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CAPITULO|
RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia febril (NF) constituye una de las complicaciones
infecciosas mas frecuentes y potencialmente graves en pacientes pediatricos con
enfermedades hemato-oncologicas. El inicio oportuno del tratamiento
antimicrobiano empirico es fundamental para reducir la morbimortalidad asociada;
sin embargo, el uso prolongado o inadecuado de antibiéticos de amplio espectro
puede favorecer la aparicion de resistencia antimicrobiana y eventos adversos. Los
Programas de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA) buscan promover el uso
racional de antibidticos mediante la evaluacion de indicadores, sin embargo, la
evidencia sobre su desempeno en esta poblacion continua siendo limitada.

Objetivo: Evaluar el desempeno de los indicadores relacionados con el uso de
antimicrobianos en pacientes pediatricos con NF atendidos en un hospital de tercer
nivel durante el periodo 2019-2025.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.
Se incluyeron episodios de fiebre y neutropenia en pacientes menores de 16 afos
con diagnoéstico hematooncoldgico hospitalizados en el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” entre mayo de 2019 y diciembre de 2025. Se analizaron
variables demogréficas, clinicas y microbioldgicas, asi como indicadores de proceso
relacionados con el manejo antimicrobiano, incluyendo inicio oportuno de
antibidticos, adherencia a guias institucionales y obtencion de hemocultivos.
Ademas, se evalu6 el consumo antimicrobiano mediante el calculo de dias de
terapia (DOT) y DOT por 100 pacientes-dia, asi como indicadores de resultado
clinico y seguridad.

Resultados: Se analizaron 478 episodios de neutropenia febril. La leucemia
linfoblastica aguda fue el diagnéstico hematolégico mas frecuente (51%). El inicio
de antibiético dentro de la primera hora ocurrié en el 86.8% de los episodios y la
adherencia a guias institucionales fue del 95.8%. Los hemocultivos fueron positivos
en el 15.1% de los episodios, predominando bacilos gramnegativos. Se identificaron
83 aislamientos microbiolégicos, con baja frecuencia de microorganismos
multirresistentes. El consumo total de antimicrobianos fue de 5,808 DOT, con un
consumo global de 13.8 DOT por 100 pacientes-dia. El imipenem fue el
antimicrobiano con mayor consumo, seguido de vancomicina y meropenem. La
mortalidad global fue del 3% y la incidencia de infeccion por Clostridioides difficile
fue del 2.5%.
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Conclusién: Los resultados muestran un adecuado desempefio institucional en
indicadores clave como el inicio oportuno de antibidticos y la adherencia a guias
clinicas. Se identificaron oportunidades de optimizacidn relacionadas con el uso de
antimicrobianos de amplio espectro, particularmente carbapenémicos vy
vancomicina. Estos hallazgos establecen una linea base institucional que permitira
orientar futuras intervenciones de optimizacion antimicrobiana en pacientes
pediatricos con neutropenia febril.

PALABRAS CLAVE: Neutropenia febril pediatrica; optimizacion de
antimicrobianos; PROA; hemato-oncologia pediatrica.
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CAPITULO Il
INTRODUCCION

1. Antecedentes
a) Antecedentes generales:

El cancer infantil constituye una de las principales causas de mortalidad en la
poblacién pediatrica a nivel mundial y representa una contribucién significativa a la
carga global de enfermedad y muerte infantil. La probabilidad de supervivencia en
esta poblacion depende en gran medida del contexto socioecondmico y del sistema
de salud disponible. Mientras que en los paises de ingresos altos las tasas de
supervivencia superan el 80 %, estas disminuyen al 50 % en los paises de ingresos
medianos y a menos del 30 % en los de ingresos bajos, con marcadas
desigualdades incluso dentro de estos ultimos (1).

En las ultimas décadas, el prondstico del cancer pediatrico ha mejorado de manera
sustancial gracias a los avances diagnosticos y terapéuticos. No obstante, en
nuestro pais la supervivencia global reportada es de aproximadamente 62 %, cifra
inferior a la observada en los paises de ingresos altos (2).

A pesar de los progresos alcanzados, las complicaciones infecciosas continuan
siendo causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con
cancer (3). Entre ellas, la NF destaca como una de las mas frecuentes y
potencialmente letales, presentandose en hasta el 30 % de los episodios
neutropénicos (4).

Comprometiendo de forma significativa el curso terapéutico, ya que retrasa la
administracién de quimioterapia y se asocia con un aumento en la morbimortalidad.
Se ha estimado que los pacientes pediatricos con cancer pueden presentar entre
seis y ocho episodios de NF a lo largo de su tratamiento, implicando
hospitalizaciones recurrentes, administracion de antimicrobianos de amplio
espectro, multiples estudios diagndsticos y, en algunos casos, la necesidad de
cuidados intensivos (3).

Aunque estas intervenciones son fundamentales para reducir las complicaciones
graves y mejorar los resultados clinicos, también pueden ocasionar efectos
adversos, como el deterioro de la calidad de vida y el incremento de la resistencia
antimicrobiana. El prondstico de la neutropenia febril esta influido por factores como
el tipo de neoplasia, el agente etioldgico y el grado de inmunosupresién, siendo las
infecciones por bacilos gramnegativos las de mayor mortalidad (5). Este cuadro
clinico, ademas, supone una carga econdmica considerable derivada de
hospitalizaciones prolongadas y complicaciones infecciosas, lo que resalta la
necesidad de optimizar las estrategias terapéuticas para equilibrar eficacia y
sostenibilidad del sistema sanitario.
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b) Antecedentes directos:

Dada la elevada carga clinica, econdmica y microbioldgica asociada a la NF, resulta
fundamental analizar y fortalecer las estrategias orientadas al uso racional de los
antimicrobianos.

En este sentido, los PROA constituyen un marco de referencia fundamental para
promover el uso racional de antibiéticos. Surgen como una iniciativa basada en
intervenciones coordinadas cuyo propdsito es mejorar y evaluar la utilizacion
adecuada de los antimicrobianos, favoreciendo la seleccion del régimen terapéutico
optimo en términos de farmaco, dosis, duracion y via de administracion (6). Estas
estrategias buscan optimizar los resultados clinicos, reducir los efectos adversos y
contener la emergencia de resistencia bacteriana, ademas de mejorar la calidad y
la seguridad en la atencion médica (7).

Como parte de su estructura, los PROA utilizan indicadores de desempefio que
permiten evaluar la calidad del uso de antimicrobianos y orientar intervenciones de
mejora continua. De manera general, estos indicadores se agrupan en tres
categorias principales (8-11):

- Indicadores de proceso: evaluan la calidad de la practica clinica, incluyendo
la adherencia a protocolos institucionales, la eleccion adecuada del
antimicrobiano, su dosis, via y tiempo de tratamiento, aspectos clave para
identificar desviaciones en la prescripcion y oportunidades de optimizacion.

- Indicadores de resultado: valoran el impacto clinico y microbiologico del uso
de antimicrobianos, considerando el éxito terapéutico, las recurrencias, la
aparicion de resistencia bacteriana, la duracién de la estancia hospitalaria y
la mortalidad.

- Indicadores de seguridad: registran los eventos adversos relacionados con
el uso de antimicrobianos, como toxicidad, reacciones alérgicas o infeccion
por Clostridioides difficile, que pueden influir en la evolucién clinica y los
costos hospitalarios.

La aplicacion de estos indicadores ha demostrado mejorar la calidad asistencial y
promover el uso racional de antibidticos. No obstante, en pacientes pediatricos
hematooncoldgicos con NF, la evidencia sobre su desempefo es limitada. El
analisis retrospectivo de estos indicadores permitira establecer una linea base del
uso antimicrobiano y constituira un referente para el disefio e implementacion de
futuras estrategias de optimizacion en el ambito hospitalario.
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CAPITULO Il
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, nuestro hospital cuenta con el protocolo médico “Hora Dorada”,
disefado para garantizar que los pacientes hematooncologicos con NF reciban
atencion médica inmediata e inicio oportuno del tratamiento antimicrobiano
empirico, reconociendo la importancia del tiempo en la reduccion de la
morbimortalidad asociada a esta condicion.

Sin embargo, no se dispone de una evaluacion integral y sistematizada que permita
describir y analizar el desempeio actual de los indicadores relacionados con el uso
de antibidticos en esta poblacidn. La ausencia de esta informacion impide conocer
con precision el grado de adherencia a las guias institucionales, la adecuacion de
las prescripciones antimicrobianas y el impacto clinico de dichas intervenciones.

En este contexto, el PROA enfrenta limitaciones para identificar brechas en la
practica clinica, priorizar intervenciones y desarrollar estrategias fundamentadas en
evidencia que promuevan un uso racional y seguro de los antimicrobianos. Por ello,
se considera necesario realizar un analisis retrospectivo de los indicadores
vinculados al uso de antimicrobianos, con el propésito de establecer una linea base
que refleje la situacion actual y sirva de fundamento para el disefio de estrategias
de optimizacion en el ambito hospitalario.
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CAPITULO IV
JUSTIFICACION

La evaluacion de los indicadores de administracion de antimicrobianos constituye
una herramienta fundamental para valorar la calidad de la atencion en pacientes
pediatricos con NF. Sin embargo, la informacién disponible sobre su desempefio en
esta poblacion es limitada, lo que dificulta conocer el impacto real de las
intervenciones implementadas y limita la capacidad del PROA para orientar
acciones basadas en evidencia.

La realizacién de este analisis permitira establecer un panorama claro del uso actual
de antimicrobianos, identificar fortalezas y éareas de oportunidad, y generar
evidencia local que contribuya a la optimizacion de las practicas clinicas. Asimismo,
los resultados obtenidos serviran como base para el disefio de estrategias de mejora
continua, fortaleciendo la seguridad del paciente, promoviendo el uso racional de
los antimicrobianos y favoreciendo una gestién mas eficiente de los recursos
hospitalarios.

CAPITULO V
HIPOTESIS

No se requiere al tratarse de un estudio descriptivo
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CAPITULO VI
OBJETIVOS

Objetivo general

- Evaluar el desemperio de los indicadores relacionados con el uso de
antimicrobianos en pacientes pediatricos con neutropenia febril atendidos
durante el periodo 2019-2025.

Objetivo especifico

- Analizar los indicadores de proceso relacionados con la administracion y el
consumo de antimicrobianos, incluyendo el calculo de DOT y DOT/100
pacientes-dia.

- Evaluar los indicadores de resultado clinico y microbioldgico asociados al uso
de antimicrobianos.

- Examinar los indicadores de seguridad vinculados a eventos adversos
relacionados con antimicrobianos.

- Identificar areas de mejora que contribuyan al fortalecimiento del Programa
de Optimizaciéon de Antimicrobianos pediatrico.
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CAPITULO VII
MATERIAL Y METODOS

A. DISENO METODOLOGICO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

B. POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO

Se incluira el universo de expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
diagnostico hematoncolégico que cursaron con episodio de fiebre y
neutropenia durante el periodo 2019-2025, hospitalizados en las areas de
Pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, incluyendo
Urgencias Pediatricas, Piso de Preescolares y Lactantes, y la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). En caso de que un mismo paciente
haya presentado mas de un episodio de fiebre y neutropenia, cada evento
sera considerado de manera independiente, siempre que cumpla los criterios
de inclusion establecidos.

No se realizé un calculo probabilistico del tamafio minimo de muestra, debido
a que se incluira el total de la poblacion que cumpla con criterios de inclusién
en periodo ya establecido.

C. CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA

Criterios de inclusion:
- Pacientes menores de 16 afios
- Diagnéstico confirmado de patologia hematoncoldgica
- Episodio documentado de fiebre y neutropenia durante el periodo
comprendido 2019-2025

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusidn establecidos.

Criterios de eliminacion:
- Expediente clinico incompleto que no permitan obtener informacion
suficiente sobre manejo antimicrobiano o los indicadores a evaluar.
- Episodio en los que los pacientes haya presentado alta voluntaria o
traslado a otra institucién antes de completar la atencion hospitalaria
del episodio de neutropenia febril.
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D. METODOLOGIA

Se recopilé informacién de pacientes menores de 16 afios con diagnostico
hematoncologico que presentaron episodios de fiebre y neutropenia durante
el periodo comprendido entre mayo de 2019 y diciembre de 2025,
hospitalizados en las diferentes areas de Pediatria del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”, incluyendo Urgencias Pediatricas, Piso de
Preescolares y Lactantes y la UCIP.

Se obtuvieron datos demograficos (edad y sexo), clinicos relevantes
(diagndstico hematoncoldgico y servicio de hospitalizacion) y microbiolégicos
(microorganismos aislados y patrones de sensibilidad). Asimismo, se
documenté la informacién relacionada con el manejo antimicrobiano,
incluyendo el farmaco utilizado, la dosis, la via de administracion, la duracion
del tratamiento y su adecuacion al protocolo institucional “Hora Dorada”.
Ademas, se calculd el consumo de antimicrobianos, expresado en DOT y
DOT por 100 pacientes-dia.

Para el calculo de los indicadores de consumo antimicrobiano basados en
pacientes-dia se consideraron unicamente las areas de hospitalizacidon
censables del servicio de Pediatria, correspondientes al piso de preescolares
y lactantes y a la UCIP. El area de Urgencias Pediatricas no fue incluida en
este calculo debido a que no cuenta con registro censable de dias-paciente.

Se evaluaron los indicadores de resultado, incluyendo mortalidad atribuible,
dias de estancia hospitalaria, ingreso a la UCIP y reingreso temprano.
Asimismo, se analizaron los indicadores de seguridad, considerando los
eventos adversos asociados a antimicrobianos, como infeccidon por
Clostridioides difficile.

Finalmente, se realizé un analisis descriptivo de los indicadores de proceso,
resultado y seguridad, con el objetivo de evaluar el desempefio del uso de
antimicrobianos en esta poblacién, establecer una linea base institucional y
determinar areas de oportunidad que fortalezcan el PROA pediatrico.
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E. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 mediante un enfoque descriptivo. Las
variables cualitativas se resumieron utilizando frecuencias absolutas y
porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se describieron
mediante medidas de tendencia central (media o mediana) y medidas de
dispersion (desviacion estandar o rango intercuartilico), de acuerdo con la
distribucion de los datos. La captura y analisis de la informacion se llevaron
a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS Version 25.0, en su versién
vigente.

F. ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD

El presente estudio se realizé de conformidad con los principios éticos para
la investigacion en seres humanos establecidos en la Declaracion de
Helsinki, asi como con la normativa nacional vigente, incluyendo la Ley
General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacion para la Salud,
y la NOM-012-SSA3-2012, que regula la ejecucion de proyectos de
investigacion en seres humanos. Al tratarse de un estudio clasificado como
sin riesgo, no se requirid la obtencion de consentimiento ni asentimiento
informado por escrito, previa autorizacién del Comité de Etica en
Investigacion.

Durante la realizacién de la investigacion se garantizo la confidencialidad y
el resguardo de los datos obtenidos de los expedientes clinicos. La
informacion fue codificada para evitar la identificacion de los pacientes,
omitiendo nombres y otros datos personales. Unicamente los investigadores
integrantes del protocolo tuvieron acceso a dicha informacion, la cual fue
almacenada en la oficina de Infectologia Pediatrica. Por motivos de
seguridad, los registros fisicos contaron con un respaldo digital, resguardado
en una computadora portatil protegida con contrasefa y sistemas de
bloqueo. La informacion recopilada se utilizd exclusivamente con fines
cientificos, sin divulgar datos personales ni clinicos de los sujetos, en estricto
apego a las buenas practicas clinicas y principios éticos de investigacion.
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CAPITULO Vil
RESULTADOS

8.1 Caracteristicas generales de la poblacién

Se analizaron un total de 478 episodios de fiebre y neutropenia registrados entre
mayo de 2019 y diciembre de 2025 en pacientes pediatricos con enfermedades
hematooncoldgicas. La edad media fue de 6.1 afos (DE + 4.1), y el 59.2% de los
episodios ocurrié en pacientes del sexo masculino (n = 283).

La leucemia linfoblastica aguda de células B fue el diagndstico hematoldgico mas
frecuente (51%, n = 244). Asimismo, se document6 antecedente de trasplante de
células madre hematopoyéticas en el 8.8% de los episodios (n = 42). Las demas
caracteristicas demograficas y clinicas se presentan en la Tabla 1.

8.2 Indicadores de proceso relacionados con el tratamiento antimicrobiano

La terapia antibidtica empirica se inici6 dentro de los primeros 60 minutos del
ingreso hospitalario en el 86.8% de los episodios (n = 415). La adherencia a las
guias institucionales para el tratamiento antimicrobiano de primera linea se observo
en el 95.8% de los episodios (n = 458).

La vancomicina se prescribié en el 32% de los episodios (n = 153); sin embargo, el
17% de estas prescripciones (n = 26) no cumplié con los criterios clinicos
predefinidos de indicacion apropiada.

Se obtuvieron hemocultivos antes del inicio del tratamiento antimicrobiano empirico
en el 91.4% de los episodios (n =437).

8.3 Hallazgos microbiolégicos y patrones de resistencia

Los hemocultivos fueron positivos en el 15.1% de los episodios (n = 72). En total se
identificaron 83 aislamientos microbiolégicos, la mayoria correspondié a bacilos
gramnegativos (54.2%, n = 45), seguidos de microorganismos grampositivos
(38.5%, n = 35) y hongos (3.6%, n = 3). La distribucion de los aislamientos se
presenta en la Tabla 2.

En cuanto a los patrones de resistencia, se identificaron 16 aislamientos productores
de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), tres microorganismos resistentes a
carbapenémicos y un aislamiento de Enterococcus faecium resistente a
vancomicina (VRE). No se detectaron aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA).
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8.4 Consumo de antimicrobianos

Durante el periodo de estudio se registraron 5,808 dias de terapia antimicrobiana
(DOT). El consumo global correspondi6 a 13.8 DOT por 100 pacientes-dia,
calculado a partir de 42,001 pacientes-dia. La mediana de duracion del tratamiento
antimicrobiano fue de 6 dias por episodio (RIC 4-13).

El imipenem fue el antimicrobiano con mayor consumo (2,136 DOT), seguido de
vancomicina (1,254 DOT) y meropenem (693 DOT) (Tabla 3).

8.5 Indicadores de resultado clinico

La mediana de estancia hospitalaria fue de 7 dias (RIC 4-11). El ingreso a la unidad
de cuidados intensivos pediatricos fue necesario en el 6.1% de los episodios (n =
29), mientras que los reingresos tempranos ocurrieron en el 9.4% de los casos (n =
45).

La mortalidad global fue del 3% (n = 14), aproximadamente la mitad atribuible a
etiologia infecciosa relacionada con episodio de NF.

8.6 Indicadores de seguridad relacionados con antimicrobianos

La incidencia de infeccion asociada a la atencion de la salud por Clostridioides
difficile fue del 2.5% de los episodios (n = 12).

Asimismo, se documenté la administracion de profilaxis antibacteriana y/o
antifungica en el 62.3% de los episodios (n = 298), conforme a los protocolos
institucionales establecidos para pacientes hemato-oncolégicos con alto riesgo
infeccioso.

Pagina | 16



Tabla 1. Caracteristicas basales de los episodios de neutropenia febril (n =478)

N (%)

Sexo

Masculino 283 (59.2)

Femenino 195 (40.8)
Edad media, afios (DE) 6.1+4.1
Trasplante de células madre hematopoyéticas 42 (8.8)
Profilaxis antimicrobiana 298 (62.3)
Diagnéstico hematoldgico de base, n (%)

Leucemia linfoblastica aguda B 244 (51)

Otros subtipos de leucemia 68 (14.2)

Tumores sélidos 120 (25.1)

Linfomas 16 (3.3)

Sindromes de falla medular 24 (5)

Otros diagnosticos 6 (1.2)

DE: Desviacion estandar; RIC: Rango intercuartil; Frecuencias absolutas y porcentajes

Tabla 2. Microorganismos aislados en hemocultivos positivos (n = 83)

Haemophilus influenzae
Otros gramnegativos

Aislamiento N (%)
Gram negativos, n (%) 45 (54.2)
Escherichia coli 15 (18.1)
Pseudomonas aeruginosa 10 (12.0)
Klebsiella spp. 10 (12.0)
Proteus mirabilis 2 (2.4)
Enterobacter spp. A4)

2 (2.4
1(1.2)
5 (6.0)

Gram positivos, n (%) 35(38.5)
Staphylococcus coagulasa negativo 17 (20.5)
Streptococcus spp. 11 (13.3)
Staphylococcus aureus 3 (3.6)
Enterococcus spp. 1(1.2)
Otros grampositivos 3 (3.6)

Hongos, n (%) 3(3.6)
Candida spp. 2(2.4)
Aspergillus spp. 1(1.2)

Frecuencias absolutas y porcentajes
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Tabla 3. Consumo de antimicrobianos

Antimicrobiano DOT total RIC
Imipenem 2,136 5 (3-7)
Vancomicina 1,254 7 (4-11)
Meropenem 693 7 (4-10)
Cefepime 408 3 (3-6)
Piperacilina/tazobactam 20 2 (1.25-7.5)

RIC: Rango intercuartil; DOT: dias de terapia antimicrobiana.

CAPITULO IX
DISCUSION

El presente estudio ofrece una evaluacién integral de indicadores clave de
optimizacion del uso de antimicrobianos en episodios de NF pediatrica atendidos en
un centro oncolégico de referencia en México.

En esta cohorte se observo un alto nivel de adherencia a las guias institucionales y
al inicio oportuno del tratamiento antimicrobiano, aunque se identificaron
oportunidades de mejora relacionadas con el uso empirico de vancomicina y el
patron global de consumo de antimicrobianos de amplio espectro. Dado que la
evidencia relacionada con PROA en hemato-oncologia pediatrica continua siendo
limitada, particularmente en paises de ingresos bajos y medios, los hallazgos
presentados aportan informacion relevante para caracterizar el desempefio
institucional basal previo a la implementacién formal de intervenciones
estructuradas (12,13).

La distribucion diagnostica estuvo dominada por la leucemia linfoblastica aguda de
estirpe B, en concordancia con la epidemiologia descrita en pacientes pediatricos
con cancer y NF (14,15). La presencia de otros subtipos de leucemia y de tumores
solidos refleja la heterogeneidad clinica habitual de los pacientes expuestos a
quimioterapia mielosupresora. Este perfil diversificado respalda la aplicabilidad de
los indicadores evaluados en una poblacién representativa de la practica oncoldgica
pediatrica en México (13).

La administracion de antibidticos dentro de la primera hora es un componente
central del manejo inicial, asociado de manera consistente con reducciéon de
complicaciones y mortalidad (16,17). En la literatura, Monroe et al. (18) reportaron
niveles de cumplimiento inferiores en fases iniciales de mejora, mientras que Woods
et al. (19) describieron tasas cercanas al 100% tras la implementacion de
intervenciones estructuradas en centros de alto recurso. Frente a estos referentes,
el desempefio institucional observado se ubica en una posicién intermedia, lo que
sugiere oportunidades de fortalecimiento organizacional para aproximarse a
estandares plenamente consolidados.
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La adherencia a guias constituye uno de los indicadores mas relevantes. En
hospitales pediatricos generales se han descrito niveles basales de adherencia de
20-30% antes de la implementacion de PROA (20). En contraste, en una cohorte
oncolégica pediatrica con neutropenia febril en Japon se reporté una adherencia
cercana a 78% (21), lo que pone de manifiesto la variabilidad segun el contexto
clinico y el grado de estandarizacion institucional. Ademas, Rosa et al. demostraron
que la baja adherencia se asocia con mayor mortalidad en pacientes con
neutropenia febril (22). Frente a estos antecedentes, el desempefio institucional
observado en este estudio supera varios escenarios pre-PROA vy se alinea con los
elementos estructurales recomendados para la implementacion formal de
programas de optimizacion antimicrobiana (23), representando un escenario
favorable para la consolidacion de estrategias de optimizacion mas complejas.

En contraste, el patron de uso empirico de vancomicina sugiere una posible
sobreutilizacion basal. Las guias internacionales desaconsejan su inclusion rutinaria
en la NF y recomiendan reservarla para indicaciones clinicas especificas (24,25).
Este comportamiento es consistente con lo descrito en otros contextos; en poblacion
oncoldgica adulta, Libuit et al. reportaron una adecuacién cercana al 27% en la
indicacion y duracion de vancomicina empirica (26). Aunque dicho estudio no
incluyé pacientes pediatricos, la convergencia de hallazgos indica que la
sobreutilizacion constituye un desafio persistente en escenarios sin estrategias
formales de optimizacion, mas que una necesidad estrictamente determinada por la
epidemiologia local. En este sentido, la ausencia de aislamientos de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina refuerza el potencial de optimizar su
uso sin comprometer la seguridad clinica.

El rendimiento microbiolégico observado se situé dentro del rango internacional
reportado para NF pediatrica entre 10-25% (27-29), lo que confirma el caracter
predominantemente empirico del manejo inicial. Esta dinamica, marcada por
incertidumbre etioldgica, refuerza la necesidad de intervenciones orientadas a la
reevaluacién sistematica y al desescalamiento oportuno del tratamiento.

El perfil de resistencia identificado no respalda el uso empirico sistematico de
antibiéticos de ultimo recurso. Por el contrario, refuerza la pertinencia de estrategias
basadas en estratificacion de riesgo, reevaluacion clinica y microbioldgica del
tratamiento (25). Asimismo, la baja frecuencia de VRE es consistente con la
evidencia que no demuestra beneficio clinico del uso empirico anti-VRE y si mayor
exposicion a toxicidad y costos (30).

En cuanto al consumo antimicrobiano, el uso de antibiéticos de amplio espectro fue
considerable, destacando el predominio de carbapenémicos en el patrén global de
prescripcion. EI consumo global observado fue de 13.8 DOT por 100 pacientes-dia,
lo que proporciona una referencia institucional util para evaluar el impacto de futuras
intervenciones de optimizacion terapéutica. Si bien el tratamiento empirico
constituye un pilar fundamental en el manejo de esta poblacion, las
recomendaciones actuales reservan estos farmacos para indicaciones clinicas
especificas (25,31).
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En conjunto, los desenlaces clinicos fueron comparables a los descritos en la
literatura para neutropenia febril pediatrica (32—34). Estos hallazgos sugieren que
resultados clinicos favorables pueden mantenerse sin una intensificacion sostenida
del espectro antimicrobiano, proporcionando un escenario basal de seguridad
clinica para evaluar futuras intervenciones de optimizacion terapéutica (35,36).

Finalmente, la infeccidn por Clostridioides difficile asociada a la atencion de la salud
constituye un indicador relevante del impacto ecolégico del uso de antimicrobianos
y es frecuentemente utilizada como métrica de seguridad (37,38). Asimismo, el uso
de profilaxis antimicrobiana forma parte del manejo estandar de pacientes hemato-
oncolégicos con neutropenia; sin embargo, estas estrategias representan un
desafio para los programas de optimizacién debido a la presion selectiva que
generan y a la necesidad de reevaluacion periddica de su indicacién y duracion,
como senalan Majumdar et al. (13) resultando clave su caracterizacion para
contextualizar indicadores previo a implementacion de medidas de optimizacién sin
comprometer la proteccion infecciosa en pacientes de alto riesgo.

El presente estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al
interpretar los resultados. En primer lugar, su disefo retrospectivo depende de la
calidad y completitud de la informacion registrada en los expedientes clinicos, lo que
podria generar sesgos de informacion. Asimismo, el estudio se realizé en un unico
centro hospitalario, lo que puede limitar la generalizacion de los hallazgos a otras
instituciones con caracteristicas epidemioldgicas o practicas clinicas diferentes.

Adicionalmente, para el calculo de los indicadores de consumo antimicrobiano
basados en pacientes-dia se incluyeron unicamente las areas de hospitalizacion
censables, esta situacidon podria generar una subestimacion parcial del
denominador utilizado en estos indicadores.

Por otra parte, aunque se evalud la frecuencia de uso de vancomicina, no fue
posible analizar de manera sistematica la presencia de eventos adversos asociados
a este farmaco, como nefrotoxicidad, debido a la ausencia de registros completos y
estandarizados. Finalmente, algunos pacientes pudieron contribuir con mas de un
episodio de neutropenia febril durante el periodo de estudio, lo que podria introducir
cierto grado de correlacion entre observaciones.
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CAPITULO X
CONCLUSION

Este estudio proporciona una caracterizacion basal integral del uso de
antimicrobianos y de indicadores de optimizacidn terapéutica en episodios de
neutropenia febril pediatrica atendidos en un centro oncologico terciario de
referencia en México. Las altas tasas de inicio oportuno de antibiéticos empiricos y
la elevada adherencia a las guias institucionales reflejan un estandar de atencion
sélido previo a la implementacion formal de un programa de optimizacién del uso de
antimicrobianos.

No obstante, se identificaron oportunidades relevantes para mejorar la optimizacion
del tratamiento antimicrobiano. Los antimicrobianos de amplio espectro,
particularmente los carbapenémicos y la vancomicina, representaron una
proporcion considerable de la exposicidn antibidtica, y la vancomicina fue prescrita
con frecuencia sin una indicacion clinica claramente documentada. En contraste, el
perfil microbiolégico mostré bajas tasas de microorganismos multirresistentes.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el espectro y la duracion del tratamiento
antimicrobiano podrian optimizarse en episodios seleccionados, sin comprometer la
seguridad clinica en el manejo de la neutropenia febril pediatrica. Esta evaluacién
basal establece un punto de referencia institucional que puede orientar el disefo, la
implementacion y la evaluacion futura de intervenciones de optimizacion
antimicrobiana en entornos de hemato - oncologia pediatrica.
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