood of diagnosis of bacteremia 
in children with CNF.
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes pediátricos con enfermedades oncológicas 
frecuentemente presentan neutropenia por defectos en la 
producción celular, por la enfermedad subyacente y el tra-
tamiento de quimioterapia o por la utilización acelerada 
de reservas medulares y cambios en la distribución corpo-
ral.1,2 Esta citopenia condiciona un estado de inmunosu-
presión que incrementa la probabilidad de adquirir proce-
sos infecciosos, principalmente cuando el conteo absoluto 
de neutrófi los se reduce a menos de 500 cel/mm3.3-9

Una de las principales causas de muerte en niños con 
cáncer y neutropenia son las enfermedades infecciosas. La 
prevalencia de bacteremia se ha reportado de 8 a 36%.3,5,10

En niños con cáncer, neutropenia y fi ebre (CNF) se 
han estudiado diferentes factores que incrementan la pro-
babilidad de desarrollar bacteremia. Condiciones como 
la edad, la enfermedad oncológica de base, la presencia 
de dispositivos invasivos o alteraciones hematológicas 
(como plaquetopenia y monocitopenia) se han identifi ca-
do como factores de riesgo (FR).5-12

Los objetivos de este estudio fueron medir la prevalen-
cia de bacteremia en el total de la muestra y en función de 
la presencia o ausencia de FR en pacientes pediátricos con 
CNF, comparar la frecuencia de ocurrencia de bacteremia 
e identifi car los factores asociados a la infección. 

MÉTODOS

Diseño
Se realizó un estudio transversal para identifi car la fre-
cuencia de presentación de factores de riesgo conocidos 
para bacteremia en niños con CNF. La obtención de la 
muestra fue no probabilística de casos consecutivos del 19 
de junio del 2008 al 19 de junio de 2009. Se incluyeron en 
el estudio todos los pacientes pediátricos con diagnóstico 
de cáncer que se hospitalizaron y que a su ingreso pre-
sentaron temperatura axilar ≥38.5ºC y neutrófi los séricos 
≤1,000 cel/mm3. No se incluyeron pacientes que no hu-
bieran recibido quimioterapia o a quienes no se les toma-
ron hemocultivos.

Variables
Para el registro y captura de variables se diseñó un cues-
tionario que se aplicó el primer día de hospitalización del 
paciente. La información se obtuvo del expediente clínico 

o por entrevista con algún familiar o tutor. Se incluyeron 
datos como sexo, edad, tipo de cáncer, resultados de labo-
ratorio (conteo sérico de neutrófi los, monocitos y plaque-
tas), variables clínicas (temperatura >39ºC, presencia de 
gastroenteritis, presencia de infección respiratoria aguda), 
presencia de catéter venoso central (CVC), últimos medi-
camentos quimioterapéuticos administrados y el intervalo 
de tiempo entre la última quimioterapia y la fi ebre.

La neutropenia se clasifi có como profunda si los neu-
trófi los totales fueron ≤100 cel/mm3; severa si fueron 
>100 y ≤500 cel/mm3 y moderada si fueron >500 cel/
mm3. Se consideró plaquetopenia si el conteo plaquetario 
fue ≤50,000/mm3 y monocitopenia si los monocitos fue-
ron ≤100 cel/mm3.

Las muestras tomadas para hemocultivo al ingreso de 
los pacientes se incubaron en sistema automatizado de de-
tección de crecimiento microbiano Bact/Alert 3D. El diag-
nóstico de bacteremia se estableció si se aisló la misma 
bacteria en dos o más hemocultivos.

Análisis estadístico
Debido a que las variables sexo, edad, tipo de cáncer y 
presencia de CVC pueden ser permanentes y estar relacio-
nadas con más de un evento de neutropenia y fi ebre (NF), 
se realizó el análisis descriptivo de todas las variables so-
lamente para el primer evento y el análisis descriptivo de 
variables no permanentes para el total de los eventos. De 
las variables cuantitativas se calcularon media y desvia-
ción estándar. De las variables cualitativas se calculó la 
frecuencia y se expresó en porcentajes.

Para el análisis inferencial de las variables cualitativas 
se calculó la razón de prevalencias con IC 95% y χ2 como 
prueba de contraste de hipótesis. Para variables cuantita-
tivas se utilizó prueba t de Student para identifi car dife-
rencias signifi cativas entre pacientes con y sin bacteremia.

Se realizó el análisis multivariado con la información 
de los eventos de NF de primera vez en programa IBM-
SPSS Statistics Vers 20. Para la construcción del modelo 
se utilizaron las variables que, mediante análisis bi-varia-
do, presentaron un valor de p <0.15 y se excluyeron paso 
a paso hasta el modelo fi nal.

RESULTADOS

Durante el período de estudio se registraron 271 eventos 
de CNF en 149 pacientes. Del total de los pacientes, 57% 
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(n =85) presentó un solo evento, 24% (n =35) dos eventos, 
5% (n =8) tres eventos y 14% (n =21) cuatro o más eventos.

La edad promedio de los pacientes fue de 7.3 años (DE 
±4.2). El 45% (n =67) perteneció al sexo femenino y el 
55% (n =82) al sexo masculino. Para la enfermedad de 
base los resultados fueron 59.7% (n =89) de leucemia lin-
focítica aguda, 24.2% (n =36) de tumores sólidos y 16.1% 
(n =24) de leucemia mielocítica aguda (Cuadro 1).

Se diagnosticó bacteremia en 25.5% de los pacientes 
(n =38) y en 24.3% de los eventos de CNF (n =66). El 
18.1% de los aislamientos (n =12) fueron polimicrobia-
nos. Los microorganismos identifi cados fueron bacterias 
gram negativas en 65% (n =54), bacterias gram positivas 
en 29% (n =24) y levaduras en 6% (n =5) (Cuadro 2).

La frecuencia de bacteremia en función de los factores 
de riesgo se enlista en el Cuadro 1. En los eventos de CNF 
de primera vez se encontró diferencia signifi cativa en la 
prevalencia de bacteremia para las variables monocitope-
nia (p =0.01), plaquetopenia (p =0.006), catéter venoso 
central (p =0.01), intervalo quimioterapia-fi ebre <3 días 
(p =0.04) y antecedente de haber recibido quimioterapia 
con metrotexate (p =0.03) o vincristina (p =0.04).

En el Cuadro 3 se muestran las razones de prevalencia 
e IC 95% de las variables que presentaron valor de p <0.15 
y que se utilizaron en el análisis multivariado.

El análisis multivariado se realizó con regresión lo-
gística. Para la construcción del modelo se utilizaron las 
variables que, mediante el análisis bi-variado, presentaron 
un valor de p <0.15. En el primer modelo se incluyeron 7 
variables. Paso a paso se excluyeron variables no signifi -
cativas. El modelo fi nal se muestra en el Cuadro 4.

DISCUSIÓN

Los resultados del estudio permiten conocer la epidemio-
logía y las características demográfi cas y clínicas de pa-
cientes pediátricos con enfermedades oncológicas y CNF 
atendidos en un hospital de concentración del occidente 
del país.

La prevalencia de bacteremia para el total de eventos 
de CNF (24.3%) fue mayor a la reportada por Klaassen y 
colaboradores (12%),4 pero resultó similar a las frecuen-
cias reportadas por Ammann y colaboradores (24%)3 y 
Rackoff y colaboradores (21%).20

Predominaron las bacterias gram negativas (65%, n 
=54) lo cual es diferente a la información publicada por 

Cordonnier y colaboradores, quienes observaron que los 
principales microorganismos causales de bacteremia en 
niños con NF fueron cocos gram positivos (21%).19 Paul 
y colaboradores observaron, en el Schneider Children’s 
Hospital de 1988 a 2004, una modifi cación en la relación 
de aislamientos de bacterias gram negativas y gram posi-
tivas de 1.2 a 0.7. Identifi caron que el incremento de los 
aislamientos de Staphylococcus coagulasa negativo y la 
modifi cación de los días de estancia hospitalaria infl uye-
ron en esta variación.21

En este estudio, la relación de aislamientos de bacte-
rias gram negativas y gram positivas fue de 2.2 y la pro-
porción de aislamientos de Staphylococcus coagulasa ne-
gativo fue 14.4% (n =12). La bacteria más frecuentemente 
aislada fue Pseudomonas sp. (21.6%).

La trascendencia de conocer las bacterias causantes de 
bacteremia en niños con CNF es la utilidad de la informa-
ción en la toma de decisiones, principalmente en la selec-
ción de esquemas terapéuticos empíricos.

Los factores de riesgo independientes en el análisis 
multivariado fueron la plaquetopenia (OR 2.3, IC 95% 
1.02–5.4; p =0.04), la presencia de CVC (OR 2.6, IC 95% 
1.16-5.9, p =0.02) y el uso de vincristina (OR 2.8, IC 95% 
1.22–6.4, p =0.01).

En un estudio multicéntrico prospectivo, Santolaya 
y colaboradores identifi caron factores asociados con in-
fección bacteriana invasiva en niños con CNF. Entre los 
factores identifi cados están el conteo plaquetario <50,000/
mm3 (OR 1.7, IC 95% 1.4-2.2) y el intervalo desde la últi-
ma quimioterapia <7 días (OR 1.3, IC 95% 1.1-1.16).6 En 
este estudio se observó que al ingreso hospitalario de los 
pacientes con CNF, la plaquetopenia incrementa en 31% 
la probabilidad del diagnóstico de bacteremia. La no aso-
ciación con el intervalo de quimioterapia y fi ebre <7 días 
probablemente se debió a que en el estudio de referencia 
se buscó la asociación de NF con infecciones bacterianas 
invasivas, incluyendo bacteremia.

Ammann y colaboradores, mediante un análisis bi-
variado, identifi caron que la presencia de CVC se rela-
ciona a bacteremia por bacilos gram negativos (OR 4.4, 
IC 95% 1.7-13).3 En el presente estudio, se identifi có 
mediante análisis multivariado que el CVC incrementa 
1.6 veces el riesgo de diagnóstico de bacteremia.  Dife-
rentes estudios han reportado que hasta 51% de los CVC 
en niños con cáncer pueden complicarse con bacteremia. 
Entre las condiciones que incrementan la probabilidad de 
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Cuadro 1. Prevalencia de bacteremia en niños con CNF en función de variables independientes, con valor de p para 2

Variable

Primer evento de CNF (n =149) Total de eventos de CNF (n =271)

Bacteremia y 
exposición presente 

Bacteremia y 
exposición ausente

Bacteremia y 
exposición presente

Bacteremia y 
exposición ausente

 n (%) n (%) p n (%) n (%) p

Sexo
  Masculino  21  (25.6)   17   (25.4) 0.97 ND ND
  Femenino   17   (25.4)   21   (25.6)
Tipo de cáncer
  Tumor solido   9   (25.7)   29   (25.4) 0.97 ND ND
  Leucemia mielocítica   6   (25.0)   32   (25.6) 0.95
  Leucemia linfocítica aguda   23   (25.6)   15   (25.4) 0.98
Neutropenia
  Moderada   1   (7.7)   37   (27.4) 0.12*   9   (34.6)   57   (23.5) 0.20
  Severa   15   (26.8)   23   (25.0) 0.81   17   (22.4)   49   (25.4) 0.60
  Profunda   22   (27.8)   16   (23.2) 0.52   40   (24.0)   26   (25.5) 0.77
Monocitopenia   37   (29.1)   1   (4.5) 0.01*   63   (26.6)   3   (9.1) 0.03
Plaquetopenia   25   (36.2)   13  (16.5) 0.006*   45   (30.2)   21   (17.5) 0.01
Fiebre mayor de 39°C   23   (29.1)   15   (21.4) 0.28   36   (27.7)   30   (21.3) 0.21
Gastroenteritis   9   (24.3)   29   (25.9) 0.85   14   (23.7)   52   (24.5) 0.89
Infección de vías respiratorias   1   (11.1)   37   (26.4) 0.31   7   (28.0)   59   (24.0) 0.65
Catéter venoso central   21   (36.2)   17   (18.7) 0.01* ND ND
Intervalo Qx-Fiebre <7 días   22   (28.9)   12   (20) 0.23   34   (28.8)   26   (20.5) 0.13
Intervalo Qx-Fiebre <3 días   17   (36.2)   18   (20) 0.04*   26   (37.1)   35   (19.9) 0.05
Quimioterapia previa
Arabinósido C   11   (23.9)   27   (26.2) 0.77   20   (27.4)   46   (23.2) 0.48
Ciclofosfamida   5   (33.3)   33   (24.6) 0.46   7   (19.4)   59   (25.1) 0.46
Daunorrubicina   5   (20)   33   (26.6) 0.49   9   (22.5)   57   (24.7) 0.76
Doxorrubicina   2   (15.4)   36   (26.5) 0.38   4   (13.3)   62   (25.7) 0.13
Etopósido   7   (23.3)   31   (26.1) 0.76   16   (28.1)   50   (23.4) 0.46
L-asparaginasa   5   (26.3)   33   (25.4) 0.93   9   (27.3)   57   (23.9) 0.67
Metrotexate   4   (11.4)   34   (29.8) 0.03*   10   (17.5)   56   (26.2) 0.18
Vincristina   18   (36)   20   (20.2) 0.04*   27   (27.8)   39   (22.4) 0.32

*Variables utilizadas en análisis multivariado    CNF: cáncer, neutropenia y fi ebre, Qx: quimioterapia; ND: no determinado

Cuadro 2. Aislamientos microbianos en hemocultivos de pacientes pediátricos con CNF

Especie Número (%) Especie Número (%)

Pseudomonas sp. 18 (21.6) Streptococcus sp. 2 (2.40)
Escherichia coli 13 (15.6) Empedobacter brevis 2 (2.40)
Staphylococcus coagulasa negativo 12 (14.4) Haemophilus infl uenzae 1 (1.20)
Klebsiella pneumoniae 6 (7.22) Aeromonas hydrophila 1 (1.20)
Candida sp. 5 (6.02) Morganella morganii 1 (1.20)
Enterococcus sp. 5 (6.02) Chryseobacterium meningosepticum 1 (1.20)
Enterobacter sp. 4 (4.81) Moraxella catarrhalis 1 (1.20)
Acinetobacter sp. 3 (3.61) Achromobacter xylosoxidans 1 (1.20)
Streptococcus viridans 3 (3.61) Sphingomonas paucimobilis 1 (1.20)
Staphylococcus aureus 2 (2.40) Stenotrophomonas maltophilia 1 (1.20)

Total 83 100%

CNF: cáncer, neutropenia y fi ebre
El número de aislamientos microbianos excede el número de pacientes con bacteremia debido a los cultivos polimicrobianos.
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presentar la infección está el conteo de neutrófi los totales 
menor a 500 cel/mm3.22

En el estudio realizado por Klaassen y colaborado-
res, cuyo objetivo fue evaluar un sistema de predicción 
de riesgo de infecciones bacterianas graves en pacien-
tes con NF, solamente el conteo de monocitos ≥100 cel/
mm3  fue un predictor de bajo riesgo, con sensibilidad y 
especifi cidad de 84 y 42%, respectivamente.4 En nuestro 
estudio, el análisis multivariado no mostró signifi cación 
estadística para la variable monocitopenia (OR 6.8, IC 
95% 0.85-55.6). Sin embargo, esta variable no se exclu-
yó del modelo debido a que el resultado pudo ser con-
secuencia del tamaño de la muestra y no de ausencia de 
asociación. Del total de pacientes incluidos en el estudio 
y que presentaron bacteremia, 97.4% tuvieron monocitos 
séricos ≤100 cel/mm3.

Los principales efectos adversos a la vincristina son 
mielosupresión, mucositis, hepatotoxicidad y neuropatía 
periférica. La frecuencia de toxicidad relacionada con el 
medicamento se ha cuantifi cado en 13%.23

 En el estudio 
realizado en el Hospital Civil de Guadalajara se identi-
fi có un incremento en la probabilidad del diagnóstico de 

Cuadro 3. Razón de prevalencias e IC 95% de variables independientes con valor de p <0.15

Primer Evento de CNF (n =149) Total de eventos de CNF (n =271)

Variable Razón de prevalencia IC 95% p Razón de prevalencia IC 95% p

Neutropenia moderada 0.3  0.04 - 1.9 0.12 ND
Monocitopenia 6.4  0.9 - 44.3 0.01 2.92  0.97 - 8.8 0.03
Plaquetopenia 2.2  1.2 - 3.9 0.006 1.72  1.09 - 2.7 0.01
Catéter venoso central 1.93  1.1 - 3.3 0.01 ND
Intervalo Qx-Fiebre <3 días 1.8  1.03 - 3.1 0.04 1.87  1.22 - 2.85 0.005
Vincristina 1.78  1.04 - 3.05 0.04 1.24  0.81 - 1.89 0.32
Metrotexate 0.38  0.15 - 1.0 0.03 0.67  0.36 - 1.23 0.18

CNF: cáncer, neutropenia y fi ebre, Qx: quimioterapia; ND: no determinado

Cuadro 4. Análisis multivariado con regresión logística de variables 
asociadas con bacteremia en niños con CNF

Variable OR Intervalos de confi anza 95% p

Monocitopenia 6.8  0.85 - 55.6 0.07
Plaquetopenia 2.3  1.02 - 5.4 0.04
Catéter venoso central 2.6  1.16 - 5.9 0.02
Vincristina 2.8  1.22 - 6.4 0.01

CNF: cáncer, neutropenia y fi ebre

bacteremia, si el paciente recibió vincristina en su última 
quimioterapia.

Langholz y colaboradores, en análisis retrospectivo 
de ensayos clínicos, identifi caron que, independiente-
mente de la raza o el sexo, cada año de incremento en la 
edad aumenta la probabilidad de toxicidad por vincris-
tina (p <0.001).23

 En este estudio, para valorar el efecto 
de la edad, se dicotomizó la muestra para dos puntos 
de corte (edad ≥1 año y ≥12 años) y no se observó 
modifi cación del modelo multivariado al incluir dichas 
variables.

La frecuencia de bacteremia en niños con CNF fue 
de 25.5%. Los agentes microbianos más frecuentemente 
identifi cados fueron bacilos gram negativos (65%). Con 
un modelo multivariado, los factores de riesgo conteo 
plaquetario ≤50,000/mm3, catéter venoso central y el 
uso de vincristina se asociaron con mayor probabilidad 
de bacteremia.
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