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RESUMEN

Introduccidn: El uso irracional de los antibidticos puede generar en la poblacidn resistencia microbiana y se
constituye segun la Organizacién Mundial de la Salud en un problema de Salud Publica. La adquisicién de estos
medicamentos en droguerias de barrio que se encuentran por fuera del Sistema de Salud Colombiano, puede
aumentar las probabilidades de este uso irracional.

Objetivo: El presente estudio permite determinar, espacial y temporalmente, el consumo de antibiéticos a
partir de las ventas de un grupo de droguerias en Santiago de Cali correspondiente al periodo de 2010
a 2013 y establecer su asociacidn con variables sociodemograficas y climatoldgicas.

Materiales y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de utilizacién de medicamentos del tipo de consumo,
ecolégico, longitudinal y retrospectivo, considerando como exposicion las variables climatolégicas y
sociodemograficas, mientras que como variable resultado el consumo de antibiéticos. Para determinar
el consumo se empled la metodologia de la Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes dia, a partir de
las ventas en droguerias por comunas en Santiago de Cali. Para establecer la asociacién del consumo se
llevd a cabo regresion lineal multiple. En el andlisis temporal se tuvo en cuenta las variables
climatoldgicas, empleando como unidad de analisis los meses del aflo, mientras que para el analisis
espacial se consideraron las variables sociodemograficas empleando como unidad de analisis las
comunas. Se llevd a cabo autocorrelaciéon espacial del consumo empleando analisis exploratorio de
datos espaciales.

Resultados: El antibidtico mas consumido fue la Amoxicilina, presentdndose picos de consumo alto en
los meses de Diciembre y de marzo y de bajo consumo en meses de agosto. El consumo total se asocié
con la temperatura media, la humedad relativa y los dias con niebla, para las variables climatoldgicas y
con las muertes por enfermedades infecciosas, los habitantes por drogueria y la etnia rom, para las
variables sociodemograficas. Se identificd un cluster de alto consumo ubicado al sur de la ciudad.
Conclusiones: A pesar de las limitaciones del estudio para establecer el consumo, la metodologia
empleada y los resultados pueden sentar las bases para instaurar programas de vigilancia del consumo
de antibidticos a partir de las ventas en droguerias. Ademds se pueden plantear campaiias educativas
sobre el uso racional de antibidticos especialmente con amoxicilina, azitromicina y cefalexina en
comunas de alto consumo como lo son la 18 y la 22 al sur de la ciudad, en los meses de marzo o
diciembre o un mes después de que la temperatura media haya sido muy baja, que el porcentaje de
humedad haya sido muy alto o que se presentara poca niebla.

PALABRAS CLAVES: Antibidticos, Dosis Diaria Definida, Comunas, Santiago de Cali, climatolégicas,
sociodemograficos.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En tiempos remotos las enfermedades causadas por microorganismos junto con las guerras constituyeron las
principales causas de muerte en el mundo haciendo que la esperanza de vida se ubicara alrededor de los 40
afios1. Con el advenimiento de los medicamentos antimicrobianos esta situacion comenzé a mejorar haciendo
que hoy en dia la poblaciéon general no se preocupe por las enfermedades infecciosas2. Estos medicamentos
pueden ser empleados en pacientes hospitalizados, ambulatorios o incluso como promotores de crecimiento
en animales. Sin embargo, los microorganismos pueden sufrir cambios genéticos que les confieren
mecanismos de defensa contra los antibidticos a lo que se le conoce como Resistencia Microbiana 3'4, La
resistencia microbiana puede provocar el aumento de la estancia hospitalaria, aumento del gasto en
medicamentos e incluso la muerte al paciente4's. Cifras de la OMS indican que para tuberculosis se presenta
hasta un 17% de multiresistencia, para HIV/SIDA hasta un 25% de resistencia a por lo menos un antirretroviral,
para gonorrea de 5 a 98% de resistencia a la penicilina, para neumonia y meningitis bacteriana hasta un 70%
de resistencia a penicilinas y para diarrea (Shigelosis) de 10 a 90% de resistencia a la ampicilina ®’. También
puede tener un impacto econdmico negativo sobre el paciente y su familia, la poblacién general e incluso la
economia de un pais relacionado con su sistema de salud 46'7. La resistencia a los antimicrobianos tiene un
costo de US$ 4 a 5 mil millones al afio en los Estados Unidos? y de € 9 mil millones al afio en Europa23.

Las practicas de prescripcion inadecuada, la falta de regulacién en la venta de antibidticos, el incumplimiento
en el tiempo de tratamiento, el empleo de dosis inferiores para tratarlos (subdosificacidn) e incluso el uso
como promotores de crecimiento en animales, son aspectos relacionados con el uso inadecuado de estos
medicamentos, contribuyendo a que se transfiera de forma horizontal los genes de resistencia entre los
microorganismos y la diseminacion clonal de cepas resistentes, haciendo que disminuyan los microorganismos
sensibles y aumenten los resistentes, fendmeno al que se le conoce como presion selectiva, permitiendo que
se propague la resistencia microbiana en la comunidad (figura 1).
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Figura 1: Propagacion de la resistencia microbiana en la comunidad (tomado de: Furuya et al. 2006%)
Paulatinamente con la creacién de nuevas familias de antibiéticos se han reportado subsecuentemente nuevos
casos de resistencia microbiana a los mismos, tal es el ejemplo de macrolidos creados en 1952 y que 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 (tomado de Lumibyteml)

Los laboratorios farmacéuticos hoy en dia no se preocupan mucho por la generacion de nuevos antibidticoss,
debido a que a estas enfermedades no se les considera de prioridad, en parte porque el interés de la industria
se centra mas en las enfermedades crdénicas. Esta situacion ha llevado a que el nimero de antimicrobianos
valla en decrecimiento en contraste con un aumento progresivo de la resistencia de los microorganismos. Por
ejemplo una creciente proporcién de patdgenos resistentes contra ciprofloxacina y otros antibidticos
comunmente utilizados, se ha visto contrastado con la reduccién del nimero de nuevos farmacos
antimicrobianos aprobados por la FDA entre los afios 1983-2007 (figura 3).
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Figura 3. Aumento de la resistencia microbiana y disminucion del numero de antibidticos nuevos
comercializados (tomado de Rotem Sorek’s Lab'®)

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”5'79.

Podemos tener dos tipos de pacientes el ambulatorio y el hospitalizado. En nuestro sistema de Salud el
primero de estos puede ser atendido en las Entidades Promotoras de Salud (EPS), mientras que los segundos
en las Instituciones Prestadoras de Salud (IPS). Los pacientes atendidos por la EPS y por la IPS pueden ser
prescritos sus medicamentos por un médico, ser dispensado los medicamentos por el servicio farmacéutico y
para el caso de las IPS administrado por el personal de enfermeria. Todos estos actores que son profesionales
preparados para ejercer esta labor. Por otro lado, el paciente ambulatorio ademds también puede adquirir
medicamentos en droguerias que son establecimientos farmacéuticos por fuera de este sistema de Salud. En
este caso quien recomienda los medicamentos puede ser el médico aunque en muchos otros casos puede ser
el vendedor de la drogueria, el mismo paciente, familiares o amigos, esta situacion puede provocar problemas
de automedicacién y que puede contribuir a prescripcion inadecuada. La dispensacién de los medicamentos se
realiza por la drogueria las cuales por la falta de control por las entidades encargadas pueden presentar
inconvenientes por la venta no regulada, problemas de almacenamiento y compromiso de la calidad de los
medicamentos. Por ultimo la administracidn de los medicamentos realizada por el mismo paciente, familiares
o0 amigos puede contribuir al incumplimiento en el tiempo de tratamiento o a la subdosificacién de los
medicamentos (figura 4).
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Figura 4: Factores relacionados con la Presion Selectiva en pacientes ambulatorios y hospitalizados

Estos factores (prescripcion inadecuada, venta no regulada, incumplimiento en el tiempo de tratamiento y
subdosificacién), mas probablemente encontrados al adquirir medicamentos en droguerias son los que se han
relacionado con la presién selectiva y la propagacion de la resistencia en la comunidad 7/*°(figura 1).

Diversos estudios han correlacionado el consumo de antibiéticos o la instauracidn de programas de

contencion del consumo, con la reduccidon de las tasas de resistencia microbiana (OR=1.7, 95% 1C=1.26-
11,12,1 . .. .. .

2.28)12138  También se han encontrado asociaciones entre el consumo de antimicrobianos con otras

. . . . s . . e 14,15,19,91
variables. De esta manera se puede presentar una distribucién diferencial entre zonas geograficas ***>%°1,

15,16 15,16 12,15

. 7 . . .« . . 7. 1 s .
estructuras socioecondmicas , estructura etaria , condiciones climaticas *°, periodos de tiempo y

dosis 1O,entre otros.

Esto ha llevado a considerar por la OMS y la OPS la importancia de instaurar en los paises sistemas de
vigilancia del consumo de antibidticos, como una de las estrategias para la contencidon de la resistencia
microbiana. A este respecto se han implemento sistemas de vigilancia y se han llevado a cabo estudios en el

mundo para determinar el consumo de antibidticos en la comunidad y en las instituciones de salud. Entre
5



ellos se encuentra el sistema de vigilancia Europeo de consumo de antibiéticos (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption-ESAC) */, estudios en Latinoamerica'®y paises tales como Espafia'®. No obstante,
estos estudios muestran limitaciones metodoldgicas que comprometen la validez interna de sus resultados®’.

A pesar de que se han publicado estudios en Colombia sobre el consumo de antibiéticos, no se encontré en la
revision bibliografica estudios de consumo en la comunidad a partir de droguerias de barrio que son la fuente
de adquisicién de medicamentos de la poblacién mas vulnerable para el uso irracional de los mismos.

El objetivo de este trabajo es determinar el consumo, en dosis diaria definida de antibidticos de la utilizacién
de estos farmacos en Santiago de Cali, correspondiente al periodo de 2010 a 2013, empleando la metodologia
de los estudios de utilizacién de medicamentos con la dosis diaria definida por 1000 habitantes dia, a partir de
las ventas en las droguerias. Los resultados del presente estudio pueden permitirnos identificar comunas y
meses del ano en riesgo de consumo alto de antimicrobianos, que potencialmente hagan un uso irracional de
estos y por ende probablemente conlleven al aumento en las tasas de resistencia. Con base en esto se pueden
plantear intervenciones dirigidas a estas poblaciones y en periodos de tiempo determinados. De esta manera
se podran disefiar politicas de restriccién en la venta de determinados antibidticos y campanas para
concientizar sobre el uso racional de estos en la poblacidon general, enfocado en determinadas comunas y
meses del afio identificados como de alto consumo



2 ESTADO DEL ARTE

2.1Resistencia microbiana: una de las consecuencias del alto consumo de antibioticos

Los antimicrobianos son considerados farmacos “sociales” debido a las consecuencias que tiene su uso
individual en los contactos del paciente, la comunidad local y las poblaciones microbianas de todo el
mundo57'8. Sumado a esto se sabe que los microorganismos pueden generar de forma natural diversos
mecanismos que les confieren inmunidad a estos medicamentos. A lo cual se le conoce como resistencia
microbiana y que consiste en “el fendémeno por el cual un microorganismo deja de verse afectado por un
antimicrobiano al que anteriormente era sensible, de modo que los tratamientos habituales se vuelven
ineficaces, las infecciones persisten y pueden transmitirse a otras personas. La resistencia es una consecuencia
del uso de los antimicrobianos, y en particular de su abuso, y surge por mutacién del microorganismo o
adquisicion de genes de resistencia”3. Esto puede ser explicado en gran parte porque los antibiéticos pueden
ejercer sobre las bacterias lo que se conoce como “presidn selectiva” que consiste en que las cepas que
adquieren resistencia son las que pueden sobrevivir y reproducirse, aumentando su proporcidén y
disminuyendo el de los microorganismos que son sensibles a ellos 452%,

Estas resistencias conllevan a que las personas permanezcan enfermas periodos mdas largos, corran mayor
riesgo de morir y que al convertirse en epidemias estas sean mas prolongadas5. Su costo es de US $ 4-5 mil
millones de ddlares al afio en los Estados Unidos % y de € 9mil millones al afio en Europa®. Por esta razon,
cada vez mas los antibidticos se encuentran en riesgo de perder su actividad, generando muchas veces un
impacto econémico negativo4’24. Segln la OMS muchos de los antibidticos han perdido eficacia contra las dos
causas principales de muerte entre los nifnos menores de 5 afios, que son las infecciones respiratorias agudas y
la diarrea®. En un estudio llevado a cabo en diferentes regiones del mundo, se encontré que América Latina
mostré la tasa de resistencia mas alta para Pseudomona aeruginosa, presentandose un aumento de la
resistencia a los Aminoglucosidos 24 También han surgido nuevos tipos de resistencia como la de la New Delhi
Metalobetalactamasa (NMD1), enzima que confiere resistencia a una de las clases de antibidticos mas

potentes que son los carbapenémicos 26,27

. Para el caso de Colombia se encontré que Pseudomona aeruginosa
aparecié como un germen multirresistente y que la resistencia de Escherechia coli a Fluoroquinolonas es la

mas alta de todos los antibiéticos estudiados®®.

2.2 Estudios de utilizacion de medicamentos y vigilancia del consumo de antibiéticos
Entre las recomendaciones de la OMS y la OPS para la contencién de la resistencia microbiana se incluyé la

2228 | os estudios de utilizacién de medicamentos (EUM)

vigilancia del uso clinico y abuso de los antibidticos
son estudios farmacoepidemioldgicos que se ocupan de la comercializacidn, distribucidn, prescripcion y uso de
los medicamentos en una sociedad con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
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econdmicas resultantes>%33%33

. De esta manera se constituyen en una valiosa herramienta para evaluar el uso
38,394041 3 partir de ellos plantear

. Con el fin de estandarizar la manera

de los antimicrobianos en la poblacién general*?**>2%3”  hospitalizada

diversas politicas que sirvan para intervenir sobre estas poblaciones"'z’43

de denominar e identificar los farmacos, emplear una clasificacién comun y proponer unidades susceptibles de
comparacion los expertos del Grupo de Investigacion de Consumo de medicamentos (DURG por sus siglas en
inglés), vinculado a la OMS, adoptaron la Denominacion Comun Internacional (DCl), la clasificacién Anatdmica

Terapéutica Quimica (ATC) y la Dosis Diaria Definida (DDD) en los estudios de utilizacion de medicamentos

3244 12 DCI es el nombre recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud para cada medicamento

identificaindolo internacionalmente ***

32,44

, la ATC estd basada en la clasificacién anatémica que utiliza la

industria farmacéutica y la DDD es la dosis diaria definida en adultos cuando el principio activo es usado en

. . ., . 244
su indicacion principal ***.

36,39,46,47,48

Por las caracteristicas de este tipo de estudios, esta metodologia se ha empleado

12,18,35,37,38,40,41,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60

en Colombia y en el mundo para determinar el consumo de

antibiGticos en diferentes dreas geograficas % diferentes periodos de tiempo %33

38-41,46,47,49,51-56 [ 12,35-37,48

, en pacientes

hospitalizados o en la comunidad genera . También se ha empleado para la evaluacidn

61-64

de programas o estrategias de impacto o para determinar factores asociados al consumo de los

antimicrobianos °.

Dado lo anterior varios paises y regiones se han sumado a la vigilancia en el consumo de antimicrobianos como
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 cred en 2001 el proyecto European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC), que se encarga de vigilar el consumo de antibidticos tanto a nivel
hospitalario como en la comunidad en paises Europeos 7 Este proyecto ha encontrado una amplia variacién
en el consumo general de antibidticos entre paises, siendo el mas alto Francia (32,2 DDD/1000hab/dia) y el de
menor consumo los paises bajos (10,0 DDD/lOOOhab/dl'a)57. Se ha observado un cambio en el consumo de
antibidticos desde los viejos de estrecho espectro hasta los nuevos de amplio espectro >’. También
fluctuaciones estacionales con picos de aumento en invierno>’. 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 Portugal. Las Quinolonas de
segunda generacion representan mas del 50% del uso de este tipo de medicamentos. Las nuevas quinolonas
respiratorias (Levofloxacina y Moxifloxacina) representan mas del 10% del uso de quinolonas en 12 paises, con
variacion estacional extrema en estos paises >°. Para las Cefalosporinas se encontré que el pais de mayor
consumo fue Grecia (6.18 DDD/1000 hab/dia). Las de primera, segunda y tercera generacion fueron las mas
usadas en 6, 16 y 3 paises, respectivamente. Se observa uso de cuarta generacion (principalmente Cefepime)
en ambulatorios en 11 paises. Un aumento relativo de segunda generacion (principalmente Cefuroxime) o
tercera generacion (principalmente Cefpodoxime o Cefixime) por mas del 10% en 12 paises coincidié con una
disminucion mayor igualmente del uso de primera generacién en 8 paises (principalmente Cefadroxilo,
Cefalexina o Cefatrizine). En seis paises el uso de cefalosporinas de primera generacion aumentd, el de
segunda generacion disminuyé o ambas situaciones ocurrieron % Una de las desventajas de la metodologia de
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este proyecto es la falta de estandarizacion de la fuente de informacién, ya que el reporte de estos paises
puede hacerse a partir de las companias farmacéuticas, comerciantes, farmacias, companias de investigacion
de mercadeo, aseguradoras de salud, autoridades regulatorias, instituciones cientificas o asociaciones
profesionales de proveedores de salud (farmacéuticos). Por otro lado, el consumo entre ambulatorio y
hospitalario es consolidado, pero en muchos paises la metodologia para ello no es muy clara. Otro aspecto es
la diferencia de la representatividad de la informacién sobre el consumo que cada pais entrega al proyecto.
Ademas en el proyecto se reconocieron como desventajas los problemas de la cobertura de la poblacién, 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 afio reportado v,

Para el caso de Latinoamérica un estudio realizado en 8 paises (incluyendo Colombia), se encontré que el pais
de mayor consumo de antibiéticos fue Argentina con 16.64 DDD/1000 habitantes. Los subgrupos terapéuticos
mas consumidos de mayor a menor en todos los paises incluyendo Colombia fueron los del grupo de
Penicilinas, macrolidos, lincosamidas, estreptograminas y quinolonas. La Azitromicina fue el macrolido de
mayor consumo Yy la utilizacién de las Quinolonas permanecié en aumento para todos los paises. Situaciones
tales como crisis econdmica (como en Argentina), implementacidon de reglamentaciones que prohiben el uso
de antibidticos sin la prescripcion médica en las farmacias y las campafias masivas (efectivas en Chile, aunque
no lo fue tanto en Venezuela), son algunas de las razones que se postulan relacionadas con la reduccién del
consumo de antibiéticos en paises latinoamericanos'®. Estas cifras muestran un panorama favorable para
Colombia en donde se mostré una reduccion general del consumo de antibidticos, sin que los autores planteen
una posible razén para ello. Sin embargo no debe ser motivo de confianza absoluta por las limitaciones
metodoldgicas de este estudio. Por ejemplo, la fuente de informacién no fue estandar, no se vislumbra la
realizacion de un muestreo probabilistico, no se conoce cémo fue la distribucion de consumo por ciudades
(probablemente en algunas ciudades 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 publicd el texto titulado “Regulacién 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. En este documento se plantean 7 lineamientos para el
manejo de esta situacién *. Este puede considerarse como un claro ejemplo del efecto que sobre politicas
nacionales pueden generar estudios encaminados a determinar el consumo de estos medicamentos.

En Colombia también se han realizado estudios de consumo de antibidticos tanto a nivel hospitalario como
ambulatorio. En instituciones de salud se ha encontrado que entre los antibiéticos mas consumidos en UCI
Neonatal se encuentran Amikacina, Penicilina, vancomicina e Imipenem % en medicina interna por su parte
los mas consumidos han sido las cefalosporinas, penicilinas y Quinolonas *’. Para el caso de ambulatorios un
estudio realizado en pacientes del régimen contributivo del Sistema General de Salud en 10 ciudades de
Colombia (incluyendo Santiago de Cali), encontré que el consumo general fue de 1.58 DDD/1000

9



habitantes/dia, que los antibiéticos mas dispensados fueron las penicilinas (Amoxicilina y Doxiciclina), seguido
de Cefalosporinas de primera generacién y Sulfonamidas. Que el costo total de consumo de antibidticos fue
de US $ 1.708.350 y por 1000 habitantes dia de US $ 1.13 en 2005 y de US $ 1.0 en 2006 . También en un
servicio de consulta externa se encontré que los antibidticos mas prescritos fueron Cefalexina, Ciprofloxacina y
Amoxicilina *’. Para el caso especifico de Santiago de Cali, un estudio realizado en la comuna 5, mostré que la
Amoxicilina, Azitromicina, Doxiciclina y Ciprofloxacina que constituyeron el 15% (4/26) de los antibioticos
revisados, fueron los de mayor consumo representando el 70% del consumo entre quienes adquirieron este
tipo de medicamentos 8 Ademds la amoxicilina se encontré asociada con que fuese el vendedor de drogueria

que la aconsejara y que se empleara para afecciones del tracto respiratorio®®.

2.3 Asociacion entre resistencia microbiana y el consumo de antibiéticos

Varios estudios han mostrado la relacidon entre el consumo de antibidticos y la resistencia microbiana. Por
ejemplo, se ha encontrado que el descenso del consumo de Quinolonas puede resultar en disminucién
significante de la resistencia de Escherechia coli en la comunidad 1 la asociacion entre el uso previo de

Ciprofloxacina con Klebsiella pneumoniae resistente a Ceftazidima ®>°

, se han planteado nuevos patrones de
resistencia a Fluoroquinolonas para S. pneumoniae®’, e incluso se ha establecido que existe probabilidad de
encontrarse E. coli resistente a ciprofloxacina con niveles de consumo de ciprofloxacina entre 5 y 9 DHD"'.
Para las Cefalosporinas se ha reportado que restringiendo el consumo de las de tercera generacidn es posible

68,69 y su relacién incluso con la dosis™®.

la disminucidn de la resistencia de K. pneumoniae a estos antibidticos
También se ha mostrado que restringir este grupo de antimicrobianos en instituciones de salud ha sido
efectivo para la reduccién de Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)™ y que el aumento de su consumo
lleva a generar falla del tratamiento’®. También se ha mostrado que la resistencia a Macrolidos por

Streptococcus pneumoniae se encuentra asociado con el consumo de Azitromicina'®**7*74,

2.4 Determinantes del consumo de antibiéticos en la comunidad

Ademas de la distribucion del consumo de estos farmacos por paises, también se han generado reportes de
asociaciones del consumo con otras variables. Siendo asi, el consumo de antibidticos puede presentar una
distribucién diferencial en zonas geograficas, estructuras socioecondmicas y periodos de tiempo. Un estudio
realizado en la poblacién de British Columbia, mostré un alto consumo de antibidticos en las zonas del norte,
gue las mayores tasas de consumo se asociaron con mayores proporciones de poblacion aborigen, menor nivel
de educacion e individuos menores de 15 afios. Por otro lado, se encontrd una relacidn inversa entre algunas
clases de antibidticos y variables como individuos mayores de 65 anos, tasa de mortalidad, razéon de médicos a
poblacién, tamafio del hogar y altas temperaturas en el mes de julio **. Otro estudio llevado a cabo en 17
paises Europeos arrojo que los ingresos de la poblacidn, la estructura demografica, la densidad de internistas y
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su método de remuneracién fueron determinantes significantes del consumo de antibiéticos'®. Algunos

11,58

estudios han encontrado relacién entre meses de invierno'®y las altas temperaturas “con un mayor

consumo de antibidticos.

11



3 MARCO TEORICO

El marco tedrico que guia el presente estudio se basa en dos componentes, uno relacionado con el
comportamiento espacial y el otro con el comportamiento temporal del consumo de antibiéticos. 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 propagacién de este tipo de enfermedades, como a
continuacion se describe.

3.1Modelo espacial del consumo de antibioticos
El modelo que pretende explicar el comportamiento diferencial del consumo de antibidticos segun areas

geograficas se basa en aspectos sociodemograficos de cada comuna como unidad de andlisis. Algunos estudios

15,16,93 15,16,93
d , el

15,16
d=,

, el nivel socioecondmico
16,93

relacionan el consumo de antibidticos con variables tales como la eda
nivel educativo’® , la razén de profesionales y centros de salud por habitantes'®®, la tasa de mortalida
eIhacinamientolS, la densidad de la pobIaciéan, entre otros. No obstante, el modelo desarrollado en este

proyecto incluye las siguientes variables sociodemograficas (figura 5):

Insufi;iencia de | Focos de
servicios de | contaminacion —
alcantarillado Propagacionde
‘ enfermedades —
: . infecciosas
‘ Hacinamiento
Mas afectados por Alto
| = enfermedades Consumo de
‘ Edades extremas | infecciosas Antibiodticos
en
e — - | Uso irracional de Droguerias
—‘ Nivel de educacion bajo ‘ 7| antibidticos
Estrlato i | Menor coberturade
Socioeconomico —> L,
. afiliacion al SGSS
bajo
%‘ Menor poder adquisitivo ‘
Razon de IPS ‘ ‘ Razon de Droguerias ‘ ‘ Muertes por Infecciosas

Figura 5. Modelo de trabajo sobre el consumo de antibidticos relacionado con el componente espacial
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Las condiciones de hacinamiento pueden favorecer la propagacion de enfermedades infecciosas, que a su vez
pueden relacionarse con el mayor consumo de antibidticos. En este estudio se estimard como variable proxi
para el hacinamiento la densidad de habitantes (habitantes/area) y la razén de habitantes/vivienda. Se ha
encontrado que los nifios y los adultos mayores son la poblacidn mds afectada por enfermedades infecciosas y
gue por ser poblacidn vulnerable la preocupacidn por atender sus afecciones es mayor, es decir para esta
poblacién existe una preocupacion global mayor por tratarles mas oportunamente con medicamentos como
los antibidticos en caso de que los requieran.

Comunas con habitantes de nivel de educacion en promedio mds alto probablemente tendrdn mayor
conocimiento de la importancia del uso racional de antibidticos y por ende su adquisicién en droguerias sea
mas reducida. Se esperaria que las comunas de niveles econdmicos extremos tengan consumos de antibiéticos
menores que los de niveles intermedios. Los de mayores niveles econémicos (por el mayor nivel educativo y
quizas porque en estos se encuentren en mayor proporcion profesionales del area de la salud) pueden ser una
poblacion cautelosa en el consumo de estos medicamentos, ademas con una alto porcentaje de afiliacién a
sistemas de salud y por ende probablemente con tendencia disminuida a la compra de estos medicamentos en
droguerias, seran entonces una poblacidn relativamente de bajo consumo. Por otro lado, las comunas de bajo
nivel econdmico a pesar de que por su menor nivel de educacién sean mas proclives al uso irracional de estos
medicamentos, su situacidon 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
gue las personas eliminen inadecuadamente sus residuos, conllevando a posibles focos de contaminacidn, que
a su vez aumente el riesgo de propagacion de enfermedades infecciosas, que a su vez puede desencadenar en
aumento del consumo de antibidticos. Para este caso en el presente trabajo se evaluara esta situacion con la
variable de servicios de alcantarillado. Cabe anotar que esta variable no ha sido evaluada en otros estudios
revisados.

2.1Modelo temporal del consumo de antibioticos

Para el aspecto temporal relacionado con el consumo de antibidticos las variables analizadas en este proyecto
son las descritas en el figura 6.
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Temperatura
promedio baja

Humedad relativa Mayor
alta Hacinamiento | |
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o Propagacionde
Precipitaciones }— . enfermadades Consur:no de
nfecciosas | || Antibiéticos
Mayor Velocidad en
del viento ' Droguerfas
Meses de diciembre ‘ 4‘{ Mayor presion de ventas I

Figura 6. Modelo de trabajo sobre el consumo de antibidticos relacionado con el componente temporal

Los cambios climatoldgicos que ocurren a lo largo del tiempo influyen en la frecuencia de enfermedades
infecciosas, dependiendo la magnitud del impacto del cambio climdtico de las condiciones locales, la ecologia y
la epidemiologia especifica de las enfermedades. Los brotes de ciertas enfermedades infecciosas en el aire,
como la gripe, el resfriado comun, invasiva meningococica y el virus sincitial respiratorio humano (VSR) en
ninos normalmente se producen durante la temporada de invierno en regiones. No obstante, este patron
estacional es mas probable debido a la conducta humana, por ejemplo mds personas en hacinamiento en el
interior durante el invierno, que a variables climatoldgicas especificas®. De otro lado veranos mascalidos
podrian, por ejemplo contribuir al riesgo de contraer la legionelosis si el calor provoca un aumento del uso de
torres de refrigeracién® . También se esperaria que ciertos meses del afio el consumo de antibiéticos aumente
en relacion con el aumento de las lluvias, la temperatura ambiental o la humedad relativatt*>8%,

Otro aspecto temporal, pero que no necesariamente esta relacionado con el clima puede ser la presiéon de

ventas en ciertas temporadas del afio. Se podria esperar que por situaciones de expectativas de venta se
presente en el mes de diciembre mayor consumo de estos medicamentos, es decir la presién de las ventas a
los vendedores de drogueria puede incidir en que estos a su vez influyan en la necesidad de las personas para
adquirir estos medicamentos.
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4 OBIJETIVOS

4.10bjetivo General

Determinar, espacial y temporalmente, el consumo en Dosis Diaria Definida de antibidticos a partir de las
ventas de un grupo de droguerias su asociacién con variables sociodemograficas y climatoldgicas, en el
municipio de Santiago de Cali, periodo de 2010 a 2013.

4.2 Objetivos especificos
1. Estimar el consumoen Dosis Diaria Definida de los antibidticos Amoxicilina, Azitromicina, Doxiciclina,
Cefalexina, Cefurxima, Ceftriaxona, Cefepima, Norfloxacina y Ciprofloxacinaa partir de las ventas en

droguerias para Santiago de Cali entre 2010y 2013.

2. Establecer la correlacidon temporal entre el consumo en Dosis Diaria Definida mes a mes de cada
antibidtico y variables climatoldgicas para Santiago de Cali entre2010y 2013.

3. Establecer la correlacion espacial entre el consumo en Dosis Diaria Definida y variables
sociodemograficas para Santiago de Cali.

4. Establecer la distribucidn espacial del consumo en Dosis Diaria Definida de antibidticos por comunas en
Santiago de Cali.
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5 METODOLOGIA

5.1Tipo de estudio
El presente fue un estudio ecoldgico, longitudinal y retrospectivo, sobre el andlisis espacial y temporal del
consumo de antibidticos de un grupo de droguerias en el municipio de Santiago de Cali entre 2010 y 2013.
Como variable de exposicidon se consideraron variables climatoldgicas y demograficas, mientras que como
variable resultado se definid el consumo mensual de antibidticos. Desde el punto de vista farmaco
epidemioldgico el presente trabajo se ubica dentro de los estudios de utilizacién de medicamentos del tipo de

consu m030’31’32.

5.2Area de estudio
Santiago de Cali es uno de los 42 municipios que conforman el departamento del Valle del Cauca, tiene una
altitud de 995 m s.n.m, una temperatura promedio de 23 2C, con una extensién municipal de 564 Km? y se
encuentra constituido por 22 comunas. Su poblacién es de 2.119.908 habitantes en donde el 53% son mujeres,
con un area de 56,026.20 y una densidad poblacional de 37.84. Para el presente trabajo el drea de estudio lo
conforma el municipio de Santiago de Cali, mientras que la unidad de analisis cada una de las 22 comunas que
lo constituyen (figura 7).

Repuibtioa do Colombia

Wil

Somtiage do Caule

22 WA CARGOV.CO

Figura 7. Mapa por comunas de Santiago de Cali(tomado de la pagina web de la alcaldia de Santiago de Cali de2014%)
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5.3Poblacion de estudio
La poblacién de estudio la constituyeron las droguerias registradas 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 considerd cada drogueria. A continuacion se presenta la proyeccién de la poblaciéon por comunas
para Santiago de Cali por aios para el periodo de estudio (tabla 1)

Tabla 1.Proyeccidnde la poblacidon por comunas para Santiago de Cali por afios desde 2010 a 2013

Total Poblacion

Comuna Droguerias * | 2010 2011 2012 2013 Promedio
1 13 74729 77348 80028 82768 78718
2 50 105499 107256 109050 110879 108171
3 21 45843 45949 46057 46169 46005
4 15 55012 54673 54339 54011 54509
5 26 107379 108332 10928 110221 84215
6 60 181165 182922 184668 186402 183789
7 35 73913 73393 72876 7236 56855
8 43 101400 101585 101777 101974 101684
9 23 46848 46462 46083 45712 46276
10 53 108639 109078 10952 109962 84658
11 33 104302 104910 105518 106125 105214
12 22 67751 67571 67394 67221 67484
13 40 175688 176056 176437 176827 176252
14 51 163405 165342 167237 169091 166269
15 22 143612 146818 149995 153144 148392
16 34 101974 103028 104075 105113 103548
17 29 123676 126835 130014 133211 128434
18 35 113474 116966 12051 124105 91649
19 42 108156 109115 110074 111032 109594
20 18 67587 67934 68283 68631 68109
21 23 10155 103879 106113 108261 82102
22 9 9718 10003 1029 10578 7832
Total 697 2089925 2205455 1914978 2188673 2099758

*Segln la relacion de droguerias habilitadas por la Unidad Ejecutora de Saneamiento del 2011
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Criterios de Inclusion
Como criterios de inclusion de las droguerias en el estudio se tuvo en cuenta lo siguiente:
e Oficialmente registradas en la Unidad Ejecutora de Saneamiento del Valle.

e Que tuvieran registros de ventas de antibidticos de forma sistematizada, para asegurar la fiabilidad de
la informacién

e Que tuvieran registros de ventas mensuales de estos medicamentos desde por lo menos el 2010 hasta
el 2013, para que cumplan con el registro del tiempo de consumo considerado en el estudio

e Que tuvieran un kardex y registros de inventario de por lo menos una vez al afo en el que se
encuentren incluidos los antibiéticos del estudio, para contribuir con la fiabilidad de la informacién.

Criterios de exclusion

Como criterios de exclusion de las droguerias en el estudio se tuvo en cuenta al realizar el trabajo en campo lo
siguiente:

e Drogueria No visitada: Al no ser encontrada la drogueria en las dos ocasiones que se buscara porque la
direccién de la drogueria no existia, la misma drogueria no existia, la drogueria estuviese cerrada, la
drogueria se ubicara en una direccidn con problemas de seguridad y de acceso.

e Encargado ausente: Cuando después de que fue encontrada la direccion en las dos ocasiones que se
visitara no se encontrara el encargado presente

e Incumplimiento de los criterios de inclusion: Cuando al encontrarse el encargado y verificar los criterios
de inclusion, la drogueria no cumpliera alguno de ellos

5.4 Disefio de Muestreo y Tamaiio de muestra
Disefio de Muestreo: Se planted un disefio de muestreo estratificado donde los estratos correspondieron a las
comunas de la ciudad de Cali. Dado el insuficiente tamafio de muestra en algunas comunas en el proceso de
recoleccion de datos, no se pueden considerar los estratos como subpoblaciones por lo que las inferencias
sobre los parametros de estas subpoblaciones presentan limitaciones de tipo tedrico y técnico en su
construccion. Las limitaciones en su aplicacion hacen que esta muestra se constituya en una muestra no
probabilistica.

Muestreo
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El muestreo finalmente se constituye en una muestra no probabilistica, debido a que las droguerias de las
cadenas de droguerias no tenian una distribucién 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 presenté 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 direccién 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 este no se encontraba entonces si fijaba una nueva fecha de entrevista y si en esta nueva fecha
tampoco se encontraba entonces esta drogueria era descartada y se catalogaba como “encargado 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 identificé si la drogueria cumple con los criterios de inclusién, si
no los cumple se catalogaba como “no cumple los criterios de inclusion” se excluye la drogueria, mientras que
si los cumple se consultaba al encargado la posibilidad de participar en el estudio. Si no acepta se catalogaba
como “Drogueria no participante” y se excluye de estudio, mientras que si acepta entonces se acuerda la
recolecciéon de la informacidn. Se presentaron las consideraciones éticas del estudio y se hizo firmar el
consentimiento informado (anexo 3). Este proceso se realizd hasta alcanzar el tamafio de muestra del estudio.
No se realizd muestreo aleatorio, dado los problemas de accesibilidad, seguridad y de cumplimiento de los
criterios de inclusidn. Por lo tanto, las droguerias fueron seleccionadas por conveniencia y en la medida que se
ubicara la direccién, cumplieran los criterios y aceptaran participar en el estudio.

El tamaiio de muestra: se planed para todas las droguerias oficialmente registradas 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 inclusién y potencialmente accedan a participar(N), b) la desviacion
estandar del valor de consumo en Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes-dia antibidtico de mayor varianza
en el consumo para la comuna 5 de Santiago de Cali (o) que fue de 0.412, c) un error admisible del 8,5% (€) y
d) un nivel de confianza del 95% (Z).

El valor del total de droguerias (N) se obtuvo de la prueba piloto de la siguiente manera. De acuerdo con esta
prueba, de las droguerias visitadas en las que el encargado se encontraba presente 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 esta comuna, entonces se extrapold este valor al de las droguerias del
municipio. De esta forma se calculd un total de 397 droguerias (57% de 697 droguerias).

Se tomo la desviacion estandar de la Azitromicina que presenté el valor mas alto de varianza para la comuna 5
de Santiago de Cali*®, asumiendo que este antibiético es también el de mayor consumo y presenta la misma
variacion para la ciudad. Empleando el software Epidat versidn 4.0 se calculd el tamafio de muestra, en el cual
se emplea la siguiente férmula:
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n, = o2

1
n=-—-7m—
1+

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 tamafio de muestra (n) final ajustado por no respuesta fue de 82 droguerias. Este valor correspondié al12%
(82/697) del total de droguerias registradas y al 21%(82/397) del total de droguerias potencialmente
participantes de acuerdo a la prueba piloto para Santiago de Cali. Al aplicar esta fraccién muestral a cada
comuna se obtuvieron la cantidad de droguerias para cada una de ellas (tabla 2).

Tabla2. Tamafio de Muestra y fraccion de muestreo para cada comuna

Droguerias a Fraccion de Fraccion de
Droguerias muestrear muestreo del muestreo de las

TOTAL Potenciales (21% de las total de Droguerias

COMUNA DROGUERIAS | (57% del total) | potenciales) droguerias potenciales
Comuna 1 13 7 2 12% 21%
Comuna 2 50 29 6 12% 21%
Comuna 3 21 12 2 12% 21%
Comuna 4 15 9 2 12% 21%
Comuna5 26 15 3 12% 21%
Comuna 6 60 34 7 12% 21%
Comuna 7 35 20 4 12% 21%
Comuna 8 43 25 5 12% 21%
Comuna 9 23 13 3 12% 21%
Comuna 10 53 30 6 12% 21%
Comuna 11 33 19 4 12% 21%
Comuna 12 22 13 3 12% 21%
Comuna 13 40 23 5 12% 21%
Comuna 14 51 29 6 12% 21%
Comuna 15 22 13 3 12% 21%
Comuna 16 34 19 4 12% 21%
Comuna 17 29 17 3 12% 21%
Comuna 18 35 20 4 12% 21%

N
o



Comuna 19 42 24 5 12% 21%

Comuna 20 18 10 2 12% 21%

Comuna 21 23 13 3 12% 21%

Comuna 22 9 5 1 12% 21%
TOTAL 697 397 82

5.5Variables

Se establecid el consumo a través de las ventas en droguerias teniendo en cuenta que esta es una variable
proxy para determinar de forma indirecta el consumo de antibiéticos en la poblacién, asumiendo que todas las
unidades vendidas son administradas. Se consideré drogueria a todo establecimiento farmacéutico dedicado a
la venta al detal de medicamentos y que se encontraran oficialmente registrados en la Unidad Ejecutora de
Saneamiento del Valle. Esta entidad es una dependencia adscrita a la Secretaria Departamental del Valle del
Cauca encargada, entre otras cosas, de emitir la autorizacion de funcionamiento de los Servicios
Farmacéuticos, entre los que se encuentran las droguerias *.

Como variables independientes se establecieron las ambientales para cada mes durante el periodo de estudio
y las sociodemograficas para cada comuna de Santiago de Cali.

Antibioticos Seleccionados

Dentro de cada subgrupo terapéutico se escogieron los antibidticos con base en su consumo y su importancia
en el tema de resistencia microbiana. Para el primer criterio los principios activos considerados fueron
aquellos que en diferentes estudios se encontraron en mayor consumo, bien sea en la comuna 5 de Santiago

1836 América Latina®®o EuropaSS"r’g’60

de Cali*®, en Colombia . En subgrupos terapéuticos con antibidticos de
varias generaciones como el de las Cefalosporinas y las Quinolonas, se consideraron los farmacos mas
consumidos en cada grupo segun su generacién. Esto para apreciar la tendencia en el tiempo en el consumo
con cada una de las diferentes generaciones. Para el segundo criterio se tuvo en cuenta, a partir del interés
manifestado por el Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM), aquellos
antibiéticos marcadores de resistencia para los microorganismos pertenecientes al grupo ESKAPE
(Escherechiacoli, Staphylocousaureusmeticilino resistente, Klebsiellapneumoniae, Acinetobacterbaumani,
Pseudomonaaeruginosa y Enterococcussp) y de importancia en resistencia microbiana encontrada en diversos

11,13,61,62, 64-72,75

estudios . De estos se consideraron aquellos que ademas mostraron mayores consumos en

otros estudios.
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Con base en las consideraciones anteriores se seleccionaron los antimicrobianos para este estudio (Tabla 3).
Dentro de cada principio activo se tuvieron en cuenta todas las formas farmacéuticas, concentraciones y
presentaciones comerciales registradas oficialmente en el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (Invima)®’.

Tabla 3.Descripcion de los principios activos seleccionados para el estudio

Subgrupo Principio Activo | Cddigo ATC DDD (mg) Presentaciones Presentaciones Comerciales

Terapéutico Farmacéuticas

Penicilinas de | Amoxicilina® J01CA04 1000 Suspension oral | Italmex, Amoxicilina, Moxylin,

amplio espectro (750mg/5mL, 500mg, | Amoxal, Amotex, Imaxilin,
250mg/5mL, 125mg/5mL), | Amoxidal, etc
capsula (1000mg, 500mg,
250mg),

Macrolidos Azitromicina® JO1FA10 300 Suspension  (200mg/5mL, | Azitromicina, Zaret, Azibax,
4%,), Tabletas (1000mg, | Natrozim, Atromed, Cronozid,
500mg) Bitrozil, Tromix

Tetraciclinas Doxiciclina® JO1AA02 100 Tabletas (100mg) Doxiciclina

Quinolonas de | Norfloxacina®” JO1MAO06 800 Tabletas (400mg) Norfloxacina, Norigran

Primera

Generacion

Quinolonas de Ciprofloxacinaa’b JO1IMAO02 1000 Solucion inyectable | Ciprofloxacina, Ciproftal,

Segunda (200mg/10mL, Espectroflex, Epritil,

Generacion 100mg/10mL), Solucién | Ophardex, Tritonex,
Oftalmica (3%), Tabletas
(500mg, 250mg, )

Cefalosporinas de | Cefalexina® JO1DAO1 2000 Suspension  (250mg/5mL, | Cellcor, Lospor, Endamox,

primera 125mg/5mL), Tabletas | Cefalite

generacion (1000mg, 500mg)

Cefalosporinas de | Cefuroxima® JO1DAO06 500 (oral) | Ampollas (1500mg, 750mg, | Cefuroxima, Biomicina,

Segunda 3000 ), Suspension (500mg/5mL, | Cefxiro, Cefuren, Cesavess,

generacién (parenteral) | 250mg/5mL), Tabletas | Ciprocal, Fucerox, Furacetil,
(500mg, 250mg, 125mg) Pen-nil, Zinnat, Xorimax,

Zinacef,

Cefalosporinas de Ceftriaxona®® JO1DA13 2000 Ampollas (1000g, 500mg, | Ceftriaxona, Axtar, Biotaxona,

Tercera 250mg), Biotrif, Cefaxona, Ceftrian,

generacién Ceftridelt,  Cetryn, IPCA-

Stericef, Mesporin, Noctilan,
Rocefin, Rusilin, Trixeft,
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Subgrupo Principio Activo | Cédigo ATC DDD (mg) Presentaciones Presentaciones Comerciales
Terapéutico Farmacéuticas

Cefalosporinas de Cefepimea’b JO1DA24 2000 Ampollas (2000mg, | Cefepime, Cefemin, Epibac,
Cuarta generacion 1000mg) Cipen, Dimipra, Maxipime,

Imation, Stricepim

a - Antibidticos de mayor consumo

b - Antibidticos de importancia en Resistencia microbiana

Consumo de Antibioticos

La variable dependiente es el consumo mensual de antimicrobianos en Dosis Diaria Definida / 1000 Habitantes
/dia. Para estimar 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

36, 18,48,59,60, 58

11,65,66,67,68,69,70,71,72

mes, la concentracidn y la dosis diaria definida de cada medicamento.

A continuacion se presenta la definicion operacional de las covariables (Tabla 4) y de la variable dependiente

(Tabla 5):

Tabla 4. Definicion operacional de las covariables para el calculo de la variable dependiente.

Variable Definicion Tipo de variable Posibles valores Método de
operacional recoleccion
Venta mensual Cantidad en | Cuantitativa 0,1,23,. Formato de
unidades del | discreta registro de
antibidtico vendido ventas
en cada drogueria
mensualmente
Concentracion del | Peso en miligramos | Cuantitativo 50, 100, ... Invima
antibidtico del principio activo | discreta
en el medicamento
Dosis Diaria | Dosis  diaria  en | Cuantitativo 50, 100, ... World Health
Definida miligramos del | discreta Organization.
Introduction  to
Drug Utilization
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antibidtico Research 2003>

Poblacion de la | Cantidad de | Cuantitativo 8.971,..., 169.659 Cali en Cifras
comuna personas de una | discreta 2011. Alcaldia de
comuna Santiago de Cali-

Secretaria de

Planeacion de

.92
Cali

Tiempo Dias del mes | Cuantitativo 28, 29, 30, 31

correspondiente discreta

Tabla 5. Definicién operacional de la variable dependiente, consumo de antibidtico

Variable Definicion Tipo de variable Posibles valores Método de recoleccién
operacional
DHD/1000 Es el consumo del | Cuantitativa 0.0, 0.1, 0.2, 0.3,... | Célculo a partir de las
Habitantes / dia antibidtico en la | continua infinito variablesindependientes
comuna expresado DHD _
dosi diari 1000 hab/dia
en osis iaria " VixCix1000
definida por 1000 DDDx*t+P

habitantes en un dia

Las variables independientes las constituyeron las climatolégicas y las sociodemograficas.

Variables Climatoldgicas

Entre las variables climatoldgicas se escogieron las que se correlacionaron con el consumo de cada antibidtico

1 . . s ;.
>2839 E| valor de estas variables son los reportados por la estacién meteoroldgica

a partir de estudios previos
802590 (SKCL) del clima en Cali desde el Alfonso Bonilla Aragdn, no se trabajé con la informacién del IDEAM
porque al realizar la consulta los datos disponibles eran hasta el 2009. Estas variables se describen

operacionalmente a continuacién (Tabla 6):
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Tabla 6. Definicién operacional de las variables independientes, climatoldgicas

Variable Definicion operacional Tipo de | Posibles valores | Método de recoleccion
variable

Temperatura Temperatura promedio | Cuantitativ | 22 a 26 estacion meteoroldgica 802590
media (T) durante el mes de estudio (2C) | a continua (SKCL)
Humedad relativa | Humedad relativa media del | Cuantitativ | 66 a 83 % estacion meteoroldgica 802590
media (H) mes de estudio (%) a continua (SKCL)
Precipitacién (PP) Precipitaciones total de lluvias | Cuantitativ | 0a 272 mm estacion meteoroldgica 802590

presentadas en el mes de | acontinua (SKCL)

estudio (Mm)
Visibilidad media | Visibilidad media del mes de | Cuantitativ | 8a 11 Km estacion meteoroldgica 802590
(VV) estudio (Km) a continua (SKCL)
Velocidad media | Velocidad media del viento | Cuantitativ | 5a 10 Km/h estacion meteoroldgica 802590
del viento (V) del mes de estudio (Km/h) a continua (SKCL)
Velocidad maxima | Velocidad mdaxima sostenida | Cuantitativ | 17 a 28 Km/h estacion meteoroldgica 802590
sostenida del | del viento del mes de estudio | a continua (SKCL)
viento (VM) (Km/h)
Indica si  hubo | En la media mensual, total | Cuantitativ | 4a 24 estacion meteoroldgica 802590
lluvia o llovizna | dias que llovid en el mes de | adiscreta (SKCL)
(RA) estudio
Indica si  hubo | En la media mensual, total | Cuantitativ | 0a 16 estacion meteoroldgica 802590
tormenta (TS) dias con tormenta en el mes | a discreta (SKCL)

de estudio
Indica si  hubo | En la media mensual, total | Cuantitativ | 0a 13 estacion meteoroldgica 802590
niebla (FG) dias con niebla en el mes de | a discreta (SKCL)

estudio.

Variables Socio demogrdficas

Para las variables sociodemograficas se escogieron las reportadas del informe de Secretaria de planeacién 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 fuentes de informacién porque de cada una de ellas se obtuvo informacién
sociodemografica diferente de cada comuna de Santiago de, como aqui se muestra (Tabla 7):

Tabla 7. Definicion operacional de las variables independientes, sociodemograficas

Variable Definicion Tipo de | Posibles Método de recoleccion
operacional variable valores
Densidad bruta | Total habitantes / | Cuantitativa | 9 a 400 Informe del Departamento administrativo de
(habitantes / area) area (m2) continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali
2011
Menores o iguales a | Total habitantes | Cuantitativa | 0,1a0,3 Informe del Departamento administrativo de
14 afos menores o iguales a | continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
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14 afios / Total

poblacién
Entre 15y 59 afios Total habitantes | Cuantitativa | 0,1a0,3 Informe del Departamento administrativo de
entre 15y 59 afios / | continua Planeacidn de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
Total poblacion
Mayores o iguales a | Total habitantes | Cuantitativa | 0,1a0,3 Informe del Departamento administrativo de
60 afios mayores o iguales a | continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
60 afos / Total
poblacién
Estrato Lados de manzana | Cuantitativa | 0,0a 1,0 Informe del Departamento administrativo de
socioecondmico bajo de estrato bajo / | continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
lados de manzana
total
Estrato Lados de manzana | Cuantitativa | 0,0a 1,0 Informe del Departamento administrativo de
socioecondmico de estrato medio y | continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
medio y alto alto / lados de
manzana total
Razon de habitante s / | Total instituciones | Cuantitativa | 5000 a | Informe del Departamento administrativo de
Instituciéon de salud / de salud / habitante | continua 36000 Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
Razon de habitantes / | Total habitante s | Cuantitativa | 440a 6600 | Unidad Ejecutora de Saneamiento2011
drogueria /Droguerias continua
Razdn de habitantes / | Total habitantes / | Cuantitativa | 0a 41 Informe del Departamento administrativo de
vivienda vivienda continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
Razén de habitantes / | Total habitantes / | Cuantitativa | 0a 570 Informe del Departamento administrativo de
servicio de | suscriptores de | continua Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
alcantarillado servicio de
alcantarillado
Muertes por | Numero de muertes | Cuantitativa | 0,0001 a | Informe del Departamento administrativo de
enfermedades por enfermedades | continua 0,003 Planeacion de la Alcaldia de Santiago de Cali2011
infecciosas infecciosas / Total
habitantes
Habitantes con hasta | Habitantes con | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacién preescolar nivel de educacion | continua
hasta preescolar /
total habitantes
Habitantes con hasta | Habitantes con el | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacién primaria nivel de educacién | continua
hasta primaria /
total habitantes
Habitantes con desde | Habitantes con el | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
educacién secundaria nivel de educacién | continua
desde secundaria /
total habitantes
Distribucidn racial Total habitantes de | Cuantitativa | 0,09 a 0,6 DANE, censo 2005
la raza respectiva / | continua
total habitantes
Habitantes de raza | Habitantes de raza | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
indigena indigena / total | continua
habitantes
Habitantes de raza | Habitantes de raza | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
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rom rom / total | continua

habitantes
Habitantes de raza | Habitantes de raza | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
raizal raizal / total | continua

habitantes
Habitantes de raza | Habitantes de raza | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
negra negra / total | continua

habitantes
Habitantes de otras | Habitantes de otras | Cuantitativa | 0,3a0,8 DANE, censo 2005
razas razas / total | continua

habitantes

Algunas variables forman subcategorias como son el caso de la edad, el estrato socioecondmico, la educacion
y la raza. Para estas se realizaron andlisis especiales como mads adelante se describe.

5.6 Recoleccion y administracion de la informacion

Se realizé una prueba piloto en las droguerias de la comuna 6 que es la que mayor numero de estas tiene
registrado en la Unidad Ejecutora de Saneamiento, con un total de 60 representando un 8.6% del total de
droguerias en Santiago de Cali. El objetivo de esta prueba fue determinar la proporcién de droguerias que
cumplian con los criterios de inclusién y la posibilidad de participacién que tendrian. Para ello el equipo
encuestador se presenté a las direcciones de las droguerias del listado. En caso de que no fuese
encontrada la drogueria bien sea porque la direccidén o la drogueria no exista, porque estuviese cerrada en
las dos ocasiones que se visitara o porque su direccidon se encontrara en un sector con problemas de
seguridad, entonces serian catalogadas como droguerias no visitadas y quedarian excluidas. Al ser ubicadas
y visitadas las droguerias se consultaban sobre la presencia del encargado de la drogueria si este no se
encontraba entonces se fijaba una nueva fecha de entrevista y si en esta nueva fecha tampoco se
encontraba entonces esta drogueria se descartaba y se catalogaba como “encargado ausente”. Si el
encargado se encontraba presente entonces se aplica la encuesta empleando el formato de identificacion
de la drogueria (anexo 1). Con este formato se identifica si la drogueria cumple con los criterios de
inclusion, si no los cumple se excluye la drogueria, mientras que si los cumple se consulta al encargado la
posibilidad de participar en el estudio. Si no acepta se excluye del estudio, mientras que si acepta entonces
se acuerda la recoleccidon de la informacién. Se presentan las consideraciones éticas del estudio y se
solicita la firma el consentimiento informado (anexo 3).

En la figura 8se muestra el desarrollo de la prueba piloto. Se puede apreciar que el 57% de las droguerias
que cumplian los criterios de inclusion participaron en la prueba (8/14).
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Figura 8. Descripcion del proceso de muestreo para la prueba piloto en la comuna 6

Disefio y prueba de Instrumentos: se diseid un instrumento de recoleccién de la informaciéon que permitiera
recoger las ventas de los antibidticos para cada drogueria de forma mensual entre 2010 y 2013 (anexo 2). Para
determinar el grado de comprensiéon del formato, el mismo fue sometido a una prueba piloto con 5 de las
personas que se encargaron de recoger los datos. De acuerdo con los resultados de esta prueba se realizaron
los ajustes necesarios para obtener el formato final.

a) Seleccion, capacitacion y supervision del personal de campo

Para la recoleccion de la informacion se seleccionaron y entrenaron 6 encuestadores. La capacitacion y el
entrenamiento incluyd aspectos relacionados con la orientacién general del estudio, la presentacién de la
investigacion a los participantes, el manejo de la custodia de la informacién, los criterios de seleccion, el
manejo del formato y normas para la entrega de la informacién a la direccién del proyecto.

b) Captacion y obtencidon de datos de las droguerias participantes

Se contactaron a personas que tuvieran acceso a la informaciéon de ventas en cadenas de droguerias de la
ciudad. Se les verificd el cumplimiento de los criterios de inclusion, se les presenté el estudio y se les solicitd
participar en el mismo. Dado que el nimero de droguerias de las cadenas de droguerias participantes fue
insuficiente se completé el tamaifio de muestra con droguerias independientes ubicadas en distintos barrios y
comunas de Santiago de Cali.
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Administracion de los datos

La informacidn se registré en los formatos por parte de los 6 encuestadores previamente capacitados. Los
registros de las ventas de cada drogueria mensualmente para cada antibidtico y la poblacién total de cada
comuna fueron ingresados en una plantilla en Excel. En este archivo se disefié una hoja de cdlculo para estimar
el valor de las Dosis Diarias Definidas por 1000 habitantes dia, para cada antibidtico, cuya férmula se describe
mas adelante en el apartado de analisis estadistico.

Control de Calidad: Para el control de calidad de la informacion recolectada en terreno el supervisor del
proyecto verificé el correcto diligenciamiento de cada uno de los formatos. Si se encontraron inconsistencias o
datos incompletos los formatos fueron devueltos al encuestador respectivo para su correccion.

Otro control de calidad fue que el supervisor del proyecto verificé via telefénica la veracidad de la informacidn
diligenciada de la drogueria, para ello se empleé un muestreo simple por atributos de nivel de inspeccidon
normal (I1) y nivel aceptable de calidad de 0.4 segiin NTC-ISO 2859-17%. Este control consistié en que si por
ejemplo en la drogueria se contaba con 1500 datos de ventas (tamano del lote) empleando la tabla 1 del
anexo 5 le corresponderia para el nivel general de inspeccion normal (Il) la letra K. Considerando un nivel
aceptable de calidad de 0.4 se pasaria de la tabla 1 a la tabla 2, correspondiéndole a la letra k un tamafio de
muestra de 125 unidades, lo que significa que de los 1500 datos de la drogueria se revisarian 125 de estos
datos. Empleando en la tabla 2 el nivel aceptable de calidad de 0.4 le corresponderia aceptar la revisidon con
hasta 1 dato incorrecto y rechazarlo con a menos 2 datos incorrectos. En resumen para 1500 registros de
ventas se tomaria por muestreo aleatorio simple una muestra de 125 datos. Estos datos via telefénica o por
email se corroborarian con los que tienen en la drogueria y si uno de estos datos es incorrecto se considera
aceptable, mientras que si 2 0 mas de estos datos eran incorrectos, se rechazaria el lote lo cual conllevaria a
revisar todos los 1500 registros de la drogueria. También se realizd control de calidad de la digitacion
empleando entrada doble de los datos por 2 digitadores independientes, para luego compararlos en pro de
detectar y corregir datos discordantes entre ellos. Si los datos eran discordantes entonces se | supervisor
verificd y corrigio el dato.

Los datos extremos identificados fueron posteriormente revisados en la base de datos original, para verificar si
estos estaban correctos. Si no lo estaban se buscaba el error para corregirlos, sino se encontraba claramente el
error se decidio retirar el dato del analisis. Si al verificar el dato se encontraba correcto se mantenia
finalmente en el andlisis.
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5.7 Analisis estadistico
A continuacion se presenta el plan de analisis enfocado en los objetivos especificos planteados.

Objetivo 1.Estimacion del consumo en Dosis Diaria Definida de antibioticos a partir de las ventas en
droguerias para Santiago de Cali

Empleando la metodologia de la dosis diaria definida / 1000 habitantes/dia (DHD/1000 habitantes) se calculd
el consumo de los antibidticos para cada comuna y mes del periodo de estudio segun la siguiente

formula®32,

DHD *  VixCix1000
1000 hab/dia DDDxt*P
Donde:

V = Ventas del antibidtico en el mes de estudio (unidades)
C = Concentracién del antibidtico en el medicamento (mg)

n = numero total de concentraciones diferentes

DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = nudmero de dias del mes de estudio (dias)
P: nimero de personas de la comuna de estudio (personas).

En la féormula de consumo se pueden tener en cuenta varias concentraciones de un mismo antibidtico, dado
gue en el numerador lo que realmente interesa son los miligramos vendidos los cuales se pueden obtener por
la sumatoria de las ventas en unidades multiplicado por los miligramos de la presentacién ( 7, Vi  Ci).

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 poblacion considerada en el cdlculo es la de toda la comuna, se estimd el consumo de
una forma ponderada, para lo cual la poblacién se multiplico por la fraccion de muestreo de cada comuna, asi:
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numero de droguerias participantes

raccion de muestreo = - -
f numero de droguerias registradas en la UES

DHD / 1000 habitantes-dia(ponderado) =DHD/1000 habitantes-dia*fraccién de muestreo

Validacidn de la hoja de calculo para estimar el consumo en Dosis Diaria Definida

Los datos del consumo en DHD/1000 habitantes/dia se calcularon en una plantilla en Excel disefiada
especialmente para este proyecto. Esta hoja de cdlculo fue validada, teniendo en cuenta la configuracion de la
validacién de datos, comprobando la entrada no valida y validando la férmula de resultado de consumo. A
continuacion se describe este proceso:

Configuracion de la validacion de datos

1. Configuracion de la hoja de calculo: Se introdujo primero los datos y férmulas en la hoja de calculo.
2. Definir la configuracién de las celdas de ventas: Se designd el tipo de validacidn, el mensaje entrante y
el mensaje de error, como se muestra a continuacion:

e Numéricos: Se especificd que la entrada a las celdas de ventas deben ser nimeros mayores o
iguales que cero.

e Mensaje de entrada: Mensaje que aparece cuando el usuario se ubica en la celda, con el fin de
guiarlo sobre el tipo de datos a introducir. En este caso para las celdas de las ventas fue: “No
debe ingresar numeros menores que cero, ni letras o simbolos”.

e Mensaje de error: Mensaje que aparece cuando el usuario escribe datos no validos en la celda y
presiona la tecla entrar. Se empleé el tipo de mensaje Grave, en el que no se permite la entrada
de datos no validos. Incluyendo el texto: “Dato menor que cero (Negativo)”. El usuario no puede
introducir los datos no validos y puede hacer clic en Reintentar para modificar la celda o en
Cancelar para empezar de nuevo

3. Prueba de las reglas de validacion: Se introdujeron datos de ventas validos y no vélidos en las celdas,
para asegurarse de que funcionara debidamente la configuracién y los mensajes aparezcan en el
momento previsto. Si se presentaron violaciones en estas pruebas, la configuraciéon de las celdas
fueron corregidas.

4. Proteccion de la hoja de cdlculo: Se protegid la hoja de cdlculo después de configurar la validacion,
desbloqueando las celdas validadas antes de proteger la hoja de calculo.

5. Comprobar si los resultados incluyen datos no validos Después de que los usuarios introduzcan datos
en la hoja de calculo, podrd comprobar si ésta incluye datos no vélidos de acuerdo lo que se describe
mas adelante en este articulo.
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Comprobar si hay entradas no validas en una hoja de cdlculo

Se configurd la hoja de calculo de modo que mostrara circulos rojos alrededor de los datos que no cumplan los
criterios, facilitando asi la busqueda de errores. Esto fue util al recibir las hojas de calculo de los digitadores
gue introdujeron las ventas.

Validacién de la formula de consumo en Dosis Diaria Definida.

Se confecciond en Microsoft Office Excel 2007 la férmula de consumo en Dosis Diaria Definida de acuerdo a la
formula antes descrita. Para ello se empled un muestreo simple por atributos de nivel de inspeccién estricta
(1) y nivel aceptable de calidad de 0.4 segiin NTC-ISO 2859-1%. La hoja de calculo contaba con 9504 celdas de
resultado de consumo obtenidas de la siguiente forma: 9 antibiéticos, vendidos en 4 afios (2010 a 2013), en 12
meses (enero a diciembre) y en las 22 comunas de Santiago de Cali. Este control consistié en que de este total
de celdas de resultado de consumo (tamaio del lote) empleando la tabla 1 del anexo 5 le corresponderia para
el nivel general de inspeccidn normal (Il) la letra L. Considerando un nivel aceptable de calidad de 0.4 se
pasaba de la tabla 1 a la tabla 4, correspondiéndole a la letra L un tamafio de muestra de 200 celdas de
resultado de consumo, que fueron las que finalmente se revisaban. Empleando en la tabla 4 el nivel aceptable
de calidad de 0.4 le corresponderia aceptar la revision con ninguin dato incorrecto y rechazarlo con solo un
dato incorrecto. En resumen para 9504 celdas resultado de consumo se tomaron por muestreo aleatorio
simple una muestra de 200 celdas. Los datos de las covariables (ventas, concentracién, DDD, dias del mes y
habitantes de la comuna) para las celdas resultado de consumo seleccionado en el muestreo aleatorio simple,
fueron entregadas a dos Quimicos Farmacéuticos conocedores de la metodologia de consumo de
medicamentos, para que de forma manual realizaran los cdlculos respectivos. Se comparé lo calculado de
forma manual por los Quimicos Farmacéuticos con lo arrojado por la hoja de célculo, si ninguno de los
resultados de estos datos era incorrecto se consideraba aceptable el cdlculo de la celda, mientras que si al
menos uno era incorrecto, se rechazaba el resultado de la hoja de calculo, lo cual conllevaria a revisar todos
los 9504 celdas de resultado de calculo de consumo de la hoja de célculo, lo que implicaba la correccién de los
errores de la formula.

Determinacion del consumo en Dosis Diaria Definida

Se estimd el consumo de cada antibiético mes a mes para cada comuna desde 2010 a 2013. A partir de este se
calculé de forma ponderada para cada antibidtico y para el total de antibidticos:

a-consumo mes a mes de 2010 a 2013

Se estimo el consumo del total y de cada uno de los antibidticos mes a mes de 2010 a 2013.
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Para cada antibidtico se calculd de la siguiente forma:

DHD Vi*Cix1000
1000 hab/dia ~ DDDx*t*P
Donde:

V = Ventas del antibiodtico en el afio de estudio (unidades)

C = Concentracién del antibidtico en el medicamento (mg)

n = numero total de concentraciones diferentes

m = afo considerado (2010 a 2013)

DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = numero de dias del mes de estudio (dias)

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

Para el total de antibidticos se calculd de la siguiente forma:

DHD ( n m Vl]*Cl]) (1000)
1000 hab/dia = \ =1 J=1 ppp;j t+P

Donde:

V = Ventas del antibidtico en el afio de estudio (unidades)
C = Concentracién del antibidtico en el medicamento (mg)
n = numero total de concentraciones diferentes

m = antibidtico considerado (Amoxicilina, Azitromicina, Doxiciclina, Cefalexina, Cefuroxima, Ceftriaxona,
Cefepima, Norfloxacina y Ciprofloxacina)

DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = numero de dias del mes de estudio (dias)

P: nimero de personas de la comuna de estudio (personas).
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b-consumo anual ponderado de 2010 a 2013 total y por antibidticos

Para estimar este consumo en la formula se tuvo en cuenta las ventas totales en unidades para todo el afio y
los 365 dias del afio

DHD vy JLiVijxCij*1000
1000 hab/dia ~ DDDxt+P
Donde:

V = Ventas del antibidtico en el afo de estudio (unidades)

C = Concentracion del antibidtico en el medicamento (mg)

n = numero total de concentraciones diferentes

m = aio considerado (2010 a 2013)

DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = numero de dias del mes de estudio (dias)

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

c-consumo ponderado de cada mes del afio total y por antibidticos

Se estimo el consumo en Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes dia ponderado por meses del afio

DHD Ly JLiVij*Cij*1000
1000 hab/dia ~ DDD*t+P
Donde:

V = Ventas del antibidtico en el afio de estudio (unidades)
C = Concentracién del antibidtico en el medicamento (mg)

n = numero total de concentraciones diferentes
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m = Mes considerado (enero a diciembre)
DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = numero de dias del mes de estudio (dias)

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

d-consumo ponderado por cada comuna total y para cada antibidtico

Se estimod el consumo en Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes dia por comunas total para los 4 afios para
el total y para cada uno de los antibiéticos.

DHD Ly JLiVijxCij*1000
1000 hab/dia ~ DDDxt*P
Donde:

V = Ventas del antibidtico en el afio de estudio (unidades)

C = Concentracién del antibidtico en el medicamento (mg)

n = numero total de concentraciones diferentes

m = comuna considerada

DDD = Dosis diaria definida (mg). Que es una constante para cada antibiético **
t = ndmero de dias del mes de estudio (dias)

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

Para cada venta por comuna-mes se calculd su intervalo de confianza al 95%, empleando la férmula para
muestras grandes (n>30) cuando no se conoce la varianza poblacional. Esto se llevé a cabo con el fin
establecer los valores minimos y maximos entre los cuales se encontraria el estimador de consumo, dado que
los datos empleados fueron los de una muestra. Para esto se empled el software Stata version 10.
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Andlisis exploratorio

Se realizé un andlisis exploratorio de datos con los consumos de cada uno de los antibidticos, con las variables
climatolégicas y con las variables demograficas para Santiago de Cali. El consumo epidemioldgico de cada
antibidtico se expresé como Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes dia (DHD/1000 hab-dia). La medida
resumen para variables cuantitativas continuas fue el consumo ponderado para la variable dependiente.Se
identificaron los valores extremos del consumo de cada antibidtico a través de graficas de cajas y bigotes.

Objetivo 2. Establecer la correlacidon temporal entre el consumo en Dosis Diaria Definida mes a mes de cada
antibidtico y variables climatoldgicas para Santiago de Cali entre 2010 a 2013.

Objetivo 3. Establecer la correlacion espacial entre el consumo en Dosis Diaria Definida de cada comuna y
variables sociodemograficas para Santiago de Cali

La variable resultado Dosis Diaria Definida por 1000 habitantes dia es del tipo cuantitativo continua, y como en

15,93

otros estudios en el presente se llevé a cabo un analisis de regresion lineal multiple. Para este analisis se

desarrollaron dos abordajes:

1- El temporal en donde las variables independientes fueron cada una de las variables climatoldgicas mes
a mes a lo largo del periodo de estudio.

2- El espacial en donde las variables independientes fueron las variables sociodemograficas de cada
comuna en Santiago de Cali.

Algunas de las variables sociodemograficas presentan distintas subcategorias, como lo son: la edad, el estrato
socioecondmico, el nivel de educacion y las razas. En este caso se hicieron analisis multivariados de cada
consumo de antibidticos con las variables de cada subcategoria. Se escogieron las variables de cada categoria
que mostraran significancia estadistica (p<0.2), luego estas variables fueron incluidas junto con el resto para
generar el modelo final.

Para obtener cada uno de los modelos se utilizé el método paso a paso, escogiendo el modelo que en conjunto
fuese significativo (p<0.05), con variables independientes que también resultaron significativas (p<0.05).

Para el modelo final se estimé el coeficiente de correlacién de Pearson(r) el cual indica con un valor de uno (1)
una relaciéon directa perfecta, de menos uno (-1) relacién inversa perfecta y de cero (0) no relacion entre la
variable dependiente y las independientes. También se estimd el coeficiente de determinacion (R) para el
modelo final y para cada variable independiente se estimé el coeficiente de regresidn a través del método de
minimos cuadradosgS.Luego cada uno de los modelos generados (tanto espaciales como temporales) fueron
diagnosticados verificando el cumplimiento de los siguientes supuestos:
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1. Que el numero de datos fuese 5 0 mas veces superior que el nimero de variables independientes del
modelo. Esto se contempld para evitar altos errores de estimacién.

2. Que el término de perturbacidn estuviese normalmente distribuido. Después de realizar la regresion se
generaron variables, con los residuos de esta. Dichas variables se generaron en 3 modalidades: a) residuos
simples medidos en las mismas unidades que la variable dependiente (residuales), b) residuos tipificados,
es decir transformados para que tengan media de cero y desviacién tipica igual a uno y c) los residuos
“studentizados”, si se divide por la desviacidn tipica de los residuales.

3. Que la varianza sea constante o que haya homocedasticidad. La homocedasticidad es el hecho de que las
varianzas residuales sean las mismas independientemente de los valores de las variables climatoldgicas o
sociodemograficas (variables independientes) y de los valores predichos del consumo de antibidticos
(variable dependiente). Para identificar homocedasticidad se aplicé la prueba de Cook-Weisberg,en la que
la hipdtesis nula es que la varianza es constante.

4. Que no exista multicolinealidad en los regresores. Para evaluar la ausencia de multicolinealidad entre
variables independientes de cada modelose empled el criterio de tolerancia y el factor de inflacion de la
varianza (vif). El valor de la tolerancia es la cantidad de variabilidad de las variables independientes no
explicadas por el resto de dichas variables, va de cero (colinealidad) a uno (no colinealidad). El VIF es el
inverso de la tolerancia y mide el grado en el que cada variable independiente se explica por otras
variables independientes. Se establecid que no existe colinealidad si el valor de VIF es inferior a 5,
equivalente a un coeficiente de correlacion de 0.9.

5. Que el modelo de regresidn sea lineal en sus parametros. Esto se refiere a que se dé efectivamente una
relacion lineal y a que la variable dependiente depende efectivamente de los predictores de la ecuacion.
Con el test de Ramsey se verificé los errores de especificacién para el caso de variables omitidas. Aqui se
asume que los términos de perturbacién son independientes y normalmente distribuidos, lo cual se evalué
con el supuesto 2 de esta validacién®®.

Para generar y diagnosticar los modelos tanto temporales con variables climatolégicas como espaciales con
variables sociodemograficas se empled el software Stata version 10.

Objetivo 4. Establecer la distribucion espacial del consumo en Dosis Diaria Definida de antibioticos por
comunas en Santiago de Cali

Aplicando los principios de la estadistica espacial se llevd a cabo un analisis exploratorio de datos espaciales
(EASD) con el objeto de describir y visualizar la distribuciéon de los consumos, identificando localizaciones

atipicas, asociaciones espaciales de patrones y la estructura espacial de la distribucién 79808182
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Indices de autocorrelacién espacial

Con la autocorrelacion espacial se puede conocer si existe o no relacién espacial entre los consumos es decir,
se determina si la distribucion del consumo es aleatoria o se debe a un factor determinado. Si hay
concentracion de datos del consumo en comunas vecinas o cercanas pudiera existir un factor espacial que
provoque esto, si la distribucidn es dispersa su comportamiento pudiera ser aleatorio y no debido a un factor
espacial.

Global: Con el indice global se obtiene un indice de autocorrelacién espacial para todo Santiago de Cali
teniendo en cuenta el valor del consumo en todas las comunas que lo integran. Se obtiene ademas la
significacidn estadistica de este consumo, que dice si es confiable o no el valor de consumo obtenido y si la
distribucién espacial es aleatoria o se debe a un patrén espacial.

Local: Con este se obtiene un indice de correlacidn espacial para cada unidad geografica de la regién teniendo
un criterio devecindad, es decir se analiza el comportamiento del indicador en cada uno de los vecinos a partir
del drea de vecindad establecida.

Para este andlisis espacial se plantea la hipdtesis:
Ho: Distribucién aleatoria de los consumos

Ha: Existencia de patrdn espacial, concentracion espacial de regiones con valores de consumo similares o
simplemente agrupacién espacial.

Estadistico | de Moran: Mide la covariaciéon entre comunas vecinas. Los consumos con una distribucién
espacial aleatoria dan un valor esperado de | proximo a cero; mientras que la presencia de patrén espacial
conlleva a valores positivos de |, con un limite superior o igual a 1 para una agrupacién extrema. Los valores
negativos indican un conglomerado espacial de comunas con valores de andlisis distintos y los valores
positivos indican un conglomerado espacial de unidades territoriales con valores de analisis similares, sean

estos altos o bajos.
Los valores del | de Moran cercanos a cero indican la falta de una relacidon espacial entre los valores de
analisis’.
[=n wy xi —x (xj —x)/ wy  (xi—x)?
i i i

Estadistico ¢ de Geary: incorpora comparaciones pareadas directas de los datos, en lugar del enfoque de
covariacién de I. El valor esperado de ¢ para datos distribuidos aleatoriamente es 1, mientras que la existencia
de patrones espaciales en los datos de valores de ¢ menores que 1, y cero para agrupaciones extremas’.
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2
c=(Mn-1) wij(xi — xj) /2 wij  (xi — x)?
i i i

Para estos dos indicadores se asume aproximacion a la distribucion normal, por lo que se utiliza la prueba z
para determinar la significancia de los estadisticos

Z = [l - E(h)Y[Var()]“:
Para | de Moran: [ (ivar(h)

Para C de Geary: £ = [c-E(C)J[Var(c)]’z

La probabilidad p se obtiene tomando el valor calculado de Z y evaluando la funcién de distribucién normal
estandar. El valor de p obtenido es comparado con el valor de a prefijado. Si p es menor que a se rechaza la
Ho, lo que significa que existe un patrén espacial o agrupacion de regiones con valores similares de sus
consumMos.

Se elaboré el diagrama de dispersidon de Moran, en el que se estandariza la variable a analizar y se obtiene el
retardo espacial de dicha variable estandarizada, representandose ambos valores en un eje cartesiano. La
pendiente de la recta de regresion es el valor del estadistico | de Moran de autocorrelacién espacial global, de
forma que cuanto mayor sea el dngulo que forma con el eje de las abscisas, mas fuerte serd el grado de
autocorrelacién espacial y viceversa. Esta grafica divide la asociacion espacial en cuatro categorias: dos para
autocorrelacion espacial positiva (valores alto de la variable rodeados de valores altos o valores bajos de la
variable rodeados de valores bajos) y dos para autocorrelacidon espacial negativa (valores altos de la variable

rodeados de valores bajos o viceversa)®®.Para estos célculos se empled el software SIGEPI versién 1.26"%%

5.8 Consideraciones éticas

A cada encuestador se entregd la informacién sobre la descripcién y propdsitos del proyecto, los
procedimientos a utilizar, el uso a dar de la informacidn, los riesgos y beneficios, la voluntariedad de participar
y los mecanismos que garanticen la confidencialidad de la informacién.

La informacidn extraida de las ventas en las droguerias fue registrada en un formato de recoleccidon de datos
gue setranscribio y almacend en una hoja de calculo en medio magnético. La hoja de calculo manejé un
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sistema de seguridad para la visualizacion de los consumos impidiendo que cualquier persona distinta al
investigador acceda a su visualizacion.

En este estudio no se intervino sobre individuos, se desarrolld a partir de la informacién de ventas en las
droguerias y a pesar de no presentar riesgos por intervencién en la salud de las personas se manejé
consentimiento informado, segun la resolucion 8430 de 1993. Se emitié un documento (anexo 2) en el que
quienes conozcan los datos de las ventas de estos medicamentos, se comprometen con el manejo seguro y el
cuidado de no emplear o divulgar esta informacién por fuera de los limites del presente estudio y otros
compromisos sobre principios éticos. A los administradores de las droguerias se entregard el documento
firmado para que de lo anterior tengan garantia. También se entregd a los administradores de las droguerias el
documento entregado de la Unidad Ejecutora de Saneamiento (anexo 4) en el que se entrega al director del
proyecto la informacion de las droguerias, como medio que demuestre la legalidad con la que se obtuvo esta
informacién. En el programa de capacitacién impartida se tuvo en cuenta estos aspectos éticos. Este trabajo
fue aprobado por el comité institucional de revisién de Etica Humana de la Universidad del Valle (anexo 6).
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6 RESULTADOS

6.1 Analisis Descriptivo
En total se captaron 155.121 registros de ventas los cuales fueron procesados para convertirse en consumo en

dosis diaria definida por 1000 habitantes dia para un total de 7.312 registros (tabla 8), distribuidos en 48
meses (12 meses x 4 afios) y en 19 comunas.

Tabla 8. Datos de ventas y consumos procesados

Total datos de
consumo en
Total datos de |DHD/1000 Hab-
Antibidtico ventas recogidos | dia
Amoxicilina 46678 912
Azitromicina 35323 912
Doxiciclina 11552 912
Cefalexina 26403 912
Cefuroxima 4024 912
Ceftriaxona 3009 912
Cefepima 19 16
Norfloxacina 7911 912
Ciprofloxacina 20202 912
Total 155121 7312

Al momento de recolectar la informacién de las ventas se presentd el trabajo a propietarios de cadena de
droguerias las cuales cumplian los criterios de inclusion. Después para completar el tamafio de la muestra el
equipo encuestador se dirigié a las comunas de donde no se habia obtenido informacién hasta el momento.

En total se recogid informacién de las 82 droguerias, pertenecientes a 11 independientes y 71de cadena (3
cadenas de droguerias)(tabla 9).

Tabla 9. Participacién de droguerias por comunas
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Droguerias | Droguerias Fraccion de Fraccion de

Potenciales |encuestadas muestreo del muestreo de
TOTAL (57% del total de las Droguerias

COMUNA | DROGUERIAS total) Ponderador droguerias potenciales
Comuna 1 13 710 NC 0% 0%
Comuna 2 50 29 |7 7,1 14% 25%
Comuna 3 21 127 3,0 33% 58%
Comuna 4 15 9|5 3,0 33% 58%
Comuna 5 26 154 6,5 15% 27%
Comuna 6 60 34 |8 7,5 13% 23%
Comuna 7 35 203 11,7 9% 15%
Comuna 8 43 2512 21,5 5% 8%
Comuna 9 23 131 23,0 4% 8%
Comuna 10 53 30| 4 13,3 8% 13%
Comuna 11 33 191 33,0 3% 5%
Comuna 12 22 133 7,3 14% 24%
Comuna 13 40 230 NC 0% 0%
Comuna 14 51 291 51,0 2% 3%
Comuna 15 22 131 22,0 5% 8%
Comuna 16 34 193 11,3 9% 15%
Comuna 17 29 1719 3,2 31% 54%
Comuna 18 35 201 35,0 3% 5%
Comuna 19 42 24|17 2,5 40% 71%
Comuna 20 18 10|0 NC 0% 0%
Comuna 21 23 132 11,5 9% 15%
Comuna 22 9 5(3 3,0 33% 58%

TOTAL 697 397 82 9

NC: No calculado

Hay que considerar que se obtuvo informacién 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
participacién fue la 14 (2%). La comuna con mayor numero absoluto de droguerias participantes fue la 19 con
17 droguerias, mientras que la de menor numero absoluto de droguerias participantes fueron la 9,11,14,15 y
18 con 1 drogueria participante. Teniendo en cuenta que se planted una participacion global para Santiago de
Cali del 9%, entonces 12 comunas (2,3,4,5,6,7,12,16,17,19,21 y 22) obtuvieron una participacién mayor o igual
a la esperada, mientras que 7 comunas (8,9,10,11,14,15 y 18) una participacion inferior (figura 9).

42



45%

40%

35%

30%

25% B Fraccion de muestreo del total de
droguerias

0, . .
20% @ Fraccion de muestreo esperado segun el
total de droguerias

15%

10% -

5% A

0% -
123 456 7 8 9 1011121314151617 18 19 20 21 22

Figura 9. Participacion de droguerias por comuna y segun la proporcidn de participacion esperada

De las comunas 1, 13 y 20 no se obtuvo informacién dado que las cadenas de droguerias escogidas en el
estudio no tenian sucursales 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 10).
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Figura 10.Descripcion del proceso de encuesta de las droguerias y su participacion en el estudio

A continuacién se presentan las medidas resumen y de dispersién de las variables independientes
climatolégicas (tabla 10) y sociodemogréficas (tabla 11).

Tabla 10. Medidas resumen y de dispersion de las variables independientes climatoldgicas

Temperatura Media(2C) 23,7 0,7 0,03
Humedad Relativa media(%) 73,9 3,5 0,05
Precipitacién(Mm) 77,9 73,2 0,94
Visibilidad media(Km) 9,8 0,4 0,04
Velocidad media del viento(Km/h) 7,5 0,9 0,12
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Velocidad méxima sostenida del viento(Km/h) 20,8 1,4 0,07
Total dias que llovié (dias) 11,5 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 11. Medidas resumen y de dispersion de las variables independientes sociodemograficas

Desviacidn | Coeficiente
Promedio | Estandar de

Variable Total Total variacion
Total habitantes / area (m2) 205,0 109,0 0,5
Infantes (menores a iguales a 14 afios) 0,3 0,1 0,2
en Edad de Trabajar (15 a 59 afios) 0,63 0,03 0,0
Adulto mayor (mayores o iguales a 60 afios) 0,42 0,03 0,1
Estrato bajo 0,2 0,2 1,2
Estrato Medio y Alto 0,3 0,4 1,0
Total habitante / instituciones de salud 18356 8754 0,5
Total habitantes / Droguerias 3097 1391 0,4
Total habitantes / vivienda 8,5 12,4 1,5
Total habitantes / suscriptores de servicio de
alcantarillado 37,4 121,7 3,3
Habitantes con hasta pre-escolar / total habitantes 0,04 0,01 0,2
Habitantes con hasta primaria / total habitantes 0,3 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
Razdn Muertes infecciosas/Habitantes 0,001 0,001 1,0

La variable independiente que mayor coeficiente de variacidon presenté fue Total habitantes / suscriptores de
servicio de alcantarillado (tabla 11).

A continuacidn se presentan los resultados de este trabajo por objetivo especifico planteado.
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6.2Consumo en Dosis Diaria Definida de antibidticos a partir de las ventas en droguerias para
Santiago de Cali

El consumo total de los 8 antibidticos en las 19 comunas para los 48 meses del periodo de estudio fue de 4,3
DHD/1000 Hab-dia, lo cual significa que por cada 1000 habitantes para Santiago de Cali en promedio 4,3
consumieron diariamente por lo menos uno de estos antibidticos. El antibiético mdas consumido fue la
amoxicilina que correspondié al 72% (3,1/4,3) del consumo total de antibidticos, siguiéndole en orden de
consumo la azitromicina, la Cefalexina, la Doxiciclina, la Ciprofloxacina, la Cefuroxima, la norfloxacina, la
Ceftriaxona y la cefepima (figura 7).

Total Consumo

Amoxicilina

Azitromicina

Cefalexina

Doxiciclina

B DHD/1000 Hab-dia

Ciprofloxacina
Cefuroxima
Norfloxacina
Ceftriaxona
Cefepima

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Figura 11. Consumo en Dosis Diaria Definida total ponderado por 1000 habitantes-dia para el total y para cada
antibidtico entre 2010y 2013

Consumo mes a mes de cada antibiotico

Para el total de antibidticos el mes-afio de mayor consumo fue marzo de 2011 al igual que para la amoxicilina.
En 4 antibidticos (Cefalexina, Cefuroxima, Ceftriaxona y Norfloxacina) el mes de mayor consumo durante el
periodo de estudio se ubicé en el aifio 2012, siendo 3 de ellos cefalosporinas. El mes-afio de menor consumo
para el total fue abril de 2010 y para 5 antibidticos (Azitromicina, Doxiciclina, Cefalexina, Cefuroxima y
Norfloxacina) el mes-afio de menor consumo se ubicé en el afio 2010. El mes ponderado de mayor consumo
para el total fue diciembre y para cada antibidtico se ubicd entre los meses de diciembre, enero, marzo y abril.
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El mes ponderado de menor consumo para el total fue agosto y para el resto de antibidticos se ubicd entre
agosto, septiembre, octubre y noviembre (tabla 12).

Tabla 12. Mes-Afio y mes ponderado de mayor y menor consumo para el total y para cada antibiético

Mes-Afio de mayor | Mes-Afio de menor | Mes ponderado de|Mes ponderado de

consumo consumo mayor consumo menor consumo

mes- DHD/1000 | mes- DHD/1000 DHD/1000 DHD/1000
Antibiotico afno hab-dia ano hab-dia Mes hab-dia Mes hab-dia
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
Cefuroxima mar-12 (0,10 mar-10 | 0,02 Marzo 0,07 Septiembre | 0,04
Ceftriaxona jun-12 0,01 dic-13 0,00 Abril 0,01 Noviembre | 7E-03
Cefepima sep-11 | 2E-03 feb-12 | 7E-05 Diciembre | 6E-04 Agosto 3,7 x 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

Se aprecia claramente como la comuna de mayor consumo es la 22, siendo diferente solo para cefepima vy
norfloxacina. Lo mismo pasa para la comuna de menor consumo que para el total y para cada antibidtico es la
4, siendo diferente solo para la Azitromicina y para la Cefepima (tabla 13).

Tabla 13. Comuna de mayor y menor consumo para el total y para cada antibidtico durante el periodo de

estudio

Comuna de mayor | Comuna de menor

consumo consumo

DHD/1000 DHD/1000

Antibidtico Comuna hab-dia Comuna hab-dia
Amoxicilina 22 10,25 4 0,68
Azitromicina |22 4,83 15 0,15
Doxiciclina 22 0,44 4 0,02
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Cefalexina 22 0,71 0,05
Cefuroxima 22 0,29 0,01
Ceftriaxona 22 0,03 0,00
Cefepima 18 1,4E-03 17 4E-05
Norfloxacina |3 0,09 4E-03
Ciprofloxacina | 22 0,52 0,02
Total 22 17,15 0,99

En las figuras8desde la a hasta la j aparecen los consumos mes a mes desde 2010 a 2013 del total y de cada

uno de los antibidticos.

Para el ponderado total se aprecian picos de consumo en meses de diciembre y marzo, mientras que un
comportamiento valle 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

ultimos meses (figura 12-a).
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Figura 12. Consumo en DHD/1000 Habitantes-dia ponderado de todos los antibiéticos y cada uno de ellos mes
a mes entre 2010y 2013
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Parecido al consumo total, para la amoxicilina se aprecian picos de consumo en meses de diciembre y marzo,
mientras que un comportamiento valle en los meses entre 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 Ultimos meses (figura 12-b).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 comportamiento valle en los meses entre agosto, septiembre y octubre. Se distingue
una ligera tendencia al aumento durante el tiempo de estudio (figura 12-c).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 (figura 12-d).Para la cefalexina se aprecian picos de consumo en
enero y marzo y una tendencia creciente hacia principios de 2012 y luego a disminuir en los siguientes meses
del periodo (figura 12-e).Para la Cefuroxima se aprecia un comportamiento bastante irregular con picos de
alto y bajo consumo seguidos, aunque es sobresaliente un pico en marzo de 2012. Los meses picos son
variados, no se identifican 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 (figura 12-
f).Para la Ceftriaxona 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 consumos
bajos. La tendencia es ligeramente hacia la disminucién a mitad de 2010, luego permanece mdas o menos
estable hasta mas o menos finales de 2012, cuando empieza a caer su consumo (figura 12-g).Dado que la
Cefepima es un antibiético de poco utilizacién su consumo es mas erratico que el del resto. Se aprecia un
comportamiento poco continuo, con meses picos variados, que no identifican meses especificos de consumo
alto ni de consumos bajos (figura 12-h).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 (figura 12-i).Para
la Ciprofloxacina se aprecia un consumo hacia la disminucién hasta finales de 2010 para luego mostrar un
comportamiento ligeramente estable en el resto del periodo (figura 12-j).

Se puede apreciar en el consumo ponderado total, en el de amoxicilina y el de la cefalexina que se presentd un
aumento en el 2011 y que se ha venido presentando una leve reduccién en los siguientes afios (figura
12).0tros como la cefuroxima, la cefepima vy el norfloxacino mostraron su aumento hacia el 2012 para luego
disminuir, Antibidticos como la azitromicina y la doxiciclina muestran un aumento creciente interanual del
consumo mientras que la Ciprofloxacina una reduccion interanual. La ceftriaxona mostré un comportamiento
mds o menos estable hasta 2012 de donde empezé 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 pasé a cefuroxima y que después esta junto con la ceftriaxona empezaron
a disminuir su uso. Los Unicos que muestran un crecimiento de consumo son la azitromicina y la doxiciclina
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Consumo ponderado Anual

El afio de mayor consumo fue el 2011 para el total de antibidticos (figura 13-a), para la amoxicilina(figura 13-b)
y la Cefalexina (figura 13-e), el 2012 para la Cefuroxima (figura 13-f), la Ceftriaxona (figura 13-g), la Cefepime
(figura 13-h) y la Norfloxacina (figura 13-i), mientras que el 2013 lo fue para la Azitromicina(figura 13-c) y la

Doxicilina (figura 13-d) y el 2010 para Ciprofloxacina (figura 13-j).

El ano de menor consumo fue el 2010 para el total de antibidticos (figura 13-a), la amoxicilina (figura 13-b), la
azitromicina (figura 13-c), la Doxicilina (figura 13-d), la Cefalexina(figura 13-e), la Cefuroxima (figura 13-f), el
Cefepime (figura 13-h), la Norfloxacina (figura 13-i), mientras que lo fue el 2013 para la Ceftriaxona (figura 13-

g) y la Ciprofloxacina (figura 13-j).
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Figura 13. Consumo en DHD/1000 Habitantes-dia ponderado de todos los antibidticos y cada uno de ellos
anual de 2010 a 2013

Consumos Ponderados Mensuales

En la figuraldde la a hasta la j aparecen los consumos ponderados mensuales del periodo 2010 a 2013 para
cada uno de los antibioticos. Para el consumo ponderado mensual del total de antibidticos se aprecia un pico
en marzo que después cae manteniéndose mas o menos estable hasta junio en donde entra en un valle hasta
octubre en donde empieza a ascender hasta diciembre. Se aprecia que en 4 antibidticos el mes en promedio
de mayor consumo fue enero y que para otros 4 antibidticos el mes en promedio de mayor consumo fue
marzo. Se puede decir que los antibidticos en promedio presentaron su pico mas alto de consumo en los
meses del primer trimestre (excepto la cefuroxima). Se aprecia que 6 antibidticos presentaron su consumo
ponderado mas bajo en el mes de noviembre. Se puede decir que todos los antibidticos presentaron su menor
consumo ponderado en el Ultimo semestre del afio.
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i-Norfloxacina j-Ciprofloxacina

Figura 14. Consumo en DHD/1000 Habitantes-dia ponderado de todos los antibidticos y cada uno de ellos
mensual de 2010 a 2013

Consumos Ponderados totales por Comunas

En la figura 15 de la a hasta la j aparecen los consumos ponderados por comunas del periodo 2010 a 2013 para
cada antibidtico. Se aprecia que para todos los antibidticos la comuna de mayor consumo fue la 22, excepto
para Cefepima en donde la de mayor consumo fue la 19.

Para el total de antibidticos las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22,17, 12,19y 2
(figura 15-a).
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Figura 15. Consumo en DHD/1000 Habitantes-dia ponderado de todos los antibiéticos y cada uno de ellos por
comunas entre 2010y 2013

Para la amoxicilina las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 17, 12, 19 y 2 (figura
15-b).Para la azitromicina las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 17,2, 19y 3
(figura 15-c).Para la doxiciclina las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 3,19, 2y
17 (figura 15-d).Para la cefalexina las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 17,19, 2
y 12 (figura 15-e).Para la cefuroxima las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22, 19,
17, 2 y 12 (figura 15-f).Para la ceftriaxona las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente fueron 22,
19, 2, 17 y 12 (figura 15-g).Para la cefepima las 5 Unicas comunas de consumo en orden descendente fueron
19, 18, 17,10 y 8 (figura 15-h).Para la Norfloxacina las 5 comunas de mayor consumo en orden descendente
fueron 22, 3, 5, 19 y 17 (figura 15-i).Para la Ciprofloxacina las 5 comunas de mayor consumo en orden
descendente fueron 22, 3, 19, 2 y 17 (figura 15-j).

Identificacion de consumos extremos

Se pudo apreciar que los Unicos que presentaron valores extremos y que ademas fueron valores extremos
superiores fueron la cefuroxima, la cefepima y la ciprofloxacina. La amoxicilina presenta un valor bastante
superior al resto de antibidticos, cercano al consumo total, siguiéndole la azitromicina (Anexo 7).
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6.3 Correlacion temporal entre el consumo en Dosis Diaria Definida mes a mes de cada antibiético y
variables climatoldgicas para Santiago de Cali entre 2010 a 2013.

Para el andlisis temporal de las variables climatoldgicas se emplearon 48 datos correspondientes al consumo
de cada uno de los antibioticos mes a mes de los 12 meses (enero a diciembre) en los 4 afios (2010 a 2013) del
periodo de estudio y que fueron correlacionados con sus correspondientes datos de las variables
climatolégicas para el mismo periodo. El consumo total de antibidticos se correlaciond con variables
climatoldgicas del mismo mes (rezago 0), de uno (rezago 1), de dos (rezago 2) y de tres (rezago 3) meses antes.
Como se observa en la tabla 14 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 correlacién ajustado. Debido a esto
los siguientes andlisis se hicieron con datos de variables climatoldgicas de un mes anterior (rezago 1) al del
consumo del antibiético.

Tabla 14. Modelos de Consumo Total de antibidticos con variables Climatoldgicas de diferentes rezagos

Modelo de | Modelode | Modelode | Modelo de
rezago 0 rezago 1 rezago 2 rezago 3
Temperatura media 0,362%* 0,03 0,001 0
Humedad Relativa 0,249* 0,049 0,74* 0,073*
Dias con niebla 0,032 0,006 0,017 0,071*
Valor de P 0,0199 0 0 0
R’ ajustado 0,1439 0,4592 0,369 0,3617

* No significativo (p<0.05)

Modelos de consumo total de antibidticos

En la tabla 15 se muestran los modelos para cada antibiético y las variables climatologias incluidas que
mostraron significancia estadistica (p<0.05). Para el consumo total de antibidticos se encontré correlacion
estadisticamente significativa con las variables temperatura media, humedad y dias con niebla. Para el analisis
de cada antibidtico se encontré que la temperatura media se asocidé con el consumo de amoxicilina, la
humedad con Azitromicina, Cefalexina y Ceftriaxona, los dias con niebla con Azitromicina, Cefalexina,
Ceftriaxona y Norfloxacina, la visibilidad con Doxiciclina, Cefalexina y Cefuroxima y los dias que llovié con
Cefuroxima. En cuanto a la direccidon se encontré que hubo asociacion positiva con las variables humedad
(excepto para ceftriaxona), visibilidad y dias que llovid, mientras que asociacidon negativa con la temperatura
media y los dias con niebla (excepto para ceftriaxona). La variable con mayor coeficiente de regresion fue la
temperatura media. El modelo con mayor coeficiente de correlacion fue el de la azitromicina y le seguian en
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orden descendiente la Cefalexina, amoxicilina, Ceftriaxona, Doxiciclina, Norfloxacina y Cefuroxima. Es decir las
variables climatoldgicas de este estudio tienen mejor capacidad de prediccién para la azitromicina comparado
con el resto de antibidticos. No se generaron modelos para la Cefepima ni para Ciprofloxacina porque con las
variables climatoldgicas de este estudio no se encontraron modelos estadisticamente significativos (tabla 15).

Tabla 15. Modelos de regresion lineal multiple del consumo total y de cada uno de los antibiéticos vs las
variables climatoldgicas

Intervalo de Coeficient
confianza 95% e de | Coeficient
Coeficient Determin |e de
Variable climatologica | e de Valor |acién Correlacio
Antibidtico * significativas regresion | Minimo | Maximo |de p Ajustado |n
Amoxicilina Temperatura media -0,600 -0,820 -0,379 0,000 |0,381 0,617
Azitromicina Humedad 0,053 0,037 0,068 0,000 0,510 0,714
Dias con niebla -0,053 -0,071 -0,034 0,000
Doxiciclina Visibilidad 0,043 0,016 0,071 0,002 (0,166 0,407
Humedad 0,011 0,006 0,151 0,000
Cefalexina Dias con niebla -0,010 -0,016 |-0,004 |0,002 |0,418 0,646
Visibilidad 0,053 0,012 0,096 0,013
Visibili 1 2 2 22
Cefuroxima isibilidad 0,016 0,00 0,029 0,0 0,089 0,299
Dias que llovio 0,001 0,000 0,002 0,042
H -3,E-04 |-5E-04 |-9E- 4
Ceftriaxona umedad 3.E0 >E04 |-9E05 10004 1550 0,499
Dias con niebla 5,E-04 2,E-04 7,E-04 0,000
N.M. N.M. N.M. N.M. N.M.
Cefepima No modelo N.M.
Norfloxacina Dias con niebla -0,002 -0,003 -0,001 0,004 |0,153 0,391
N.M. N.M. N.M. N.M. N.M. N.M.
Ciprofloxacina | No modelo
Temperatura media -0,542 -1,030 -0,053 0,030
Total Humedad 0,106 0,001 0,212 0,049 |0,459 0,677
Dias con niebla -0,114 -0,193 -0,035 0,006

N.M.: No se generé modelo

Diagndsticos de cada uno de los modelos de consumo de antibidticos con variables climatoldgicas

La razén de datos a variables independientes para cada modelo estuvo entre 16 (48/3) y 48 (48 /1), que es
superior a 5, evitando que se presenten altos errores de estimacién (cumplimiento del primer supuesto).
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Se generaron para cada modelo los residuales, los residuales standarizados y los residuales studentizados
cuyas medias y desviaciones estandar se muestran en el anexo 8. En esta se aprecia que para todos los
modelos la media de los residuales estuvo cercana a cero, mientras que la desviaciéon estandar de los
residuales standarizados y studentizados estuvo cercana a uno. En el anexo 9-a se muestran la distribucién de
los residuales para cada modelo de los antibidticos, cuyos valores se ubican alrededor del cero. Se generaron
las graficas de distribucién de los residuos, residuales standarizados y studentizados para cada uno de los
modelos. En todas estas graficas se aprecié como los puntos se distribuian uniformemente alrededor de la
linea recta (anexo 10-a).Las pruebas de normalidad llevadas a cabo para cada uno de los residuales en casi
todos los modelos de consumo de antibiéticos aceptaron la hipétesis nula de normalidad de distribucién de los
datos (p>0.05), excepto para los residuales studentizados del modelo de la cefuroxima y la Ceftriaxona (anexo
11).

Las graficas de densidad de Kernel muestran cdmo se distribuyen los residuales, residuales standarizados y
studentizados comparativamente con la distribucién de campana de gauss de la normal. Estas graficas fueron
generadas para los modelos obtenidos del consumo del total y de cada uno de los antibidticos con las variables
climatoldgicas. Se aprecia en el anexo 12-a como la distribucién de densidad de Kernel para los residuales
muestra un comportamiento muy semejante al de la campana de gauss (cumplimiento del supuesto 2).Todos
los modelos de regresion para cada uno de los antibidticos aceptaron la hipétesis nula de varianza constante,
es decir hubo homocedasticidad, demostrada a través de la prueba de Cook-Weisberg (cumplimiento del
supuesto 3). La prueba de Ramsey demostrdé que todos los modelos no omitieron variables importantes
(cumplimiento del supuesto 5). Los resultados de estas pruebas se encuentran en el anexo 13.De forma gréfica
se muestran los puntos entre las variables climatolégicas independientes encontradas en los modelos de
consumo de antibidticos, para visualizar posibles casos de colinealidad entre estas. Se aprecia graficamente
como hay posible distribucion proporcionalmente inversa entre temperatura media y humedad, temperatura
media y dias que llovio, humedad vy visibilidad; mientras que exista posiblemente distribucion
proporcionalmente directa entre humedad y dias con niebla, humedad y dias que llovié (anexo 14-a). No
obstante hay que tener en cuenta que estas son apreciaciones visuales que seran verificadas con las pruebas
gue se muestran a continuacion. Para cada uno de los modelos obtenidos en los que se presentaron mas de
una variable climatoldgica independiente se les calculd el factor de inflacion de la varianza (VIF), su inverso
(1/VIF) y la media del VIF para evaluar posibles situaciones de multicolinealidad (anexo 15). Se obtuvieron
valores del factor de inflacion de la varianza inferiores a 10, lo cual demuestra que dichos modelos no
presentaron multicolinealidad entre las variables climatoldgicas independientes (cumplimiento del supuesto
4).
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Se generaron las graficas que muestran el comportamiento de cada una de las variables climatolégicas
independientes en cada uno de los modelos de consumo obtenidos (figura 16). De acuerdo a la pendiente de
la linea recta se aprecian relaciones directas (pendiente positiva) o relaciones inversas (pendientes negativas)
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Figura 16.Comportamiento de cada una de las variables climatoldgicas independientes en cada uno de los

modelos de consumo obtenidos
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6.4 Correlacidn espacial entre el consumo en Dosis Diaria Definida de cada comuna y variables
sociodemograficas para Santiago de Cali

Para el andlisis espacial de las variables sociodemograficas se emplearon 19 datos correspondientes al

consumo en cada una de las comunas y que fueron correlacionados con sus correspondientes datos de

variables sociodemograficas. Se empled este nimero de datos ya que corresponde al de las comunas de las

que se logré obtener informacion de consumo.

Modelos de consumo total de antibidticos

En la tabla 16 se aprecian los modelos para cada antibidtico y las variables sociodemograficas incluidas que
mostraron significancia estadistica (p<0.05). Para el consumo total de antibidticos se encontré correlacién
estadisticamente significativa con las variables muertes por enfermedades infecciosas, habitantes/drogueria y
raza rom. Para el andlisis de cada antibidtico se encontré que la razén de habitantes/suscriptor de
alcantarillado se correlaciond con el consumo de amoxicilina, Cefalexina y Ceftriaxona, la razén de
habitantes/droguerias con Amoxicilina, Cefalexina y el total de antibidticos, la razén de habitantes/IPS con
Doxiciclina y Ciprofloxacina, la razén de habitantes/vivienda con la ciprofloxacina, el grupo de edad de
mayores de 59 afios con la Doxiciclina, las muertes por enfermedades infecciosas con amoxicilina,
ciprofloxacina y con el total, la raza rom con amoxicilina, ciprofloxacina y el total, el nivel de educacién de
secundaria en adelante con cefalexina y ceftriaxona. En cuanto a la direccion se encontré que hubo asociacion
positiva con las variables habitantes/alcantarillado, habitantes/vivienda, mayoresde59 afios, raza rom y edad
entre 15 y 59 afios, mientras que correlacidén negativa con las variables habitantes/drogueria, habitantes/IPS,
muertes por infecciosas y con nivel de educacién desde secundaria.El modelo con mayor coeficiente de
correlacién fue el dela amoxicilina y le seguian en orden descendente la ciprofloxacina, la cefalexina, la
Ceftriaxona y la Doxiciclina. Es decir las variables sociodemograficas de este estudio tienen mejor capacidad de
prediccidén para la Amoxicilina comparada con el resto de antibidticos (tabla 16). No se generaron modelos de
regresion para azitromicina, Cefuroxima, Cefepima y Norfloxacina, porque con las variables sociodemograficas
de este estudio no se encontraron modelos significativos o porque a pesar de ser significativos se violaron
alguno de los supuestos de homocedasticidad, omisidn de variables o multicolinealidad.

Tabla 16. Modelos de regresion lineal multiple del consumo total y de cada uno de los antibiéticos vs las
variables sociodemograficas

Intervalo de confianza Coefici | Coeficien | Coeficien
Coeficiente | 95% ente de | te de | te de
Variable Sociodemograficas | de Valor Correla | Determin | Determin
Antibiético * significativas regresion Minimo Maximo |dep cion acion acion
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Ajustado

Habitantes/alcantarillado 0,006 0,0007 0,0114 0,030
Muerte por infecciosas -3775 -5310 -2241 0,000
Raza rom 3551 1687 5414 0,001

Amoxicilina Habitantes/Drogueria -0,001 -0,0015 -0,0003 0,009 0,89 0,80 0,74
Mayores 1,890 0,231 3,548 0,028

Doxiciclina Habitantes/IPS -5,0E-06 -9,2E-09 -7,0E-07 | 0,025 0,66 0,43 0,36
Habitantes/Drogueria 0,000 0,000 0,000 0,008

Cefalexina Habitantes/alcantarillado 0,000 0,000 0,001 0,025 |[0,78 061 0,54
Secundaria -1,50 -2,81 -0,189 0,028

Ceftriaxona Secundaria -0,0852 -0,156 -0,015 0,021 0,77 0,59 0,54
Habitantes/alcantarillado 4,E-05 2,E-05 6,E-05 0,002
Muerte por infecciosas -131,8599 |-209,04 -54,7 0,003
Habitantes/IPS -5,4E-06 -9E-06 -1,3E-06 | 0,014
Habitantes/Vivienda 3,5E-03 8,4E-04 6,3E-03 | 0,014

Ciprofloxacina Raza rom 231,098 138,886 323 0 0,87 0,75 0,07
Muerte por infecciosas -6264 -8802 -3726 0,000

Total Habitantes/Drogueria -1,6E-03 -0,003 0,000 0,008 |0,85 0,72 0,67
razarom 6475 3491 9460 0,000

Diagndsticos de cada uno de los modelos sociodemograficos de consumo de antibidticos

Se generaron para cada modelo los residuales, los residuales standarizados y los residuales studentizados
cuyas medias y desviaciones estdndar se muestran en el anexo 8. En esta se aprecia que para todos los
modelos la media de los residuales estuvo cercana a cero, mientras que la desviacidon estandar de los
residuales standarizados y studentizados estuvo cercana a uno.

En el anexo 9-b se muestran la distribucién de los residuales para cada modelo de los antibiéticos. En estas
graficas se observa que sus valores se ubican alrededor del cero.

También se puede ver en el anexo 10-b la distribucion de los residuos, residuales standarizados y
studentizados alrededor de la linea recta para los modelos sociodemograficos de consumo del total y para

cada antibidtico.

68




Las pruebas de normalidad llevadas a cabo para cada uno de los residuales en todos los modelos de consumo
de antibidticos aceptaron la hipotesis nula (p>0.05) de normalidad de distribucién de los datos (anexo 11).Las
graficas de densidad de Kernel muestran cdmo se distribuyen los residuales, residuales standarizados y
studentizados comparativamente con la distribucién de campana de gauss de la normal (cumplimiento del
supuesto 2) (anexo 12-b).Todos los modelos de regresion para cada uno de los antibidticos aceptaron la
hipdtesis nula de varianza constante, es decir hubo homocedasticidad, demostrada a través de la prueba de
Cook-Weisberg (cumplimiento del supuesto 3). La prueba de Ramsey demostré que todos los modelos no
omitieron variables importantes (cumplimiento del supuesto 5). Los resultados de estas pruebas se
encuentran en el anexo 13-b.De forma grafica se muestran los puntos entre las variables sociodemograficas
independientes encontradas en los modelos de consumo de antibidticos, para visualizar posibles casos de
colinealidad entre estas. Se aprecia graficamente como hay posible distribucién proporcionalmente inversa
entre grupo de edad mayor a 59 afios y nivel de educacion desde secundaria; mientras que exista distribucidn
proporcionalmente directa entre mayores de 59 afios y de edad entre 15 y 59 afios y entre total
habitantes/drogueria y total habitantes/instituciones de salud(anexo 14). No obstante hay que tener en
cuenta que estas son apreciaciones visuales que seran verificadas con las pruebas que se muestran a
continuacion.Para cada uno de los modelos obtenidos en los que se presentaran mas de una variable
sociodemografica independiente se les calculd el factor de inflacién de la varianza (VIF), su inverso (1/VIF) y la
media del VIF para evaluar posibles situaciones de multicolinealidad (anexo 15). Se obtuvieron valores del
factor de inflaciéon de la varianza inferiores a 10, lo cual demuestra que dichos modelos no presentaron
multicolinealidad entre sus variables sociodemogréficas independientes (cumplimiento del supuesto 4).

Se generaron las graficas que muestran el comportamiento de cada una de las variables sociodemograficas
independientes en cada uno de los modelos de consumo obtenidos (figura 17). De acuerdo a la pendiente de
la linea recta se aprecian relaciones directas (pendiente positiva) o relaciones inversas (pendientes negativas)
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modelos de consumo obtenidos
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En la tabla 17 se muestra de forma resumida las variables climatolégicas y sociodemogréficas de los modelos
que se encontraron significativos (p<0.05) para el consumo total y para cada uno de los antibioticos.

Tabla 17. Resumen de las variables climatolégicas y sociodemograficas de los modelos del consumo total y
para cada una de los antibidticos

Antibidtico Variables climatoldgica | Variables Sociodemograficas
Amoxicilina Temperatura media Habitantes/alcantarillado

Muerte por infecciosas

Raza rom

Habitantes/Drogueria

Azitromicina Humedad No modelo

Dias con niebla

Doxiciclina Visibilidad Mayores de 59 afios
Habitantes/IPS
Cefalexina Humedad Habitantes/Drogueria
Dias con niebla Habitantes/alcantarillado
Visibilidad Secundaria
, Visibilidad No modelo
Cefuroxima
Dias que llovio
. Humedad Secundaria
Ceftriaxona
Dias con niebla Habitantes/alcantarillado
Norfloxacina Dias con niebla No modelo
Ciprofloxacina No modelo Muerte por infecciosas
Habitantes/IPS
Habitantes/Vivienda
Raza rom
Temperatura media Muerte por infecciosas
Total Humedad Habitantes/Drogueria
Dias con niebla raza rom

6.5 Distribucion espacial del consumo del total y de cada uno de los antibioticos por comunas en
Santiago de Cali

Para llevar a cabo las autocorrelaciones es indispensable que todas las unidades geograficas tengan valores.

Debido a que para las comunas 1, 13 y 21 no se pudo obtener valores de consumo, por las razones antes

mencionadas, para poder realizar las autocorrelaciones espaciales se asign6 a estas comunas el valor de la
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media de todos los consumos para el antibidtico respectivo. Se escogid la media porque la categorizacion de
alto o bajo consumo y las autocorrelaciones locales se realizaron con base en la media.

Autocorrelacion Global

En la tabla 18 aparecen los estadisticos generados en la autocorrelacidn global para el total y para cada uno de
los antibidticos. Dado que p<0,05 (excepto para el C de Geary de la Doxiciclina y de la Norfloxacina) se rechaza
la Ho, lo que significa que hay evidencia de que los datos de consumo estén relacionados espacialmente, o es
muy probable que exista un patrén espacial del consumo.

Tabla 18.Estadisticos de la Autocorrelacién espacial Global para el total y para cada uno de los Antibidticos

indice de
Autocorrelacion Valor Valor de Desviacion Significacion
Antibidtico Espacial Global | calculado esperado Estandar Z Score (p)
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.002 00.000
- c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.003 3,63E-03
Amoxicilina
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.001 00.000
. .. c de Geary 00.000 00.001 00.000 00.003 4,53E-04
Azitromicina
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.000 00.000
- c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.001 0,0917 *
Doxiciclina
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.001 00.000
. c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.002 1,16E-02
Cefalexina
| 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
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.002 00.000
. ¢ de Geary 00.001 00.001 00.000 00.002 1,13E-02
Ceftriaxona
| de Moran 00.000 00.000 00.000 00.001 00.000
. c de Geary 00.001 00.001 00.000 00.002 1,89E-02
Cefepima
| 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 *
| 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
| 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)
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Autocorrelacion local

Para la autocorrelacion espacial local se generé el diagrama de dispersién de Moran y su estadistico, el mapa
de tipos de asociacion local, el mapa de significancia de indicadores locales y el de significacidn por tipo de
asociacién para el consumo total y para cada uno de los antibidticos.

Para el diagrama de dispersion de Moran se tiene en cuenta que las categorias de asociacidn espacial positiva
son la de los cuadrantes | y lll, mientras que las de asociacion espacial negativa son la de los cuadrantes Il y IV
(el cuadrante | es el superior derecho y continua en orden inverso a las manecillas del reloj). Para el cuadrante
| se encuentran las comunas de consumo superior al de la media y que se encuentran rodeadas de comunas
también de consumo superior al de la media para Santiago de Cali (retardo espacial positivo). Para el
cuadrante lll 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 rodeados de comunas de consumo
bajo/alto respectivamentego. En concordancia con la autocorrelacién espacial global en donde no se encontré
significancia estadistica para el andlisis espacial local de la Doxiciclina y la Norfloxacina, se encontré con el
diagrama de dispersiéon de Moran que el primer de estos antibidticos presenta una pendiente negativa de su
linea recta, mientras que el segundo una pendiente cercana a cero, reflejado esto en el valor de sus
estadisticos | de Moran (figura 18).

Diagrama de Dispersian de Moran (1= 1643) Diagrama de Dispersién de Moran (1= .1874)

a-Total b-Amoxicilina
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Disgrama de Dispersin de horan {| = .0983)

! I N ]
c-Azitromicina
Diagrama de Dispersion de Moran (1= 1162)

e-Cefalexina

Diagrama de Dispersion de Moran (1= 1763}

G-Ceftriaxona

Disgrama de Dispersion de Moran (1= -015)

d-Doxiciclina

Diagrama de Dispersion de Moran (1= 0641)

f-Cefuroxima

Diagrama de Dispersion de Woran {i = 0372}

h-Cefepima



Diagrama de Dispersion de Woran {i = .0131) Diagrama de Dispersion de Woran (i = .0545)
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Figura 18. Diagrama de Dispersiéon de Moran para el consumo total y para cada uno de los antibiéticos

Debido a que los valores de las variables se encuentran estandarizados en el diagrama de dispersién de
Moran, es posible encontrar informacién global (pendiente de la recta de regresion) y local®. El test | de
Moran permite conocer el grado en el que este estadistico resume la estructura global de asociacidon lineal
existente en un fenémeno espacial®®, que en el caso de la Amoxicilina seria del 18%, expresado en términos
porcentuales (figura 19).

| de Moran Local

Amoxicilina
Ceftriaxona
Total
Cefalexina
Azitromicina
Cefepima
Cefuroxima
Ciprofloxacina
Norfloxacina

-0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2

Figura 19. | de Moran Local para el total y para cada uno de los antibidticos

77



A continuacion se realizaran andlisis para el consumo total de antibidticos. Se pueden identificar en este
analisis de autocorrelacién local cuatro situaciones importantes:

e Alto-Alto: Son comunas de alto consumo rodeadas de otras también de alto consumo. Segln esto se
identificaron las comunas 18 y 22, lo cual estaria generando un cluster de alto consumo al sur de Santiago
de Cali.

e Alto-Bajo: Son comunas de alto consumo rodeadas de comunas de bajo consumo. Segun esto se
identificaron las comunas2,10 y 12, las cuales pueden influenciar a sus comunas vecinas mds adelante para
que se conviertan en de alto consumo, serian entonces comunas de riesgo para sus vecinas.

e Bajo-Alto: Son comunas de bajo consumo rodeadas de otras de alto consumo. Segun esto 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.

e Bajo-Bajo: Son comunas de bajo consumo rodeadas de otras de bajo consumo. Segun esto se identificaron
las comunas 3,4,5,6,7,9,14,15,16 y 21las cuales forman un cluster de bajo consumo al nororiente de
Santiago de Cali (mapa 1).

Después de definir el nivel de consumo de las comunas y su relaciéon con sus vecinas se evalud 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 las 4 y la 8 (p<0.05), el resto no fueron significantes estadisticamente (mapa 2). Por ultimo se llevd
a cabo un andlisis de la significancia estadistica de las comunas segun su nivel de consumo y su relacidon con
sus vecinas. De esta forma se identificaron como significantes la 18 y 22 (alto-alto), la 7 (bajo-bajo) y la 11
(bajo-alto), mientras que el resto no fueron significantes (mapa 1).
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v taoran Scattermap [total]
Alto-Alto
Bajo-Baja
Alto-Bajo
Bajo-blto

a- Tipos de asociaciéon Local para el consumo total de antibidticos

[+ Signit. | Local [kotal)

p=0.00M
p=0.01
p=0.05

Sin significacion

b-Significacion de indicadores Locales (LISA) para el consumo total de antibidticos
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W Signif. Scattermap [total)
Alto-dlto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-&lta
Sin significacidn

c-Significacion por tipos de asociacidén espacial para el consumo total

Mapa 1. Distribucion espacial del Consumo total por comunas

Estos mismos analisis se hicieron con cada uno de los antibidticos como sigue:
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v Moran Scattermap [amox)
AltorAlto
B ajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-alta

a- Tipos de asociacién Local para el consumo de Amoxicilina

Iw Signif. | Local [amox)
p=0001
p=001
p=005
Sin significacidn

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Amoxicilina
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v Signif. Scattermap [amox)

Altodilka

BajoBajo
Alto-Bajo
Bajo-Alta

Sin significacion

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de Amoxicilina

Mapa 2. Distribucion espacial del Consumo de Amoxicilina por comunas

¥ Moran Scattermap [azitra)
Alto-dlto
EBajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-blta

a-Tipos de asociacion Local para el consumo de Azitromicina
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v Signil. | Local [azitra)

p=0.001
p=0.00
p=0.05

Sin significacion

W Signif. Scattermap (azitra)

Alto-Alko

Bajo-Bajo
Alto-Bajo
B ajo-dlto

Sin significacion
c-Significacion por tipos de asociacién espacial para el consumo de Azitromicina
Mapa 3. Distribucion espacial del Consumo de Azitromicina por comunas
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v Moran Scattermap [doxi)
AltorAlto
B ajo-Bajo
Alta-Bajo
Bajo-filta

a- Tipos de asociacién Local para el consumo de Doxiciclina

v Signit. | Local [doxi)
p=0.001
p=001
p=0.05
Sin significacion

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Doxiciclina
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[v Signif. Scattermap [doxi]

Alto-Alko

Bajp-Bajo
Alto-Bajo
B ajo-alto

Sin significacion

c-Significacion por tipos de asociacidon espacial para el consumo de Doxiciclina

Mapa 4. Distribucion espacial del Consumo de Doxiciclina por comunas

[ Moran Scattermap [cefa)
Alto-dlto
Bajo-Bajo
Alto-B ajo
Bajo-blto

a- Tipos de asociacion Local para el consumo de Cefalexina
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Iv Signif. | Local [ceta)

p=0.00M
p=0.01
p=005

Sin significacidn

IV Signif. Scattermap [cefa]

Alto-Alto

Bajo-Bajo
Alto-Bajo
B ajo-alto

Sin significacidn

c-Significacion por tipos de asociacidn espacial para el consumo de Cefalexina

Mapa 5. Distribucion espacial del Consumo de Cefalexina por comunas
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v toran Scattermap (cefu]
Alto-Alto
Bajo-Bajo
Alto-B ajo
Bajo-tlto

a- Tipos de asociacién Local para el consumo de Cefuroxima

v Signif. | Local [cefu)
p=0.001
p=0.01
p=0.05
Sin zignificacidn

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Cefuroxima
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[+ Signif. Scattermap (cefu)

Albo-dlto

BajoBajo
Alto-Bajo
B ajo-tlto

Sin significacidn

c-Significacion por tipos de asociacién espacial para el consumo de Cefuroxima

Mapa 6. Distribucion espacial del Consumo de Cefuroxima por comunas

[v Moran Scattermap (ceftri]
Alko-Alto
B ajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-alto

a- Tipos de asociacion Local para el consumo de Ceftriaxona
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Iv Signif. | Local [ceftr]
£ =0.001
p=0.01
n=005
Sin significacidn

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Ceftriaxona

v Signif. Scattermap [cefti]
Alta-Alto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-hlto
Sin significacidn

c-Significacion por tipos de asociacidn espacial para el consumo de Ceftriaxona

Mapa 7. Distribucion espacial del Consumo de Ceftriaxona por comunas
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v Moran Scattermap [cefep)
Alto-Alto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-alta

a- Tipos de asociaciéon Local para el consumo de Cefepima

v Signif. | Local (cefep)
p=0.001
p=0.01
p=0.05
Sin significacion

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Cefepima
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v Signif. Scattermap [cefep)
Alta-Alto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-flto
Sin significacion

c-Significacion por tipos de asociacidn espacial para el consumo de Cefepima

Mapa 8. Distribucién espacial del Consumo de Cefepima por comunas

[+ Moran Scattermap [horflo)
Alto-blto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-dlto

a- Tipos de asociacion Local para el consumo de Norfloxacina
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v Signif. | Local [norfla)

b= 0.001
p=001
p=0.05

Sin significacion

v Signif. Scattermap [norflo]

AltoAlto

Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-tlto

Sin significacidn

c-Significacion por tipos de asociacion espacial para el consumo de Norfloxacina
Mapa 9. Distribucion espacial del Consumo de Norfloxacina por comunas
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v Maran Scattermap [cipra)
Alto-Alto
Bajo-Bajo
Alto-Bajo
Bajo-tlto

a- Tipos de asociaciéon Local para el consumo de Ciprofloxacina

v Signif. | Local [cipra)
p=0001
p=001
p=005
Sin significacion

b- Significacién de indicadores Locales (LISA) para el consumo de Ciprofloxacina
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Iv Signif. Scattermap [cipra)

Alto-Alto

Bajo-Bajo
Alto-B ajo
Bajo-tlto

Sin significacian

c-Significacidon por tipos de asociacidn espacial para el consumo de Ciprofloxacina

Mapa 10. Distribucion espacial del Consumo de Ciprofloxacina por comunas

A continuacién se muestra de forma resumida las comunas significativas segun el tipo de asociacion espacial
local (tabla 19).

Tabla 19. Comunas significantes por tipo de asociacidén para el consumo total y el de cada uno de los

antibidticos
Antibidtico Alto-Alto Alto-Bajo Bajo-Alto Bajo-Bajo
Amoxicilina 18y 22 NS 19 8y13
Azitromicina NS NS 17 4
Doxiciclina NS NS 19 7,8y 13
Cefalexina NS NS NS 7,8y 13
Cefuroxima NS NS NS 4
Ceftriaxona 18y 22 NS 19 7,8y 13
Cefepima 18y 19 NS NS 4y 16
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Norfloxacina 19 13 NS 8

Ciprofloxacina NS NS 11 4y7

Total 18y 22 NS 11 7

NS: No significativo
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7 DISCUSION

La participacion de droguerias por comunas fue igual o superior al 9% que fue el inicialmente estimado en 12
comunas, fue inferior a este valor en 7 comunas y quedaron sin representacién otras 3 comunas. Las comunas
con mayor representacion dardn resultados mas préximos a la realidad, mientras que pasara lo contrario con
las de menor representacion. No obstante hay que tener en cuenta que para minimizar este sesgo se
estimaron valores ponderados en donde se ajusté por la cantidad de droguerias de cada comuna. Por otro
lado es de considerar que el calculo del tamaiio de la muestra va dirigido a representar al consumo total de
Santiago de Cali y no a cada comuna.

De acuerdo a la experiencia en este estudio para la implementacién de sistemas de vigilancia de consumo de
antibidticos en la comunidad se recomienda que por eficiencia la informacion de las ventas sea recolectada a
partir de las cadenas de drogueria, dado que por la naturaleza de estos establecimientos la informacién
presenta mayor validez, porque es sistematizada, la representatividad de la informaciéon es mucho mayor,
realizan inventarios mas frecuentes y el histéorico con que cuentan es mas amplio. Sin embargo en estos
establecimientos adquirir esta informaciéon puede ser mds complicada por cuestiones de desconfianza en
cuanto al cardcter ético que se le dara a esta informacion y que posiblemente por desconfianza se crea que la
misma puede ser empleada por la competencia para tomar ventaja. Por otro lado las droguerias
independientes que no pertenecen a cadenas de drogueria presentan ciertas desventajas, por ejemplo al ser
pequefias y manejadas en algunas ocasiones por personal menos calificados pueden tener mayor
probabilidades de no mantenerse en la competencia por lo que son mds probables de desaparecer por
problemas de manejo y de sostenibilidad competitiva. Otro aspecto es la ubicacion, algunas de ellas pueden
ubicarse en lugares de problemas de acceso o de seguridad que pone en riesgo poder tomar esta informacion.
Por otro lado muchas de ellas posiblemente no cumplan con criterios de inclusidon tales como informacion de
las ventas sistematizadas, realizacion de inventarios frecuentes y registro histérico importante, ademas la
representatividad de las ventas puede ser mucho menor comparado con droguerias de cadena. Por las
anteriores razones se propone que se lleven a cabo para sistema de vigilancia de antibidticos en la comunidad
gue los mismos se realicen con cadenas de droguerias con el amparo de universidades, centros de
investigacidn o entidades de control del gobierno como la Unidad Ejecutora de Saneamiento para el caso del
Valle del Cauca, para generar un ambiente de tranquilidad por el manejo ético que se le pueda dar a la
informacién, ademds pueden instaurarse de una forma obligatoria para estos establecimientos el suministro
de esta informacién.

Las droguerias tienen diferentes niveles de venta, que pueden estar relacionado con que haya mayor densidad
de habitantes por drea o por vivienda, mayor o menor presencia de instituciones de salud, mayor percepcion
de necesidades de salud por su poblacién, menor cobertura al sistema de salud por parte de sus habitantes,

mayores focos de contaminacidn, estrategias de venta diferentes (promociones, precios mas baratos, atencion
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al usuario, etc), entre otros. Droguerias con mayor fuerza de venta pueden tener un efecto diferencial sobre el
consumo de antibidticos en sus habitantes, haciendo incluso que de otras comunas la poblacién se desplace
para adquirir estos medicamentos. Al instaurar programas de vigilancia de antibiéticos seria importante poder
controlar las ventas teniendo en cuenta esta fuerza de ventas, una forma prdctica seria por ejemplo
estableciendo las ventas de antibidticos proporcional al tamafio de la drogueria a partir de su categorizacion
en la camara de comercio. Se sugiere que la informacidn suministrada por las droguerias a la UES incluya el
tipo de drogueria seglin el tamano de la misma de acuerdo a su certificado de cdmara de comercio.

En la revision bibliografica no se encontraron estudios sobre la misma poblacién, las mismas unidades
geograficas y temporales de andlisis en el mismo periodo de este trabajo. No obstante, en otros estudios se ha
empleado la misma metodologia para establecer el consumo de antibidticos consistente en la Dosis Diaria
Definida por 1000 habitantes dial1819353637.4838 Eoiq metodologia por sus caracteristicas permite realizar
comparaciones con dareas de diferente cantidad de habitantes, diferentes periodos de tiempo, diferentes

30,31,32

concentraciones y dosis del antibidtico , por lo que se realizan a continuaciones las siguientes comparaciones.

7.1Estimacion del consumo del total y de cada uno de los antibidticos
El consumo total ponderado de antibidticos en promedio diario fue de 4.3 DHD, encontrandose una diferencia
entre la comuna 22 de mayor consumo (17 DHD) y la 4 de menor consumo (0.99 DHD) de 16 DHD.

La amoxicilina se consumié en 3.07, que fue mucho mayor que en el dispensado en EPS en Colombia (0.3
DHD)?* y menor al de Espafia (4 a 9DHD)™. Al igual que en otros estudios en este se encontré que el antibidtico
mas consumido fue la amoxicilina o en su defecto el subgrupo farmacolégico de las penicilinas de amplio

14,18,19,35,36,37,48,58
espectro T,

Dado que este antibidtico se emplea, entre otras, para tratar infecciones
respiratorias agudas en general se puede deducir que estas infecciones son de las mas frecuentes en la
comunidad, o que de todas las alternativas farmacoldgicas para tratarlas, por alguna razén (ser mas
econdmica, ser mas popular, tener mas tiempo en el mercado, influencia de la propaganda, etc) este farmaco
es el mas preferido. También hay que considerar que es lo esperado dado que los antibidticos penicilinicos son
los recomendados de primera opcidon para muchas patologias en atencién primaria y que su costo es
relativamente bajo. Un estudio realizado en la comuna 5 mostré que existe asociacidén entre la adquisicién de
Amoxicilina con que sea el vendedor de la drogueria quien lo recomienda y con que el motivo de solicitud sean
las afecciones respiratorias’®. Es importante para los médicos que al prescribir tengan en cuenta que un
estudio realizado en nifios con neumonia no grave demostrd que el tratamiento con amoxicilina oral fue igual
de efectivo en tres dias de tratamiento que en cinco®®, teniendo en cuenta esta medida puede reducirse la
exposicién y el consumo de este medicamento en la poblacién. Los demds antibidticos o sus subgrupos
terapéuticos se encontraron en el mismo orden de consumo que en Latinoamerica®®.Es importante anotar que
los cambios en la resistencia a penicilinas a través del tiempo se pueden explicar por el consumo ponderado
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acumulado con un retraso de dos afios y que se requieren grandes reducciones en el consumo poblacional
para afectar la resistencia’. Esto nos plantea un reto en cuanto a que si queremos mejorar el problema de
resistencia, a mediano o largo plazo deberiamos trabajar desde ahora en el consumo poblacional de estos
medicamentos y tomar medidas restrictivas directas. A diferencia de otros trabajos15 en el presente aumentd
el consumo de amoxicilina (penicilinas de amplio espectro) en el periodo de estudio. EIl comportamiento de
consumo de la Amoxicilina fue muy parecido al del total ponderado, lo cual es entendible por el hecho de que
este medicamento es el de mayor consumo, por lo que estaria ejerciendo un efecto de “jalonamiento” que
influye marcadamente sobre el consumo total.

Elconsumo de azitromicina fue de 0.94 DHD estando por encima de otros estudios (0.41 DHD)?**, aunque por
debajo de Espafia (1 a 3 DHD). En concordancia con otros trabajos™ se encontré aumento del consumo de
azitromicina (macrolidos).El consumo de Doxiciclina fue de 0.17 DHD, que fue mucho menor que el reportado
para EPS en Colombia (0.39 DHD).

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 precisamente son las de
primer, segundo, tercer y cuarta generacidon respectivamente. Este orden de consumo dentro de las
cefalosporinas seria el que se esperaria, dado que se requiere que el uso sea mas diseminado para los
antibidticos de menor generacidon y mas restringido para los de mayor generacidn. Sin embargo no se deberia
esperar consumo de Cefepime en esta poblacidon dado que este es un medicamento de uso hospitalario y
restringido como una de las ultimas opciones en antibioticoterapia. La Cefalexina se consumié en 0.26 DHD
gue fue menor al reportado para EPS en Colombia (0.06DHD)*®.

Dentro del grupo de las quinolonas se encontrd que la ciprofloxacina se consumié mas que la Norfloxacina,
este hallazgo no se esperaba dado que este ultimo pertenece a los de primera generacién. Sin embargo estos
resultados son concordantes con los de Europa en donde los de segunda generacion (entre esos la
Ciprofloxacina) se consumen mas que los de primera generacion (entre esos la Norfloxacina)®. El consumo de
Ciprofloxacinafue de 0.12 DHD que se encontré por encima del consumido en EPS de Colombia (0.09DHD)36y
ligeramente por debajo del consumo en Europa (entre 0.14 y 1.74 DHD)59y muy por debajo del establecido
para asociarse con E. coli resistentes a ciprofloxacina en la comunidad (5 a 9 DHD)®’. La Norfloxacina se
consumié en 0.04 DHD el cual fue ligeramente superior al consumido en EPS en Colombia®. En Europa el uso
de quinolonas de primera generacién (Norfloxacina) disminuyd en mds del 10%, estando relacionada con un
aumento de quinolonas de segunda o de tercera generaciénsg.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 generacion) va en descenso con el paso de los afios. Algunos estudios muestran

66,67

asociaciéon del consumo de quinolonas con resistencia microbiana a Ceftazidima gue es una cefalosporina

de tercera generacion. Por esta razén puede ser de especial atencidn vigilar el consumo de este grupo de
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antibidticos para que no se conviertan mas adelante en factor de riesgo para resistencia microbiana en la
poblacién.

Como en otros estudios, en el presente encontramos variabilidad temporal del consumo entre cada unidad

14,58

geografica™”". Como en el proyecto de Vigilancia del Consumo de Antibidticos en Europa (ESAC-European

Survillance Antimicrobial Consumption)57'60

se mostro variabilidad entre unidades geograficas para penicilinas
de amplio espectro, macrolidos, tetraciclinas, cefalosporinas60 y quinilonassg, aunque el nimero de principios

activos y de unidades geograficas analizadas del presente estudio fue mucho menor.

El mes ponderado de mayor consumo fue diciembre para el total de antibidticos y para la amoxicilina. Es de
anotar que en este mes se presenté en promedio la temperatura media mads baja y la humedad relativa mas
alta en el periodo de estudio. Se presentd un aumento del consumo en el total de antibidticos y en la mayoria
de cada uno de ellos (excepto en la ceftriaxona y la ciprofloxacina), a pesar de esto es importante vigilar
especialmente el consumo de la Azitromicina y de la Doxiciclina. Estos antibidticosmuestran un claro
comportamiento de aumento del consumo, lo que puede provocar incremento de la automedicacién, que
desencadena en sobreutilizaciéon y mal uso de estos medicamentos, que a su vez se ha encontrado asociado

como una de las causas principales de resistencia microbiana en variedades de antibidticos %%,

Es interesante apreciar como el consumo de todos los antibidticos (excepto la cefepima) fue marcadamente
superior en la comuna 22,la cual se ubica al sur en la parte mas alejada de la ciudad, en ella no se encuentran
registradas instituciones de salud, es la segunda comuna con mayor nimero de droguerias por habitantes y su
representatividad en este estudio fue del 33%, participando solo con 3 droguerias. Una posible explicacion a
este alto consumo es que sus habitantes cuando lo requieran al no contar con instituciones de salud cercana,
encuentren mas accesible la compra de estos medicamentos en droguerias de barrio. Se puede deducir que
esta seria una comuna de alta frecuencia de automedicacidn entre su poblacién. También su ubicacidn cercana
a otros municipios del Valle del Cauca en la parte sur de Santiago de Cali (tales el caso de Jamundi), puede
contribuir a que estas personas se desplacen a droguerias de esta comuna para adquirir estos medicamentos.
Para todos los antibidticos de forma variable las comunas que siguen en consumo fueronla 19, la17,1a 12, 1a 3
y la 2. No obstante, la norfloxacina a pesar de que su consumo fue mayor también en la comuna 22, este no
mostré una diferencia muy marcada con el consumo del resto de las comunas. Mientras que con los demas
antibidticos la relacion de consumo entre la comuna 22 y la comuna siguiente varia entre 2 y 5.4, para la
norfloxacina esta relacién es solo de 1.2. Esto muestra que este medicamento no representa, por alguna
razén, un antibidtico de alta preferencia en esta comuna.

La comuna 4 fue la de menor consumo la cual se ubica al norte de la ciudad y es una de las 4 comunas con
menor numero de droguerias por habitantes en Cali.
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La Cefepime es un antibidtico de cuarta generacidon de las Cefalosporinas y es de uso hospitalario. Este
farmaco presentd consumo en las comunas 17, 18 y 19, en las cuales hay presencia de instituciones de salud,
siendo la comuna 19 la que masde estas instituciones posee y una de las 4 comunas de mayor numero de
instituciones por habitantes. Una hipdtesis 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 situaciéon nos plantea
una problematica en las droguerias de estas comunas, dado que se considera una de las ultimas opciones de la
antibioticoterapia.

7.2 Correlacion temporal entre el consumo en Dosis Diaria Definida mes a mes de cada antibiotico y
variables climatoldgicas

El clima inestable juega un papel fundamental en el surgimiento, resurgimiento y redistribucion de las
enfermedades infecciosas, afectando la duracién y la intensidad de focos de infeccion. Esto se puede
fundamentar en la participacidon de dos o mds especies (mosquitos, garrapatas, ciervos aves, roedores y seres
humanos) que influyen en el cambio ecolégico ademds de cambios climaticos y sociales (expansién
suburbana), pueden contribuir en la generacion de olas de enfermedades infecciosas, que pueden aparecer
por ciclos®. La temperatura baja aumenta la propagacion de dichas infecciones®. Por lo tanto el aumento de
las enfermedades infecciosas puede provocar aumento del consumo de antibidticos.

El consumo total de antibidticos aumentd con el incremento de la humedad, la visibilidad y los dias de lluvia, y
por el contrario con la reduccion de la temperatura media y de los dias con niebla. Se considera que
posiblemente, esto se deba mas que todo a algo comportamental de las personas, es decir en meses de alta
humedad, con muchos dias de lluvia y con bajas temperaturas promedios, la movilidad y el desplazamiento de
los individuos disminuya. La reduccion del desplazamiento puede provocar que las personas permanezcan mas
tiempo en sus hogares, colegios o sus puestos de trabajo, contribuyendo a que haya mas cercania de las
personas entre si y a que las enfermedades infecciosas se propagaran mas facilmente, lo cual conlleva
posiblemente a un aumento en el consumo de antibidticos.

En paises Europeos se ha presentado un aumento medio del uso de antibiéticoslg'sgy particularmente de

quinolonas®en los meses de invierno (ler y 42 del afio) comparado con los de verano (22 y 32 del afio)®®.
También se encontrd que el consumo de penicilinas se asocié directamente con la precipitacion total*>. Puesto
gue en el presente trabajo no se definieron meses de invierno ni se encontré correlacion con la precipitacion,
podemos relacionar estas dos variables con los dias de lluvia y con la humedad relativa, apreciando entonces
gue se presentd concordancia con estos resultados, dado que aqui se encontré asociacién de los dias de lluvia
con el consumo de cefuroxima y de la humedad relativa con el consumo total de antibiéticos, con el de
azitromicina, el de cefalexina y el de ceftriaxona.Al igual que con otros trabajos™ el consumo total y de
penicilinas (amoxicilina) se encontré inversamente correlacionado con la temperatura promedio.
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7.3 Correlacion espacial entre el consumo de cada comuna y variables sociodemograficas

Se correlacionaron con el consumo total y el de cada uno de los antibidticos diversas variables
sociodemograficas que también se encontraron asociadas en otros estudios, tales como: habitantes /
instituciones de salud, habitantes / vivienda, proporcidén de personas entre 15 y 59 afios, proporcion de
personas mayores a 59 afios, proporcion de personas con educacidn desde secundaria y muertes por
enfermedades infecciosas / habitantes. Otras variables que se encontraron asociadas en este estudio, pero
que no se relacionaron en trabajos previos fueron: habitantes/suscriptores a alcantarillado,
habitantes/drogueria y proporcion de la raza rom.

El consumo de amoxicilina, de Cafelexina y de Ceftriaxona se correlacioné de forma directa con la razén de
habitantes / suscriptores del servicio de alcantarillado, es decir entre menor es la relacion del servicio de
alcantarillado mayor es el consumo de estos antibiéticos. Se podria postular que el tener menos servicios de
alcantarillado aumentaria los focos de contaminacién, por lo que se propagaran mas facilmente enfermedades
infecciosas, que a su vez provocaran el aumento del consumo de estos antibiéticos.

También se correlaciond el consumo total, el de amoxicilina y el de cefalexina de forma inversa con la razén de
habitantes / drogueria. Esta relacion se puede interpretar como que las comunas en donde hay mayor
presencia de droguerias mayores consumos de antibidticos se presentan, el cual es un resultado esperable. En
este sentido las droguerias ejercerian un efecto de influencia sobre la poblacion en la compra y el consumo de
estos medicamentos.

El consumo de Doxiciclina y de ciprofloxacina se correlacioné de forma inversa con la cantidad de
habitantes/instituciones de salud. Esto puede traducirse en que posiblemente cuando en estas instituciones se
escaseen estos medicamentos los mismos sean adquiridos en droguerias de estas comunas. La variable
habitantes/instituciones de salud, estimados en este estudio puede relacionarse con la razéon de médicos-
poblacién y con la densidad de médicos por area, los cuales se encontraron correlacionados en otros estudios
con el consumo de penicilinas y macrolidos™ y el consumo total de antibidticos respectivamente *°.

El consumo de ciprofloxacina se correlacion6 de forma directa con la cantidad de Habitantes / vivienda. Este es
un indicador que se puede tomar como de hacinamiento, en el que los individuos al estar en mayor cercania y
compartir ciertos elementos en la vivienda (como cucharas, vasos, entre otros), sean mas propensos a
diseminar enfermedades infecciosas y por ende conllevar a aumento del consumo de estos medicamentos. En
otro estudio este indicador se asocié con el consumo de cefalosporinas®.

El consumo de Doxiciclina se correlacioné de forma directa con la proporcién de personas en edad mayor a 59

afios. Se puede creer que este farmaco de cierta forma sea de preferencia para prescribir o para recomendar

su uso en adultos mayores. Este resultado contrasté con el de otro estudio en donde se encontrd
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inversamente correlacionado el consumo de penicilinas y de macrolidos con esta poblacién®>, aunque se traté
de medicamentos diferentes.

El consumo total, el de azitromicina y el de Ciprofloxacina se correlacioné de forma inversa con la razén de
muertes por enfermedades infecciosas/habitantes. Lo que podria interpretarse como que las comunas en
donde se presentan mayores enfermedades infecciosas, posiblemente no reciban sus habitantes la cantidad
de antibidticos suficientes para tratar estas afecciones, por lo que el estado de salud de las personas se
complique tanto incluso hasta llegar a la muerte. Estos resultados concordaron con los de un estudio en donde
se encontré correlacion inversa del consumo de penicilinas con la tasa de mortalidad®®, aunque en otro
estudio no se encontrd asociacion con la tasa de mortalidad por enfermedades infecciosas®®.

El consumo total, el de amoxiciclina y el de ciprofloxacina se encontré correlacionado de forma directa con la
raza rom. El pueblo rom o gitano fue reconocido como grupo étnico colombiano en 1999. Es una poblacién con
una baja tasa de fecundidad, mayor proporciéon de hombres que de mujeres, mayor indice de envejecimiento y
mayores tasas de alfabetismo. Presenta los mayores diferenciales en la estructura de la poblaciéon, ya que se
encuentra muy influenciada por la migracién, debido a su condicidon de itinerante y a sus comportamientos
culturales®. En Santiago de Cali constituyen una minoria étnica, ubicandose la mayor proporcién en las
comunas 12, 21 y 22. Curiosamente la comuna 22 que es una de las que mayor proporcién de esta poblacién
presenta, es la que se encontré en este trabajo como la de mayor consumo de la mayoria de los antibidticos.
Se puede postular entonces, que el alto consumo en esta comuna en parte se deba a la mayor proporcién de
este grupo étnico. No se encontraron otros reportes que mostraran asociacién del consumo con esta raza. En
otro estudio se encontrd correlacion del consumo total, de penicilinas y de quinolonas de forma directa con
mayor proporcidon de aborigenes, pero no se encontré relacién con alguna poblacién minoritaria®™®. Este
resultado discreparon los del presente estudio, en donde se encontrd asociacién del consumo con la raza rom
gue es una raza minoritaria.

El consumo de Cefalexina y de Ceftriaxona se encontré correlacionado inversamente con la proporcién de
personas con nivel de educacién desde secundaria. Esto significa que entre menor sea la proporcion de
personas con nivel de educacidon secundaria o superior, mayor seria el consumo de estos antibiéticos. Es decir
en este sentido habria una relacién inversa entre el nivel de educacion y el consumo de estos medicamentos,
concordante con la asociacién encontrada en otros trabajos en cuanto al consumo total™! y el de las
penicilinas®.
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7.4 Distribucion espacial del consumo del total y de cada uno de los antibiéticos por comunas en
Santiago de Cali
Como en otros estudios se encontraron diferencias por regiones geograficas aunque en aquellos no se

aplicaron técnicas de analisis espacial como el del presente trabajo14’18’19’34’35’36’58

. Las pruebas de significancia
aplicadas permitieron corroborar a través del analisis de correlacién global, que los consumos del total y de

cada uno de los antibiéticos presentaban un patrén espacial.

Podemos decir de forma resumida que se identificé un cluster de alto consumo en las comunas 18 y 22 para el
consumo total de antibidticos, para la Amoxicilina y para la Ceftriaxona y entre las comunas 18 y 19 para la
Cefepima y que la comuna 19 es marcadamente de alto consumo rodeada de otras de alto consumo para la
Norfloxacina. Todas estas comunas ubicadas en la zona sur de Santiago de Cali.Que siendo de bajo consumo
se encuentran en riesgo de convertirse en de alto consumo las comunas 19 para la amoxicilina, para la
Doxiciclina y para la Ceftriaxona, la comuna 11 para el total y para la Ciprofloxacina y la comuna 17 para la
Azitromicina. Como de bajo consumo con pocas probabilidades de convertirse en de alto consumo se
encuentran la comuna 4 para la Azitromicina, la Cefuroxima, la Cefepima y la Ciprofloxacina, la comuna 7 para
la Doxiciclina, la Cefalexina, la Ceftriaxona, la Ciprofloxacina y el total de antibidticos, la comuna 8 para la
amoxicilina, la doxiciclina, la cefalexina, la ceftriaxona, la norfloxacina y la comuna 16 para la Cefepima. Estas
comunas se ubican en la zona nororiente de Santiago de Cali.

Limitaciones

Se presentaron limitaciones relacionadas con la metodologia de los estudios de utilizacion del tipo de
consumo, limitaciones del diseno de los estudios ecolégicos y las propias de este tipo de estudio, como a
continuacion se describen:

Limitaciones de la metodologia de los estudios de utilizacion del tipo de consumo:

e Se asume que todo lo que se vende se consume. Este sesgo puede sobre estimar el consumo real.

e Se asume que no se presenta migracion en la adquisicidon de los medicamentos. Es decir que quienes
compran estos medicamentos son exclusivamente de esa comuna. Este posible 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

e Se asume que la dosis diaria definida (DDD) es la administrada en la poblacién.

Limitaciones del disefio de los estudios ecologicos:
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Desconocimiento de la informacién individual de cada persona en la comuna (en cuanto a su consumo
de antibidticos o sus variables sociodemograficas) y por ende de la variabilidad interindividual.

Limitaciones propias de este estudio

El tamafio de la muestra fue menor al estimado en algunas comunas, sin embargo hay que considerar
que se realizd ajuste por cantidad de droguerias y que el cdlculo del tamaio de la muestra se dirigié a
todo Santiago de Cali.

Algunas comunas quedaron sin representacion por lo que de estas se desconoce el valor de consumo.
Sin embargo para el analisis de distribucion espacial en estas se empled el valor de la media del resto
de las comunas, este proceder estaria subestimando la probabilidad de encontrar diferencias
significativas en el consumo, dado que lo acercaria al promedio haciendo que haya menor diferencia
entre comunas. Con base en esto, es probable que las diferencias reales sean mayores a las que en este
estudio se encontraron y que sea mayor la asociacidn espacial del consumo entre comunas.

No obstante, las limitaciones referentes a los estudios de consumo y a los ecoldgicos son propias de estas, por

lo tanto todos los estudios que se realicen empleando estas metodologias estaran afectados por dichas

limitaciones, haciendo comparables los resultados del presente trabajo con cualquier otro que se realice bajo

estas condiciones.

Ventajas

A pesar de que el tamafio de muestra fue bajo, el conocimiento del marco muestral permitié
establecer la representatividad de la informacion obtenida. Es importante sefalar que en la mayoria
de los estudios encontrados, no se evidencia cdlculo alguno del tamano de la muestra, quedando
incierto cual fue la representatividad de los mismos.

A pesar de la desventaja de la representatividad, esta también pudo ser manejada realizando un ajuste
por poblacion, asumiendo en este caso que a cada drogueria le correspondia un niumero proporcional
de habitantes de la comuna. En otros estudios revisados no se muestra la realizacion de este ajuste,
por lo que posiblemente se estaria incurriendo en subestimar el consumo real, dado que no
consideran el hecho de no contar con el dato de las ventas del 100% de las droguerias de la region.
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Aportes a la Salud Publica

Con este trabajo se pudo conocer el consumo de una variedad de antibidticos para Santiago de Cali y por
comunas. Estos antibidticos fueron escogidos por ser de los mds consumidos en otros reportes y por su
importancia en el tema de resistencia microbiana. También se pudo identificar el comportamiento en el
tiempo y las caracteristicas sociodemograficas que caracterizan el consumo de estos medicamentos en
Santiago de Cali. Hasta este momento no se habia presentado un trabajo que abordara este tema para este
municipio ni para estas unidades geograficas, segun la revision bibliografica hecha. Merece la pena resaltar
gue la Organizacién Mundial de la Salud y la Organizacidn Panamericana de la Salud recomienden este tipo de
trabajos para abordar el problema de la resistencia microbiana que es considerado problemética de salud

|25,28

publica mundia . Por esta razén ademds se plantean las siguientes recomendaciones a partir de los

hallazgos del presente trabajo:

e Crear un observatorio municipal o nacional para la vigilancia del consumo de antibidticos, exigiendo de
forma obligatoria a las droguerias y cadenas de droguerias el reporte mensual de las ventas de estos
medicamentos. A partir de esta informacién elaborar herramientas como canales endémicos, en los
cuales se puedan detectar tendencias de aumento en el consumo de estos medicamentos en la
poblacién. Esta informacidon permitird a futuro por ejemplo, evaluar el impacto en el consumo de estos
medicamentos que produzca la implementacién de politicas creadas al respecto.

e Con los resultados de este estudio se podran planificar campaifias educativas sobre el uso de
antimicrobianos en comunas de alto consumo comola 22, 17, 12, 19 y 2. Estas actividades se pueden
llevar a cabo un mes después de que la temperatura media haya sido baja y la humedad relativa haya
sido alta, ya que estas variables se encontraron relacionadas con altos consumos en el presente
trabajo.

Estudios Posteriores:

Con el motivo de darle continuidad a los hallazgos de este trabajo se recomienda emprender estudios que
planteen los siguientes objetivos:

e |dentificar tendencias y comportamientos estacionales del consumo de antibidticos, empleando la
metodologia de series de tiempo. Sin embargo si se continta captando esta informacion por al menos
un afilo mas, este andlisis se podria llevar a cabo.

e Determinar el consumo de estos medicamentos en el medio hospitalario en donde la informacién
puede ser mas precisa y accesible. Estos consumos correlacionarlos con la frecuencia de resistencia
microbiana y llevar a cabo comparaciones entre el consumo hospitalario y el ambulatorio obtenido en
este estudio.
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Evaluar las condiciones que llevan a que comunas tales como la 18, la 19 y la 22 ubicadas al sur de
Santiago de Cali sean de alto consumo, para identificar estos factores y trabajar sobre los mismos.
Identificar los determinantes que llevan a que comunas tales como la 4, la 7, la 8 y la 16 ubicadas al
nororiente de Santiago de Cali sean de bajo consumo y de esta forma estas condiciones hacerlas
extensivas al resto de comunas.

Evaluar las condiciones de salubridad, acceso al sistema de salud, conocimientos y practicas que lleven
a que la raza rom consuma antibidticos en Santiago de Cali.
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ANEXO 1. IDENTIFICACION DE LA DROGUERIA

Nombre de la Drogueria

Direccién de la Drogueria

Comuna de la Drogueria

Persona encuestada en la drogueria

Persona que realiza la encuesta

1. En la drogueria se manejan los siguientes antibidticos?

Amoxicilina Azitromicina Doxiciclina
Norfloxacina Ciprofloxacina Cefalexina
Cefuroxima Ceftriaxona Cefepime

2. Tienen informacion de las ventas de estos antibioticos mes a mes?

[ si [ Ino

3. Desde que fecha manejan esta informacidon
| vm || AAAA

‘4. De que forma manejan esta informacion?

a) Sistematizada en software especial

b) Sistematizada en Microsoft Ofice (Excel, Word, Acces, otro)
c) Registros a mano

d) Por medio de facturas de ventas

e) Otro, Cual?

5. Realizan inventarios periédicamente? Si D No
Cada cuanto: D mensual Cuando fue el ultimo: meses

6. En caso de no ser posible recibir la informacidn, cual seria el motivo:
No manejan los antibidticos del estudio

|| No tienen informacion de las ventas mes a mes
El periodo que manejan la informacién no esta acorde con el del proyecto

El medio empleado para almacenar la informacidn no es el adecuado para el proyecto
No se hacen inventarios periddicos, por lo que la informacion no es fiable

En las dos ocasiones que se visitd la drogueria, la persona encargada no se encontraba
Desautorizacién, por desconfianza en el manejo de la informacién

Otro. Cual?:




ANEXO 2. RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la Drogueria
Codigo General
Codigo de Muestreo

I:l Amoxicilina
I:l Norfloxacina
I:I Cefuroxima

Forma Farmacéutica

Ene Feb Mar

I:l Azitromicina
I:l Ciprofloxacina
I:l Ceftriaxona

Tabletas o capsulas

I:l Doxiciclina
|:| Cefalexina
I:I Cefepime

Ampollas

Jarabe o Suspension

Concentracion

I:l mg, mg/mL

Abr May Jun Jul Ago  Sep Oct Nov

Dic

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011




ANEXO 3. DECLARACION PARA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO Y COMPROMISO DE
CONFIDENCIALIDAD

Proyecto: ANALISIS ESPACIAL Y TEMPORAL DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN UN GRUPO DE DROGUERIAS
DE SANTIAGO DE CALI ENTRE 2010 Y 2013

Como estudiante de Maestria en Epidemiologia de la Universidad del Valle se encuentra realizando un estudio
en el que se pretende establecer el consumo epidemiolégico de un grupo de antibidticos en Santiago de Cali.
El nombre y direccion de su drogueria la obtuvimos de manera autorizada a partir de la Unidad Ejecutora de
Saneamiento del Valle del Cauca, de la cual adjuntamos una copia.

Este trabajo se estd desarrollando en una muestra de droguerias distribuidas en Santiago de Cali, para lo cual lo estamos
invitando a participar en el mismo, junto con otras 230 droguerias de la ciudad. Su participacién serd voluntaria e iniciara
tan pronto como conozca en qué consiste la investigacion y Ud acepte formar parte de ésta firmando el presente
documento. De igual manera tiene derecho de retirarse en cualquier momento, sin que esto implique inconvenientes
para Ud ni afecte sus intereses comerciales.

Su participacidon consistira en informarnos los datos de identificacién de la drogueria y posteriormente sobre las
unidades vendidas (ampollas, tabletas, suspensiones o jarabes) mes a mes de una lista de antibiéticos desde el 2007
hasta el 2011. Ud puede tener la seguridad de que la informacién que suministre no sera empleada en ningin momento
con su nombre o el de su drogueria y que la misma se mantendra en secreto. Para lo cual le garantizamos que en el
cuestionario que conteste solo aparecera un cddigo pero no sus datos personales y que la informacién serd empleada
Unicamente con fines estadisticos. A esta informaciéon no podrdn acceder personas diferentes a los investigadores del
estudio. De igual forma, en ningln caso su nombre o el de su drogueria apareceran en ninguna publicacién, ademas
porque la informacién que se manejara sera la de datos ponderados para comunas y no para droguerias individuales.

Durante su participacion, Ud tiene derecho de realizar las preguntas que considere necesarias o de abstenerse de
responder aquellas que no considere pertinentes.

La investigacion no representa riesgos para su salud, ni para la estabilidad econdmica de su establecimiento
farmacéutico. Tampoco representa beneficios econdmicos ni tampoco costo alguno, excepto el costo-oportunidad por el
tiempo que emplee para atender este estudio. Sin embargo, podria traer beneficios para Ud. y para otras personas de
Santiago de Cali que consuman antibiéticos dado que identificando comunas y periodos de tiempo de consumo alto de
estos medicamentos se podran desarrollar intervenciones sobre el consumo racional de los mismos y que posiblemente
puedan mejorar la resistencia microbiana a estos medicamentos.



La informacion que Ud. suministre podra ser utilizada para otros estudios relacionados y desarrollados por los mismos
investigadores de este, previa aprobacién del Comité de ética que autorizé esta investigacion. En dicho caso, quienes
realicen esos estudios no podrdn tener acceso a su nombre, Unicamente a sus respuestas.

En caso de tener alguna pregunta sobre el estudio o querer informacidén adicional, puede contactar al investigador
principal Jobany Castro Espinosa al teléfono celular 315 7736099. De igual forma puede contactar al comité Institucional
de Revisién de Etica Humana de la Universidad del Valle al teléfono 5185677.

Si Ud. acepta participar en forma libre y voluntaria, escriba su nombre, su nimero de cedula y firme a continuacién. En
caso de no saber firmar, puede colocar su huella. Usted recibira una copia del presente documento que consta de 2

paginas.
Nombre del encuestado Identificacidn del encuestado
Teléfono Nombre de la Drogueria
Direccion de la drogueria Cddigo de la Drogueria:
Firma del encuestado

Huella del
encuestado




Anexo 4. Carta de autorizacion de la Unidad Ejecutora de Saneamiento

Santiago de Cali, 10 de octubre de 2011

Sefior
JOBANY CASTRO ESPINOSA
Estudiante Maestria en Epidemiologia Universidad del Valle

Cali.

Asunto: SOLICITUD DE INFORMACION Rad. 6265-20110927.

En atencién a su solicid, en la que requiere de informacidon sobre el censo de Droguerias de fa
Ciudad de Cali, para ser utilizada en su trabajo de grado, en la maestria de Epidemiologia de la
Universidad del Valle, me permito entregar esta informacién en medio magnético.

Cabe recordarle, que esta informacién debe ser utilizada en forma responsable para los fines
solicitados; cualquier otro uso debe se autorizada por la Unidad Ejecutora de Saneamiento por
escrito.

Atentamente,

DINSON SANCHEZ BALANTA

Coordinador Subsede Cali

Acepto:

S—r)/ \\& é
JOBSfCA?RO PINOSA
C.C. N®. 73569800 de Cartagena.




Anexo 5. Plan de muestreo simple por atributos seglin NTC-ISP 2859-1

Tabla 1. Letra codigo de Tamano de Muestra

Niveles Generales de Inspeccion

Tabla 2-Planes de Muestreo Simple para Inspeccion Normal

a

c2E e Nivel Aceptable de Calidad (NAC)
Tamaiio del Lote |l (Reducida]ll {Normal) |1l {estricta) K] E" E E E‘ 0,4 1 4 6,5
2 a8 A A B fz) 5°F Re Re Re Re
9 a 15 |a B C A 2 B G Dﬁl
16 a 25 B C D B 3 1
26 a 50 C D E C 5 ﬁ G
51 a 30 |C E F D 8 v G 1 2
91 a 150 |D F G E 13 1 1 2 | 2 3
151 a 280 |E G H F 20 N ﬂ‘ 2 3 3 4
281 a 500 |F H J G 32 1 0 3 4 | s 6
501 a 1200 |G J K H 50 3 : 2 5 6 7 8
1210 a 3200 |H K L J 80 3 7 8 |10 1
3201 a 10000 |J L M K 125 2 4 |10 11|14 15
10001 a 35000 |K M N L 200 3 6 | 14 15 | 21 22
35001 a 150000|L N P M 315 4 g | 21 » s
150001 a  500000|M P Q N 500 6 11 PN
500001 o mas |N Q R P 800 8 15
Q 1250 11 22
R 2000] 14 15 M
Tabla 3-Planes de Muestreo Simple para Inspeccion Reducida Tabla 4-Planes de Muestreo Simple para Inspeccion Estricta
e gog ﬁ e Nivel Aceptable de Calidad {NAC) e go ﬁ : Nivel Aceptable de Calidad {NAC)
iTE| B g 0,1 1 4 6,5 ER S I g 0,1 1 4 6,5
el D I Re [re  [ac e SEE Re Re re Re
A 2l [ F 0 O L 2 v 0 O -
B 3 0 1 B 3 0 1
C 5 ﬁ G C 5 ﬁ 4}
D 8 v G 1 2 D 8 v G 1 2
E 13 0 : 1 2 2 3 E 13 1 1 2 2 3
F 20 ﬂ‘ 2 3 3 4 F 20 ﬂ‘ 2 3 3 4
G 32 G : 4|5 & G 32 G : 4|5 &
H 50 1 5 6 78 H 50 : 2 5 6 78
] s|] WV 2 7 8 | a|ph | V 3 7 8 |10 1
K 125] © 1 3 o 11| 12 15| [k 125] © 1 4 |10 11|14 15
L 200 ﬁ 5 @ 15 |z 2| 200 ﬁ 6 | 14 15 | 21 22
M 315 G 7 1 2 PaN M 315 G s | 21 22 PaN
N so0f 1 2 | 10 PN N so0] 1 2 11 PN
P goo| 2z 3 | 14 P goo| 2z 3 15
Q 1250 3 4 | ;1 Q 1250 3 4 22
R 0000 5 6 i R w00 5 6 N




Anexo 6.Acta de aprobacién del Comité Institucional de Revisién de Etica Humana

Comité Institucional de Revislén de Etica Humana
Facultad de Salud 070"

ACTA DE APROBACION N° 05-013

Proyecto:

Sometido por:

Cadigo Interno: - Fecha en que fee sometido: - - -

El Canscjo de la Facultad de Saled de la Universidad del Valle, ha establecido ¢! Comité Instinscions! de
Revision de Erica Humana (CIREH). el cual esti regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de
1993 del Ministerio de Salud de Colombin por Ia cual se establecen las normas cientificss, técnicas v
administrativas para la mvestigacién en salud; los principics de & Asambica Médica Mundial eXpuestos
en su Declarscida de Helsinki de 1964, Gltima revision en 2002; y ¢l Cédigo de Regulaciones Federales,
ttulo 45, parte 46, para la proteccidn de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicis
Humanas de los Institutos Naciorales de Salud de Jos Estadas Unidos 2000,

Este Comité certifica que:
1. Sus micmbros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:
X Resumen del proyecio BEE  Protocalo de investigacion

Bl Formato de consentimiento informado [l Instrumento de recoleccidn de datos
I Follewo del investigador (si aplica) Il Cartas de las institsciones participantes
B Resultados de evaluacién por ofros comités (si aplica)

2, El presente prayecto fae evaluado y aprobado par el Comité:

3. Segim las categorias de riesgo establecidas en ¢l articudo 11 de In Resolugidn N 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, el presente estudio tiene k2 siguiente Clasificacion de Riesgo:

B sevriesoo B riesco Minmso B RiEsGO MAYOR DEL MINIMO

4. Que las medidas que estin sicndo tomadas para proteger n jos sujetos humanos son adecuadas.

5. La forma de obtener ¢l conseatimiento informado de les participantes en el estudio es adecuada.

6. Este proyecto serd revisado nuevimente en In proxima reunidn plenarin del Comité, sin embargo, ¢l
Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Comité o de las directivas
Institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos
Involucrados en este estudio.

7. Informard inmediatamente a las dircctivas institucionales;

2. Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b, Cualguier suspensitn o terminacion de la aprobacion por parte det Comité,

8. Informard inmediatamente 2 las directivas institucionales todn informacian que reciba scerca de:

a.  Leslones a sujetos humanos,



Comité Institucional de Revision de Etica Humana
Facultad de Salud "300

Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos  otras persanas,

b, Cuslguier cambio o modificacion a este proyecto que haya sido revisado y aprobado por el
Comité.

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 uflo a partir de ks fecha de aprobacian.
bmpmymsdedmchnmywuum&bahmsomwdosmmhdosbs
documentos para revisién actualizados,

10, El Investigador prineipal deberd informar al Comité:

a Ctnlquiwwnbioquseymponpbmdmitmmpro}m.mwnbiosnopo&'u
iniciarse sin |a revision y aprobacién del Comité excepto cuando sean necesarios para efiminar
peligros inminentes para los sujetos.

b, Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

€. Cualguier evento sdverso serio dentro de las primeras 24 boras de ocurrido, al secretariofa) y al
presidente (Anexo 1),

d. Cualquier conocimicnto nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa mesgadeneficio
pant los sujetos participantes,

€. cualquier decision tomada por otros comités de ética.

La terminacidn prematura o suspensidn del proyecto explicando la razon para esto,

g El i-vmmrmmlmmuinmumuwaoammm
proyectos de duracion mayor a ua ado, deberdn ser sometidos nuevamente con todos ks
documentos para revision actualizados,

revaltity Ohiio Sl oo B R R
Notnbre: LAURA E. PIEDRAHITA S. -~
Capacidad repeesentativa: PRESIDENTA Teléfono: 5185877

CERTIFICACION DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE

Por medio de la presente, certifico que la Facultad de Salud de Is Universidad del Valle aprucha el
proyecto arriba mencionado y respeta los puipcipios, politicas y procedimientos de la Declaracion de
Helsinki de la Asambles Médica Mundial/de ta Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y de la
reglamentacidn vigente en investigacionyde la Universidad del Valle,

Firma:

fcha: B S
Nombre: HERNAN J. PIMIENTA J,

Capacidad representativa:  VICEDECANO DE LA FACULTAD 0€ SALUD  Teléfono: 5185680

Calle 48 36 00 edifica Decanato  Teléfono: 5185677 email: elicasalud@univalle edu.co



Anexo 7. Mediana, rango intercuartilico y Valores extremos para el consumo en DHD / 1000 habitantes dia
mes a mes de 2010 a 2013 del total y cada uno de los antibidticos
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— |
o
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o —— . — —.—
[ Total [ Amoxicilina

[ 1 Azitromicina [ | Doxiciclina
[ ] cefalexina [ Cefuroxima
[ | Ceftriaxona Cefepima
[ 1 Norfloxacina [ | Ciprofloxacina




Anexo 8. Medias y desviaciones estandar de los residuales de cada modelo de consumo del total y de cada

antibidtico
Climatologico Sociodemografico
Antibiético Residuales . Desviacién . Desviacién
Laele) Standard Laele) Standard
Residuales 1,1E-09 0,4967 0 -2.469.119
Amoxicilina | Residuales Standarizados 0,000393 |1.005.779 0,0335384 -2.001.715
Residuales Studentizados 0,001908 |1.025.062 -0,023178 -228.309
Residuales -2,4E-10 0,150736
Azitromicina | Residuales Standarizados 0,0017867 | 1.008.267 No
Residuales Studentizados 0,0019976 |1.025.629 Modelo No Modelo
Residuales -9,64E-11 |0,0346926 -2,57E-10 0,080214
Doxiciclina Residuales Standarizados 0,0014258 1.005.426 0,0099796 1.026.493
Residuales Studentizados 0,0039907 | 1.036.212 0,0086482 1.092.451
Residuales 3,4E-11 0,0421377 2,7E-10 0,097795
. Residual i i 1.009.441 ¥ 1.149.
Cefalexina esiduales Standarizados 0,0001872 009 0,0706502 9.398
Residuales Studentizados -0,007177 |1.035.876 0,0727043 1.266.583
Residuales -5,06E-11 |0,0143485
Cefuroxima Residuales Standarizados 0,0026554 1.004.987 No
Residuales Studentizados 0,0041987 | 1.040.755 Modelo No Modelo
Residuales -2,58E-12 |0,001858 3,06E-12 0,005476
Ceftriaxona Residuales Standarizados 0,0031036 10.112 0,0897039 1.243.033
Residuales Studentizados 0,0034733 1.027.016 0,0897039 1.243.033
Residuales -4,12E-11 |0,0123106
Norfloxacina Residuales Standarizados 0,0001806 1.011.001
R No
Residuales Studentizados 0,0039753 1.025.957 Modelo No Modelo
Residuales -7,97E-11 0,059476
Ciproloxacina | Residuales Standarizados No 0,06759 1.098.693
Residuales Studentizados Modelo No Modelo 0,0541948 1.159.424
Residuales -2,8E-09 0,6168 -1,22E-08 2.033.106
Total Residuales Standarizados -0,00046 100.501 0,126904 1.137.024
Residuales Studentizados 0,00027 10.264 0,266546 1.214.276




Anexo 9. Distribucién de los residuales para el modelo de consumo total de cada uno de los antibidticos

a-Con las Variables Climatoldgicas
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b-Con las Variables Sociodemograficas
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Anexo 10. Grafica de normalidad de Residuos para los modelos del consumo total y cada uno de los
antibidticos

a-Con las Variables Climatoldgicas
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b-Con las Variables Sociodemograficas
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Anexo 11. Pruebas de normalidad para los residuales en cada uno de los modelos de consumo de antibidticos

Climatologico

Sociodemografico

Antibidtico Residuales p p p > Sph . Sph . p p . [S)h . :h .
Skewness | Kurtosis | Chi2 .a AL aplro- Skewness | Kurtosis p>thi .a . ap'f°'
Wilk Francia Wilk Francia
Residuales 0,715 08 0,9062 |0,80333 |0,83562 0974| 0663| 0,909| 0,960| 0,798
Residuales
Amoxiciling | Stondaioados 0,716 0,793 |0,9042 |0,82651 |0,8538 0591| 0662 0,779| 0,712| 0,755
Residuales 0,628 0,969 |0,8885 |0,84043 |0,8187 0548| 0913 0,827 0,773| 0,709
Studentizados
Residuales 0,994 0,543 |0,8286 |0,57326 |0,75379
Residuales
pzitromicing | Stondmioados 0,972 0,496 |0,7881 |0,5167 |0,71642
Residuales
i 0,954 0,607 |0,8749 |0,56325 |0,7363 No modelo
Residuales 0,188 0,259 |0,203 |0,42718 |0,30148 0800 0,849] 0,951| o0,245| 0,243
Residuales
Doxicicling | Standariodos 0,196 0,276 |0,2195 |0,45085 |0,32074 0987| 0943| 0,997| 0399| 0,351
Residuales 0,103 0,124 |0,0839 |0,25157 |0,15097 0769| 0554| 0,798| 0,360| 0,262
Studentizados
Residuales 0,073 0,565 |0,1524 |0,14905 |0,13502 0458 0,906| 0,600 0,472| 0,551
. Residuales 0,091 0,579 |0,1858 |0,15485 |0,1381 0,797| 0947| 0,070| 0978| 0,948
Cefalexina Standarizados
Residuales 0,071 0413 |0,1291 |0,12162 |0,09821 0857| 0515| 0470| 0972| 0,816
Studentizados
Residuales 0,114 0,157 0,1029 |0,16403 |0,11291
Residuales
Cofuroxima | Standniedos 0,13 0,196 |0,1273 |0,16673 |0,12131
Residuales * « |0,0252 0,03581
Studentizados 0,04 0,044 * 0,05367 | No modelo
Residuales 0,114 0,157 |0,1029 |0,78821 |0,9184 0152| 0530| 0,249| 0,060| 0,095
Residuales
Coftriaxona | Srandoivedos 0,13 0,196 |0,1273 |0,72873 |0,88224 0567| 0892| 0841| 0675 0,620
Residuales 004* |00aa* | 2922 | 082842 |0,93138 0,749| o0,660| 0862| 0738| 0552
Studentizados *
Residuales 0,273 0,209 |0,2295 |0,22459 |0,3173
Residuales
Norfloxacin | Standaindos 0,312 0,207 |0,2506 |0,2662 |0,35656
Residuales 0288 0325 |0,3306 |0,32668 |0,40047
Studentizados No modelo
Residuales 0330 0402| 0,398| 0365| 0,492
Residuales
Ciprofloxacing | Standarisados 0419| 0313| 0,393| 0,252| 0,437
Residuales
Studentizados No modelo 0,361 0,485 0,483 0,293 0,463




Total

Residuales 0,859 0,928 |0,9804 |0,9213 |0,92956 0954| 0376| 0655 0,278 0,354
Residuales 0,861 0,985 |0,9847 |0,8946 |0,92919 0,626| 0418 0616 0,755| 0,867
Standarizados
Residuales 0,817 0,832 |0,952 |0,89502 |0,89183 0585| 0,717| 0,801| 0,898| 0,923
Studentizados

*estadisticamente significativo

p<0.05




Anexo 12. Estimados de densidad de Kernel de normalidad para los residuos del modelo de
de cada uno de los antibidticos
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b-Con las Variables Sociodemograficas
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Anexo 13. Prueba de Cook-Weisberg y de Ramsey

para los modelos de consumo de cada uno de los

antibioticos
Climatologico Sociodemografico
Antibictico :;s;k- de Test de tg;:,:? Test de
Weisberg Ramsey Weisberg Ramsey
Amoxicilina 0,1691 0,6833 0,9564 0,1102
Azitromicina 0,4604 0,6135 No modelo
Doxiciclina 0,3514 0,8614 0,0941 0,1837
Cefalexina 0,2225 0,7534 0,4249 0,1641
Cefuroxima 0,3159 0,1857 No modelo
Ceftriaxona 0,2876 0,415 0,4149 0,0722
Norfloxacina 0,4484 0,9518 No modelo
Ciprofloxacina No modelo 0,4205 0,5026
Total 0,4171 0,3908 0,5479 0,1348




Anexo 14. Distribucion de puntos de las variables independientes incluidas en los modelos de consumo de antibidticos
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Anexo 15. Factor de inflacidn de la varianza, su inverso y su media para cada una de las variables incluidas en
cada uno de los modelos de consumo de antibidticos

Climatolégico Sociodemografico
Antibidtico
Variables ‘ VIF ‘ 1/VIF ‘ Media VIF | Variables VIF 1/VIF Media VIF
Habitantes/alcantarillado 2,27 0,44
Merte por infecciosas 2,13 0,47
Amoxicilina Una sola variable en el modelo 1,79
Raza rom 1,60 0,62
Habitantes/Drogueria 1,16 0,86
Humedad 1,52 0,657672
Azitromicina 1,52
Dias con niebla 1,52 0,657672
No modelo
Mayores 1,00 1,00
Doxiciclina - 1,00
Una sola variable en el modelo Habitantes/IPS 1,00 1,00
Humedad 1,53 0,652172 Habitantes/Drogueria 1,01 0,99
Cefalexina Dias con niebla 1,93 0,519364 |1,65 Habitantes/alcantarillado 1,01 0,99 1,01
Visibilidad 1,5 0,66575 Secundaria 1,00 1,00
Visibilidad 1,38 0,727188
Cefuroxima 1,38
Dias que llovié 1,38 0,727188 No modelo
Humedad 1,52 0,657672 Secundaria 1,01 0,99
Ceftriaxona 1,52 1,01
Dias con niebla 1,52 0,657672 Habitantes/alcantarillado 1,01 0,99
Muerte por infecciosas 2,09 0,48
Habitantes/IPS 1,44 0,69
Ciprofloxacina 1,63
Habitantes/Vivienda 1,44 0,69
No Modelo Raza rom 1,90 0,53
::g:’:rat”ra 3,04 |0,328947 Muerte por infecciosas 2,09 0,48
Total Humedad 4,01 |0,249377 |288 Habitantes/Drogueria 1,85 0,54 185
Dias con niebla 1,6 0,625000 razarom 1,60 0,62




