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METODOLOGIA EMPLEADA

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):
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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).

41



42

METODOLOGIA EMPLEADA

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:



46

METODOLOGIA EMPLEADA

(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:
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(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.
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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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