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PRESENTACION

En este libro se plasma el proyecto de investigacion titulado
Analisis Espacial y Temporal del Consumo de Antibioticos. Este
consistio en la estimacion del consumo de antibioticos a partir
de las ventas en droguerias en Santiago de Cali, empleando para
ello la metodologia de la Dosis Diaria Definida por 1000 habi-
tantes dia. Esta es una metodologia estandarizada y empleada a
nivel mundial para estimar el consumo de medicamentos de una
forma poblacional. Esto permite entonces, realizazar compara-
ciones con los resultados de otros estudios a nivel mundial, con
datos de poblacion, periodos de tiempo o areas diferentes.

Este trabajo muestra un analisis geoespacial del consumo, iden-
tificando de forma diferencial el consumo por comunas en San-
tiago de Cali, lo cual permite identificar cuales de estas tienen
un consumo superior a las demas. También muestra un analisis
temporal en el que se describe el patrén de consumo en distin-
tas unidades de tiempo, desde cada mes del periodo de estudio,
cada mes del afio y de forma anual; ello permiti6 identificar me-
ses del ano de mayor o de menor consumo durante un determi-
nado periodo del estudio.

Adicional a esto se realizaron correlaciones del consumo con
variables sociodemograficas de las comunas y de variables cli-
matologicas, permitiendo identificar aquellas variables que se
asocian al consumo.

Este es un libro producto de investigacion que puede servir
de guia para quienes quieran llevar a cabo estudios en los que
pretendan estimar el consumo de estos medicamentos a nivel
ambulatorio a partir de las ventas en droguerias; también para
identificar comunas y periodos del ano de alto consumo y para
llevar acabo medidas de intervencion que busquen disminuir di-
cho consumo.

Jobany Castro Espinosa
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GENERALIDADES DEL
CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

1.1. Resistencia microbiana un problema de salud
publica mundial

En tiempos remotos las enfermedades causadas por microor-
ganismos, junto con las guerras, constituyeron las principa-
les causas de muerte en el mundo; la esperanza de vida se ubi-
caba alrededor de los 40 anos, situacidon que empieza a mejorar
con el advenimiento de los medicamentos antimicrobianos (1).
Estos medicamentos pueden ser empleados en pacientes hos-
pitalizados o ambulatorios. Sin embargo, los microorganismos
pueden sufrir cambios genéticos que les confieren mecanismos
de defensa contra los antibioticos a lo que se le conoce como
resistencia microbiana (2, 3, 4). Esta es una consecuencia del uso
de los antibioticos y especialmente de su uso inadecuado. La re-
sistencia microbiana puede provocar el aumento de la estancia
hospitalaria, un aumento en el gasto en medicamentos (3, 5, 6,
7) e incluso la muerte al paciente (3, 8). También puede tener un
impacto econdmico negativo sobre el paciente y su familia, la
poblacion general e incluso la economia de un pais por el impac-
to a su sistema de salud (3, 5, 6). Por esta razon es considerada
como un problema de salud ptblica mundial (9).

Las practicas de prescripcion inadecuada, la falta de regulacion
en la venta de antibi6ticos, el incumplimiento en el tiempo de
tratamiento, el empleo de dosis inferiores para los tratamientos
(subdosificacion) e incluso el uso como promotores de creci-
miento en animales, son aspectos relacionados con el mal uso de
estos medicamentos. Todo esto contribuye a que se transfieran
de forma horizontal los genes de resistencia entre los microor-
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ganismos y la diseminacion clonal de cepas resistentes, hacien-
do que disminuyan los microorganismos sensibles y aumenten
los resistentes, fendmeno al que se le conoce como presion se-
lectiva, permitiendo que se propague la resistencia microbiana
en la comunidad (10) (Figura 1).

Outpatient prescription
of antibiotics

Inpatient prescription
of antibiotics

Use of antibiotics in
animal feeds on farms

l

!

|

Community settings with
close personal contact:
crowded households,
childcare facilities,

Hospitals, nursing homes,
long-term care facilities

Processed food enters
human food chain
Environmental
contamination

with antibiotics

schools, jails

vy l vy

/

Antibiotic selective pressure

Inappropriate prescribing practices
Unregulated sale of antibiotics

Failure to complete courses of antibiotics
Use of suboptimal antibiotic dosages

Use of antibiotics as animal growth enhancers

|

Genertic factors

Horizontal transfer of antibiotic-resistance genes among strains
from the same or different species
Clonal dissemination of strains with unique survival advantages
in addition to antibiotic resistance

|

| Spread of antimicrobial-resistant bacteria in the community ‘|

Figura 1: Propagacion de la resistencia microbiana en la comunidad.

Fuente: Furuya et al. 2006 (10).

Paulatinamente, con la creacion de nuevas familias de antibioti-
cos se han reportado subsecuentemente nuevos casos de resis-
tencia microbiana a los mismos; un ejemplo es el de macrolidos
creados en 1952, se reportaron los primeros casos de resistencia

en 1953 (Figura 2)
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Figura 2: Linea de tiempo de la emergencia de Resistencia microbiana.

Fuente: Lumibyte (11).

Los laboratorios farmacéuticos hoy en dia no muestran mucha
preocupacion por la generacion de nuevos antibioticos (1), debido
a que a estas enfermedades no las consideran de prioridad, en
parte porque el interés de la industria se centra mas en las en-
fermedades croénicas. Esta situacion ha llevado a que el nimero
de antimicrobianos vaya en decrecimiento, en contraste con un
aumento progresivo de la resistencia de los microorganismos.

Debido a esta preocupante situacion la Organizacion Mundial de
la Salud afirmé que: “Si no se toman medidas, se corre el riesgo
de llegar a una situacion en la que para estos microorganismos no
existan medicamentos para combatirlos” (7, 6, 12).

En el Sistema de Salud, los pacientes del ambulatorios son atendi-
dos por las Entidades Promotoras de Salud (EPS), mientras que los
hospitalizados son atendidos por las Instituciones Prestadoras de
Salud (IPS). En ambos casos ellos cuentan con profesionales en-
cargados de atender sus necesidades de salud. Por un lado el mé-
dico que prescribe sus medicamentos, el quimico farmacéutico o
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regente de farmacia que los dispensa y el personal de enfermeria
que los administra. Por otro lado, el paciente ambulatorio que no
es atendido en el Sistema de Salud, puede adquirir medicamentos
en droguerias que son establecimientos farmacéuticos por fuera
de este Sistema.

En este ultimo caso el médico pudo haber prescrito los medi-
camentos, aunque en muchos otros casos es posible que sean
recomendados por el vendedor de la drogueria, el mismo pa-
ciente, familiares o amigos, -situacion llamada automedicacion-
(13) y que puede llevar a su uso inadecuado. Los medicamentos
son recibidos de las droguerias, que sin el control adecuado por
parte de las entidades encargadas, pueden presentar inconve-
nientes por la venta no regulada, asi como problemas de alma-
cenamiento y la calidad de los medicamentos. La administracion
de los medicamentos es llevada a cabo por el mismo paciente,
familiares o amigos, lo cual puede llevar al incumplimiento en
el tiempo de tratamiento o a la subdosificacion de los medica-
mentos. Todos estos pueden ser factores que se relacionen con
el fendmeno de presion selectiva que es un determinante de la
resistencia microbiana. Este fenémeno es mas probable que se
presente al adquirir medicamentos en las droguerias sin al pres-
crpcion adecuada (Figura 3) (6,14).

Wenta no regulada Incumplimiento del tiempo de
Almacenamiento tratamiento

- calidad de medicamentos subdosificacion de antibidticos
Automedicacion
Prescripcion inadecuada

Prescripfién Dispensacidon Administracion

Mismo -
paciente, Mismo

familiares o

[orosuers ]

amigos A
amigos

.
Farmaceéutico

Ambulatorio

Hospitalizado |—>| IPS

Figura 3: Factores relacionados con la presion selectiva en pacientes
ambulatorios y hospitalizados.

Fuente: elaboracion propia (2017).
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Diversos estudios han relacionado el consumo de antibioticos
con la resistencia microbiana (15, 16, 17, 18) y la instauracion de
programas de contencion del consumo, con la reduccion de las
tasas de resistencia microbiana (19, 20, 21, 22).

Por este motivo la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) han emitido re-
comendaciones sobre la importancia de instaurar en los paises
sistemas de vigilancia del consumo de antibioticos, como una de
las estrategias para la contencion de la resistencia microbiana
(9). En este sentido, se han implementado sistemas de vigilancia
y se llevan a cabo estudios que determinan el consumo de anti-
bioticos en la comunidad y en las instituciones de salud. Entre
ellos se encuentra el sistema de vigilancia Europeo de consu-
mo de antibioticos (European Surveillance of Antimicrobial Con-
sumption-ESAC) (23) y también estudios en Latinoamerica (24).

A pesar de que en Colombia se han publicado estudios sobre el
consumo de antibiéticos, no se encontraron en la revision bi-
bliografica estudios de consumo en la comunidad a partir de
droguerias de barrio que son la fuente de adquisicion de medi-
camentos de la poblacion mas vulnerable, cuyo uso es general-
mente irracional.

1.2. Estudios de utilizacion de medicamentos y
vigilancia del consumo de antibidticos

Entre las recomendaciones de la OMS y la OPS para la conten-
cion de la resistencia microbiana se incluyo la vigilancia del uso
y abuso clinico de los antibioticos (25, 26). Los estudios de utili-
zacion de medicamentos (EUM) son estudios farmacoepidemio-
logicos que se ocupan de la comercializacion, distribucion, pres-
cripcion y uso de los medicamentos en una sociedad, con acento
especial sobre las consecuencias meédicas, sociales y economicas
resultantes (27,30). De esta manera se constituyen en una valiosa
herramienta para evaluar el uso de los antimicrobianos en la po-
blacion general (31, 35) u hospitalizada (36,39) y a partir de ellos
plantear diversas politicas que sirvan para intervenir sobre estas
poblaciones (40, 41).

21



22

GENERALIDADES DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS

Con el fin de estandarizar la manera de denominar e identificar
los farmacos, emplear una clasificacién comin y proponer uni-
dades susceptibles de comparacion los expertos del Grupo de
Investigacion de Consumo de medicamentos (DURG por sus si-
glas en inglés), vinculado a la OMS, adopt6 la Denominacion Co-
mun Internacional (DCI), la clasificacion Anatoémica Terapéutica
Quimica (ATC) y la Dosis Diaria Definida (DDD) en los estudios
de utilizacion de medicamentos (29, 42). La DCI es el nombre
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud para cada
medicamento identificaAndolo asi internacionalmente (42). La
ATC esta basada en la clasificacion anatomica que utiliza la in-
dustria farmacéutica (29,42) y la DDD es la Dosis Diaria Definida
en adultos cuando el principio activo es usado en su indicaciéon
principal (29,42).

Por las caracteristicas de este tipo de estudios, esta metodo-
logia se ha empleado en Colombia (34,37,43-45) y en el mundo
(24,33,35,36,38,39,46-58) para determinar el consumo de an-
tibioticos en diferentes areas geograficas (48,59,60,61), en di-
ferentes periodos de tiempo. También se ha empleado para la
evaluacion de programas o estrategias de impacto (62,63) o para
determinar factores asociados al consumo de los antimicrobia-
nos (60,61).

Dado lo anterior varios paises y regiones se han sumado a la vi-
gilancia del consumo de antimicrobianos —como una estrategia
propuesta por la OMS- para contener la resistencia microbiana
en el mundo, empleando para ello los estudios de utilizacion de
medicamentos. En Europa se cre6 en 2001 el proyecto European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC), que se encar-
ga de vigilar el consumo de antibioticos tanto a nivel hospitalario
como en la Comunidad de paises europeos (23). Este proyecto
ha encontrado una amplia variacion en el consumo general de
antibioticos entre paises, siendo el mas alto Francia (32,2 DD-
D/1000hab/dia) y el de menor consumo el Reino de los Paises
Bajos (10,0 DDD/1000hab/dia). Se ha observado un cambio en el
consumo de antibioticos desde los viejos de estrecho espectro,
hasta los nuevos de amplio espectro. También las fluctuaciones
estacionales con picos de aumento en invierno (55).

En el caso de las quinolonas el consumo ha fluctuado entre 0.25
y 3.1 DDD/1000 habitantes, siendo el pais de mayor consumo
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Portugal. Las quinolonas de segunda generacion representan
mas del 50% del uso de este tipo de medicamentos. Las nuevas
quinolonas respiratorias (levofloxacina y moxifloxacina) repre-
sentan mas del 10% del total de quinolonas usadas en 12 paises,
con variacion estacional extrema en estos paises (57).

Para las cefalosporinas se encontré que el pais de mayor con-
sumo fue Grecia (6.18 DDD /1000 hab/dia). Las de primera, se-
gunda y tercera generacion fueron las mas usadas en seis, dieci-
seis y tres paises, respectivamente. Se observa el uso de cuarta
generacion (principalmente cefepime) en ambulatorios en once
paises. Un aumento relativo en el consumo de los de segunda
generacion (principalmente cefuroxime) o tercera generacion
(principalmente cefpodoxime o cefixime) en mas del 10% que se
presento en doce paises coincidié con una disminucién mayor
en el uso de los de primera generacion en ocho paises (principal-
mente cefadroxilo, cefalexina o cefatrizine). En seis paises el uso
de cefalosporinas de primera generacion aumento, el de segun-
da generacion disminuy6 o ambas situaciones ocurrieron (58).

Una de las desventajas de la metodologia de este proyecto es la
falta de estandarizacion de la fuente de informacion, ya que el
reporte de estos paises puede hacerse a partir de las companias
farmacéuticas, comerciantes, farmacias, companias de investi-
gacion de mercadeo, aseguradoras de salud, autoridades regula-
torias, instituciones cientificas o asociaciones profesionales de
proveedores de salud (farmacéuticos). Por otro lado, el consumo
entre ambulatorio y hospitalario es consolidado, pero en mu-
chos paises la metodologia para ello no es muy clara. Otro as-
pecto es la diferencia de la representatividad de la informacion
sobre el consumo que cada pais entrega al proyecto. Ademas en
el proyecto se reconocieron como desventajas los problemas de
la cobertura de la poblacion, los problemas de la cobertura de los
medicamentos y los problemas con la mezcla de la informacion
entre el consumo ambulatorio y hospitalario. Sin embargo como
medida para estimar los sesgos presentados se categorizaron en
diferentes grados de validez para cada dato en cada pais y cada
ano reportado (23).

Para el caso de Latinoamérica un estudio realizado en ocho pai-
ses (incluyendo Colombia), se encontr6 que el pais de mayor
consumo de antibioticos es Argentina con 16.64 DDD/1000 ha-
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bitantes. Los subgrupos terapéuticos mas consumidos de mayor
a menor en todos los paises incluyendo Colombia fueron los del
grupo de penicilinas, macrolidos, lincosamidas, estreptogrami-
nasy quinolonas. La azitromicina fue el macrolido de mayor con-
sumo y la utilizacion de las quinolonas permanecié en aumento
para todos los paises. Situaciones tales como crisis econdémica
(como en Argentina), la implementacion de reglamentaciones
que prohiben el uso de antibioticos sin la prescripcion médica
en las farmacias y las campanas masivas (efectivas en Chile, aun-
que no lo fue tanto en Venezuela), son algunas de las razones que
se postulan como las relacionadas con la reduccion del consumo
de antibioticos en paises latinoamericanos. Estas cifras mues-
tran un panorama favorable para Colombia en donde se mostro
una reduccion general del consumo de antibioticos, sin que los
autores planteen una posible razon para ello (24).

Sin embargo este estudio no debe ser motivo de confianza abso-
luta por sus limitaciones metodologicas. Por ejemplo, la fuente
de informacioén no fue estandar, no se vislumbra la realizacion de
un muestreo probabilistico, no se conoce como fue la distribu-
cion de consumo por ciudades (probablemente en algunas ciu-
dades la magnitud y la tendencia pueda ser mucho mayor que en
otras), etc. De manera casi inmediata, después de los resultados
de este estudio se publico en el 2010 el texto titulado Regula-
cion y promocion para el uso adecuado de antibidticos en México,
teniendo en cuenta que este fue uno de los paises con mayor
consumo general de antimicrobianos (41). En este documento
se plantean siete lineamientos para el manejo de esta situacion.
Este puede considerarse como un claro ejemplo del efecto que
sobre politicas nacionales pueden generar estudios encamina-
dos a controlar el consumo de estos medicamentos.

En Colombia también se han realizado estudios de consumo de
antibioticos a nivel ambulatorio, como lo muestra uno realiza-
do en pacientes del régimen contributivo del Sistema General
de Salud en 10 ciudades de Colombia (incluyendo Santiago de
Cali). Se encontro6 que el consumo general fue de 1.58 DDD /1000
habitantes/dia y que los antibi6éticos mas dispensados fueron
las penicilinas (amoxicilina y doxiciclina), seguidos de cefalos-
porinas de primera generacion y sulfonamidas. El costo total de
consumo de antibioticos fue de US S 1.708.350; por 1000 habi-
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tantes dia fue de US $ 1.13 en 2005 y de US $ 1.0 en 2006 (34).
También en un servicio de consulta externa se encontro que los
antibioticos mas prescritos fueron cefalexina, ciprofloxacina y
amoxicilina (35). Para el caso especifico de Santiago de Cali, un
estudio realizado en la Comuna cinco, mostré que la amoxicilina,
la azitromicina, la doxiciclina y la ciprofloxacina que constituye-
ron el 15% (4,/26) de los antibidticos revisados, fueron los de ma-
yor consumo, representando el 70% del consumo entre quienes
adquirieron este tipo de medicamentos (45). Ademas la se en-
contro6 en el caso de la amoxicilina que el vendedor de drogueria
era quien la recomendaba y que se empleara para afecciones del
tracto respiratorio (13).

1.3. Consumo de antibidticos diferencial por areas
geograficas

El consumo de antibidticos se ha relacionado con resistencia
microbiana, ambos (el consumo y la resistencia) son fendémenos
que pueden presentar una distribucion geografica diferente en
la poblacién; por lo tanto se pueden abordar con modelos espa-
ciales que intenten explicar su comportamiento (16, 64, 65).

La mejor referencia sobre estudios de consumo de antibioti-
cos por areas geograficas en el mundo la constituye quizas el
proyecto European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC) (15, 23, 56, 66, 67). También se han llevado a cabo estu-
dios en otros paises a nivel mundial (24,31-33,68-73) en Colombia
(34) y en Santiago de Cali especificamente (45). En estos, se ha
identificado el consumo de antibioticos en la comunidad tales
como penicilinas (66, 69), macrolidos (33, 69), quinolonas (57,69)
y cefalosporinas (58, 66, 69), entre otros.

De esta manera se puede presentar una distribucion diferencial
entre zonas geograficas (31, 59, 60, 64, 75), estructuras socioeco-
noémicas (60, 61), estructura etaria (60, 61), condiciones climati-
cas (60) y periodos de tiempo (20, 60), entre otros.
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1.4. Comportamiento temporal del consumo de
antibioticos

Las enfermedades infecciosas transmitidas por via aérea tienen

un comportamiento estacional relacionado con los cambios cli-

matologicos a lo largo del ano (75,76). Para tratar estas enfer-

medades la poblacion ambulatoria puede emplear una variedad

de antibioticos como tratamiento inmediato (77,78). Entonces su

consumo también puede presentar un comportamiento estacio-
nal a lo largo del tiempo (56-58,79-90).

A este respecto, se ha llevado a cabo una variedad de estudios
para determinar su consumo en la comunidad, analizando su
comportamiento a través del tiempo (56-58,79-93).

1.5. Asociacion del consumo de antibioticos
con variables socioemograficas y variables
climatologicas

También hay estudios con abordaje ecologico como unidad de
analisis, que relacionan el consumo de antibidticos con variables
sociodemograficas y socioecondémicas (94, 95). Es asi como se ha
relacionado el consumo de antibioticos con variables tales como
la poblacion(71), la edad (67,69,72,73,94-97), el sexo(67,69,73), el
nivel socioeconémico(94- 96), los ingresos(70, 95), el nivel edu-
cativo(73, 95), el nivel estudios (profesionales, etc) (71), la densi-
dad de los médicos generales(95), los centros de salud por habi-
tante(95,96), la densidad de establecimientos de salud privados
(73), la tasa de mortalidad (94), el hacinamiento (94), la densidad
de la poblacion (71,95), entre otros. Al identificar patrones espa-
ciales de consumo de estos medicamentos pueden identificarse
areas de mayor consumo y si ademas se identifican sus factores
asociados, pueden plantearse medidas de intervencion sobre
ciertas areas y sobre ciertos factores que permitan obtener re-
sultados mas efectivos.

También se han realizado estudios que pretenden evaluar la re-
lacion entre el consumo de antibidticos con variables climatolo-
gicas, encontrando resultados que confirman su asociacion (98).
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1.6. Modelo teodrico

El marco teorico que guia el presente estudio se basa en dos
componentes, uno relacionado con el comportamiento espa-
cial y el otro con el comportamiento temporal del consumo de
antibioticos. El consumo de antibidticos se ha asociado con la
frecuencia de enfermedades infecciosas, por eso los modelos
tedricos aqui planteados se fundamentan en el aumento de la
propagacion de este tipo de enfermedades, como a continuacion
se describe.

1.6.1. Modelo espacial del consumo de antibidticos

El modelo que pretende explicar el comportamiento diferencial del
consumo de antibioticos segtn areas geograficas se basa en aspec-
tos sociodemograficos de cada comuna como unidad de analisis.
Algunos estudios relacionan el consumo de antibioticos con varia-
bles tales como la edad (94-96), el nivel socioeconémico (94-96), el
nivel educativo (95), el nivel educativo (profesional por €j.) y los cen-
tros de salud por habitantes (95, 96), la tasa de mortalidad (94, 95),
el hacinamiento (94), la densidad de la poblacion (95), entre otros.
No obstante, el modelo desarrollado en este proyecto incluye las
siguientes variables sociodemograficas (Figura 4):

Focos de
contaminacién

Insuficiencia de
servicios de
alcantarillado

Propagacidnde
enfermedades —

‘ Hacinamiento infecciosas
Mas afectados por Alto
enfermedades — Consumo de
| Edades extremas infecciosas | Antibiéticos
en
- — - Uso irracional de || Droguerias
Nivel de educacién bajo antibidticos
gstrvato . Menor coberturade |
ocloeconomico afiliacién al SGSS |
bajo
Menor poder adquisitivo I
| Razén de IPS | | Razon de Droguerias ‘ | Muertes por Infecciosas ‘

Figura 4. Modelo de trabajo sobre el consumo de antibidticos relaciona-
do con el componente espacial.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Las condiciones de hacinamiento pueden favorecer la propaga-
cion de enfermedades infecciosas, que a su vez pueden relacio-
narse con el mayor consumo de antibioticos. En este estudio se
estimara como variable proxi para el hacinamiento la densidad
de habitantes (habitantes/area) y la razon de habitantes /vivien-
da. Se ha encontrado que los ninos y los adultos mayores son la
poblaciéon mas afectada por enfermedades infecciosas y que por
ser poblacion vulnerable, la preocupacion por atender sus afec-
ciones es mayor, es decir para esta poblacion existe una preocu-
pacion global mayor por tratarles mas oportunamente con me-
dicamentos como los antibidticos en caso de que los requieran.

En comunas con habitantes de nivel de educacion en prome-
dio mas alto, probablemente tendran mayor conocimiento de la
importancia del uso racional de antibioticos y por ende su ad-
quisicion en droguerias sea mas reducida. Se esperaria que las
comunas de niveles econémicos extremos tengan consumos de
antibiéticos menores que los de niveles intermedios. Los de ma-
yores niveles econdémicos (por el mayor nivel educativo y quizas
porque en estos se encuentren en mayor proporcion profesio-
nales del area de la salud) puede ser una poblacién cautelosa en
el consumo de estos medicamentos; ademas con una alto por-
centaje de afiliacion a sistemas de salud y por ende probable-
mente con menor tendencia a la compra de estos medicamentos
en droguerias; sera entonces una poblacion relativamente de
bajo consumo. Por otro lado, las comunas de bajo nivel econo-
mico, a pesar de que por su menor nivel de educaciéon sean mas
proclives al uso irracional de estos medicamentos, su situacion
econdmica probablemente no les permitan la compra de estos
medicamentos de forma muy frecuente.

Una insuficiente cantidad de servicios de alcantarillado en una
comuna puede aumentar las probabilidades de que las personas
eliminen inadecuadamente sus residuos, conllevando a posibles
focos de contaminacion, lo que a su vez aumenta el riesgo de
propagacion de enfermedades infecciosas, que a su vez puede
desencadenar en aumento del consumo de antibioticos. Para
este caso en el presente trabajo se evaluara esta situaciéon con
la variable de servicios de alcantarillado. Cabe anotar que esta
variable no ha sido evaluada en otros estudios revisados.
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Modelo temporal del consumo de antibidticos

Temperatura
promedio baja

Humedad relativa
alta

Mayor
Hacinamiento

Alto
Consumo de
Antibidticos
en
Droguerias

Propagaciénde
enfermedades
infecciosas

‘ Precipitaciones

Mayor Velocidad
del viento

| Meses de diciembre H Mayor presién de ventas }

Figura 5. Modelo de trabajo sobre el consumo de antibioticos relaciona-
do con el componente temporal.

Fuente: elaboracion propia (2017).

Los cambios climatologicos que ocurren a lo largo del tiempo
influyen en la frecuencia de enfermedades infecciosas, depen-
diendo la magnitud del impacto del cambio climatico, de las
condiciones locales, la ecologia y la epidemiologia especifica de
las enfermedades. Los brotes de ciertas enfermedades infeccio-
sas en el aire, como la gripe, el resfriado comun, si es invasiva
meningococica y el virus sincitial respiratorio humano (VSR) en
ninos, normalmente se producen durante la temporada de in-
vierno en regiones. No obstante, este patrén estacional es mas
probable debido a la conducta humana, por ejemplo mas perso-
nas en hacinamiento en el interior durante el invierno, que a va-
riables climatologicas especificas (99). También se esperaria que
ciertos meses del ano el consumo de antibioticos aumente en
relacion con el aumento de las lluvias, la temperatura ambiental
o la humedad relativa (56, 94, 96, 100).

Otro aspecto temporal, pero que no necesariamente esta rela-
cionado con el clima, puede ser la presion de ventas en ciertas
temporadas del afio. Se podria esperar que por situaciones de
expectativas de venta se presente en el mes de diciembre ma-
yor consumo de estos medicamentos, es decir la presion por las
ventas a los vendedores de drogueria puede incidir en que estos
a su vez, influyan en la propension de las personas para adquirir
estos medicamentos.
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1.1. Tipo de estudio

Este estudio desde el punto de vista de la unidad de analisis es
clasificado como ecologico, dado que la unidad con que se
analiza el consumo de antibioticos en cada comuna es medido
de forma poblacional. Es longitudinal porque se estimaron va-
rios consumos en el tiempo, desde enero de 2010 hasta diciem-
bre de 2013. Desde el punto de vista farmacoepidemiologico se
clasifica como un estudio de utilizacion de medicamentos del
tipo de consumo, empleando la metodologia de la Dosis Diaria
Definida (27-29).

1.2. Areay poblacién de estudio

La poblacion de estudio la constituyeron las droguerias registra-
das oficialmente en la Unidad Ejecutora de Saneamiento (UES)
del Valle del Cauca. En cada una de las comunas de Santiago de
Cali y como unidad de muestreo se considero cada drogueria. A
continuacion, se presenta la proyeccion de la poblacion por co-
munas para Santiago de Cali por afos para el periodo de estudio
(tabla 1):

31



32

METODOLOGIA EMPLEADA

o % Poblacion
El 25 .
O S 2010 2011 2012 2013 Promedio
a
1 13 74729 77348 80 028 82768 78 718
2 50 105 499 107 256 109 050 110 879 108 171
3 21 45843 45949 46 057 46169 46 005
4 15 55 012 54 673 54 339 54 011 54 509
5 26 107 379 108 332 109 280 110 221 84215
6 60 181165 182 922 184 668 186 402 183 789
7 35 73 913 73 393 72 876 72 360 56 855
8 43 101400 101585 101777 101974 101684
9 23 46 848 46 462 46 083 45712 46 276
10 53 108 639 109 078 10 952 109 962 84 658
1 33 104 302 104 910 105 518 106 125 105 214
12 22 67751 67571 67394 67 221 67484
13 40 175 688 176 056 176 437 176 827 176 252
14 51 163 405 165 342 167 237 169 091 166 269
15 22 143 612 146 818 149 995 153 144 148 392
16 34 101974 103 028 104 075 105113 103 548
17 29 123 676 126 835 130 014 133 211 128 434
18 35 113 474 116 966 120 510 124105 127752
19 42 108 156 109 115 110 074 111 032 109 594
20 18 67587 67934 68 283 68 631 68109
21 23 101550 103 879 106 113 108 261 82102
22 9 9718 10 003 10 290 10578 10 868
| Total | 697 | 2089925 | 2205455 | 1914978 | 2188673 2099 758

*Segun la relaciéon de droguerias habilitadas por la Unidad Ejecutora de Saneamiento del 2011.

Tabla 1. Proyeccion de la poblacion por comunas para Santiago de Cali

Fuente: Elaboracion propia (2017).

por anos desde 2010 a 2013.
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El area de estudio fue Santiago de Cali, la unidad de analisis cada
una de las 22 comunas que lo constituyen y los 48 meses del
periodo de estudio (del afio 2010 al 2013). Se solicito a la Unidad
Ejecutora de Saneamiento (UES) del Valle del Cauca una lista de
droguerias por comunas, por lo que la unidad de muestreo la
constituyeron cada una de dichas droguerias. Se define como
drogueria todo establecimiento farmaceéutico minorista que
cumpla los procesos de recepcion y almacenamiento, distribu-
cion fisica, transporte, dispensacion de medicamentos y dispo-
sitivos médicos.

Como criterios de seleccion de las droguerias se tuvo en cuenta
lo siguiente:

a) Que estas se encuentren oficialmente registradas en la UES

b) Que cuenten con registros de ventas de antibioticos de forma
sistematizada

¢) Que estos registros se encuentren de forma mensual al menos
desde el 2010 y hasta 2013

d) Que cuenten con registros de kardex

Se establecieron como criterios para la no seleccion al realizar el
trabajo en campo los siguientes:

a) Drogueria no visitada: aquellas droguerias que en las dos oca-
siones que se intento localizar no se encontraron porque la di-
reccion no existia, la propia drogueria no existia, la drogueria
estuviese cerrada o que estuviera ubicada en una direccion con
problemas de seguridad o de acceso

b) Encargado ausente: cuando no estuviera presente el encarga-
do, una vez encontrada la drogueria

¢) Cuando incumpla con los criterios de seleccion

Para el calculo del tamano de muestra se tuvo en cuenta:

a) El total de droguerias registradas en la UES, que cumplieran
los criterios de seleccion y potencialmente accedan a participar
(N=397 droguerias)

b) La desviacion estandar del valor de consumo de la azitromi-
cina (antibiotico cuyo consumo fue el de mayor varianza para la
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Comuna 5 de Santiago de Cali en un estudio previo, (45) con un
valor de 6=0.412)

¢) Un error admisible del 8,5 % (&)
d) Un nivel de confianza del 95 % (Z)

Empleando el software Epidat version 4.0 se calcul6 el tamafio
de muestra utilizando la férmula de promedios. El valor obte-
nido se ajust6 por no respuesta del 10 % (P) y queda el tamafo
de muestra (n) final ajustado por no respuesta de 82 droguerias.
Este valor correspondio al 12 % (82/697) del total de droguerias
registradas y al 21 % (82/397) del total de droguerias potencial-
mente participantes.

1.3. Antibioticos seleccionados

Se seleccionaron antibioticos que por su mayor consumo y por
ser considerado en otros estudiados se consideran importantes.
Dentro de cada subgrupo terapéutico se escogieron los antibio-
ticos con base en su mayor consumo en un estudio realizado en
la Comuna cinco de Santiago de Cali (45) en Colombia (24,34),
en América Latina (24) o Europa (56-58)y también por su impor-
tancia en el tema de resistencia microbiana (100-112). Con base
en lo anterior los antibioticos seleccionados fueron amoxicilina
(84,85), azitromicina (86,87), norfloxacina (88,57), ciprofloxacina
(88,57), doxiciclina (89), cefalexina (90,58), cefuroxima (90,58),
ceftriaxona (90,58) y cefepime (90,58). Dentro de cada princi-
pio activo se tuvieron en cuenta todas las formas farmacéuticas,
concentraciones y presentaciones comerciales registradas ofi-
cialmente en el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamen-
tos y Alimentos (INVIMA).

Con base en las consideraciones anteriores se seleccionaron
los antimicrobianos para este estudio (Tabla 2). Dentro de cada
principio activo se tuvieron en cuenta todas las formas farma-
céuticas, concentraciones y presentaciones comerciales regis-
tradas oficialmente en el Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (Invima).
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Subgrupo | Principio | Coédigo | DDD | Presentaciones | Presentaciones
Terapéutico | Activo ATC (mg) | Farmacéuticas Comerciales
Suspension oral
(750mg/5mL, Italmex, amoxi-
Penicilinas de 500mg, cilina, moxylin,
amplio es- Amoxicilina® | JO1ICA04 | 1000 250mg/5mL, amoxal, amo-
pectro 125mg/5mL), tex, imaxilin,
capsula (1000mg, amoxidal, etc
500mg, 250mg),
Azitromicina,
Suspension zaret, azibax,
s Azitromi- (200mg/5mL, 4%,), natrozim,
Macrélidos cina? JOIFALO 300 Tabletas (1000mg, atromed,
500mg) cronozid, bitro-
zil, tromix
Tetraciclinas | Doxiciclina® | JO1AA02 100 Tabletas (100mg) Doxiciclina
Quinolonas . .
de primera Norﬂoa)iaa JOIMAO6 | 800 Tabletas (400mg) Norﬂqxacma,
o na® norigran
generacion
Solucién inyecta- . .
Quinolonas ble (200mg/10mL, (I;lg)rcc;g?g?tgl
de segunda C1pr.0f1§)g<a— JOIMAO2 | 1000 100mg/10mL), soolu— espectroflex,
- cina® cion oftalmica (3%), L
generacion tabletas (500m epritil, ophar-
250mg, ) & dex, tritonex,
B Suspension
Cfiffg(s)sgg (250mg/5mL, Cellcor, lospor,
rimera ce- Cefalexina® | JOIDAO1 | 2000 125mg/5mL), ta- endamox, ce-
p neracic’)gn bletas (1000mg, falite
500mg)
500 | Ampollas (1500mg, bCefqr9x1ma,
. iomicina, ce-
Cefalospori- (oral) | 750mg, ), suspen- fxiro ceﬁiren
nas de Se- . 3000 | sion (500mg/5mL, ’ S
Cefuroxima? | JO1IDAO6 cesavess, gi-
gunda gene- (pa- | 250mg/5mL), table- rocal. fucerox
racion ren- | tas(500mg, 250mg, Hf Ctil .
teral) 125mg) uracetil, xori-
max, zinacef,
Ceftriaxona, ax-
tar, biotaxona,
biotrif, cefa-
ncaifﬂgst%%ié_ Ceftriaxo- J0IDAI3 | 2000 Ampollas (1000g, )é(é?t?iggftt,r ::aeri’
na*® 500mg, 250mg), tryn, ipca-ste-

ra generacion

ricef, mesporin,
noctilan, ro-
cefin, rusilin,
trixeft,
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Subgrupo | Principio | Coddigo | DDD | Presentaciones | Presentaciones

Terapéutico | Activo ATC (mg) | Farmacéuticas Comerciales

nas de cuarta | Cefepime®® | JO1DA24 | 2000

Cefepime, cefe-
min, epibac,
cipen, dimipra,
maxipime, ima-
tion, stricepim

Cefalospori- Ampollas (2000mg,

generacion 1000mg)

a - Antibiéticos de mayor consumo

b - Antibidticos de importancia en resistencia microbiana

Tabla 2. Descripcion de los principios activos seleccionados para el
estudio.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

1.4. Tamano de muestra

Se plante6 un disefio de muestreo estratificado donde los estra-
tos correspondieron a las comunas de la ciudad de Santiago de
Cali. Se plane6 para todas las droguerias oficialmente registra-
das en la UES para Santiago de Cali. Para ello se tuvo en cuenta:
a) el total de droguerias registradas oficialmente en la UES para
Santiago de Cali, que cumplieran los criterios de inclusion y po-
tencialmente accedan a participar(N), b) la desviaciéon estandar
mayor del consumo de antibidticos obtenido en un estudio de la
Comuna 5 en Santiago de Cali (0) que fue de 0.412 (45), ¢) un error
admisible del 8,5% (o) y d) un nivel de confianza del 95% (Z).

El valor del total de droguerias (N) se obtuvo de la prueba pilo-
to de la siguiente manera. De acuerdo con esta prueba, de las
droguerias visitadas en las que el encargado se encontraba pre-
sente y cumplian los criterios de inclusion, el 57% accedieron a
participar en el estudio. Asumiendo que las droguerias del resto
de Santiago de Cali se comportarian similarmente a las de esta
Comuna, entonces se extrapolo este valor al de las droguerias
del municipio. De esta forma se hizo el calculo sobre un total de
397 droguerias (57% de 697 droguerias).
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Se tomo la desviacion estandar de la azitromicina que presento
el valor mas alto de varianza para la Comuna 5 de Santiago de
Cali (45), asumiendo que este antibidtico es también el de mayor
consumo y presenta la misma variacion para la ciudad. Emplean-
do el software Epidat version 4.0 se calcul6 el tamano de mues-
tra, en el cual se emplea la siguiente formula:

Aqui se obtuvo un tamano de muestra (n) inicial de 74, al cual se
le hizo ajuste por no respuesta del 10% (P), segun la formula:

El tamano de muestra (n) final ajustado por no respuesta fue de
82 droguerias. Este valor correspondio all2% (82/697) del total
de droguerias registradas y al 219%(82/397) del total de drogue-
rias potencialmente participantes de acuerdo a la prueba piloto
para Santiago de Cali.

1.5. Recoleccion de la informacion

Diseno y prueba de Instrumentos: se disefid un instrumento de
recoleccion de la informaciéon que permitia recoger las ventas
de los antibioticos para cada drogueria de forma mensual entre
2010 y 2013. El formato se sometio a una prueba con cinco de las
personas que se encargaron de recoger los datos para realizar
los ajustes necesarios hasta obtener el formato final.

El muestreo finalmente se constituye en una muestra no pro-
babilistica, debido a que las droguerias de las cadenas de dro-
guerias no tenian una distribucion homogénea y uniforme, y
porque el resto de droguerias, en muchos casos, presentaban
direcciones con problemas de acceso o no cumplian los criterios
de inclusion. El equipo encuestador se presento a las droguerias
del listado obtenido de la Unidad Ejecutora de Saneamiento. En
caso de que no fuese encontrada la drogueria, bien sea porque
la direccion o la drogueria no exista, porque estuviese cerrada
en las dos ocasiones que se visitara por el equipo encuestador o
porque su direccion se encontrara en un sector con problemas
de seguridad, entonces serian catalogadas como droguerias no
visitadas y quedarian excluidas. Al ser ubicadas y visitadas, se
consultaba sobre la presencia del encargado de la drogueria, si
éste no se encontraba entonces se fijaba una nueva fecha de en-
trevista y si en esta nueva fecha tampoco se encontraba enton-
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ces esta drogueria era descartada y se catalogaba como “encar-
gado ausente”. Si el encargado se encontraba presente entonces
se aplicaba la encuesta empleando el formato de identificacion
de la drogueria (anexo 1). Con este formato se identifico si la dro-
gueria cumple con los criterios de inclusion; si no los cumple se
cataloga como “no cumple los criterios de inclusion” y se excluye
la drogueria, mientras que si los cumple se consultaba al encar-
gado la posibilidad de participar en el estudio. Si no acepta se
catalogaba como “Drogueria no participante” y se excluye de es-
tudio, mientras que si acepta entonces se acuerda la recoleccion
de la informacion. Se presentaron las consideraciones éticas del
estudio y se hizo firmar el consentimiento informado (anexo 3).

Este proceso se realizo hasta alcanzar el tamafio de muestra del
estudio. No se realizo muestreo aleatorio, dados los problemas
de accesibilidad, seguridad y de cumplimiento de los criterios de
inclusion. Por lo tanto, las droguerias fueron seleccionadas por
conveniencia y en la medida que se ubicara la direccion, cum-
plieran los criterios y aceptaran participar en el estudio.

1.6. Variables

Consumo de antibiodticos

La variable dependiente es el consumo mensual de antimicro-
bianos en Dosis Diaria Definida / 1000 Habitantes /dia. Para es-
timar esta variable es necesario utilizar otras covariables como
son, la cantidad de unidades vendidas de cada concentracion del
medicamento en cada drogueria, la poblacion de la comuna, los
dias del mes, la concentracion y la dosis diaria definida de cada
medicamento.

A continuacion, se presenta la definicion operacional de las co-
variables (Tabla 3) y de la variable dependiente (Tabla 4):
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. Definicion Tipode | Posibles | Método de
Variable . . .,
operacional | variable | valores | recoleccion
Cantidad en
unidades del Formato de
Venta antibiotico ven- | Cuantitati- 0.12 3 registro de
mensual dido en cada va discreta P S e g
p ventas
drogueria men-
sualmente
Concen- | Peso en miligra-
tracion | mos del princi- | Cuantitati- 50,100, ... Invima
del anti- | pio activoenel | vo discreta
bibtico medicamento
World Health
Organization.
Dosis Dia- | Dosis diaria en Cuantitati- Introduction
ria Defi- | miligramos del : 50,100, ... | to Drug Uti-
. PO vo discreta o
nida antibiotico lization Re-
search 2003
(30).
Cali en Cifras
2011. Alcaldia
Poblaciéon Cantidad de Cuantitati- 8.971.... de San'tlago
de la co- personas de vo discreta 169.659 de Cali-Se-
muna una comuna ) cretaria de
Planeacion de
Cali.
. Dias delmes | o . icario | 28,29, 30,
iempo | correspondien- .
te vo discreta 31

Tabla 3. Definicion operacional de las covariables para el cdlculo de la
variable dependiente.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Definicion | Tipode | Posibles | Método de

Variable . . d
operacional | variable | valores | recoleccion
Es el con-
sumo del Caleul
antibiotico alculo a

DHD/1000 | enla comuna | Cuantita- | 0.0, 0.1, 0.2, partir de las

Habitantes | expresado en | tiva conti- | 0.3,... infi- varialﬁgsinde—
/ dia dosis diaria nua nito pendientes
definida por _

1000 habitan-
tes en un dia

Tabla 4. Definicion operacional de la variable dependiente, consumo de
antibidtico.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Las variables independientes las constituyeron las climatologi-
cas y las sociodemograficas.

Variables Climatologicas

Entre las variables climatologicas se escogieron las que se co-
rrelacionaron con el consumo de cada antibittico a partir de
estudios previos. El valor de estas variables esta dado por los re-
portes entregados por la estacion meteorologica 802590 (SKCL)
del clima en Santiago de Cali desde el Aeropuerto Alfonso Boni-
lla Aragon; no se trabajo con la informacion del IDEAM porque
al realizar la consulta los datos solo estaban disponibles hasta
el 2009. Estas variables se describen operacionalmente a conti-
nuacion (Tabla 5):
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. Definicion | Tipo de | posibles | Método de
Variable . . o
operacional | variable | valores | recoleccion
Temperatura pro- . Estacion meteo-
Tinme%?i%m medio durante el szr;l?i?é;va 22a26 rologica 802590
mes de estudio (°C) (SKCL)
Humedad Humedad relativa Cuantitativa Estacion meteo-
relativa media | media del mes de continua 66 a 83 % rologica 802590
(H) estudio (%) (SKCL)
Precipitacion total -
Precipitaciéon | de lluvias presen- | Cuantitativa Estacion meteo-
. 0a272mm | roldgica 802590
(PP) tadas en el mes de continua (SKCL)
estudio (Mm)
o Visibilidad media o Estacion meteo-
zles(ljli);h((\lfg) del mes de estudio ciiﬁg?&;va 8 a1l Km rologica 802590
(Km) (SKCL)
Velocidad me- | Velocidad media Cuantitativa Estacion meteo-
dia del viento | del viento del mes continua 5a10 Km/h | rologica 802590
V) de estudio (Km/h) (SKCL)
Velocidad Velocidad maxima Fstacion meteo-
maxima soste- | sostenida del vien- | Cuantitativa 17a 28 o
. : . rologica 802590
nida del viento | to del mes de estu- continua Km/h (SKCL)
(VM) dio (Km/h)
Indica si hubo fn la med1a} men= o Estacion meteo-
. . sual, total dias que | Cuantitativa -
lluvia o lloviz- L . 4a24 rologica 802590
llovi6 en el mes de discreta
na (RA) . (SKCL)
estudio
En la media men- Estacién meteo-
Indica si hubo | sual, total dias con | Cuantitativa ?C.O ereo
. 0al6 rologica 802590
tormenta (TS) | tormenta en el mes discreta
) (SKCL)
de estudio
En la media men- Estacion meteo-
Indica si hubo | sual, total dias con | Cuantitativa 0ai3 rolbgica 802590
niebla (FG) niebla en el mes de discreta g

estudio.

(SKCL)

Tabla 5. Definicion operacional de las variables independientes, clima-

toldgicas

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Variables Socio demogrdficas

Para las variables sociodemograficas se escogieron las reporta-
das en el informe de la Secretaria de Planeacion de la Alcaldia de
Santiago de Cali, del censo del DANE y de la Unidad Ejecutora de
Saneamiento del Valle del Cauca. Se emplearon estas tres fuen-
tes de informaciéon porque de cada una de ellas se obtuvo infor-
macioén sociodemografica diferente de cada comuna de Santiago
de Cali, como aqui se muestra (Tabla 6):

. Definicion | Tipo de | Posibles : o
Variable : P Meétodo de recoleccion
operacional | variable | valores
Densidad Informe del Departamento
bruta (ha- | Total habitantes | Cuantitati- 94400 Administrativo de Planeacion
bitantes / / area (m2) va continua de la Alcaldia de Santiago de
area) Cali 2011
Total habitantes Informe del Departamento
Menores o . . . . i
iguales a 14 menores o igua- | Cuantitati- 012023 Administrativo de Planeacion
afios les a14 aflos / | va continua ’ ’ de la Alcaldia de Santiago de
Total poblaciéon Cali2011
Total habitan- Informe del Departamento
Entre 15y tes entre 15y Cuantitati- 012023 Administrativo de Planeacion
59 afios 59 afos / Total | va continua ’ ’ de la Alcaldia de Santiago de
poblaciéon Cali2011
Total habitantes Informe del Departamento
Mayores o . I L. . | iy
iguales a 60 mayores o igua- | Cuantitati- 01203 Administrativo de Planeacion
afios les a 60 afios / | va continua ’ ’ de la Alcaldia de Santiago de
Total poblaciéon Cali2011
Lados de man- Informe del Departamento
Estrato so- . L . iy
cioecons- | Zana de estrato | Cuantitati- 00210 Administrativo de Planeacion
mico baio bajo / lados de | va continua ’ ! de la Alcaldia de Santiago de
! manzana total Cali2011
Estrato so- Lados de man- Informe del Departamento
. ) zana de estrato s L . -
cioecono- . Cuantitati- Administrativo de Planeacion
. . medio y alto / . 0,0a1,0 , .
mico medio va continua de la Alcaldia de Santiago de
lados de manza- :
y alto Cali2011
na total
hﬁ)zi?;nfcl:s Total institucio- Informe del Departamento
. Cuantitati- | 5000 a 36 Administrativo de Planeacion
/ Insti- nes de salud / : p .
- . va continua 000 de la Alcaldia de Santiago de
tucion de habitante .
Cali2011
salud /
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. Definicion | Tipode | Posibles ; o
Variabl . . M recoleccion
arigble operacional | variable | valores etodojde recoleccio

Razoén de
habitantes | Total habitante s | Cuantitati- Unidad Ejecutora de Sanea-
, . 440 a 6600 .
/ drogue- /Droguerias va continua miento2011
ria
Razon de Informe del Departamento
. Total habitantes | Cuantitati- Administrativo de Planeacion
habitantes .. . 0a4l , .
/ vivienda / vivienda va continua de la Alcaldia de Santiago de
Cali2011
Razoén de .
. Total habitantes Informe del Departamento
habitantes . o .. . .,
. / suscriptores | Cuantitati- Administrativo de Planeacion
/ Servicio e : 0a570 . .
de servicio de | va continua de la Alcaldia de Santiago de
de alcanta- . .
. alcantarillado Cali2011
rillado
Muertes rrl\lltlllerzlrl‘fers dc(:r Informe del Departamento
por enfer- enferme dg des Cuantitati- 0,0001a Administrativo de Planeacion
medades - . va continua 0,003 de la Alcaldia de Santiago de
infecciosas infecciosas / Cali2011
Total habitantes
Habitantes Habltantes con
con hasta nivel de educa- Cuantitati-
) cion hasta pre- . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacion va continua
reescolar escolar / total
P habitantes
Habitantes Habltantes con
con hasta el nivel de edu- Cuantitati-
., cacion hasta . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacion . . va continua
Fimaria primaria / total
p habitantes
Habitantes Hapltantes con
con desde el nivel de edu- Cuantitati-
., cacion desde . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacion . va continua
secundaria secundaria /
total habitantes
Total habitantes
Distribu- | delarazares- | Cuantitati- | 5q . ¢ DANE, censo 2005
cion racial pectiva / total | va continua
habitantes
Habitantes Habitantes de Cuantitati-
de raza raza indigena / 0,3a0,8 DANE, censo 2005

indigena

total habitantes

va continua
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. Definicion | Tipode | Posibles ; o
Variabl . . M recoleccion
ariable operacional | variable | valores étodo de recoleccio
. Habitantes de o
Habitantes raza rom / total Cuant1t'at1 0,3a0,8 DANE, censo 2005
de raza rom . va continua
habitantes
Habitantes Habitantes de Cuantitati-
de raza raza raizal / . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
. . va continua
raizal total habitantes
Habitantes Habitantes de Cuantitati-
de raza raza negra / . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
¢ va continua
negra total habitantes
Habitantes | Habitantes de Cuantitati-
de otras otras razas / . 0,3a0,8 DANE, censo 2005
. va continua
razas total habitantes

Tabla 6. Definicion operacional de las variables independientes, socio-
demograficas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Algunas variables forman subcategorias como son los casos de
la edad, el estrato socioecondmico, la educacion y la raza. Para
estas se realizaron analisis especiales como mas adelante se des-
cribe.

1.7. Procesamiento de los datos

Los registros de las ventas mensuales de cada drogueria para
cada uno de los antibioticos y la poblacion total de cada comuna
fueron ingresados en una plantilla en Excel. En este archivo se
disen6 una hoja de calculo para estimar el consumo, empleando
la metodologia de la Dosis Diaria Definida por 1 000 habitantes
dia (DHD/1 000 habitantes/dia) (27-29)

Se determind el consumo de antibiéticos a través de sus ventas
en droguerias, empleando la metodologia de la DHD /1000 hab-
dia (91).

Para la venta mensual de cada antibiotico y del total se calcul6 su
intervalo de confianza al 95 %, empleando la férmula para mues-
tras grandes (n>30) cuando no se conoce la varianza poblacional.
Esto se llevo a cabo con el fin de establecer los valores minimos
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y maximos entre los cuales se encontraria el estimador de con-
sumo, dado que los datos empleados fueron los de una muestra.
Para esto se empleo el software Stata version 10.

Teniendo en cuenta que para el consumo no se toman las ventas
de todas las droguerias de la comuna sino de una muestra y que
la poblacién considerada en el calculo es la de toda la comuna,
se estimo el consumo de una forma ponderada, para lo cual la
poblacion se multiplico por la fraccion de muestreo de cada co-
muna, de la siguiente forma:

DHD / 1000 habitantes-dia (ponderado)=DHD/1 000 habitan-
tes-dia*fraccion de muestreo

Se estimo el consumo del total y de cada antibiotico para cada
comuna y en diferentes unidades de tiempo, de la siguiente for-
ma:

a)  Consumo en DHD/1 000 habitantes/dia, para cada mes del
periodo 2010 a 2013

. Para cada antibiotico se calculo6 de la siguiente manera:

(Formula 1)
Donde:
V=Ventas del antibiotico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)
n=Numero total de concentraciones diferentes
DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico
t=Ntmero de dias del mes de estudio (dias)

P= Numero de personas de la comuna de estudio (personas).

o Para el total de antibioticos se calculd de la siguiente
forma:
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(Formula 2)
Donde:

m=antibidtico considerado (amoxicilina, azitromicina, doxicicli-
na, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona, cefepima, norfloxacinay
ciprofloxacina).

V=Ventas del antibidtico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)
n=Numero total de concentraciones diferentes

DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=ntmero de dias del mes de estudio (dias)

P= Numero de personas de la comuna de estudio (personas).

b)  Consumo en DHD/1 000 habitantes/dia, para cada aiio del

periodo 2010 a 2013
. Para cada antibiotico, se calcul6 de la siguiente forma:
(Formula 3)
Donde:

n=Numero total de concentraciones diferentes

m=Ano considerado (2010 a 2013).

V=Ventas del antibiotico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)

DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=ntmero de dias del afio considerado (dias)

P: nimero de personas de la comuna de estudio (personas).

. Para el total de antibioticos se calculd de la siguiente
forma:



Jobany castro espinosa

47

(Formula 4)
Donde:

= Antibiotico considerado (amoxicilina, azitromicina, doxicicli-
na, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona, cefepima, norfloxacinay
ciprofloxacina).

m=Ano considerado (2010 a 2013).

n=Numero total de concentraciones diferentes

V=Ventas del antibiotico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)

DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=ntmero de dias del afio considerado (dias)

P: nimero de personas de la comuna de estudio (personas).

c¢)  Consumo en DHD/1000 habitantes/dia, ponderado de cada
mes del aino (Enero a Diciembre)

. Para cada antibiotico, se calcul6 de la siguiente forma:

(Formula 5)
Donde:
n=Numero total de concentraciones diferentes
m=Mes del afio (Enero a Diciembre).
V=Ventas del antibiotico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibittico en el medicamento (mg)

DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=Numero de dias del afio considerado (dias)

P= Numero de personas de la comuna de estudio (personas).

. Para el total de antibioticos se calculd de la siguiente
forma:
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(Formula 6)
Donde:

= Antibiotico considerado (amoxicilina, azitromicina, doxicicli-
na, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona, cefepima, norfloxacinay
ciprofloxacina).

m=Mes del afio (enero a diciembre)

n=Numero total de concentraciones diferentes

V=Ventas del antibiotico en el mes de estudio (unidades)
C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)

DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=ntmero de dias del afio considerado (dias)

P: Numero de personas de la comuna de estudio (personas).

d) Consumo en DHD/1 000 habitantes/dia ponderado por
cada comuna

Se estimo6 el consumo en Dosis Diaria Definida por 1 000 habi-
tantes/dia por comunas total para los cuatro anos del periodo
de estudio.

. Para cada antibiotico se calcul6 de la siguiente forma:

(Formula 7)
Donde:
= Comuna considerada (1 a 22).

m=Mes del periodo de estudio (Enero de 2010 a Diciembre de
2013)

n=Numero total de concentraciones diferentes
V=Ventas del antibidtico en el mes de estudio (unidades)

C=Concentracion del antibiotico en el medicamento (mg)
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DDD=Dosis diaria definida (mg), que es una constante para cada
antibiotico (43) t=Ntmero de dias del periodo de estudio de ene-
ro de 2010 a diciembre de 2013 (1460 dias)

P= namero de personas de la comuna de estudio (personas).

Los datos de consumo total de los cuatro anos fueron cargados
en mapas por comunas, empleando el software Sigepi version 1.0.

Se elabord un grafico que se asemeja a un canal endémico para
el consumo tomando datos mensuales, porque la informacion
de las ventas y por ende del consumo se determin6 de forma
mensual. El mismo se confeccioné empleando el método de la
media geométrica, que utiliza como puntos de corte el valor de
la media geométrica y sus intervalos de confianza tanto superior
como inferior como se muestra a continuacion:

MC{ln{DHD+1—{t-DE{In{DHD+1)
IC inferior = e ¥n -1

MG = gMGn(DED+1) _ 4

MG{In{DHD4+1}+{t-DE{In{DHD+1)
IC Superior = e vn -1

Donde:

IC=Intervalo de confianza; MG=Media geométrica; t=Valor de la
tabla de distribucion de t. para un valor n de 4, el valor de t seria
de 3.18; DE=Desviacion estandar; n=Numero de aiios (4). Con los
intervalos de confianza y la media se definieron las areas de éxi-
to, seguridad, alerta y epidémica del corredor (113).

Los datos del consumo en DHD/1 000 habitantes/dia se calcu-
laron en una plantilla en Excel, la cual fue validada, considerando
la configuracion de la validacion de datos; se comprueba la en-
trada no valida y se valida la féormula de resultado de consumo.
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Para esta Gltima validacion se tuvo en cuenta el muestreo simple
por atributos de nivel de inspeccion estricta (III) y nivel acepta-
ble de calidad de 0,4 segiin NTC-ISO 2859-1.

Para cada valor de consumo en DHD / 1000 hab-dia se estimo6
el intervalo de confianza al 95%. Se analiz6 el consumo de an-
tibioticos mes a mes durante el periodo de estudio, el consumo
ponderado de los meses del afio y el consumo anual, todo esto
se realizo para el total de antibidticos y para cada uno de ellos.

1.8. Andlisis espacial del consumo por comuna

Aplicando los principios de la estadistica espacial se llevo a cabo
el analisis exploratorio de datos espaciales (EASD) (114-117). Se
determin6 un indice de autocorrelacion espacial global para
todo Santiago de Cali, teniendo en cuenta el valor del consumo
en las comunas que lo integran, obteniendo su significacion es-
tadistica, que establece si la distribucion es aleatoria o se debe a
un patron espacial. También se determinaron indices de autoco-
rrelacion espacial local para cada unidad geografica. Se generd
el diagrama de dispersion de Moran, el mapa de tipos de asocia-
cion local, el mapa de significancia de indicadores locales y el de
significacion por tipo de asociacion para el consumo total y para
el de cada antibiotico (115).

Se estimo el estadistico I de Moran, que mide la covariacion en-
tre los consumos de las comunas vecinas. Aqui se pueden dar
tres situaciones: a) Valores de I proximos a cero: Indica una dis-
tribucion espacial aleatoria, es decir la falta de relacion espacial,
b) valores de I positivos, con un limite superior o igual a 1 para
una agrupacion extrema, que muestra la presencia de patron es-
pacial y c) valores de I negativos, que indican un conglomerado
espacial de comunas con valores distintos (114). El estadistico c
de Geary por su parte incorpora comparaciones pareadas direc-
tas de los datos. Aqui el valor esperado de c para datos distribui-
dos aleatoriamente es 1, el valor de c para la presencia de patro-
nes espaciales es menor que 1y para agrupaciones extremas es
0. (114). Para estos calculos se emple6 el software SIGEPI version
1.0. (114,117).
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Correlacion del consumo de antibidticos con variables
sociodemograficas y variables climatologicas

Asociacion del consumo con variables sociodemograficas

Las variables independientes fueron las sociodemograficas por
comunas, con base en lo reportado del informe de Secretaria
de Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali, del censo del
Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas de Co-
lombia (DANE) y la Unidad Ejecutora de Saneamiento del Valle
del Cauca (UES).

A la variable dependiente DHD / 1000 hab-dia se le evaluo la
normalidad a través de la prueba de kurtosis y Shapiro Wilk, esta
variable es de tipo cuantitativo continua y como en otros es-
tudios (73) en este se llevo a cabo el analisis de regresion lineal
multiple (RLM). Para obtener cada uno de los modelos se utilizo
el método paso a paso, escogiendo aquel que en conjunto fuese
significativo (p<0.05), con variables independientes que también
lo fueran (p<0.05). Para las variables que mostraron comporta-
miento normal se estimo el coeficiente de correlacion de Pear-
son, mientras que para los no normales se empleo el coeficiente
de Spearman. También se estimo el coeficiente de determina-
cion (R) para el modelo final y para cada variable independiente
se estimo el coeficiente de regresion a través del método de mi-
nimos cuadrados.

Regresion Ponderada Geograficamente

Las variables que resultaron estadisticamente significativas en
el modelo de RLM, fueron incluidas para el analisis de regresion
ponderado geograficamente (RPG); estos modelos se ajustaron
usando la libreria Ictools del software RGui. El modelo de RPG
evalta la variabilidad espacial de los resultados de la regresion
en una region, identificando la presencia espacial no estacio-
naria (118). Se compar¢ el coeficiente de determinacion (R) de
ambos modelos; si el modelo de RPG presentaba un incremento
del 5% del coeficiente R respecto al del modelo de RLM, se te-
nia un mejor ajuste al considerar la heterogeneidad espacial. Se
elaboraron los mapas que mostraran el efecto de las variables
independientes sobre el consumo de antibidticos usando para
ello el software QGIS version 2.18.1.

51



52

METODOLOGIA EMPLEADA

Variables climatologicas

Las variables independientes fueron las climatologicas y se es-
cogieron aquellas que se correlacionaron con el consumo de an-
tibioticos en estudios previos (94,96). Estas fueron la tempera-
tura media (°C), humedad relativa media (%), precipitacion (Mm),
visibilidad media (Km), velocidad media del viento (Km/h), velo-
cidad maxima sostenida del viento (Km/h), total dias que llovio
(dias), total dias con tormenta (dias) y total dias con niebla (dias).

Se realizaron dos tipos de analisis: a) analisis temporal del con-
sumo de antibioticos y b) correlacion del consumo con variables
climatologicos.

Correlacion del consumo con variables climatoldgicas

A la variable dependiente de consumo en DHD / 1000 hab-dia
se le evalu6 la normalidad a través de la prueba de kurtosis y
Shapiro Wilk y teniendo en cuenta que esta variable es de tipo
cuantitativo continua se llevo a cabo analisis de correlacion para
establecer su asociacion con variables climatologicas. Para obte-
ner cada uno de los modelos se utilizo el método paso a paso, es-
cogiendo aquel que en conjunto fuese significativo (p<0.05), con
variables independientes que también lo fueran (p<0.05). Para
consumos que mostraron comportamiento normal se estimo el
coeficiente de correlacion de Pearson, mientras que para los no
normales se empleo el coeficiente de Spearman. También se es-
timo el coeficiente de determinacion (R) para el modelo final y
para cada variable independiente se calcul6 el coeficiente de re-
gresion a través del método de minimos cuadrados. EI consumo
total de antibidticos se correlacion6 con variables climatologi-
cas del mismo mes (rezago 0), de uno (rezago 1), de dos (rezago 2)
y de tres (rezago 3) meses antes, esto para evaluar con qué mes
de rezago se correlacionan mejor los modelos obtenidos.

Validacion de los modelos generados

Luego cada modelo generado fue diagnosticado verificando el
cumplimiento de los siguientes supuestos: 1) Que el numero de
datos fuese cinco o mas veces superior al nimero de variables
independientes, 2) Que el término de perturbacion estuviese
normalmente distribuido (analizando residuos simples, resi-
duos tipificados y residuos “studentizados”), 3) Que la varianza
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sea constante o que haya homocedasticidad, 4) Que no exista
multicolinealidad (empleando el criterio de toleranciay el factor
de inflacion de la varianza) y 5) Que el modelo de regresion sea
lineal en sus parametros (test de Ramsey). Para generar y diag-
nosticar estos modelos se empleo el software Stata version 10.

1.9. Consideraciones éticas

Para este estudio se considero6 lo dispuesto en la Declaracion de
Helsinki y la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. No se intervino sobre individuos; se desarroll6 a par-
tir de la informacion de ventas en las droguerias, por lo que no
presento riesgos por intervencion en la salud de las personas es
categorizada como investigacion sin riesgo. No obstante se so-
licit6 a los participantes el consentimiento informado que con-
sidera los principios de beneficencia, no maleficencia, justicia y
autonomia. Este trabajo fue aprobado por el comité institucional
de revision de Etica Humana de la Universidad del Valle.
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3.1. Descripcion de la participacion y de las variables

En total se captaron 155 121 registros de ventas los cuales fue-
ron procesados para convertirlos en consumo en dosis diaria
definida por 1000 habitantes dia para un total de 7312 registros
(Tabla 7), distribuidos en 48 meses (12 meses x 4 anos) y en 19

comunas.
Total unidades ven- el B s
Antibidtico didas de cada anti- consumo en
biodtico recogidos 210 10,00
Hab-dia

Amoxicilina 46 678 912
Azitromicina 35323 912
Doxiciclina 11552 912
Cefalexina 26 403 912
Cefuroxima 4024 912
Ceftriaxona 3009 912
Cefepima 19 16
Norfloxacina 7911 912
Ciprofloxacina 20 202 912
Total 155 121 7312

Tabla 7. Datos de ventas y consumos procesados.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Al momento de recolectar la informacion de las ventas se pre-
sento el trabajo a propietarios de cadena de droguerias las cua-
les cumplian los criterios de inclusion. Después para completar
el tamano de la muestra el equipo encuestador se dirigio a las
comunas de donde no se habia obtenido informacion hasta el

momento.

En total se recogio informacion de las 82 droguerias, pertene-
cientes a 11 independientes y 71 de cadena (3 cadenas de drogue-

rias) (Tabla 8).
7)) _ @ o @ o g
s | a8 | £85| §5| 9 | fuef | giid
=) <& v's: 0 » & 5033 .Eggo-g
= 55| 589| 58| S | 8888 | g8 8¢
() = 8 o8¢ ©8 & g83 ¢ Suk3
O 2o oA 1S = R~ =2 -0
g AR A3 & =g = E YA
Comuna 1 13 7 0 NC 0% 0%
Comuna 2 50 29 7 7.1 14% 25%
Comuna 3 21 12 7 3,0 33% 58%
Comuna 4 15 9 5 3,0 33% 58%
Comuna 5 26 15 4 6,5 15% 27%
Comuna 6 60 34 8 7,5 13% 23%
Comuna 7 35 20 3 11,7 9% 15%
Comuna 8 43 25 2 21,5 5% 8%
Comuna 9 23 13 1 23,0 4% 8%
Comunal1l0 | 53 30 4 13,3 8% 13%
Comunall | 33 19 1 33,0 3% 5%
Comunal2 | 22 13 3 7.3 14% 24%
Comuna13 | 40 23 0 NC 0% 0%
Comuna14 | 51 29 1 51,0 2% 3%
Comunal5 | 22 13 1 22,0 5% 8%
Comunal6 | 34 19 3 11,3 9% 15%
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= 55| £89| 58| S | 88885 | g8 8¢

Qo S| €3 e| €8 g S889 | Su5d

O & | AER| Ag| & | EETS | £Exsd
a B| S g 83
Comuna 17 29 17 9 3,2 31% 54%
Comunal8 | 35 20 35,0 3% 5%
Comuna 19 42 24 17 2,5 40% 71%
Comuna 20| 18 10 0 NC 0% 0%
Comuna 21 23 13 11,5 9% 15%
Comuna 22 9 5 3 3,0 33% 58%

TOTAL 697 397 82 9

NC: No calculado

Tabla 8. Participacion de droguerias por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Hay que considerar que se obtuvo informacion de tres cadenas
de droguerias de importancia tanto para Santiago de Cali como
para el pais. La comuna con mayor participacion fue la 19 (40%)
y la de menor participacion fue la 14 (2%). La comuna con ma-
yor numero absoluto de droguerias participantes fue la 19 con
17 droguerias. Teniendo en cuenta que se plante6 una participa-
cion global para Santiago de Cali del 9%, entonces doce comunas
(2,3,4,5,6,7,12,16,17,19,21 y 22) obtuvieron una participacion mayor
o igual a la esperada, mientras que siete comunas (8,9,10,11,14,15
y 18) una participacion inferior (Figura 6).
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e Fraccion de muestreo del total de
droguerias

= Fraccion de muestreo esperado segun el
total de droguerias

Figura 6. Participacion de droguerias por comuna y segun la propor-
cion de participacion esperada.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

De las comunas 1, 13 y 20 no se obtuvo informacion dado que
las cadenas de droguerias escogidas en el estudio no tenian su-
cursales ubicadas en estas y para las droguerias independientes
por diferentes razones el acceso a las mismas no fue posible, por
esta razon quedaron excluidas del estudio (figura 7).
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Figura 7. Descripcion del proceso de encuesta de las droguerias y su

participacion en el estudio.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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A continuacion se presentan las medidas resumen y de disper-
sion de las variables independientes climatologicas (Tabla 9) y
sociodemograficas (Tabla 10).

e | Promedio | DESHRE0n | Coctiint

Total total de Variacion
Temperatura media (°C) 23,7 0,7 0,03
Humedad relativa media (%) 73,9 3,5 0,05
Precipitacion (Mm) 779 73,2 0,94
Visibilidad media (Km) 9,8 0,4 0,04
Xglr?;iﬁi)ad media del viento 75 09 012
://iilgt(:(l)d(;}lgn r;’i))qma sostenida del 20.8 14 0,07
Total dias que llovi6 (dias) 1,5 5,3 0,46
Total dias con tormenta (dias) 6,3 3,9 0,61
Total dias con niebla (dias) 3,5 3,0 0,85

Tabla 9. Medidas resumen y de dispersion de las variables independien-
tes climatoldgicas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

. Desviacion )
. Promedio ) Coeficiente de
Variable Estandar . .,
Total variacion
Total

Total habitantes / area (m?) 205,0 109,0 0,5
In~fantes (menores a iguales a 14 03 01 02
anos)

En edad de trabajar (15 a 59 afios) 0,63 0,03 0,0
AdulEo mayor (mayores o iguales a 0,42 0.03 01

60 afos)

Estrato bajo 0,2 0,2 1,2
Estrato medio y alto 0,3 0,4 1,0
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. Desviacion .
: Promedio g Coeficiente de
Variable Estandar .,
Total variacion
Total
Total habitante / instituciones de 18 356 8754 05
salud
Total habitantes / droguerias 3097 1391 0,4
Total habitantes / vivienda 8,5 12,4 1,5
Tota.l habltantes / suscriptores de 374 1217 33
servicio de alcantarillado
Habitantes con hasta pre-escolar /
total habitantes 0,04 0,01 0.2
Habitantes con hasta primaria /
total habitantes 03 0.1 0.3
Habitantes con hasta secundaria /
total habitantes 0,22 0,04 0.2
Indigena 0,005 0,002 0,3
Rom 0,0004 0,0005 1,2
Raizal 0,000 0,001 1,6
Negro (a), mulato, afrocolombiano 0,2 0,1 0,6
Otra raza 0,8 0,1 0,2
Razoén muertes infecciosas/habi- 0,001 0,001 10

tantes

Tabla 10. Medidas resumen y de dispersion de las variables indepen-
dientes sociodemogrdficas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Consumo en Dosis Diaria Definida de antibioticos a partir de las
ventas en droguerias para Santiago de Cali

El consumo total de los nueve antibioticos en las 19 comunas
para los 48 meses del periodo de estudio fue de 4,3 DHD/1000
Hab-djia, lo cual significa que por cada 1000 habitantes para San-
tiago de Cali en promedio 4,3 consumieron diariamente por lo
menos uno de estos antibidticos. El antibiotico mas consumido
fue la amoxicilina que correspondio6 al 72% (3,1 / 4,3) del con-
sumo total de antibioticos, siguiéndole en orden de consumo la
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azitromicina, la cefalexina, la doxiciclina, la ciprofloxacina, la ce-
furoxima, la norfloxacina, la ceftriaxona y la cefepima (Figura 8).

Total Consumo
Amoxicilina
Azitromicina
Cefalexina
Doxiciclina
Ciprofloxacina ® DHD/1000 Hab-dia
Cefuroxima
Norfloxacina
Ceftriaxona
Cefepima

000 050 1,00 1,50 200 250 300 3,50 4,00 4,50 5,00

Figura 8. Consumo en Dosis Diaria Definida total ponderado por 1000
habitantes-dia para el total y para cada antibidtico entre 2010y 2013.

Fuente: Elaboracion propia (2017).



RESULTADOS DEL

1V

ANALISIS GEOESPACIAL

DEL CONSUMO DE

ANTIBIOTICOS

Se aprecia claramente como la Comuna de mayor consumo
es la 22, siendo diferente solo para cefepima (Comuna 18) y
norfloxacina (Comuna 3). Lo mismo ocurre para la Comuna de
menor consumo que para el total y para cada antibiotico es la 4,
siendo diferente solo para la azitromicina (Comuna 15) y para la
cefepima (Comuna 17) (Tabla 11).

Comuna de mayor consumo

Comuna de menor consumo

Antibiotico Comuna | DHD/1000 | . | DHD/1000
hab-dia hab-dia
Amoxicilina 22 10,25 4 0,68
Azitromicina 22 4,83 15 0,15
Doxiciclina 22 0,44 4 0,02
Cefalexina 22 0,71 4 0,05
Cefuroxima 22 0,29 4 0,01
Ceftriaxona 22 0,03 4 0,00
Cefepima 18 1,4E-03 17 4E-05
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Comuna de mayor consumo | Comuna de menor consumo
Antibiético | | puDp/1000 | . | DHD/1000
hab-dia hab-dia
Norfloxacina 3 0,09 4 4E-03
Ciprofloxacina 22 0,52 4 0,02
Total 22 17,15 4 0,99

Tabla 11. Comunas de mayor y menor consumo para el total y para cada
antibiotico durante el periodo de estudio.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Consumos Ponderados totales por Comunas

En la Figura 9 de la a hasta la j aparecen los consumos pondera-
dos por comunas del periodo de estudio para cada antibiotico.
Se aprecia que para todos los antibioticos la Comuna de mayor
consumo fue la 22, excepto para cefepima en donde la de mayor
consumo fue la Comuna 19.

Para el total de antibidticos las cinco comunas de mayor con-
sumo en orden descendente fueron 22,17, 12, 19 y 2 (Figura 9-a).
Para la amoxicilina las cinco comunas de mayor consumo en
orden descendente fueron 22, 17, 12, 19 y 2 (Figura 9-b). Para la
azitromicina las cinco comunas de mayor consumo en orden
descendente fueron 22,17, 2,19 y 3 (Figura 9-c). Para la doxicicli-
na las cinco comunas de mayor consumo en orden descendente
fueron 22, 3, 19, 2 y 17 (Figura 9-d). Para la cefalexina las cinco
comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22,
17,19, 2 y 12 (Figura 9-e). Para la cefuroxima las cinco comunas
de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 19, 17, 2 y
12 (Figura 9-f). Para la ceftriaxona las cinco comunas de mayor
consumo en orden descendente fueron 22, 19, 2, 17 y 12 (Figu-
ra 9-g). Para la cefepima las cinco tnicas comunas de consumo
en orden descendente fueron 19, 18, 17,10 y 8 (Figura 9-h). Para
la norfloxacina las cinco comunas de mayor consumo en orden
descendente fueron 22, 3, 5, 19 y 17 (Figura 9-i). Para la cipro-
floxacina las cinco comunas de mayor consumo en orden des-
cendente fueron 22, 3, 19, 2 y 17 (Figura 9-j).
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Figura 9 a. Consumo total de antibidticos por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 b. Consumo total de amoxicilina por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

21

22

65



66

RESULTADOS DEL ANALISIS GEOESPACIAL DEL CONSUMO...

IS

N

DHD / 1000 Hab-dia
w

o 00 o 0
w B B U oW

0,2

DHD / 1000 hab-dia
o
w

e o 0 e
[= B )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Comuna

Figura 9 c. Consumo total de azitromicina por comunas (2017).

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 d. Consumo total de doxiciclina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 e. Consumo total de cefalexina por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 f. Consumo total cefuroxima por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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DHD / 1000 Hab-dia
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Figura 9 g. Consumo total ceftriaxona por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 h. Consumo total cefepima por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 i. Consumo total norfloxacina por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Figura 9 j. Consumo total ciprofloxacina por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Se trabajo con 19 comunas, de las 22 que conforman Santiago de
Cali, porque fueron de las que se obtuvo informacion de ventas.
Las excluidas fueron por: a) direccion no encontrada, b) lugar de
dificil acceso o inseguro, c) encargado ausente, d) drogueria no
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cumplia criterios de inclusion o e) no aceptaron participar. En
la Tabla 12 se muestra el consumo, la prueba de normalidad, la
comuna de mayor y de menor consumo, junto con su respectivo
valor para el total y para cada antibiotico.

Comuna de Comuna de
Consumo 1) mayor consumo | menor consumo
ponderado §
Antibiodtico | total DHD 5 p P
/1000 N E DHD/1000 E DHD/1000
Hab-dia A 15 hab-dia 15 hab-dia
&) &)
Amoxicilina 3,07 0,097 22 10,25 4 0,68
Azitromicina 0,94 0,000* 22 4,83 15 0,15
Doxiciclina 0,17 0,140 22 0,44 4 0,02
Cefalexina 0,26 0,042 * 22 0,71 4 0,05
Cefuroxima 0,05 0,000* 22 0,29 4 0,01
Ceftriaxona 0,01 0,261 22 0,03 4 1E-03
Cefepima 1,8E-04 0,000* 18 1,4E-03 17 4E-05
Norfloxacina 0,04 0,359 3 0,09 4 4E-03
Ciprofloxacina 0,12 0,007 22 0,52 4 0,02
Total 4,35 0,006 22 17,15 4 0,99

DHD /1000 hab-dia: Dosis diaria definida por 1000 habitantes dia

E: Exponencial: X 10
* Rechaza la Ho para normalidad, la variable tiene una distribucién no normal (p<0,05)

Tabla 12. Consumo total, prueba de normalidad, comuna de mayor y de
menor consumo para el total y para cada antibiético.

Analisis espacial del consumo por comunas

Fuente: Elaboracion propia (2017).

Debido a que para las comunas 1, 13 y 21 no se obtuvieron valores
de consumo, por las razones antes mencionadas, para realizar
las autocorrelaciones espaciales se realizo imputacion de datos
asignando a estas comunas el valor de la media de los consumos.
Se escogio6 esta medida de resumen porque las autocorrelacio-
nes locales se realizan con base en la media (114,115).
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Autocorrelacion Global

En la autocorrelacion global del consumo total, y para cada uno de
los antibioticos (excepto para el C de Geary de la doxiciclina y de la
norfloxacina) (Tabla 13), se rechazo la hipotesis nula (p<0,05), lo que
significa que hay evidencia que los consumos estén relacionados es-
pacialmente o que es muy probable que de estos exista un patron
espacial.

() o o o g L
< '° RS "_g: = oS % =] =t ‘é ) S =N
29898 | 68| o8 g 5| &%
Antibidtico | S 3 8 89 | s 8| S ¢© 2 g N§g| g8
E2E20 | P3| Sq| 83 @ | gh-g
LS < EE| & » 0 aAH 7
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.002 00.000
Amoxicilina
c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.003 | 3,63E-03
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.001 00.000
Azitromicina
c de Geary 00.000 | 00.001 00.000 00.003 | 4,53E-04
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.000 00.000
Doxiciclina
c de Geary 00.001 | 00.001 00.000 00.001 0,0917 *
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.001 00.000
Cefalexina
c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.002 1,16E-02
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.001 00.000
Cefuroxima
c de Geary 00.000 00.001 00.000 00.003 | 3,99E-04
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.002 00.000
Ceftriaxona
c de Geary 00.001 | 00.001 00.000 00.002 | 113E-02
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.001 00.000
Cefepima
c de Geary 00.001 | 00.001 00.000 00.002 | 1,89E-02
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.000 00.000
Norfloxacina
c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.001 0,126 *
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.001 00.000
Ciprofloxacina
c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.003 | 5,75E-03
I de Moran 00.000 | 00.000 00.000 00.002 00.000
Total
c de Geary 00.001 | 00.001 00.000 00.003 | 2,16E-03

* No significativa (p>0.05)
Tabla 13. Estadisticas de la autocorrelacion espacial global para el total
y para cada uno de los antibidticos.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Autocorrelacion local

Para la autocorrelacion espacial local se generaron, el diagrama
de dispersion de Moran y su estadistico, el mapa de tipos de
asociacion local, el mapa de significancia de indicadores locales
y el de significacion por tipo de asociacion para el consumo total
y para cada uno de los antibioticos.

Para el diagrama de dispersion de Moran se tiene en cuenta que
las categorias de asociacion espacial positiva son las de los cua-
drantes I y IIl, mientras que las de asociacion espacial negativa
son las de los cuadrantes 11 y IV (el cuadrante I es el superior de-
recho y continua en orden inverso a las manecillas del reloj). Para
el cuadrante I se encuentran las comunas de consumo superior
al de la media que se encuentran rodeadas de comunas también
de consumo superior al de la media para Santiago de Cali (re-
tardo espacial positivo). Para el cuadrante III se encuentran las
comunas de consumo inferior al de la media y que se encuentran
rodeadas de comunas de consumo inferior al de la media para
Santiago de Cali (retardo espacial negativo). En los cuadrantes
Il y IV se presentan las comunas de consumo alto/bajo rodea-
das de comunas de consumo bajo/alto respectivamente (80). En
concordancia con la autocorrelacion espacial global en donde no
se encontro significancia estadistica para el analisis espacial lo-
cal de la doxiciclina y la norfloxacina, se encontro, con el diagra-
ma de dispersion de Moran, que el primero de estos antibioticos
presenta una pendiente negativa de su linea recta, mientras que
en el segundo una pendiente cercana a cero, reflejado esto en el
valor de sus estadisticos I de Moran (figura 10).
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Diagrama de Dispersion de Moran (1 = .1543)

W _total

Ecuacion de Regresion: VW_total = -0 47 + 0,15 * X _total

Figura 10 a. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
los antibidticos. a-Total.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Diagrama de Dispersion de Moran (1= .1874)

W_oamox

Ecuacion de Regresion: YW_amex = -0,27 + 0,19 * X_amox

Figura 10 b. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la amoxicilina.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Diagrama de Dispersion de Moran (1 = .0983)

W _azitro

X_azitro

Ecuacion de Regresion: W_azitro = -0,08 = 0,10 * X_azitro

Figura 10 c. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la azitromicina.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Diagrama de Dispersion de Moran (I =-.015)
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Ecuacion de Regresion: ¥_doxi = 0,01 = 0,01 * X%_doxi

Figura 10 d. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la doxiciclina.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Diagrama de Dispersion de Moran (1= .1162)

W cefa

Ecuacién de Regresién: Vi_cefa = -0,02 = 0,12 * X_cefa
Figura 10 e. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de

la cefalexina.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Diagrama de Dispersion de Moran (1 = .0641)
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Ecuacion de Regresion: W_cefu = 0,00 = 0,03 * X_cefu

Figura 10 f. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la cefuroxima.
Fuente: Elaboracién propia (2017).
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Diagrama de Dispersion de Moran (| = .1763)
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Ecuacion de Regresion: W_ceftri = 0,00 = 0,18 ¥ _cefiri

Figura 10 g. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la ceftriaxona.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Diagrama de Dispersion de Moran (1 = .0972)
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Ecuacion de Regresion: \W_cetep = 0,00 = 0,10 * X_cetep

Figura 10 h. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la cefepima.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Diagrama de Dispersion de Moran {1 = .0131)
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Ecuacion de Regresion: Vi_norfio = 0,00 = 0,01 * X_norfio

Figura 10 i. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de
la norfloxacina.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Diagrama de Dispersion de Moran (I = .0546)

pro

W

Ecuacion de Regresion: W_cipro = -0,01 + 0,05 * X_cipro

Figura 10 j. Diagrama de dispersion de Moran para el consumo total de

la ciprofloxacina.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Debido a que los valores de las variables se encuentran estanda-
rizados en el diagrama de dispersion de Moran, es posible en-
contrar informacion global (pendiente de la recta de regresion)
y local. El test I de Moran permite conocer el grado en el que
este estadistico resume la estructura global de asociacion lineal
existente en un fenémeno espacial (80-Chasco). En la Figura 11
se muestra el diagrama de dispersion de Moran para el consumo
total del total de antibioticos y, para cada uno de ellos, siendo
cada punto del diagrama el valor del consumo para la comuna.

Amoxicilina
Ceftriaxona
Total
Cefalexina
Azitromicina
Cefepima
Cefuroxima
Ciprofloxacina

Norfloxacina

-5% 0% 5% 10% 15% 20%

Figura 11. Estadistico I de Moran local expresado en porcentaje para el
total y para cada uno de los antibidticos.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

A continuacion, se presenta el analisis para el consumo total de
antibidticos. Se pueden identificar en este analisis de autocorre-
lacion local cuatro situaciones importantes, que se presentan en
los mapas a de cada antibiotico:

o Alto-Alto: Son comunas de alto consumo, rodeadas de
otras también de alto consumo. En esta categoria se iden-
tificaron las comunas 18 y 22, lo cual estaria generando un
cluster de alto consumo al sur de Santiago de Cali.

. Alto-Bajo: Son comunas de alto consumo rodeadas de co-
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munas de bajo consumo. En esta categoria identificaron
las comunas 2,10 y 12, las cuales pueden influenciar a sus
comunas vecinas mas adelante, para que se conviertan en
de alto consumo; serian entonces comunas de riesgo para
sus vecinas.

. Bajo-Alto: Son comunas de bajo consumo rodeadas de
otras de alto consumo. En esta categoria se identificaron
las comunas 11, 17 y 19; si bien son de bajo consumo estas
serian susceptibles de convertirse mas adelante en de alto
consumo.

. Bajo-Bajo: Son comunas de bajo consumo rodeadas de
otras de bajo consumo. En esta categoria se identificaron
las comunas 3,4, 5, 6,7, 9, 14,15, 16 y 21 las cuales forman un
cluster de bajo consumo al nororiente de Santiago de Cali.

Después de definir el nivel de consumo de las comunas y su re-
lacion con sus vecinas se evalu6 su significancia estadistica. La
Comuna de mayor significancia estadistica fue la 7 (p<0.001), le
siguieron la 11,18 y 22 (p<0.01) y por ultimo la 4 y la 8 (p<0.05);
el resto no fue significante estadisticamente y corresponde a
los mapas b de cada antibiotico. Por altimo, se llevo a cabo un
analisis de la significancia estadistica de las comunas segin su
nivel de consumo y su relacion con sus vecinas. De esta forma
se identificaron como significantes la 18 y la 22 (alto-alto), la 7
(bajo-bajo) y la 11 (bajo-alto), mientras que el resto no fue signifi-
cante, lo cual se aprecia en los mapas ¢ de cada antibiotico.
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a- Tipos de asociacion local para el consumo total de antibioticos.

b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo total de
antibioticos.



Jobany castro espinosa

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo total.
Mapa 1. Distribucién espacial del consumo total por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

Estos mismos analisis se hicieron con cada uno de los antibioti-
COS COmo sigue:

a- Tipos de asociacion local para el consumo de amoxicilina.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de
amoxicilina.

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de
amoxicilina.
Mapa 2. Distribucion espacial del consumo de amoxicilina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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a-Tipos de asociacion local para el consumo de azitromicina.

b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de
azitromicina.
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c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de azitromicina.

Mapa 3. Distribucion espacial del consumo de azitromicina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

a- Tipos de asociacion local para el consumo de doxiciclina.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de doxiciclina.
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c- Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de doxiciclina.

Mapa 4. Distribucion espacial del consumo de doxiciclina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017)
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a- Tipos de asociacion local para el consumo de cefalexina.

b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de cefalexina.
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c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de cefalexina.
Mapa 5. Distribucion espacial del consumo de cefalexina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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a- Tipos de asociacion local para el consumo de cefuroxima.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de cefuroxima.

7

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de cefuroxima.

Mapa 6. Distribucion espacial del consumo de cefuroxima por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017)
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a- Tipos de asociacion local para el consumo de ceftriaxona.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de ceftriaxona.
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c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de ceftriaxona.

Mapa 7. Distribucion espacial del consumo de ceftriaxona por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).

a- Tipos de asociacion local para el consumo de cefepima.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de cefepima.

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de cefepima.
Mapa 8. Distribucion espacial del Consumo de Cefepima por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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a- Tipos de asociacion local para el consumo de norfloxacina.
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b- Significacion de indicadores locales (LISA) para el consumo de norfloxacina.
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c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de norfloxacina.
Mapa 9. Distribucion espacial del consumo de norfloxacina por comunas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

a- Tipos de asociacion local para el consumo de ciprofloxacina.
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b- Significacién de indicadores locales (LISA) para el consumo de ciprofloxacina.

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de ciprofloxacina.
Mapa 10. Distribucion espacial del Consumo de Ciprofloxacina por comunas.
Fuente: Elaboracion propia (2017).
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A continuacion se muestra de forma resumida las comunas esta-
disticamente significativas segtn el tipo de asociacion espacial
local (tabla 14).

Antibiotico Alto-Alto | Alto-Bajo | Bajo-Alto | Bajo-Bajo
Amoxicilina 18y 22 NS 19 8y13
Azitromicina NS NS 17 4
Doxiciclina NS NS 19 78y13
Cefalexina NS NS NS 78y13
Cefuroxima NS NS NS 4
Ceftriaxona 18y 22 NS 19 78y13
Cefepima 18y 19 NS NS 4vy16
Norfloxacina 19 13 NS 8
Ciprofloxacina NS NS n 4y7
Total 18y 22 NS 1 7

NS: No significativo

Tabla 14. Comunas significantes por tipo de asociacion para el consumo
total y el de cada uno de los antibioticos.

Fuente: Elaboracién propia (2017).
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RESULTADOS DEL ANALISIS
TEMPORAL DEL CONSUMO
DE ANTIBIOTICOS

5.1. Consumo mes a mes durante el periodo de
estudio

Durante todo el periodo de estudio, para el total de antibioti-
cos y para la amoxicilina el mes-afio de mayor consumo fue
marzo de 2011. En cuatro antibioticos (cefalexina, cefuroxima,
ceftriaxona y norfloxacina) mes de mayor consumo durante el
periodo de estudio se ubico en el afio 2012; tres de los mas con-
sumidos fueron cefalosporinas. El mes-ano de menor consumo
para el total fue abril de 2010, para cinco antibiéticos (azitromi-
cina, doxiciclina, cefalexina, cefuroxima y norfloxacina). El mes
ponderado de mayor consumo para el total fue diciembre y para
cada antibiotico se ubico entre los meses de diciembre, enero,
marzo y abril. El mes ponderado de menor consumo para el total
fue agosto y para el resto de antibidticos se ubico entre agosto,
septiembre, octubre y noviembre (Tabla 15).
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Mes-aiio Mes-aiio | Mes pondera- | Mes ponderado
de mayor de menor | dode mayor | de menor con-
8 consumo consumo consumo sumo
=
2 o o o o
= g |88 & |88 S8 S8
g TIST OPISTE & [T § | ¥
2 a3 8|8 = |a35 = =)
g |Zal g |2 T .8 T g
(@] a a @)
Amoxicilina | mar-11 | 4,41 | oct-13 1,76 Diciembre | 3,90 Agosto 2,50
Azitromicina | dic-13 1,33 | feb-10 | 0,45 | Diciembre | 1,30 | Septiembre | 0,82
Doxiciclina oct-13 | 0,25 | feb-10 | 0,09 Enero 0,19 Noviembre 0,15
Cefalexina ene-12 | 0,32 | feb-10 | 0,13 Marzo 0,29 Octubre 0,23
. mar- )
Cefuroxima | mar-12 | 0,10 10 0,02 Marzo 0,07 | Septiembre 0,04
Ceftriaxona | jun-12 0,01 | dic-13 | 0,00 Abril 0,01 Noviembre | 7E-03
. . 3,7x
Cefepima sep-11 | 2E-03 | feb-12 | 7E-05 | Diciembre | 6E-04 Agosto 10-5
Norfloxacina | jul-12 0,07 | nov-10 | 0,01 Marzo 0,05 Octubre 0,04
Ciprofloxacina | ene-10 | 0,16 | sep-11 0,10 Enero 0,14 | Septiembre 0,11
Total mar-11 | 6,21 | abr-10 | 2,97 | Diciembre | 5,40 Agosto 3,70

Tabla 15. Mes-afno y mes ponderado de mayor y menor consumo para el
total y para cada antibidtico.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

En la Figura 12 aparece el consumo mes a mes desde 2010 a 2013
del total y de cada uno de los antibitticos; la linea vertical es
el corte de cada ano del periodo de estudio. Para el ponderado
total se aprecian picos de consumo en los meses de diciembre
y marzo, mientras que un comportamiento valle se presenta en
los meses entre julio, agosto, septiembre y octubre. Se distingue
una tendencia al aumento con un pico a finales de 2011 y luego
a disminuir con una leve tendencia hacia el aumento en los ulti-
mMos meses.
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Similar al consumo total, para la amoxicilina se aprecian picos de
consumo en los meses de diciembre y marzo, mientras que un
comportamiento valle se presenta en los meses de julio, agosto,
septiembre y octubre, durante el tiempo de estudio. Se distingue
una tendencia al aumento con un pico a finales de 2011 y luego a
disminuir con una tendencia leve hacia el aumento en los altimos
meses. Para la azitromicina se aprecia una tendencia al aumento
del consumo para el periodo de estudio. Se muestran picos de
consumo entre diciembre y enero, mientras que un comporta-
miento valle se presenta en los meses entre agosto, septiembre
y octubre. Se distingue una ligera tendencia al aumento durante
el tiempo de estudio. Para la doxiciclina se aprecian dos picos
prominentes de consumo en noviembre de 2011 y en octubre de
2013. Se distingue una ligera tendencia al aumento durante el
tiempo de estudio.

Para la cefalexina se aprecian picos de consumo en enero y mar-
zo y una tendencia creciente hacia principios de 2012 y luego a
disminuir en los siguientes meses del periodo. Para la cefuroxima
se aprecia un comportamiento bastante irregular con picos de
alto y bajo consumo seguidos, aunque hay un pico sobresaliente
en marzo de 2012. Los meses picos son variados, no se identifi-
can meses especificos de consumo alto ni de consumos bajos.
La tendencia es ligeramente hacia el aumento en los meses de
mitad a finales de 2012 para luego ir en declive. Para la ceftria-
Xona se aprecia un comportamiento bastante irregular con picos
de alto y bajo consumo seguidos. Los meses picos son variados,
no se identifican meses especificos de consumo alto ni de con-
sumos bajos. La tendencia es ligeramente hacia la disminucion a
mitad de 2010, luego permanece mas o menos estable hasta mas
o menos finales de 2012, cuando empieza a caer su consumo.
Dado que la cefepima es un antibiotico de poca utilizacion su
consumo es mas erratico que el del resto. Se aprecia un com-
portamiento poco continuo, con meses picos variados, que no
identifican meses especificos de consumo alto ni de consumo
bajo. Para la norfloxacina se distingue una ligera tendencia hacia
el aumento a principios de 2012 y luego una disminucién para
iniciar un leve aumento a finales de 2013. Para la ciprofloxacina
se aprecia una disminucion del consumo hasta finales de 2010
para luego mostrar un comportamiento ligeramente estable en
el resto del periodo.
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Se puede apreciar en el consumo ponderado total, en el de
amoxicilina y en el de la cefalexina, un aumento en el 2011 y que
se ha venido presentando una leve reduccion en los siguientes
anos. Otros como la cefuroxima, la cefepima y el norfloxacino
mostraron su aumento hacia el 2012 para luego disminuir. Anti-
bitticos como la azitromicina y la doxiciclina muestran un au-
mento creciente interanual en su consumo mientras que la ci-
profloxacina una reduccion interanual. La ceftriaxona mostré un
comportamiento mas o menos estable hasta 2012 desde cuando
donde empezo6 a disminuir.

Se podria decir en términos globales que para las cefalosporinas
se presentaba una preferencia por la cefalexina hasta 2012 y que
luego se paso a cefuroxima y que después ésta junto con la ceftria-
xona empezaron a disminuir en su uso. Los tinicos que muestran
un crecimiento de consumo son la azitromicina y la doxiciclina.

N/

e —— - S—

MDD OE AP DDDDEHND DN N9 NN D 0 A 9D
R I R R R A T N S P A A AP L MR R I R e

=T otal = Amoxicilina Azitromicina Doxiciclina === Ciprofloxacina

== Norfloxacing == Cefalexina m— Ceftriaxona — =—Cefuroxima == Cefepime

Figura 12. Consumo del total y de cada uno de los antibidticos mes a
mes durante el periodo de estudio.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

En la Tabla 16 se presenta, para el consumo total y el de cada
uno de los antibioticos, el mes y su valor de mayor y de menor
consumo. Para el total de antibioticos y para la amoxicilina el
mes de mayor consumo durante el periodo de estudio fue en
marzo de 2011, mientras que en cinco antibioticos (norfloxacina,
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cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona y cefepime) el mes de mayor
consumo se ubico en el afo 2012. El mes de menor consumo
durante el periodo de estudio para el total fue abril de 2010. Para
el total de antibioticos el mes de mayor consumo fue diciem-
bre, mientras que en cinco antibidticos (amoxicilina, doxiciclina,
ciprofloxacina, cefalexina y cefuroxima) se ubico en diferentes
meses dentro del primer trimestre del ano. El mes del afio de
menor consumo para el total fue agosto, en tanto que para cada
uno de los antibidticos este se ubico en diferentes meses entre
agosto y noviembre.

° Mes del periodo de estudio Mes del ano
o
1
= S (=] S (=)
3 o o o o
2 | 5E/ S8 56| 88| 56| 88| 58| S8
1 S5l = =) 5| = = - O =] 5| =
D gs nl L = S 5’ = Gy g2
> Ssglas § £l A8 Ssg| 9% § g as
= glZa8| fg|lEa| g | 8| ®8| &4
a a a (=)
Amoxicilina | mar-11 | 4,41 oct-13 1,76 Dlgreem_ 3,9 Agosto 2,5
Azitromicina | dic-13 | 133 | feb-10 | 045 | D€M™ 43 Sep- 0,82
bre tiembre
Doxiciclina | oct-13 | 0,25 feb-10 0,09 Enero 0,19 Noglrim— 0,15
Cefalexina | ene-12 | 0,32 feb-10 0,13 Marzo 0,29 Octubre 0,23
Cefuroxima | mar-12 | 01 | mar-10 | 0,02 | Marzo | 0,07 Sep- 0,04
tiembre
Ceftriaxona | jun-12 | 0,01 | dic-13 0 Abril | 0,01 | Noviem- | 7,00E-
bre 03
. 2,00E- ~ ~ Diciem- ~ 3,7x
Cefepima sep-11 03 feb-12 | 700E-05 bre 6,00E-04 | Agosto 10-5
Norfloxacina | jul-12 0,07 nov-10 0,01 Marzo 0,05 Octubre | 0,04
Ciprofloxa- | ene- |15 | (on g1 | 01 | Enero | o014 | .S | om
cina 10 tiembre
Total mar-11| 621 | abr-10 | 2,97 D‘E‘fem’ 5.4 Agosto | 37
Tabla 16. Mes de mayor y menor consumo para el total y para cada an-

tibidtico durante el periodo de estudio.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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5.2. onsumo de los meses del aiio

En la Figural3 aparece el consumo durante el ano —por meses-
para el ponderado total de los antibidticos; se identifican picos
de consumo en los meses de diciembre y marzo, mientras que
existe una pauta uniforme en los meses de julio, agosto, sep-
tiembre y octubre.

En la Figura 13 se muestra una grafica que puede ser asemejada
a un corredor endémico, en el que el evento de interés seria el
del consumo ponderado total de los meses del afio en el periodo
2010 a 2013. En este se aprecia un pico en marzo que despueés
cae manteniéndose mas o menos estable hasta junio en donde
entra en un patron estable un poco uniforme hasta octubre, mes
en el cual empieza a ascender hasta diciembre. Aqui también se
identifico el corte para las cuatro areas (éxito, seguridad, aler-
ta y epidemia) del corredor, el cual permitiria monitorear y to-
mar las medidas necesarias en caso de situaciones potenciales
de consumo excesivo. Se aprecia que la diferencia del intervalo
de confianza de la media geométrica del consumo disminuye a
medida que pasan los meses del ano; es decir que existe menor
variabilidad del consumo en los meses de fin de afo.

8,00

7,00

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

W IC Superior ™ Media ™ ICInferior

Figura 13. Consumo total ponderado por meses del ano de 2010 a 2013
(media, intervalo de confianza superior, intervalo de confianza inferior).

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Para que se puediera a preciar la tendencia del consumo por me-
ses del ano, se presenta en la Figura 14 a, el consumo total y el de
los antibioticos de mayor consumo (amoxicilina y azitromicina),
mientras que en la Figura 14 b, los de menor consumo (doxicicli-
na, cefalexina, ceftriaxona, cefuroxima, cefepime, ciprofloxaci-
na y norfloxacina). En cuatro antibioticos, el mes en promedio
de mayor consumo fue enero, mientras que en otros cuatro fue
marzo. Se puede decir que los antibioticos en promedio presen-
taron su pico mas alto de consumo en los meses del primer tri-
mestre (excepto la cefuroxima). Por otro lado, seis antibioticos
mostraron su consumo ponderado mas bajo en el mes de no-
viembre. Se puede decir que todos los antibidticos presentaron
su menor consumo ponderado en el tltimo semestre del ano.

El mes ponderado de mayor consumo para el total fue diciembre
(figura 14a) y para cada antibidtico se ubico6 entre los meses de
diciembre, enero, marzo y abril (figura 14a) (figura 14b). El mes
ponderado de menor consumo para el total fue agosto (figura
14a) y para el resto de antibioticos se ubico entre agosto, sep-
tiembre, octubre y noviembre (figura 14a) (figura 14b).

0,3500
@ 0,3000
9
& 0,2500
T
< 0,2000
S 0,1500 \_M__
i ’
O 0,1000
T
[a] 0,0500 M J—
0,0000
© © "y & (s} -0 -0 <O & & & &
<<,"~‘Q' <« &P &g\ & W Qé’t’ AR
@ Vo o @ ¢F
R SRV
Doxicilina = Ciprofloxacina Norfloxacina Cefalexina

= Ceftriaxona  ====(Cefuroxima === (Cefepime

Figura 14 a. Consumo ponderado por meses del ano del total, de la
amoxicilna y de la azitromicina.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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0,3500
@ 0,3000
9
& 0,2500
=
< 0,2000
S 0,1500 \_N\__
- ¥
Qo 0,1000
T
e 0,0500 — e L —
0,0000
© © e D o L © <0 & @ @ &
& & < ) 3 & S o ) ©
N N 2 w > 3 o S
MERCAEA A & o o &
ch‘,Q %O Q
= Doxicilina = Ciprofloxacina Norfloxacina Cefalexina

== Ceftriaxona  ====(Cefuroxima === Cefepime

Figura 14 b. Consumo ponderado por meses del arno del total y de doxi-
ciclina, ciprofloxacina, norfloxacina, cefalexina, ceftriaxona, cefuroxi-
ma y cefepima.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

5.3. Consumo ponderado anual

En la Tabla 17 se muestra el consumo del total y de cada uno de
los antibidticos anualmente en el periodo de estudio. El afio de
mayor consumo fue el 2011 para el total de antibioticos, para la
amoxicilina y para la cefalexina, fue el 2012 para la cefuroxima,
para la ceftriaxona, para la cefepime y para la norfloxacina, el
2013 lo fue para la azitromicina y para la doxicilina, mientras que
el 2010 lo fue para la ciprofloxacina.

El afo de menor consumo fue el 2010 para el total de antibioti-
cos, para la amoxicilina, para la azitromicina, para la doxicilina,
para la cefalexina, para la cefuroxima, para el cefepime, para la
norfloxacina, mientras que lo fue el 2013 para la ceftriaxona y
para la ciprofloxacina.
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Consumo en DHD / 1000 hab-dia

Antibidtico ;
2010 | 2011 | 2012 2013 tendencia
1
/'-—--_._._____-_"
Amoxicilina 0,67 0,92 0,84 0,68 05
2010 2011 2012 2013
" ’_‘/—"_——_‘-
Azitromicina 0,17 0,25 0,25 0,29 01
2010 2011 2012 2013
0,07
Doxiciclina | 0,028 0,048 0,044 0,048 0,02 -
2010 2011 2012 2013
0,12
Cefalexina | 0,042 | 0,076 | 0,075 | 0,069 T
2010 2011 2012 2013
0,0030
. - ——
Ceftriaxona | 0,0024 | 0,0024 | 0,0025 0,0016 0,0010
2010 2011 2012 2013
0,021
-—-__...-——'_'_—-_'_'—-
Cefuroxima | 0,010 0,015 0,017 0,014 0,001
2010 2011 2012 2013
0,00020
Cefepime | 000000 | 0,00006 | 0,00010 | 0,00003 0,00000 —
2010 2011 2012 2013
0,035
. _ "-'-'-'--._-———--—___-.
C“";‘;ﬂ:"‘*‘ 0,033 | 0,031 | 0,032 | 0,030 0025
2010 2011 2012 2013
0,025
Norfloxa- | 506 | 0012 | 0,04 | 0020 s —
cina 2010 2011 2012 2013
1,08 —
Total 0,89 1,26 1,19 1,06 .
2010 2011 2012 2013

Tabla 17. Consumo anual y tendencia para el total y para cada antibiotico.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

105






Vi

RESULTADOS DE LA
CORRELACION DEL
CONSUMO DE ANTIBIOTICOS
CON VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS Y
CLIMATOLOGICAS

6.1. Asociacion del consumo con variables
sociodemograficas

En total se analizaron 19 variables sociodemograficas que fue-
ron: total habitantes por area, proporcion de infantes en edad
de trabajar y adulto mayor, total habitantes por instituciones de
salud, por droguerias, por vivienda y por suscriptores de servi-
cio de alcantarillado, proporcion de habitantes con educacion
hasta pre-escolar, hasta primaria y hasta secundaria, proporcion
de habitantes de raza indigena, de raza rom, raza raisal, de raza
negra, de otra raza y razon de muertes infecciosas por total ha-
bitantes.

Para el consumo total de antibioticos se encontré una corre-
lacion estadisticamente significativa con las variables, muertes
por enfermedades infecciosas, habitantes por drogueria y etnia
rom. No se generaron modelos de regresion para azitromicina,
cefuroxima, cefepima y norfloxacina, porque no se encontraron
modelos significativos o porque a pesar de ser significativos se
viol6 alguno de los supuestos de homocedasticidad, omision de
variables o multicolinealidad (Tabla 18).
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1
1
) =] ) o 9
(=] -2 % g o S« T gl g
Q g o5 Q& © X &l 00| o'
= e 210 L o | 8218¢
& 28 & ez < o = g 3| 8-
= 25S | o8 o = o | o= o7
= = o % o & = N o s o388
= = ot =] o0 =] — fi=] = =)
a < 8 & () ” o < = o
ord o0 O o - o= > L O [0 )
< 58| S g 58|82
> g A
Habitantes/ 0,006 0,0007 a 0,0114 0,03
alcantarillado
M‘flert.e por 3775 53102 -2241 0
Amoxicilina | Rtecclosas 0,89 0,8
Raza rom 3551 1687 a 5414 0,001
Habitantes/ | o001 | -0,0015a -0,0003 | 0,009
rogueria
Mayores 1,89 0,231a 3,548 0,028
Doxiciclina . 0,66 0,43
Hablltgrs‘tes/ -5%10-6 | -9,2x10°a-7x107 | 0,025
Habitantes/
Drogueria 0 0a0 0,008
Cefalexina | Habitantes/ 0 0 20.001 0.025 0,78 0,61
alcantarillado ’ ’
Secundaria -1,5 -28la -0,189 0,028
Secundaria -0,0852 -0,156 a -0,015 0,021
Ceftriaxona . 0,77 0,59
Habitantes/ |, 10 5 | 2x105a  6x10° | 0,002
alcantarillado
Muerte por B ~ B
infecciosas 131,8599 209,04 a 54,7 0,003
Habitantes/ | _ ~ -9x10 %a -13x
Cipro- IPS 54x10 -6 106 00 || o
floxacina ’ ’
Habitantes/ 0,0035 0,00084 a 0,0063 | 0,014
Vivienda
Raza rom 231,098 138 a 323 0
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Muerte por -6264 -8802a  -3726 0
infecciosas
Total i 0,85 0,72
ot Habitantes/ | = ¢ -0,0032 0 0,008
Drogueria
raza rom 6475 3491 a 9460 0

Tabla 18. Modelos de regresion lineal multiple del consumo total y de
cada uno de los antibidticos vs las variables sociodemograficas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

6.2. Modelos de regresion ponderada geogrdaficamente

En la Tabla 19 se presenta para cada antibiotico los modelos esti-
mados de las variables asociadas (identificadas con la RLM) ajus-
tado por la RPG. Se identifica que presentaron un mejor ajus-
te o mayor coeficiente de determinacion al ajustar por la RPG:
cefalexina (10%), doxiciclina (9%), ciprofloxacina (6%) y total de
antibioticos (6%).
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1
S v wn o g
S 28¢g o - ]
2 o & .5 o o = S & 88
A 258 | E & % | Se| g2
o 15} Q o ® . . oy
2 2 %g | 8 &5 g S| g8
- =) E E s 0 Wy (=
g 8B & & Lol 99
< - O .o a o t;
c>u T ©w SR
Intercepto 6,175 7,361 6,334 0,353
Habitantes/
. 0,006 0,008 0,006 0,001
alcantarillado
o Muerte por
Amoxicilina | | . -4.140 -3.543 -3.685 203 0,820
infecciosas
Raza rom 3.484 3.725 3.637 55
Habitantes/
; -0,001 -0,001 -0,001 0,000
Drogueria
Intercepto -1,001 -0,538 -0,613 0,148
Mayores de
o - 1,869 2,878 2,038 0,322
Doxici lina 59 anos 0,473
Habitantes/
0,000 0,000 0,000 0,000
1PS
Intercepto 0,758 0,935 0,849 0,038
Habitantes/
; 0,000 0,000 0,000 0,000
Drogueria
Cefalexina 0,678
Habitantes/
. 0,000 0,001 0,000 0,000
alcantarillado
Secundaria -2,245 -1,626 -1,987 0,142
Intercepto 0,025 0,028 0,026 0,001
. Secundaria -0,095 -0,084 -0,088 0,003
Ceftriaxona 0,606
Habitantes/
0,000 0,000 0,000 0,000

alcantarillado
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=) 2 S -5 = . o no &=
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< 8% SR R
> © s
Intercepto 0,171 0,221 0,180 0,017
Muerte por
. . -139,8 -120,9 -134,9 6,1
infecciosas
Ciprofloxa- | Habitantes/
. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,798
cina 1PS
Habitantes/
o 0,004 0,006 0,004 0,001
Vivienda
Raza rom 2174 244.8 235,5 6,6
Intercepto 9,29 13,37 9,92 1,24
Muerte por
. . -7.852 -5.494 -6.128 825
infecciosas
Total 0,763
Habitantes/
) 0,00 0,00 0,00 0,00
Drogueria
raza rom 6.624 7.973 6.917 383

Tabla 19. Modelos de regresion ponderada geogrdficamente obtenidos
para el consumo total y para cada uno de los antibidticos vs las varia-

A continuacion se muestra el efecto geoespacial de las variables
independientes sobre el consumo total (Mapa 11), el de cipro-
floxacina (Mapa 12), de cefalexina (Mapa 13) y de doxiciciclina

(Mapa 14).

bles independientes.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Mapa 11. Efecto de las variables independientes sobre el consumo total
de antibioticos en DHD / 1000 habitantes-dia.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Efecto sobre el consumo de Ciprofloxacina en DHD [ 1000 habitantes-dia

Efacto die muertes por enfer madades
B 10-1%

B 1E--1T
-

+*
- W
',_‘1\\ ‘er P\ ." S
“-'--\_._ \_“H-._

Efecto de la raza Rom
B o.0-257

Bl 2357-2E5
B 2385- 2448

I8 8 ¥ 3 sm

| B . .

Heacto de los Habantes por vivenda
B 0.00000 - QuOMBEE
B 0.00366 - OWBTT
I 0.00377 - (L0060

Lo® 13 3 am

[ & En .

Mapa 12. Efecto de las variables independientes sobre el consumo de
ciprofloxacina en DHD / 1000 habitantes-dia.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Efecto sobre & consumo de Cefalexina en DHD | 1000 Habitantes-dia
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Mapa 13. Efecto de las variables independientes sobre el consumo de
cefalexina en DHD /1000 habitantes-dia.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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Efecto sobre el consumo de Doxidlina en DHD [ 1000 habitantes-dia

Efecto sobre los habitantss [ 1PS
B -0.0000064 a -0.0000055

Efectn sobre |2 edad mayor
B 0.000 - 1.883

Bl 1883 - 1.900 B -0.0000055 a -0.0000054
Bl 1500 -2878 Bl -0.0000054 3 -0.0000054
1 0 1 2 3 4km 10 1 2 3 4km
T s mm  mml

Mapa 14. Efecto de las variables independientes sobre el consumo de
doxiciclina en DHD / 1000 habitantes-dia.

Fuente: Elaboracion propia (2017).

6.3. Correlacion del consumo del total y de cada
antibiotico con variables climatoldgicas

Al generar los modelos de las variables climatologicas con el
consumo rezagado, el mejor modelo fue el de rezago de un mes,
por la significancia de cada una de sus variables y la del modelo
total (p<0.05) y por su mayor coeficiente de correlacion ajusta-
do. Debido a esto los siguientes andlisis se hicieron con datos
de variables climatologicas de un mes anterior (rezago 1) al del
consumo del antibiotico.

En la Tabla 20 se muestran los modelos del consumo total y de
cada antibidtico con las variables climatologias incluidas. No se
generaron modelos para la cefepima ni para ciprofloxacina, por-
que no se encontraron que fueran estadisticamente significati-
vos o porque a pesar de serlo se violo alguno de los supuestos
de homocedasticidad, omisién de variables o multicolinealidad.
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Intervalo de

QS W ‘D () \G‘ o
9 98| T confianza a |l ® .8 ol B E
g R - 95% o | 833| 8%E
o L= a =7 o S aac| 8 &
= <O O 3} 0= | 0=
= 5 1 8 o o St o= E 17 =)
e =g E 9 & S| OE 3| O &
= S S8 | & g g s | EES E =
ﬁ > E o oy ol Q < o
- N v - o %4 > o = v
< y— oy (=) N= « (=} Q (=} O
O ®» &) S S 0 A @)
Amoxiciling | remperatura o 500 | 0820 | -0379 | 0000]| 0381 0,617
media
Humedad 0,053 | 0037 | 0068 [0,000
Azitromicina ‘ 0,510 0,714
Dias con -0,053 | -0,071 | -0,034 | 0,000
niebla
Doxiciclina | Visibilidad | 0,043 | 0016 | 0071 |o0002| 0166 0,407
Humedad 0,011 0,006 | 0151 | 0,000
Cefalexina Dias con -0,010 | -0,016 | -0,004 | 0002 | 0418 0,646
niebla
visibilidad | 0,053 | 0012 | 0096 | 0,013
Visibilidad 0,016 | 0,002 | 0029 | 0,022
Cefuroxima ‘ 0,089 0,299
Dias que 0,001 | 0,000 | 0002 | 0042
llovid
Humedad -3,E-04 | -5,E-04 | -9,E-05 | 0,004
Ceftriaxona : 0,250 0,499
Dias con 5E-04 | 2E-04 | 7E-04 | 0,000
niebla
Norfloxacina | Diascon -0,002 | -0,003 | -0,001 | 0,004 | 0153 0,391
niebla
Temperatura | = 540 | 1030 | -0,053 | 0,030
media
Total Humedad 0,106 0,001 | 0212 | 0049 | 0459 0,677
Dias con -0114 | -0,193 | -0,035 | 0,006
niebla

N.M.: No se gener6 modelo

Tabla 20. Modelos de correlacion multiple del consumo total y de cada
uno de los antibidticos con las variables climatologicas.

Fuente: Elaboracion propia (2017).
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DISCUSIONES

7.1. Consumo global

a representatividad de la informacién por las comunas par-

ticipantes fue diferente; sin embargo para ello se calcularon
valores ponderados ajustados por la cantidad de droguerias de
cada comuna; para ello se emple6 la fraccion muestral. Las dro-
guerias independientes (es decir que no son parte de cadenas
de droguerias), presentan algunas desventajas tales como la ubi-
cacion (ubicadas en lugares con problemas de acceso o de se-
guridad) y la falta de cumplimiento de los criterios de seleccion
(tales como la falta de informacion de ventas sistematizadas, de
realizacion de inventarios frecuentes y de registros histoéricos
importantes). Por otro lado en las cadenas de droguerias (aquel
grupo de droguerias que tienen un mismo dueno), la informacion
de las ventas presenta mayor validez, porque es sistematizada,
existe mayor representatividad, realizan inventarios mas fre-
cuentes y el histérico de datos es mucho mas amplio. Con base
en la experiencia adquirida en este estudio y por las anteriores
razones se recomienda que para la implementacion de sistemas
de vigilancia de antibioticos en la comunidad, la informacion se
capte de las cadenas de droguerias. También que estos se ha-
gan con el amparo de universidades, centros de investigacion o
entidades de control del gobierno, para generar un ambiente de
tranquilidad y confianza por el manejo ético que se le dara a la
informacion. Ademas, se pueden implementar politicas que exi-
jan el reporte mensual de ventas de los antibioticos, empleando
plataformas en linea para este reporte y que llegue al sistema de
vigilancia, para su posterior procesamiento y analisis.
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En la revision bibliografica no se encontraron estudios sobre la
misma poblacién, las mismas unidades geograficas y temporales
de analisis en el mismo periodo de este trabajo. No obstante, en
otros estudios se ha empleado la misma metodologia para esta-
blecer el consumo de antibioticos consistente en la Dosis Diaria
Definida por 1 000 habitantes y dia (24, 31, 33, 34, 45, 56). Esta
metodologia por sus caracteristicas permite realizar compara-
ciones con areas de diferente cantidad de habitantes, diferentes
periodos de tiempo, diferentes concentraciones y dosis del anti-
biotico. Teniendo en cuenta lo anterior se hacen a continuacion
las siguientes comparaciones.

El valor de la DHD de amoxicilina fue de 3,07 mucho mayor que
el encontrado en un estudio de un grupo de EPS’s en Colombia
(0,3 DHD) (34) y menor al encontrado en un estudio en Espana
(4 a9 DHD) (34). Al igual que en otros estudios en este se encon-
tro que el antibiotico mas consumido fue la amoxicilina o en su
defecto el subgrupo farmacologico de las penicilinas de amplio
espectro (24, 34, 45). Un estudio realizado en la Comuna 5 de
Santiago de Cali mostré que existe asociacion entre la adqui-
sicion de amoxicilina con que sea el vendedor de la drogueria
quien lo recomienda y con que el motivo de solicitud sean las
afecciones respiratorias (13); entonces se podria deducir que con
el aumento de las enfermedades respiratorias posiblemente au-
mente el consumo de amoxicilina en la poblacion. Por otra par-
te, es importante para los médicos que al prescribir tengan en
cuenta que un estudio realizado en nifos con neumonia no gra-
ve, demostré que el tratamiento con amoxicilina oral fue igual
de efectivo en tres dias de tratamiento que en cinco (119). Los
autores senalan que al tener en cuenta esta medida puede redu-
cirse la exposicion y el consumo de este medicamento e incluso
se pueden prevenir reacciones adversas innecesarias.

El consumo de azitromicina fue de 0,94 DHD estando por en-
cima de otros estudios (0,41 DHD) (34), aunque por debajo de
Espana (1 a 3 DHD) (59). En concordancia con otros trabajos (60)
se encontr6 aumento del consumo de azitromicina (macrolidos).

Dentro del grupo de las cefalosporinas la de mayor consumo fue
la cefalexina (0,26 DHD), siguiéndole la cefuroxima (0,05 DHD), la
ceftriaxona (0,01 DHD) y la cefepima (0,0002 DHD) que precisa-
mente son las de primera, segunda, tercera y cuarta generacion
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respectivamente. Este orden de consumo dentro de las cefalos-
porinas seria el que se esperaria, dado que se requiere que el uso
sea mas diseminado para los antibidticos de menor generacion
y mas restringido para los de mayor generacion. Sin embargo no
se deberia esperar consumo de cefepime en esta poblacion dado
que este es un medicamento de uso hospitalario y restringido
como una de las altimas opciones en antibioticoterapia.

Dentro del grupo de las quinolinas se encontré que la cipro-
floxacina se consumi6 mas que la norfloxacina, resultado con-
cordante con los reportado en Europa, donde los de segunda
generacion (como la ciprofloxacina) se consumen mas que los
de primera generacion (entre ellos la norfloxacina) (57). En Eu-
ropa el uso de quinolinas de primera generacion (norfloxacina)
disminuy6 en mas del 10 % y se relaciona con un aumento en el
consumo de quinolinas de segunda o de tercera generacion (57).
No obstante, contrasta con los resultados del presente estudio,
en donde el consumo de norfloxacina (primera generacion) va
en aumento, mientras que el de ciprofloxacina (segunda gene-
racion) va en descenso con el paso de los anos. Algunos estudios
muestran asociacion del consumo de quinolinas con resistencia
microbiana a la ceftazidima (105,106), por lo que puede ser de es-
pecial atencion vigilar el consumo de quinolinas en ambulatorios
para que no se conviertan mas adelante en factor de riesgo para
resistencia microbiana a cefalosporinas en hospitalizados.

El mes ponderado de mayor consumo fue diciembre para el total
de antibioticos y en particular para la amoxicilina. Es de notar
que en este mes se presento en promedio la temperatura media
mas baja y la humedad relativa mas alta en el periodo de estudio.
Hubo un aumento del consumo en el total de antibioticos y en
la mayoria de cada uno de ellos (excepto en la ceftriaxona y la
ciprofloxacina) durante el periodo de estudio. La azitromicina
y de la doxiciclina muestran una clara tendencia al aumento del
consumo, lo que puede provocar incremento de la automedica-
cion, que a su vez puede desencadenar sobreutilizacion y mal
uso de estos medicamentos lo que se asocia con la resistencia
microbiana (14, 20, 110, 111, 120, 121).

Es interesante apreciar como el consumo de todos los antibioti-
cos (excepto la cefepima) fue marcadamente superior en la Co-
muna 22, la cual se ubica al sur en la parte mas alejada de la ciu-
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dad; en ella no se encuentran registradas instituciones de salud
y es la segunda comuna con mayor numero de droguerias por
habitante; la representatividad por droguerias en este estudio
fue del 33 % (participan solo 3 droguerias del total registradas
en esta comuna). Una posible explicacion a este alto consumo es
que sus habitantes cuando lo requieren, al no contar con alguna
institucion de salud cercana (puestos y centros de salud, clinicas
y hospitales), encuentren mas accesible la compra de estos me-
dicamentos en droguerias de barrio. Se puede deducir que posi-
blemente esta seria una comuna de alta frecuencia de automedi-
cacion entre su poblacion. También su ubicacion en la parte sur
de esta ciudad, puede contribuir a que personas de municipios
aledanos del Valle del Cauca se desplacen a droguerias de esta
Comuna para adquirir estos medicamentos.

La Comuna 4 fue la de menor consumo -se ubica al norte de la
ciudad-; es una de las cuatro comunas con menor nimero de
droguerias por habitantes en Cali.

La cefepima es un antibidtico que pertenece a las cefalosporina
de cuarta generacion y es de uso hospitalario. Este farmaco pre-
sentd consumo solo en cinco comunas, entre estas la 17,1a 18 y
la 19, en las cuales hay presencia de instituciones de salud, y es
la Comuna 19 la que mayor ntmero de estas instituciones posee
y una de las cuatro comunas de mayor nimero de institucio-
nes por habitantes. Una hipotesis relacionada con el consumo
de este medicamento, es que este sea adquirido para pacientes
hospitalizados cuando en las instituciones de salud se encuentre
agotado. A pesar de esto es importante recalcar que no deberia
ser de venta en droguerias de barrio. Esta situacion nos plantea
una problematica en las droguerias de estas comunas, pues este
farmaco se considera una de las tltimas opciones de la antibio-
ticoterapia.

7.2. Analisis espacial del consumo

Se estableci6 un patron de consumo de antibioticos por comu-
nas, identificando que para el total y para la mayoria de antibio-
ticos la de mayor consumo fue la 22, mientras que la de menor
consumo fue la 4, salvo algunas excepciones. El analisis geoes-
pacial corroboro a traveés de la correlacion global, que se presen-
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taba un patron espacial de consumo alto al sur de la ciudad, en-
contrando diferencias por regiones geograficas, como en otros
estudios (13, 15, 16, 69-71,73).

Se correlacionaron con el consumo diversas variables sociode-
mograficas que también se encontraron asociadas en otros es-
tudios; sin embargo también se encontraron asociadas en este
estudio otras variables que no se relacionaron en trabajos pre-
vios, de acuerdo a la revision bibliografica; estas fueron: suscrip-
tores a alcantarillado, habitantes por drogueria y proporcion de
la etnia rom.

La correlacion inversa del consumo con la cantidad de habi-
tantes por instituciones de salud, significa que entre mayor es
la relacion de instituciones de salud en la comuna, mayor es el
consumo de estos medicamentos. Esta variable, puede ser equi-
parada con la densidad de médicos por area, que fue encontrada
asociada en otro estudio (95). El consumo correlacionado con
los habitantes por vivienda, que puede relacionarse con hacina-
miento, permite postular que la mayor cantidad de individuos
en una vivienda y el compartir elementos en la misma, aumente
las probabilidades de diseminacion de enfermedades infeccio-
sas y por ende el aumento del consumo de antibitticos, como lo
muestra un estudio en el que el hacinamiento se asoci6 con el
consumo de cefalosporinas (94).

En cuanto a la edad, se encontr6 que el consumo se correla-
cion6 de forma directa con la proporcion de personas mayores
a 59 anos, que puede asemejarse al de un estudio en el que se
asocio el consumo con el rango de edad entre 65 y 79 anos (95)
y con mayores de 65 afnos (69). El consumo se encontroé correla-
cionado inversamente con la proporcion de personas con nivel
de educacion desde secundaria, concordante con lo hallado en
otros trabajos (94,95), aunque contrario al del estudio de Klie-
man (73). Aqui se postula que por el desconocimiento sobre el
uso racional de antibioticos y el facil acceso a ellos, las personas
de bajo nivel de educacion son los que en mayor proporcion uti-
lizan estos medicamentos. También se correlaciono el consumo
de forma inversa con la razon de muertes por enfermedades in-
fecciosas por habitantes, lo cual concordé con los resultados de
otro estudio (95).
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Las siguientes variables no se encontraron asociadas en estudios
previos. Segun los resultados obtenidos entre menor es la rela-
cion del servicio de alcantarillado en la comuna mayor es el con-
sumo de antibioticos; esto quizas se deba al deficiente manejo de
los residuos por haber en exceso de habitantes para servicio de
alcantarillado, lo que podria influir en la diseminacion de enfer-
medades infecciosas que a su vez influira en el mayor consumo
de antibioticos.

Se encontré que entre mayor es el numero de droguerias por
habitante mayor es el consumo de antibioticos; probablemente
se deba a que las droguerias influyen sobre la poblacion en la
compra de estos medicamentos, quizas a través de campanas,
promociones, publicidad, etc. Ademas, las personas pueden te-
ner la percepcion de que el vendedor de la drogueria tiene un
alto conocimiento (122), lo que puede contribuir a que sean la
fuente de informacion preferida al adquirir antibioticos sin pres-
cripcion meédica (13).

El consumo se correlacion6 de forma directa con la etnia rom o
gitana; en Santiago de Cali esta constituye una minoria étnica.
La Comuna 22 que es una de las que mayor proporcion de esta
poblacion presenta, es la que se encontro en este trabajo como
la de mayor consumo de la mayoria de los antibitticos. En un
estudio realizado en Canada, se encontrd correlacion del con-
sumo con mayor proporcion de aborigenes, pero no se encontro
relacion con alguna poblacion minoritaria (94). No se tiene ex-
plicacion sobre la asociacion del consumo de antibioticos con
esta etnia.

Para el consumo del total de antibidticos, el efecto de incre-
mentos en una unidad de la tasa de muertes por enfermedades
infecciosas vari6 espacialmente entre las comunas de Cali. Se
presentan agrupaciones por zonas, es decir, en la zona centro,
la Comuna 3 en el norte y la 14 en el oriente, en estas zonas
se tuvo reduccion del consumo total de antibioticos. De manera
similar, por cada incremento en una unidad del indice de habi-
tantes/drogueria el cambio en el consumo total de antibioticos
varia entre las comunas; especificamente en el centro se pre-
senta el menor consumo de todos los antibioticos. Respecto al
incremento de 1% de la poblacién Rom se presentan aumentos
del consumo de antibiotico en comunas de la zona sur, en ladera
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(Comuna 19), en el norte incluyendo la Comuna 2 y en el oriente
las comunas 7y 21.

La reduccion del acceso a estos medicamentos (66), restringir
su venta en los establecimientos, la implementacion de medidas
legislativas que controlen su venta con sanciones al respecto,
pueden ser medidas para reducir el consumo de los antibioti-
cos. Es asi como algunos estudios han mostrado el impacto de
intervenciones en el consumo a nivel ambulatorio (73,123-126).
Empero, es posible que algunas campanas no generen resulta-
dos contundentes (127,128) o no sean exitosas (129). Por ello es
importante considerar que las intervenciones deben ser realiza-
das teniendo en cuenta las circunstancias de cada region, por la
posibilidad de resultados diferentes empleando la misma estra-
tegia en areas distintas (123).

7.3. Analisis temporal del consumo

El comportamiento del consumo total de forma mensual aqui ha-
llado, resulté muy parecido al de otros estudios (81,82); ademas
algunos han encontrado un patrén estacional, relacionado con
aumento del consumo en meses de invierno y disminucion en
meses de verano (56-58,79-90). Antibitticos de mayor consumo,
como la amoxicilina y la azitromicina, es probable que presenten
una mayor variacion estacional como lo sugiere Adriaenssens y
colaboradores (83). Por esta razon, se sugiere que en un proximo
trabajo se evaltie con pruebas estadisticas un posible patron es-
tacional del consumo para estos datos. A pesar de que la mayoria
de los estudios muestran un consumo alto en meses de invierno,
Ferech y colaboradores (85), encontraron un aumento de con-
sumo de penicilinas en meses de verano, explicando que esto se
debio a la mayor prescripcion para tratar infecciones de la piel
que aumentan su incidencia durante este periodo.

En este estudio se encontro una tendencia a disminuir el consu-
mo del total de antibioticos y de la amoxicilina en particular des-
pués del anio 2011; no obstante se aprecia un claro aumento del
consumo de azitromicina. Algunos reportes con datos anuales
senalan una tendencia al aumento en el consumo total (92) par-
ticularmente en: el de amoxicilina (84, 92, 128), el de macrolidos
(80, 86, 94), el de azitromicina (87, 128), el de quinolonas (88, 94,
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128) y el de cefuroxima (92). En otros se encontr6 una tendencia
hacia la disminucion en el consumo total (94) y de penicilina (80,
94), norfloxacina (128) y tetraciclinas (94). Otros simplemente no
muestran una clara tendencia; tal es el caso de las cefalospori-
nas (94). En el presente trabajo, no se identificaron cambios en la
tendencia de consumo de principios activos al interior de gru-
pos farmacolégicos, es decir dentro de quinolonas (ciprofloxaci-
na y norfloxacina) o cefalosporinas (cefalexina, cefuroxima, cef-
triaxona y cefepime), a diferencia de otros trabajos en los que se
encontr6 un cambio de consumo entre antibioticos de diferente
generacion al interior de un mismo grupo farmacologico (58).

Los estudios que presentan sus resultados de forma anual han
permitido identificar tendencias de consumo en el tiempo,
mientras que los que lo presentan de forma trimestral o men-
sual, muestran la posibilidad de identificar patrones de consumo
estacionales.

7.4. Correlacion del consumo con variables
climatologicas

Como muchos fenémenos en salud publica, no siempre una re-
accion se presenta inmediatamente después de una accion; en
este caso, no necesariamente un cambio en la condicién clima-
tologica genera un efecto en el mismo mes de dicho cambio, si
no que pudiera presentarse en meses subsecuentemente poste-
riores. En este sentido para este estudio, se pudo establecer una
correlacion entre el consumo con las variables climatologicas
del mes anterior, es decir hay un rezago de un mes. Asi como el
cambio climatologico, la resistencia microbiana puede relacio-
narse con el consumo de antibioticos rezagados un mes. Esto
se present6d cuando Sun y colaboradores (130) encontraron que
la prevalencia de Scherechia coli resistente, se correlacioné con
antibioticos de alta prescripcion rezagados un mes. Como estos
autores sugieren, el alto consumo de antibioticos en meses de
invierno puede tener efecto sobre la resistencia microbiana.

Con respecto a la asociacion con variables climatologicas, Ma-
rra y colaboradores (94) encontraron que la temperatura pro-
medio en julio se asocio de forma inversa con el consumo total y
el de penicilinas en particular, mientras que la precipitacion en
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julio se asoci6 de forma directa con el consumo de penicilinas.
Aunque en dicho estudio se reporto esta variable climatologica,
especificamente para el mes de julio, concordante con ello en el
presente estudio se encontré asociacion inversa de la tempera-
tura promedio con el consumo total y el de amoxicilina, mientras
que los dias de lluvia se asociaron de forma directa con el consu-
mo de cefuroxima. Blommaert (98), al igual que en este estudio,
encontro que la humedad relativa se asocio directamente con
el consumo total de antibioticos, aunque en el presente estudio
esta variable se asocié ademas con el consumo de azitromicina,
el de cefalexina y el de ceftriaxona.

Para intentar explicar la razon por la que en este estudio se co-
rrelaciono el consumo de los antibioticos con las variables cli-
matologicas, se presenta una explicacion comportamental de
las personas y otra relacionada con cambios climatolégicos del
medio ambiente. Con respecto a la explicacion comportamental,
se podria formular que en meses de alta humedad, altas preci-
pitaciones sobre todo en forma de lluvias, muchos dias con nie-
bla y bajas temperaturas, la movilidad y el desplazamiento de las
personas disminuya, lo cual puede provocar que permanezcan
mas tiempo en sus hogares, colegios o sus puestos de trabajo,
contribuyendo a que haya mas cercania entre ellos y mas posibi-
lidades de interaccion, por lo que las enfermedades infecciosas
de transmision aérea se propaguen mas facilmente, conllevando
posiblemente a un aumento del consumo de antibioticos (131).

Por su parte para la explicacion basada en cambios climatolo-
gicos, esas mismas condiciones ambientales (altas humedades,
altas precipitaciones en forma de lluvias, dias con nieblas y bajas
temperaturas) pueden ser propicias para la incubacion, aumen-
tando la cria de vectores de mosquitos y el namero de ellos para
la transmision de enfermedades infecciosas (132). Es asi enton-
ces, como el clima inestable juega un papel fundamental, afec-
tando la duracion y la intensidad de focos de infeccion, que junto
con los cambios ecologicos y sociales, contribuyen a la gene-
racion de olas de enfermedades infecciosas, que aparecen por
ciclos (133).

Un informe epidemiologico de la secretaria de salud publica mu-
nicipal de Santiago de Cali en este mismo periodo, mostré un
comportamiento mensual de los casos de infeccion respiratoria
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aguda grave inusitada, muy similar al patréon de consumo men-
sual de la amoxicilina identificado en este estudio, por lo que se
sugiere evaluar en posteriores trabajos, si existe relacion directa
entre este evento y el uso de este antibiotico en la poblacion.

7.5. Limitaciones del estudio

En este estudio se presentaron limitaciones propias de la meto-
dologia de los estudios de utilizacion del tipo de consumo, entre
las cuales tenemos:

a) Se asume que todo lo que se vende se consume, este sesgo
puede sobreestimar el consumo real.

b) Se asume que no se presenta migracion en la adquisicion de
los medicamentos, es decir que quienes compran estos me-
dicamentos son exclusivamente de esa comuna. Este sesgo
puede en algunos casos sobre o subestimar el consumo real
entre comunas. Sin embargo para el caso del consumo total
en Santiago de Cali este sesgo estaria compensado.

¢) Se asume que la Dosis Diaria Definida (DDD) es la admi-
nistrada en la poblacion. No obstante, estas limitaciones, son
propias de estas metodologias, por lo que todos los estudios
que las emplean estaran afectados por dichas limitaciones, lo
que hace comparables los resultados del presente trabajo con
cualquier otro que se realice bajo estas condiciones.

Las limitaciones del estudio fueron las relacionadas con la
metodologia empleada, tales como que se asume que todo lo
vendido se consume y que la dosis diaria definida es la admi-
nistrada en la poblacion; también que se estimo el consumo
basado en datos agrupados y no individuales de las personas
y que no se contd con toda la poblacion de droguerias de San-
tiago de Cali, si no con una muestra de ella, aunque se hizo el
respectivo ajuste (134).
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7. 6. Aplicaciones en Salud Publica

Este trabajo permitira realizar algunos aportes a la Salud Publica,
como son el conocer el consumo de una variedad de antibioticos
para Santiago de Cali y por comunas. Merece la pena resaltar que
la OMS y la OPS recomiendan este tipo de trabajos para abordar
el problema de la resistencia microbiana, considerado una pro-
blematica de salud ptblica mundial (135,136). A partir de los ha-
llazgos del presente trabajo se pudieran plantear recomendacio-
nes, como es la creacion de un observatorio para la vigilancia del
consumo de antibidticos a nivel ambulatorio, exigiendo de forma
obligatoria a las droguerias el reporte mensual de las ventas de
estos medicamentos. Con el canal endémico del consumo aqui
elaborado, se puede dar inicio a la vigilancia de antibitticos de
forma mensual y como evento de interés en salud publica, poder
por ejemplo detectar tendencias de aumento en el consumo, o
a futuro evaluar el impacto que produzca la implementacion de
politicas de contencion creadas al respecto. Otra recomenda-
cion podria ser la planificacion de campanas educativas sobre el
uso de antimicrobianos en comunas identificadas como de alto
consumo.

Los resultados del presente estudio pueden constituir una linea
de base para evaluar los cambios del consumo en caso de que se
lleven a cabo intervenciones a futuro. Si bien aqui se plantean
hipoétesis que pretenden explicar la asociacion del consumo con
variables sociodemograficas, hay que considerar las limitaciones
de este estudio, entre las cuales se resalta que se desconoce la
informacioén a nivel individual, la cobertura incompleta de la po-
blacion y el asumir que todo lo que se vende se consume, entre
otros (23).

El aumento del consumo de antibioticos, ademas de su relacion
con resistencia microbiana como problema de salud publica,
también implica consecuencias econdmicas (137). De acuerdo
a la revision bibliografica, el consumo de antibioticos ha sido
abordado desde una perspectiva ecologica y no individual, al in-
tentar relacionarlo con la resistencia microbiana. El Ginico estu-
dio hallado en el que se hace una aproximacion a nivel individual
entre el consumo y la resistencia microbiana es el de Kiffer, en
Brasil (64). Por esta razon se propone llevar a cabo un estudio
individual en pacientes, en el que se evalte la asociacion entre
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vivir en una comuna de alto consumo de antibioticos y la resis-
tencia microbiana. De este proyecto se cuenta con informacion
del consumo mes a mes para la misma poblacion, por ello en la
proxima publicacion se realizara el analisis temporal de esta in-
formacion y su asociacion con variables climatologicas.

Los resultados de este estudio permitieron identificar el con-
sumo de antibidticos por meses y afos, ademas de corroborar
su correlacion con variables climatologicas. Es importante el
control del consumo en la comunidad, porque como sugieren
Sun y colaboradores (130), esta puede ser crucial para manejar
el problema de resistencia microbiana a nivel hospitalario. En
este sentido, diversos estudios han mostrado el efecto positivo
de intervenciones en la comunidad sobre el consumo de antibio-
ticos (123,125) y mas atin su impacto sobre la resistencia micro-
biana (100). Si se pretende realizar intervenciones relacionadas
con la reduccion del consumo de antibioticos en la comunidad,
se recomienda hacerlo en los meses de marzo y diciembre o an-
tes, que fueron los de mayor consumo hallado en este estudio.
No obstante, no necesariamente altos consumos de antibioticos,
muestran una problematica latente, por lo que estos resultados
pueden ser complementados realizando estudios que midan la
calidad de la prescripcion a través de indicadores especificos
para cada antibiotico (138) o correlacionarlo con el diagnostico,
las caracteristicas del paciente, los cultivos y la adecuacion a las
recomendaciones de guias clinicas (139).
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