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ABREVIATURAS Yy SIMBOLOGIA
ABDO - Anfotericina B deoxicolato.

ABL - Anfotericinas B lipidicas, incluye Anfotericina B liposomal y Anfotericina B
complejo lipidico.

AC - Correlograma de autocorrelacion simple

ASP - Programa De Resistencia Antimicirobiana (por sus siglas en inglés Antimicrobial
Stewardship Program)

CMV - Citomegalovirus

COT - Costo de terapia (por sus siglas en inglés Cost of Therapy)
DDD - Dosis Diaria Definida

DOT - Dias de terapia (por sus siglas en inglés Days of Therapy)

ESAC - Vigilancia Europea del Consumo de Antimicrobianos (por sus siglas en inglés
European Surveillance of Antimicrobial Consumption)

HIMFG - Hospital Infantil de México Federico Gomez

IFI = Infecciones Flngicas Invasoras

IV = Via intravenosa / via sistémica.

LOT - Duracion de la Terapia (por sus siglas en inglés Length Of Therapy)
OMS - Organizaciéon Mundial de la Salud

PAC - Correlograma de autocorrelacon parcial (por sus siglas en inglés partial
autocorrelation)

PROA - Programa de Optimizacién de Antimicrobianos
UTIP - Unidad De Terapia Intensiva Pediatrica

VIH - Virus de Inmunodeficiencia Humana

a - Constante de atenuacion del promedio de los datos

B = Constante de atenuacién de la estimaciéon de tendencia



1. RESUMEN
El manejo de los antimicrobianos en el hospital es de suma importancia, ya que son los
farmacos que ayudan a combatir infecciones asociadas al cuidado de la salud dentro de los
hospitales, sin embargo, un mal uso de estos podria generar resistencia, o que podria
significar mayor dosis prescrita, mas dias de tratamiento y por ende mayores costos.

En el presente trabajo se evalu6 el consumo con la métrica “dias de terapia” (DOT) y costo
con la métrica “costo de terapia” (COT) para los antimic6ticos y antivirales de uso sistémico
del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) en el periodo 2012-2019; haciendo
un analisis secundario a partir de bases de datos de los pacientes que consumieron alguno
de estos antimicrobianos. Se analizaron un total de 29,234 observaciones de los distintos
antimicdticos y antivirales en el periodo 2012-2019; del total de observaciones, 19,325
correspondieron a antimicéticos y 9,909 a antivirales, se obtuvo el consumo mensual en
cada departamento por antimicético o antiviral y posteriormente se hizo el andlisis del
consumo y costo mediante series temporales, en cada serie se obtuvo su modelo ARIMA,
las pruebas de ruido blanco y se hizo el pronéstico para el 2020.

Se encontré que el antimicético mas consumido fueron las anfotericinas B lipidicas
(anfotericina B complejo lipidico y anfotericina liposomal), seguido del Fluconazol; los
departamentos que mas consumen antimicéticos IV son Terapia Intensiva, Terapia
Quirdrgica y Urgencias. En cuanto a los antivirales intravenosos se encontr6 que el mayor
consumo reportado es aciclovir y los departamentos que mas consumen antivirales IV son
Urgencias e Infectologia.

Por otro lado, en el COT los antimicéticos que generaron mayor costo al hospital fueron las
anfotericinas B lipidicas, seguido de anfotericina B deoxicolato (ABDO) y el departamento
que mayor costo gener6é fue el de Terapia Quirdrgica, seguido de Urgencias. En los
antivirales fue el aciclovir y el departamento con mayor costo fue Hemato-Oncologia
seguido de Nefrologia.

Dentro de estos dos grupos de antimicrobianos el que mas consumo y costo report6 fue el
de los antimicéticos. Asimismo, comparando los procedimientos se observé que la métrica
que mejor resultados reporta es la DOT.

En conclusion, los antimicéticos mas utilizados de acuerdo con la métrica DOT fueron las
anfotericinas B lipidicas, y el aciclovir como antiviral; y estos farmacos son los que mayor
costo generan. Los departamentos que mayor costo generan es la Terapia Quirurgica para
los antimicéticos y Hemato-Oncologia para los antivirales.



2. INTRODUCCION

Los antimicrobianos son farmacos que pueden destruir o inhibir el crecimiento de un
microorganismo patdégeno, estos farmacos son considerados indispensables para la
prevencién y tratamiento de infecciones dentro de los hospitales y su prescripcion debe de
ser la 6ptima para cubrir con el tratamiento del paciente; sin embargo, se estima que hasta
un 50% del uso que se les da es inapropiado, provocando como consecuencia que su
consumo aumente de manera considerable logrando asi, que la estancia del paciente
dentro del hospital sea més costosa y con una gran probabilidad desarrollar resistencia
antimicrobiana.

Asimismo, dentro del uso de antimicrobianos los antibi6ticos son los mas estudiados, ya
que han sido foco de variada investigacion en el mundo, tal es el caso, que cuando se
comienza a realizar una busqueda relacionada al consumo de éstos, la mayoria de
informacion esta relacionada con ellos, siendo poca la informacién publicada que resuma
la situacion actual relacionada con el consumo y costo de antimicéticos y antivirales.

Ademés, hay que mencionar que cuando se habla de las medidas para el consumo
hospitalario de antimicrobianos se involucran diferentes tipos de métricas, las cuales no
aplican a todo tipo pacientes, es decir, no se pueden utilizar las mismas métricas para
adultos y jovenes, que para nifios o bebés. En este sentido, el procedimiento mas aceptado
en la actualidad a nivel pediatrico son los Dias de Tratamiento (DOT), puesto que ésta no
se ve afectada por la dosis prescrita con base en el peso o la edad, ni la cantidad de veces
que se administra un antimicrobiano por dia. Ahora bien, en cuanto a la métrica usada para
el costo de los antimicrobianos, la eleccion puede ser el Costo de la Terapia (COT) y esta
es quizas la métrica mas facil de adquirir para la mayoria de los hospitales.

Igualmente, las estadisticas que se realizan para medir el consumo de los medicamentos
antimicrobianos dentro de los hospitales permiten evaluar comparativamente las
instituciones, ya sea entre uno o varios paises, asi como establecer directrices para la
prescripcion y la vigilancia del uso de estos farmacos, estas medidas se conocen como
Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (ASP/PROA) y se han implementado en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) y cuyo objetivo es tener un consumo
mas racionalizado y disminuir la resistencia de microorganismos.

Finalmente, se eligi6 hacer el analisis a través de series temporales ya que esta
metodologia permitié observar el comportamiento de consumo y costo a lo largo del periodo
estudiado, asi como la metodologia de Box & Jenkins debido a que esta tiene en cuenta las
posibles tendencias y cambios abruptos en un pasado cercano.

Por todo lo anterior es que el objetivo principal de esta investigacion fue evaluar el consumo
de los antimicéticos y antivirales y el costo que se presenta dentro del HIMFG durante el
periodo 2012-2019.



3. MARCO TEORICO

3.1 USO RACIONAL

Para el tratamiento Optimo de enfermedades es indispensable contar con opciones
terapéuticas lo mas adecuadas en cada situacion; por un lado esta la busqueda del
antimicético “ideal”, es decir, que tenga amplio espectro y eficacia clinica, bajas tasas de
resistencia, menos efectos adversos e interacciones medicamentosas; disponibilidad en el
mercado y un costo accesible.(1) Y por otro lado, en los antivirales se busca que sean
eficaces para neonatos, trasplantados e inmunodeficientes, en los que las infecciones
virales pueden ser graves, incluso mortales, o causar graves secuelas; ademas de que
deben suministrarse lo antes posible para aumentar la eficacia.(2)

En el cuadro 1 se presentan los usos mas comunes que se les da a los antimicéticos y
antivirales sistémicos que se prescriben dentro del hospital, asi como su costo en el periodo
estudiado.

Cuadro 1: Principales usos de los antimicéticos y antivirales sistémicos prescritos en el HIMFG

Usos/Espectro de accién | Efectos secundarios | Costo!- Precio Unitario (PU)

Anfotericina B deoxicolato (ABDO) (3)

Tiene buena actividad in vitro contra | Fiebre, escalofrios y dolores Afio  PUZ

la mayoria de las especies de | generalizados. 2012 4.76

Candida spp, Aspergillus spp y otros | La toxicidad renal es menos

hongos filamentosos frecuente, y suele ser leve, 2013 5.1

transitoria y reversible 2014 5.1
al suspender la droga 2015 5.1

2016 54
20173 -
2018 54
2019 5.94

Anfotericina B Complejo lipidico (3)

Tiene buena actividad in vitro contra | En pediatria no hay clara Afio  PUZ

la mayoria de las especies de | evidencia de superioridad de 2012 36.9

Candida spp, Aspergillus spp y otros | las formulaciones lipidicas

hongos filamentosos frente a anfotericina 2013 36.9

Se recomienda la prescripcion | desoxicolato. 2014 36.9

cuando hay una progresion de la 2015 36.9

enfermedad fungica durante el 2016 41

tratamiento con ABDO, en pacientes

con compromiso renal y en pacientes 2017 41

intolerantes a anfotericina B 2018 41

deoxicolato con efectos adversos 2019 49.9

graves.

Caspofungina (3)

Esta recomendada para el | Es un farmaco seguro, con una Afio  PU?

tratamiento primario de candidiasis, | incidencia global de efectos 2012 1.43

tratamiento de salvataje en | adversos reportada menor al

aspergilosis invasiva (en casos | 15%, entre los cuales se 2013 144

refractarios o intolerancia a otros | describen irritacién en el sitio 2014 1.24

antimicoticos) y como tratamiento | de infusion, fiebre, cefalea, 2015 1.24
2016 63




empirico en neutropenias febriles | elevacion transitoria de 2017 63
prolongadas transaminasas. 2018 63
2019 63
Usos/Espectro de accién Efectos secundarios Costo?- Precio Unitario (PU)
Fluconazol (3)
Profilaxis antifiingica en pacientes de | Los efectos adversos Afio  PUZ
riesgo. importantes son raros; los mas 2012 0.33
La actividad depende de la | comunes son
concentracion. gastrointestinales (7%): 2013 033
Tiene buena actividad contra la | nduseas, vomitos, diarrea; 2014 0.33
mayoria de las especies de Candida | raramente se ha observado 2015 0.33
aumento de enzimas hepdticas
(menor al 1%). 2016 0.33
2017 0.33
2018 0.33
2019 0.33
Voriconazol (3)
Es el tratamiento de eleccion en las | Los mas comunes son los Afio PU?
aspergilosis invasivas, tratamiento de | visuales, los cuales son 2012 5.84
rescate en infecciones por | reversibles al suspender
Pseudoallescheria boydii y su forma | el farmaco y se presentan 2013 4.1
asexuada, Scedosporium | hasta en un tercio de los 2014 41
apiospermum, y Fusarium spp.; en | pacientes tratados 2015 4.1
pacientes que no toleran o0 son
refractarios a otros antimicéticos 2016 4.99
2017 4.99
2018 4.99
2019 4.99
Aciclovir (2)
Empleados para tratar principalmente | Insuficiencia renal reversible Afio  PUZ
el virus del Herpes Simple tipo 1 y tipo | por cristalizacién tubular del 2012 0.16
2y el virus de la varicela Zoster farmaco, por lo que debe
infundirse lentamente, evitar 2013 0.04
asociar nefrotéxicos y 2014 0.04
mantener una  adecuada 2015 0.05
hidratacion. 2016 032
2017 0.32
2018 0.32
2019 0.43
Ganciclovir (2)
Empleados para tratar el virus del | Neutropenia (38%), Afio  PU?
Herpes Simple tipo 1y tipo 2, el virus | trombocitopenia (19%), 2012 1.63
de la varicela Zoster. anemia, fiebre, exantema
Retinitis, colitis, esofagitis, | cutaneo (2%). Es 2013 1.67
gastroenteritis y neumonias por CMV | potencialmente teratogénico y 2014 1.6
o inmunodeficientes. carcinégeno. Su 2015 1.6
Profilaxis en receptores de 6rganos | administracibn  junto  con 2016 1.78
con gran riesgo de desarrollar la | imipenem puede provocar '
infeccion. convulsiones  generalizadas. 2017 1.78
En trasplante de médula ésea en | En pacientes trasplantados de 2018 1.78
combinacion con gammaglobulina | médula Osea produce 2019 2.94

CMV especifica.

microangiopatia trombdtica.




1 Costos obtenidos en las bases del HIMFG.
2 El precio es unitario (PU) y es en pesos mexicanos por miligramo (MXN/mg).
3En el afio 2017 hubo desabasto de ABDO, por ello no hay registro de costo ese afio.

3.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

De manera similar como ocurre con los antibiéticos, el uso frecuente de antimicoticos
comunes se ha asociado con una mayor resistencia, (4) por otro lado, los antivirales al tener
un espectro mas limitado no hay estudios que relacionen la resistencia con el consumo, no
obstante, esto no significa que no haya resistencia. La razén por la que se menciona la
resistencia antimicrobiana es debido a que el consumo es uno de los principales detonantes
de dicha resistencia, y cuando un antimicrobiano no tiene la misma eficacia se aumentan
las dosis, o bien, se prolonga el tiempo de tratamiento, esto también se ve reflejado en los
costos, puesto que a mayor consumo mayor costo. Lo anterior se aplica cuando el
antimicrobiano aun tiene efecto en el microorganismo, sin embargo, cuando ya no se
presenta algun efecto, se emplea un nuevo antimicrobiano de mayor espectro y por ende
son farmacos son méas costosos.

En México, aunque aun no se han cuantificado los casos de resistencia micética en
hospitales de atencion general y de especialidades, se ha observado un incremento
importante en el nUmero de pacientes con micosis que no responden a los tratamientos(5);
ademas, es la cuarta causa de muerte por infecciones nosocomiales, siendo la candidiasis
como infeccién fangica invasora (IFI) de mayor incidencia. (6,7) Ademas, se ha encontrado
que el uso del fluconazol como profilaxis ha provocado que especies de Candida no
albicans sean resistentes, por mencionar un ejemplo. (3)

Por otro lado, considerando que los antivirales presentan un espectro limitado para un tipo
de familia de virus (a diferencia de los antibi6ticos o antimicéticos, que presentan un mayor
espectro) no presentan la misma demanda, sin embargo, esto no significa que no presenten
resistencia, en realidad, constituye un problema creciente debido a la elevada tasa de
mutacion de los virus y la larga duracion del tratamiento en algunos pacientes (8),
especialmente individuos inmunodeprimidos o inmunosumprimidos, principal tipo de
pacientes tratados en el HIMFG.

Finalmente, como ya se ha mencionado anteriormente, la resistencia antimicrobiana
aumenta el costo de la atencidn sanitaria por la mayor duracion de la estancia hospitalaria
y por la necesidad de una atencion médica mas intensiva. (9)

3.3 CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

Todo consumo requiere de una demanda y esta, a su vez, responde a una necesidad. Un
sistema médico que aspire a ser eficiente debe tratar de satisfacer tanto las necesidades
como las demandas, lo que significa que la demanda debe entenderse y debe coincidir con
las necesidades reales en la medida de lo posible. Entendiéndose por consumo como la
necesidad del paciente para cubrir su enfermedad, es decir, el medicamento, la estancia
hospitalaria, pruebas diagnésticas, la atencion meédica, etc.



Ahora bien, la Organizacién Mundial de Salud (OMS) define al consumo como estimaciones
de datos agregados, principalmente derivados de bases de datos de importacion, ventas o
reembolsos. Los datos agregados sobre el consumo de antimicrobianos a menudo son
recopilados con fines administrativos, suelen ser de facil acceso y pueden servir como un
sustituto del uso real de los antimicrobianos, para la cual, la recopilacién de datos suele ser
mas laboriosa. (10) Y al uso como los datos tomados de pacientes individuales. Los datos
se compilan a nivel del paciente, lo que permite un conjunto mas completo de la
recopilacién, por ejemplo, informacién sobre la prescripcién, esquemas de tratamiento y
caracteristicas del paciente; en general, la coleccién de los datos sobre el uso requiere de
MAs recursos, pero proporciona informaciéon adicional sobre las practicas de prescripcion,
lo cual es importante para orientar las actividades de administracion de antimicrobianos.
Cabe mencionar que estas dos, son complementarios, es decir, que no se pueden
reemplazar. (10) Finalmente, para propdsitos de este trabajo se entiende por consumo
como el conjunto de datos del uso real de antimicéticos y antivirales de un paciente en un
servicio y periodo determinado.

De acuerdo con el “Reporte de la OMS sobre la vigilancia del consumo de antibioticos:
implementacién temprana 2016-2018”, los datos se recopilan a nivel de medicamento
(patentados y genéricos) y comprenden de variada informacion sobre el farmaco, entre ellas
la via de administracién, la concentracion por unidad, por mencionar algunas; ademas la
recoleccion de datos se realiza a través de bases de datos en Excel. A su vez los
antimicrobianos que marca como necesarios en el reporte son los antibiéticos de uso
sistémico, antibidticos del tracto intestinal y derivados del nitroimidazol, y como reporte
opcional a los antimicéticos de uso sistémico, antimicoticos dermatoldgicos, antivirales de
uso sistémico, antimico-bacterianos para el tratamiento de la tuberculosis y antipalidicos.
(10)

Actualmente estudios que reporten datos sistematicos y confiables sobre el uso y consumo
de antimicéticos son limitados en la poblacién adulta, (11) y alin mas escasos en poblacion
pediatrica; sin embargo, hay organizaciones que monitorean el consumo de éstos, tal es el
caso del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades, en donde hace
una recopilacion de los antimicrobianos consumidos por afio de paises pertenecientes a la
Union Europea, éstos datos se pueden consultar en el reporte anual epidemiolégico. (12)

Ademas, cabe mencionar que este reporte maneja diferentes tipos de antimicrobianos de
uso sistémico, si bien se enfoca principalmente en antibiéticos, también tiene datos que
muestran el consumo de antimicéticos (Figura 1), en donde se refleja el consumo por pais
de los principales antimicéticos usados en el sector hospitalario, lamentablemente, estos
datos son del consumo general y no hay distincién del consumo en adultos y en nifios. Asi
mismo, muestra el consumo de antivirales de uso sistémico (Figura 2), sin embargo, éstos
fueron agrupados conforme a sus principales acciones terapéuticas, y debido a que no se
consumen en gran cantidad, el consumo en este caso es para ambos sectores, es decir, el
sector ambulatorio y el sector hospitalario; al igual que los antimicoticos no hay distincion
en consumo general y consumo pediatrico. (12) También, se muestra una tendencia del



consumo de consumo de antivirales de uso sistémico en el sector hospitalario y sector
ambulatorio (Figura 3).

Ahora bien, en el continente americano, dado que la informacién no esta tan organizada
como en la Union Europea, se tomaron ejemplos de andlisis de antimicoticos que se han
realizado en Estados Unidos (Figura 4), donde se muestra la tendencia del consumo que
este tipo de farmacos ha tenido en 300 a 383 hospitales en Estados Unidos en el periodo
2006-2012; en donde se muestran las tendencias del consumo por estados en dicho pais
(Figura 5). (13)

Como ya se ha mencionado, son muy raros los reportes en la poblacién pediatrica; a
sabiendas que el uso y consumo han aumentado en los ultimos 20 afios. Por ejemplo, un
estudio hizo una comparacion en los afios 2000-2001 y 2010-2011 de un solo un hospital
de pediatria en ginecologia y obstetricia de Canada en donde se reporté un aumento de
2.97 veces en el numero total de dias del consumo de antimicéticos. (14)
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Figura 1: Consumo de antimicoticos (grupo ATC J02) y antimicoticos dermatolégicos (grupo ATC D01B) para
uso sistémico en el sector hospitalario, en paises de la unién europea en el 2019, expresado como DDD por
1 000 habitantes por dia. Tomado de: ECDC, 2019 (12)
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Figura 2 Consumo de antivirales de uso sistémico (grupo ATC J05) en ambos sectores (ambulatorio y sector hospitalario),
agrupados dentro las categorias para sus indicaciones terapéuticas principales, en paises de la uniéon europea en el 2019,
expresado como DDD /1,000 habitantes por dia. Tomado de: ECDC, 2019 (12)
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Figura 3 Tendencias del consumo de antivirales de uso sistémico en la Unién europea de consumo del sector hospitalario y sector
comunitario Tomado de: ECDC, 2019 (12)
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Figura 4 Tendencias estimadas en el uso de antimic6ticos medidas por DOT / 1000 dias paciente, Estados
Unidos, 2006—2012. Tomado de: Vallabhaneni et al., 2018 (13)

Estimate [120-24 [325-29 [ 30-34 [N 35-39 [ 40+

Fig.5 Consumo de antimicoticos medidos en DOT / 1000 dias paciente del censo en los Estados Unidos, 2006—
2012. Tomado de: Vallabhaneni et al., 2018 (13)

Por otro lado, los antivirales tienden a utilizarse para el tratamiento de infecciones
establecidas cuando las vacunas ya no son eficaces, (15) esto hace que los registros que
se tengan del consumo sean aun mas limitados entre paises y medicamentos individuales,
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y el registro que se tiene se basa, en su mayoria, en datos de mercado o ventas utilizando
diferentes denominadores para expresar el consumo; por ejemplo, en el 2005 los datos
sobre el consumo de antivirales se recopilaron por primera vez dentro del proyecto de
Vigilancia Europea del Consumo de Antimicrobianos (ESAC, por sus siglas en inglés) y en
2008 participaron 16 paises de Europa para reportar los antivirales de uso sistémico para
la prevencion y/o tratamiento de la influenza, previo a la pandemia de Influenza AH1N1, en
este reporte se encontrd que Francia fue el pais que con mayor consumo y Croacia fue el
de menor consumo; ademas, los antivirales contra el VIH/SIDA representaron mas del 50%
del uso total de antivirales en la mayoria de los paises. (16)

Por dltimo, el consumo de antimicrobianos es un resultado cominmente medido por el
Programa de Optimizacién de Antimicrobianos (PROA), el cual es el conjunto de acciones
enfocadas a un uso 6ptimo de antimicrobianos, incorporando conceptos como indicacién
correcta, dosis correcta, ruta de administracion y duracion correcta. (17) Una medicion
estandarizada del consumo permite la evaluacidn comparativa, proporcionando la
informacion necesaria para realizar comparaciones internas y realizar intervenciones
especificas, asi como realizar comparaciones externas con instituciones similares.

3.3.1 METRICAS PARA EL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

El PROA abarca muchas de las estrategias disefiadas para optimizar el uso de antibiéticos
en un entorno determinado, es decir, para evitar la falta de tratamiento de la infeccién y
reducir al minimo el uso excesivo de antimicrobianos que podrian generar resistencia
posteriormente(17); sin embargo, puesto que los antimicéticos y los antivirales no se
consumen en la misma proporcion que los antibiéticos, tienen medidas de consumo mas
limitadas.

Las medidas de consumo se refieren a métricas que reflejan una cantidad agregada o
promedio de antimicrobianos que se consumen a nivel de paciente, una unidad o servicio
hospitalario, o bien, una institucién completa. (18) Se debe agregar que, estas métricas
generalmente se normalizan por denominadores, es decir, por cada 1000 dias-paciente,
con el fin de tener en cuenta los volimenes de los pacientes durante diferentes periodos
de tiempo y en diferentes hospitales, aunque también se han informado la dosis promedio
y la cantidad total de terapia (18,19)

Hay que mencionar que hay métricas, como, por ejemplo, gramos de antibiéticos, medidas
de consumo de enfermedades especificas, tendencias de resistencia de antibiéticos, dias
libres de antimicrobianos; que son mas especificas para antibiéticos (18,20), es por ello por
lo que a continuacién se describen Unicamente las métricas que se pueden utilizar para
antimicéticos y antivirales.

3.3.1.1 Dosis Diaria Definida (DDD)
La medida mas aceptada es la DDD, una métrica que fue desarrollada en la década de
1970; es la dosis media de mantenimiento diario de un farmaco utilizado para su principal
indicacion en adultos. En términos simples, un DDD es la cantidad de farmaco que un
paciente tipico puede recibir en cualquier dia con fines terapéuticos. (17,18,20,21)
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Su célculo se realiza con la siguiente formula:

Dénde:

Gramos de un agente consumido en un periodo
DDD = _ - - * 1000
DDD * Total de dias paciente del periodo

DDD: es un valor marcado por la OMS

Total de dias paciente del periodo: son los dias de estancia hospitalaria en un periodo
determinado

1000: es una cantidad estandar que hace referencia a los dias.

VENTAJAS

Sencillez de célculo.

Uso muy extendido que facilita comparaciones temporales en una unidad o centro
y con otros centros asistenciales (benchmarking).

Permite evaluar el impacto de variaciones debidas a cambios en los patrones de
uso (ej. dosis de carga).

Proporciona un método de medicidén para tener punto de referencia tanto al interior
como entre instituciones, estandarizando con base en los dias-paciente. Se debe
tener precaucion al hacer comparaciones entre servicios e instituciones con
diferentes mezclas de casos.

Puede calcularse en ausencia de registros informaticos dentro de la farmacia. Y
puede realizarse mediante el uso de datos de compras.

DESVENTAJAS

No es util para poblaciones con dosificaciones especiales (poblacion pediatrica,
insuficiencia renal, etc.).

Las dosis reales con frecuencia difieren de las DDD (sobreestima el consumo
cuando se utilizan dosis mayores y lo subestima con dosis bajas).

Se requiere el denominador de dias paciente para estandarizar las DDD para la
evaluacion comparativa entre instituciones o servicios; esta informacion debe estar
disponible para la institucién o servicio.

Potencial confusién con datos histéricos si el DDD es cambiado por la OMS.

3.3.1.2 Dias de Terapia (DOT)

Es el nidmero de dias que un paciente recibe un determinado antimicrobiano,
independientemente de la cantidad y dosis utilizada; es decir, es cualquier dosis de
antimicrobiano que es recibido durante un periodo de 24 horas. (17,18,20,21)

Su célculo se realiza con la siguiente formula:

Dias de antimicrobiano

DOT * 1000

~ Total de dias paciente del periodo
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Donde

Dias de antimicrobiano: es el total de dias de tratamiento de un agente consumido durante
un periodo de tiempo

Total de dias paciente del periodo son los dias de estancia hospitalaria en un periodo
determinado

1000 son los dias, es una cantidad estandar.

VENTAJAS
e Minimiza el impacto de la variabilidad de dosis empleadas (discrepancia entre DDD).
e Util para medir consumo en pacientes pediatricos, ya sean neonatos o nifios,
ademas de poblaciones con insuficiencia renal.
¢ NO se ve afectado por cambios en dosificacion o valores DDD de la OMS.

DESVENTAJAS

e Una limitacién que la DOT comparte con DDD es que la terapia combinada produce
un mayor DOT independientemente del espectro de actividad, por ejemplo, un
paciente que recibe dos antimicrobianos por 7 dias aporta 14 DOT.

¢ No considera variaciones debidas a cambios en los patrones de uso (ej. dosis de
carga).

e Precisa de una mayor inversion de tiempo para su calculo que las DDD.

e Serequiere el denominador de dias de pacientes para estandarizar los DOT para la
evaluacién comparativa entre instituciones o servicios; esta informacién debe estar
disponible para la institucion o servicio.

¢ Requiere registros de farmacia computarizados para obtener los datos.

3.3.1.3 Duracion de tratamiento (LOT)
Es una métrica que se centra en la duracion de la terapia antimicrobiana por via sistémica
y no cuenta la cantidad de antimicrobianos prescritos en los dias; también puede ser
conocido como "dias de exposicion”. (17,18,20)

Su célculo se realiza con la siguiente formula:

LOT Duracioén del uso del antimicrobiano 1000
= *
Total de dias paciente del periodo

Donde
1000 es una cantidad estandar, la cual representa los dias.

VENTAJAS
e Proporciona un método de medida para tener punto de referencia tanto dentro como
entre instituciones, siempre y cuando se hayan normalizado los dias del paciente;
es por ello que se debe tener precaucion al hacer comparaciones entre servicios e
instituciones con diferentes mezclas de casos.
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Proporciona una respuesta mas precisa a la evaluaciéon del tratamiento y duracién
en comparacion con los DOT.

La proporcion de DOT / LOT puede ser atil como un indicador de referencia para la
frecuencia de la terapia de combinacion de antimicrobianos frente a la monoterapia;
es decir, si la razon es igual a 1 significa que es monoterapia, y si es mayor a 1
significa terapia combinada.

DESVENTAJAS

Dificultad para medir la duracién del tratamiento con cada antibiético en instituciones
de salud que no cuentan con sistemas de informacién capaces de proporcionar
estos datos.

No se puede utilizar para comparar el uso de diferentes medicamentos.

La relacién DOT / LOT no proporciona una indicacion del porcentaje de pacientes a
los que se les prescribe una combinacion terapia.

3.3.1.4 Costo de la terapia (COT)

Quizas la métrica mas facil de adquirir para la mayoria de los hospitales es el COT. Muchos
proveedores se muestran reacios a informar el costo porque (en la mayoria de las
jurisdicciones sanitarias) los costos de adquisicion de antimicrobianos varian de institucion
a institucion, y también varian con el tiempo. Ademas, son marcadamente afectados por la
caducidad de las patentes de los antimicrobianos, dado que cada vez hay mas competencia
y no siempre se puede renovar la patente, dando como resultado que haya cada vez mas
antimicrobianos genéricos, por lo tanto, mas accesibles para la poblacion en general
(19,20).

Para obtener el COT se emplea la siguiente formula:

Donde

COT = Am = DT * PU

Am: es la dosis total del antimicrobiano empleado durante el tratamiento

DT: son los dias de tratamiento

PU: es el precio unitario del antimicrobiano

VENTAJAS

Relativamente facil de medir.

Aborda el espectro del antimicrobiano.

El ahorro de costos es un resultado de los PROA, las reducciones en COT son Utiles
para que se informe en los PROA.

DESVENTAJAS

Tener un registro adecuado.
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e Los medicamentos méas nuevos tienden a ser de espectro mas amplio, por lo tanto,
SON MAas costosos.

e Hay diferencias en los acuerdos de compra entre instituciones y la variabilidad en
los costos de un pais a otro.

3.3.1.5 Gramos de antimicrobianos
Son los gramos de antimicrobiano adquiridos (comprados), dispensado o administrado
sobre un periodo de tiempo definido. (18,20)

VENTAJAS
e Relativamente facil de medir.
e Sise ajustan los gramos/ dias-paciente para hacer comparacion entre instituciones,
se podria observar cual es el servicio que consume mas antimicrobianos.
e Los gramos de uso no se ven afectados por cambios en el precio de los
antimicrobianos con el tiempo.
e Solo proporciona una aproximacion del uso de antimicrobianos.

DESVENTAJAS
¢ No esta claro si ofrece mas informacién que los DDD o DOT.
¢ No hay una clara relacion si los gramos administrados tienen una mejor relacién en
cuanto a la resistencia de antimicrobiano y otros efectos adversos del uso de
antimicrobianos, con respecto a otras métricas.

3.4 ASPECTOS ECONOMICOS

Hoy en dia la OMS ha declarado la resistencia a los antimicrobianos como una de las 10
principales amenazas a la salud publica; el impacto que econémico que tiene la resistencia
antimicrobiana es considerable dado que la prolongacién de las enfermedades se podria
traducir en estancias hospitalarias prolongadas, asi como la necesidad del uso de
antimicrobianos mas caros, lo que podria poner en dificultades financieras a las personas
afectadas. Sin antimicrobianos eficaces, los resultados de la medicina actual en el
tratamiento de infecciones, se verian comprometidos en mayor grado. (9)

Como ya se ha mencionado anteriormente, los aspectos econdmicos estan relacionados
tanto con el consumo como con la resistencia a los antimicrobianos y son hechos que no
pueden aislarse, en este apartado se enfocaran a “los costos” como una de las
consecuencias indirectas de la resistencia, debido a que se podria relacionar como el costo
agregado para cada elemento asociado con la infecciébn con un organismo resistente,
comparado con el costo del mismo elemento si esta asociado con una infeccion causada
por un microrganismo susceptible.(22) Ademas el aumento de la resistencia antimicrobiana
tiene importantes repercusiones econdémicas, puesto que los farmacos de segunda y
tercera linea son, respectivamente, 3 y 18 veces mas caros que los de primera linea.(23)
Asi mismo otros de los efectos indirectos que tiene la resistencia antimicrobiana entre otros,
es que limitan a los riesgos para la salud, reducen la efectividad, comprenden un aumento
de los costos de tratamiento y atencion sanitaria, ademas de mermar las economias de
ambito nacional y mundial. Se estima que las consecuencias para la salud y los costos
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econdmicos de la resistencia a los antimicrobianos suponen 10 millones de muertes al afio
y una disminucion de entre el 2 % y el 3,5 % del producto interno bruto (PIB) mundial, esto
es, 100 billones de USD para el 2050, no obstante, las verdaderas consecuencias de la
resistencia a los antimicrobianos siguen siendo imprevisibles. (24)

Al mismo tiempo, la relacion con el consumo es debido a que la situacion epidemiologica
actual demanda de una mayor cantidad y proporciéon de medicamentos; en este contexto,
la aparicion de farmacos nuevos cada vez mas eficaces y seguros iran desplazando a los
que se utilizan actualmente, pero estos tendran un mayor costo. (25) Ademas, hay que
mencionar, que los tratamientos con antimicéticos son mas largos (comparados con los
antibiéticos, que se administran durante uno a diez dias, hecho que reduce el incentivo
econdmico para el desarrollo de nuevos farmacos (2)); por ejemplo, una candidiasis podria
generar una estadia hospitalaria de 5 a 17 dias, requiriendo un mayor cuidado de la salud,
llegando a costar hasta $ 45 000 ddlares, donde no necesariamente se presenta resistencia.
(26) Por otro lado, los antivirales son tratamientos que duran meses, por ejemplo, en
Canada, la enfermedad por citomegalovirus (CMV), se ha asociado con un aumento de 2,5
veces en los costos del trasplante renal de los pacientes afectados, comparados con
aguellos que no presentan la enfermedad. (27)

En la actualidad, los recursos que pueden ser destinados al costo farmacéutico son
limitados, por lo que es necesario racionalizar su consumo Yy priorizar en la asignacién de
estos recursos a las opciones que presenten mayores ventajas econdmicas. Esto ha sido
objeto de estudio de la farmaco-economia, la cual se encarga de la descripcién y el analisis
de los costos de la terapia de farmacos aplicada a los sistemas de salud y a la sociedad.
En forma mas especifica, involucra la identificacion, célculo y comparacién de los costos,
riesgos y beneficios de programas, servicios o terapias y la determinacién de las alternativas
gue produzcan el mejor resultado de salud acorde a los recursos invertidos. (28,29)

La OMS ha promovido el uso racional de medicamentos desde 1980y ha recomendado que
este aspecto sea integrado en las politicas nacionales de medicamento. En el afio 2001, la
OMS dio a conocer la Estrategia Global Para Contener La Resistencia Antimicrobiana.(30)
Pese a lo mencionado anteriormente, fue hasta el afio 2005 que los datos sobre el consumo
de antivirales se recopilaron por primera vez dentro del proyecto de Vigilancia Europea Del
Consumo De Antimicrobianos (ESAC, por sus siglas en inglés). (16) En cuanto a los
antimica@ticos, no se tiene registro de cuando se empezaron a reportar.

Ahora bien, en el “Informe de la OMS sobre vigilancia del consumo de antibiéticos 2016-
2018, una Implementacién temprana” se presenta como opcional el reporte de vigilancia
que se debe realizar a los antimicoéticos y antivirales, enfocAndose mas en el reporte de los
antibiéticos. (10) Por otro lado en México, en junio del 2018 se aprobé el acuerdo por el que
se declara la obligatoriedad de la Estrategia Nacional de Accion contra la Resistencia a los
Antimicrobianos en donde se exige que se establezcan sistemas de vigilancia rutinarios
para monitorear el consumo de antimicrobianos en ambientes hospitalarios y
comunitarios.(31) Con lo mencionado anteriormente se espera que el consumo de
antimicrobianos sea mas controlado, ya sea para nivel general o nivel pediatrico, esto no
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solo beneficiar4 a que el consumo se reduzca, sino que evitara que se genere de manera
acelerada la resistencia de los antimicrobianos.

Se han llevado a cabo algunos estudios en diferentes partes del mundo acerca del consumo
de antimicoticos y antivirales los cuales se resumen en el cuadro 2 a nivel pediatrico. Dentro
de la busqueda se eligieron aquellos que se asemejaron mas al estudio que se plante6
realizar, ya que sirvieron también como una guia para poder observar como es que se
calculaban y reportaban tanto el consumo, como el costo de los antimicéticos y los
antivirales.

Con base en esto es que se disefid la presente investigacion.
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Cuadro 2: Evidencias reportadas a lo largo del tiempo acerca de la investigacion del consumo de los antimicéticos y antivirales de interés a nivel

hospitalario.

TENDENCIAS DEL CONSUMO Y PRECIO PROMEDIO PONDERADO SOBRE LOS COSTOS DE LOS MEDICAMENTOS ANTI-INFECCIOSOS
EN UN HOSPITAL PEDIATRICO (32)

Afio de | Poblacién Grupo de
publicacion vy | de estudio antimicrobiano Métrica usada Resultados Conclusiones
pais de origen
El subgrupo con mayor
consumo y costo fue el de
antibacterianos, y el de mayor El aumento orcentual
D Consumo: PPP el de los antivirales. Se : P
Antibidticos, . . e, progresivo del costo de los
e DDD/1000 dias | identificé que el consumo y los = ; L
antimicoticos, . . antiinfecciosos en comparacion
Lo . L paciente PPP influyeron
2010, México Nifios antivirales y . . T con el total de grupos
L Costo: PPP (Precio | significativamente  en los e .
antimico- terapéuticos del hospital fue

bacterianos

Ponderado) y costo
total

costos totales. ElI cambio por
cada unidad de consumo y de
PPP produjo un incremento de
$190,893.8 USD y de $3,050.4

USD respectivamente

consecuencia del consumo y de
los PPP.

EVALUACION DE LA INDICACION, CONSUMO Y COSTOS DE ANTIMICOTICOS EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE CHILE(33)

2018, Chile

Nifios

Antimicéticos

Consumo: DOT/100
dias paciente
Costo: El obtenido
de farmacia para el
costo de los
antimicoticos

El  costo
medicamentos

total de
antimicéticos

los

fue de $ 714,413 USD. El

mayor consumo fue en

las

indicaciones relacionadas con
IFI con un DOT probado de
10.54 dias, con anfotericina B
liposomal y voriconazol 1V, los
farmacos de mayor consumo
con un DOT probable de

anfotericina B
3,15 y voriconazol
probado IV de 3,01.

liposomal de

DOT

El consumo de antimicéticos
genera altos costos, un 12% del
presupuesto total de farmacia del
hospital. El costo se asocio
principalmente a indicaciones en
IFI probadas, voriconazol vy
anfotericina B liposomal son los
de mayor consumo, sumando a
su alto costo y dias prolongados
de tx generan un gran impacto en
el presupuesto.
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CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO INFANTIL DE FINLANDIA (2003-2013)(34)

Afo de | Poblacién de Grupo de
publicaciéon vy | estudio 1PO . Métrica usada Resultados Conclusiones
. ! antimicrobiano
pais de origen
Déjr:i:?ﬁre]azsooi's; Ilc?s %lriﬂsaz de El mayor uso de carbapenémicos
Earba ené,micos au?nent() ez fue el hallazgo mas significativo
un 58% 46% 110% del estudio. El consumo anual de
L y ' | antibacterianos fue relativamente
respectivamente. El consumo estable los NUEVOS
Antimicaéticos, . de aminoglucésidos y : Y
. . . L Consumo: DDD . . P antibacterianos se empezaron a
2016, Finlandia Nifios antibidticos y . vancomicina disminuy6é en un o
S Costo: No evaluado utilizar de forma conservadora. A
antivirales. 61% y un 41%,

respectivamente. El uso de
anfotericina B disminuyd en un
39%, mientras que aumento el
uso de nuevos azoles vy
equinocandinas.

diferencia de los antibacterianos,
los nuevos antimicéticos se
adoptaron rapidamente a pesar
de la escasa evidencia sobre la
seguridad en los nifios.

VIGILANCIA EUROPEA DEL CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS (ESAC): ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO EN EUROPA (16)

Afio de | Poblacién de Grupo de
publicacién vy | estudio PO . Métrica usada Resultados Conclusiones
. . antimicrobiano
pais de origen
En Europa, 12 paises Hay una amplia variacion -en
. cuanto a la utilizacion de
proporcionaron datos totales y antivirales  en  Europa:  la
4 de pacientes ambulatorios; o . pa,
variacion  estd  determinada

2011, Europa

Nifios y
adultos
ambulatorios

Antivirales

Consumo: DID! /
1000 habitantes por
dia

Costo: No evaluado

en donde el uso total de
antivirales sistémicos varié un
factor de 10.95 entre el pais
con el mayor (3.53 DID en
Francia) y el pais con el uso
mas bajo (0.32 DID en Croacia)
y méas del 50% de antivirales
reportados fue para tratar el
VIH/SIDA

principalmente por el uso de
antivirales contra el VIH / SIDA y
los datos de ESAC facilitan la
auditoria en la prescripcion de
antivirales y la evaluaciéon de la
implementacion de lineamientos
y politicas publicas de salud.
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TENDENCIAS DEL USO DE ANTIMICOTICOS EN HOSPITALES EN ESTADOS UNIDOS EN EL PERIODO 2006-2012.(13)

2018,
Unidos

Estados

Nifios y
adultos
hospitalizados

Antimicoticos

Consumo:
DOT/1000
paciente

dias

En general, el 2,7% de todos
los pacientes hospitalizados y
el 7,7% de los que estan en la
unidad de cuidados intensivos
(UCI) recibieron antimicaéticos.
El estimado DOT/1000 dias
paciente para cualquier
antimicético fue 35,0 para
todos los pacientes
hospitalizados y 73,7 para los
pacientes de la UCI. Los azoles
representaron el 80% de todo
el uso de los antimicéticos
(28,5/1000 dias paciente),
seguido de equinocandinas
(5,0/1000 dias paciente). Los
azoles y polienos disminuyeron
entre 2006 y 2012, mientras
que las equinocandinas
aumentaron un 11% durante
2006-10 y disminuyé después
de 2011.

Los antimicéticos se utilizaron
con mayor frecuencia en UCl y el
fluconazol representé la mayor
cantidad, sin embargo, la
proporcion de uso de

antimicoticos disminuy6.
Ademas, este estudio
proporcioné la primera

estimacion nacional del uso de
antimicéticos  en pacientes
hospitalizados en EE. UU. A
pesar de que los antimicéticos
tienen un bajo uso en general, el
costo es alto y el uso excesivo
podria conducir a efectos
adversos para el paciente y al
desarrollo de resistencias.

1.DID: Dosis en habitantes por dia, fue calculada como DDD.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El consumo de los antimicrobianos dentro de un hospital es un tema relevante, ya que el
uso irracional puede generar resistencia antimicrobiana, la cual a su vez impacta en un
mayor consumo, asi como puede estar asociada a una mayor estancia hospitalaria, dicho
de otra manera, mas dias de tratamiento, aumento de la dosis prescrita, uso de
antimicrobianos de mayor espectro o todas las mencionadas anteriormente. Ademas,
impacta en los costos debido a que implica un gasto agregado para cada elemento que ha
generado la resistencia con respecto a uno que no presenta.

Actualmente, los programas ASP son los encargados de medir el consumo de
antimicrobianos estos son implementados principalmente en los hospitales, con el fin de
tener un uso racional de éstos y posteriormente hacer comparaciones intrahospitalarias por
servicio y entre otros hospitales, sin embargo, la gran mayoria de los estudios publicados
han enfocado en los antibiéticos, por lo que las investigaciones que analicen el consumo y
costo de antimicoticos y antivirales en el sector hospitalario son muy pocos y, son aln mas
escasos los que analizan a poblacién pediatrica.

Por otro lado, la medicién del consumo ha estado sujeta a las recomendaciones por parte
de los organismos internacionales como la OMS, que han sugerido diferentes métricas tales
como la Dosis Diaria Definida (DDD), Dias de Tratamiento (DOT), gramos de
antimicrobiano, entre otras. Sin embargo, en la poblacién pediatrica no se pueden aplicar
todas las métricas, sugiriéndose especificamente la utilizacion de DOT para consumo y
COT para el costo.

Por todo lo mencionado anteriormente, es que surge la necesidad de hacer una evaluacion
tanto del consumo de antimicéticos y antivirales y el costo que represent6 para el Hospital
Infantil de México Federico Gbmez (HIMFG) en el periodo del 2012 al 2019 utilizando las
métricas para poblacion pediatrica.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar el consumo y el costo de los antimicéticos y antivirales de uso sistémico en el
HIMFG durante el periodo 2012-2019.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar el consumo y costo de antimicéticos y antivirales entre los servicios del
HIMFG.

e Describir y analizar la evolucién del consumo de antimicéticos y antivirales durante
el periodo 2012-2019.

e Evaluar el consumo de antimicéticos y antivirales utilizando las métricas para
poblacién pediatrica mediante la métrica DOT.

e Cuantificar los costos derivados del consumo de antimicéticos y antivirales en el
HIMFG mediante la métrica COT.
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6. METODOLOGIA
POBLACION DE ESTUDIO: Bases de datos del HIMFG con informacion relativa al
consumo con antimicoticos y antivirales de uso sistémico en un periodo del 2012 al 2019,
de diferentes departamentos.

DISENO DE ESTUDIO: Retrospectivo, longitudinal y observacional. Andlisis secundario a

partir de bases de datos hospitalarios.

VARIABLES POR EXPLICAR: Consumo y costo

VARIABLES EXPLICATIVAS: Departamento y tiempo

Operacionalizacién de las variables
Variable Definicion Definicién operacional Tlp_o de
conceptual variable
Medido con la formula DOT (DOT=dias de
tratamiento/dias de estancia*1000), a los
antimicéticos de uso sisttmico (ABDO
[anfotericina B deoxicolato], ABL [anfotericina B
Cantidad total usada|complejo lipidico y anfotericina liposomal],
de antimicoticos vV |fluconazol y voriconazol) y a los antivirales de
Consumo antivirales qtilizados uso sistémico (aciglqvir y ganciclovir) asi como Cua_ntitativa
por cada paciente y a | para todos los servicios en donde fue usado uno | continua
nivel agregado para |de estos farmacos, a nivel agregado, es decir, el
un periodo especifico. | consumo en general de los departamentos que
consumié antimicéticos o antivirales, para los
farmacos antimicéticos y antivirales en todo el
hospital y para el consumo completo de estos
grupos de antimicrobianos en todo el hospital.
Medido con la féormula COT (COT=Dias de
Valor econdémico del | tratamiento*dosis total del tratamiento*precio
uso de antimicéticos y | unitario), para los servicios a nivel agregado, es
Costo antiyirales por cada decir, el consumo de antimicéticos o antivirales Cuaptitativa
paciente y a nivel|por departamento; asi como para los farmacos | continua
agregado para un|antimicéticos y antivirales a nivel agregado y
periodo especifico. para el consumo completo de estos grupos de
antimicrobianos en todo el hospital.
Departamentos de Cardiologia, Cirugia
cardiovascular, Cirugia general,
Servicio clinico donde | Gastroenterologia, Hemato-Oncologia,
es atendido el | Infectologia, Medicina interna, Nefrologia, | Cualitativa
Departamento . . ; o . . .
paciente en el hospital | Neonatologia, Pediatria mixta, Reumatologia, | nominal
previo a su egreso. Terapia quirargica, UTIP y Urgencias porque
eran los que tenian datos necesarios para
realizar el andlisis.
Magnitud con la que
se mide la duracion de .
T | Medido mensualmente en los departamentos Cuantitativa
Tiempo exposicion 4 gue consumieron algin antimicético o antiviral .
antimicotico o antiviral | . . continua
intravenoso, en el periodo 2012-2019.
en un departamento
especifico.
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6.1 METODO
En este trabajo se hizo la evaluacion del consumo y costo mediante las series temporales,
ya que permiten hacer pronésticos con base en el comportamiento histérico, ademas de
gue tiene en cuenta la posible relaciéon existente entre observaciones consecutivas. Asi
mismo, el modelo Box & Jenkins permite hacer un andlisis del comportamiento temporal de
una variable, en este caso fue el consumo (DOT) y el costo (COT) con respecto de sus
valores anteriores, tendencias y cambios abruptos en un pasado cercano (35).

6.1.1 DESCRIPCION GENERAL DEL METODO
Las bases de datos fueron proporcionadas por el Departamento de Infectologia; del periodo
del 2012-2015, las cuales fueron realizadas por el mismo departamento y del periodo 2016-
2019 fueron bases de SAFE, ambas bases estaban en Excel.

Se analizaron un total de 29 234 datos de consumo mensual de los distintos antimicoticos
y antivirales en cada uno de los servicios del hospital para el periodo estudiado (2012-2019).
Del total de observaciones, 19325 correspondieron a antimicéticos y 9909 a antivirales; de
los cuales se eliminaron 3790 datos (1644 fueron de antimicéticos y 2146 fueron de
antivirales), debido a que no cumplieron con los requisitos del proyecto.

6.1.1.1 LIMPIEZA DE LA BASE DE DATOS
Las bases tenian 3 tipos de antimicrobianos: antibiéticos, antimicéticos y antivirales; el
primer filtro que se hizo fue eliminar a los antibidticos, ya que no son parte del estudio y
posteriormente, se separaron antimicéticos de antivirales.

El segundo filtro fue la eliminacion de variables que no era tan relevantes, como la fecha de
ingreso al hospital y diagnéstico para el periodo 2012-2015, quedando Unicamente con el
nombre del paciente, el nUmero de registro, departamento donde se llevé a cabo el
tratamiento, farmaco, dosis prescrita, inicio y termino del tratamiento. Por otro lado, en las
bases de SAFE, fue un poco mas facil hacer el filtro, ya que venian en tablas dinamicas,
solo se seleccionaron los criterios mencionados anteriormente, anexando el precio unitario.
Una vez teniendo los datos se formaron nuevas bases por antimicrobiano (antimicético y
antiviral), dentro de estas nuevas bases se hicieron diferentes hojas por afio.

Una vez formadas las nuevas bases, se hizo la revision dato por dato, en donde el primer
paso fue observar que el nombre del paciente y nUmero de registro coincidieran, una vez
pasado este filtro, se reviso el tipo de antimicético o antiviral, para esto, los antimicoticos o
antivirales se organizaron en orden alfabético, después, se revisé la dosis que se prescribio
junto con la fecha del tratamiento, esto fue con el fin de ver si no habia discrepancias en los
datos y si las habia se eliminaron esos datos, las principales discrepancias encontradas
fueron fechas incongruentes en el tratamiento, los datos no tenian fecha de término de
tratamiento y las dosis de tratamiento eran incongruentes con el tratamiento que se estaba
llevando en un momento y un paciente determinado.

A continuacion, se ordenaron los datos por fecha. Para el periodo 2012-2015, las fechas
eran de inicio y término del tratamiento, por lo que se tuvieron que separar los datos para
gue estuvieran por dia y asi poder determinar el consumo mensual. Lo siguiente fue anexar
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una columna que correspondiera al mes en que se recibid el tratamiento, después se
procedi6 a eliminar las variables: nombre del paciente y nimero de registro, puesto que ya
no tenian relevancia en el estudio. A partir de este momento las bases 2012-2019 ya tienen
el mismo formato.

Una vez obtenida esta informacién, se ordenaron los datos por mes, departamento y
antimicoticos / antiviral para después realizar la suma de la dosis y los dias de tratamiento
anual, mensual por servicio por antimicético o antiviral, por ejemplo, 2012-enero-Cirugia
general- “X” dias de tratamiento y “Y” dosis consumida, después se anex6 una columna con
el precio unitario de cada farmaco en ese periodo.

En seguida, se juntaron todos los afios por antimicotico o antiviral, para formar una nueva
base, quedando con la siguiente informacion: afio, mes, departamento, antimicotico o
antiviral, dias de tratamiento, dosis (mg), precio unitario (para el periodo 2012-2015 se
solicité al departamento de compras).

Se solicitaron los dias de estancia hospitalaria por departamento de enero del 2012 a
diciembre del 2019.

Finalmente se hizo el calculo de DOT (DOT=dias de tratamiento/dias de estancia*1000) y
COT (COT= dias de tratamiento*dosis*precio unitario) para posteriormente hacer la
importacién a Stata.

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron con el programa Stata version 13.

6.1.2 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados de las 2 variables para medir el consumo de antimicéticos y
antivirales: DOT y COT de forma mensual para el periodo 2012-2019, se analizaron
mediante la técnica general, conocida como andlisis de series temporales.

6.1.2.1 SERIES TEMPORALES
En primera instancia, lo que se hizo fue una recodificacion de las variables: mes; se gener6
la variable tiempo (mmm/aaaa), departamento y antimicético o antiviral pasaron de ser
variables alfabéticas a numéricas para que pudiera reconocerlas el programa.
Posteriormente se hizo una tabulacion de antimicético/antiviral vs departamento, para
obtener los valores numéricos que correspondian a cada farmaco y cada departamento.

Se generaron las series temporales de DOT para el consumo por servicio por
antimicético/antiviral, haciendo la evaluacion de forma mensual. Dado que en las series
temporales COT no fue posible identificar los niveles y tendencias no se realizaron las series
temporales en este paso. Posteriormente se hizo un colapso, es decir, la sumatoria por
farmaco y departamento que utilizé algan antimicotico/antiviral. Luego se hicieron series
temporales DOT para el consumo y COT para los costos. Finalmente, se hizo un colapso
por antimicrobianos, es decir el consumo total de antimicéticos/antivirales en todo el
hospital, y nuevamente se hicieron las series temporales.
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Una vez obtenidos los graficos de las series temporales se sacaron los modelos de
autocorrelacién muestral y autocorrelacion parcial para cada serie obtenida. Con esta nueva
informacién se obtuvieron los modelos de media maovil integrada autorregresiva (ARIMA,
por sus siglas en inglés) de cada serie temporal.

Los datos faltantes se obtuvieron mediante una interpolacion.

6.1.2.2 MODELO BOX & JENKINS
El modelo de Box & Jenkins proporciona un método practico para construir modelos ARIMA
basado en el andlisis del comportamiento temporal de una variable en funcién con sus
valores anteriores, tendencias y cambios abruptos en el pasado cercano (35).

La construccion de los modelos ARIMA, se realiz6 en un ciclo interactivo de 3 etapas:

1. Identificacion del modelo: en este paso se identifico la clase particular del modelo
ARIMA; se obtuvieron las autocorrelaciones muestrales (AC) y parciales (PAC) para
identificar el comportamiento, ya sea autorregresivo (AR) (cuando el AC muestra
una tendencia exponencial decreciente y el PAC muestra escasos coeficientes
significativos estadisticamente), de media movil (MA) (con un comportamiento
reciproco al de AR), o bien, mixto (ARIMA). considerandose los primeros 5 puntos
de izquierda a derecha, para determinar el modelo.

2. Estimacion del modelo (construccion): Se estimaron los parametros del modelo
identificado en la etapa anterior, y se realizaron las pruebas de hipétesis
correspondientes, asi como la estimacion de los intervalos de confianza. Ademas,
se calcularon los criterios de informacion de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC) para
evaluar la bondad de ajuste de los modelos.

3. Diagnostico de los modelos: Esto se realizé evaluando la significancia estadistica
de los coeficientes, y mediante el analisis de los residuos a los cuales se les aplico
la prueba Portmanteau para identificar evidencia de que los residuales exhiben ruido
blanco.

6.1.2.3 PRONOSTICOS

Una vez identificados los modelos ARIMA mas adecuados para cada una de las series
temporales correspondientes a las métricas (DOT y COT) se obtuvieron los prondsticos
optimos de cada una de las series temporales de antimicéticos y antivirales durante el
periodo de estudio y para los siguientes 12 meses, es decir, de enero a diciembre del 2020,
mediante el método Holt Winters.

7. RESULTADOS
Las figuras que se muestran a continuacion son algunas de las series de tiempo univariadas
gue exhibieron caracteristicas apropiadas para su andlisis descriptivo, es decir, aquellas
series donde fue posible identificar los niveles y tendencias sin datos faltantes en algun
punto del tiempo, reflejo de la escasa informacién disponible. Asimismo, se muestran
cuadros de resultados resaltando unicamente la informacion relevante obtenida al realizar
todas las pruebas.
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Se evalud el consumo de antimicéticos y antivirales mediante la métrica DOT, asi como el
costo mediante el COT, sin embargo, para esta Ultima no se pudieron obtener buenos
resultados de todas las series temporales, por lo que Unicamente se reportan las series que
presentaron mejores resultados.

Este apartado ha quedado estructurado de tal forma que facilite la comprension de los
comportamientos encontrados en cada una de las series.

7.1 CONSUMO DE ANTIMICOTICOS DE USO SISTEMICO

7.1.1 Resultados de ABDO consumido en todo el hospital

En primera instancia, la figura 6 se muestra el uso de ABDO, donde se puede observar una
disminucioén del consumo, pasando de valores alrededor de 47 DOT en el afio 2013 hasta
llegar a valores menores a 10 DOT hacia el afio 2019; asimismo se puede ver reflejado el
periodo donde hubo un desabasto de este farmaco, el cual fue entre el 2016 y 2018 v,
debido a ello hay un lapso grande en donde casi no se presenté consumo. Los
correlogramas (Figura 6.1), se utilizaron para obtener el modelo ARIMA, tomando en cuenta
a aquellos que salen de los limites de confianza (zona gris), sin embargo, Unicamente se
tomaron en consideracién a los primeros 5 rezagos, para AC son significativos el primero,
segundo y quinto rezago mientras que para PAC fue el primero y quinto retardo. El mejor
ajuste para esta serie fue un modelo ARIMA [1,0,0]; una vez obtenido el modelo se hizo la
prueba Portmanteau (Cuadro 3) la cual resulté no significativa (p=0.3338) y la prueba de
ruido blanco (Figura 6.2) y, en donde se observo que los valores se encontraron mas hacia
el limite inferior; sin embargo, éstos aln quedaron dentro de los intervalos de confianza, es
decir, se comprob6 que se trataba de un proceso de ruido blanco completamente aleatorio.
Finalmente, con esta informacién se realizé el prondstico (Figura 6.3) conunay f de 0.7y
0.2, respectivamente, mostrando que el prondstico estimado (representado con la linea
roja) para el consumo de ABDO IV aumentara para el afio 2020.
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Figura 6 Serie temporal que muestra el consumo total de ABDO de uso sistémico mediante la
métrica DOT usada dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura 6.1 Funciones de autocorrelacion muestral y autocorrelacién parcial de ABDO (DOT) dentro
del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Cuadro 3: Modelo de ARIMA encontrado del consumo ABDO de uso sistémico usado en el

HIMFG
Intervalo de Pruebas de residuales
Parametro | Coeficiente | Valor P confianza Portmanteau
ABDO DOT [1,0,0] Q P>y
cons 8.309594 0.008 | 2.132856 14.48633
Ar(1) .6084133| 0.0001 | .4874196 729407 | 43.2626 0.3338
sigma 7.109611| 0.0001| 6.453349 7.765872
o Cumulative Periodogram White-Noise Test
3 .
o
0] .
o
o
(o) .
o
o
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o
o
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Figura 6.2 Periodograma acumulativo para la prueba de ruido blanco
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Holt-Winters Forecast with optimal alpha and beta
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Figura 6.3 Consumo esperado 12 meses después de la Ultima evaluacion, obtenido mediante el
método Holt-Winters.

7.1.2 Resultados de las ABL consumidas en todo el hospital

Continuando con ABL (figura 7) se pudo observar una ligera tendencia de incremento, la
cual fue desde el 2012 alcanzando el punto maximo en el afio 2017, manteniéndose el
consumo elevado hasta el 2018, comparado con los otros afios; por otro lado, hasta el
segundo trimestre del 2019 se observé nuevamente un incremento en los valores de DOT,
cabe aclarar que los valores DOT de las ABL son bajas puesto que no pasan de valores de
40 DOT, ademas de que la mayoria de los valores estuvo entre 10 y 20 DOT. Para los
correlogramas (Figura 7.1), Unicamente se tomaron en consideracion a los primeros 5
rezagos, para AC fueron significativos el primero y segundo rezago mientras que para PAC
fue el primer rezago. La prueba Portmanteau (Cuadro 4) result6é no significativa (p=0.4176)
y en la prueba de ruido blanco (Figura 7.2), se observé que estos quedaron dentro de los
intervalos de confianza. Finalmente, con esta informacion se realiz6 el pronéstico (Figura
7.3) conun ay B de 0.7 y 0.2, respectivamente, mostrando que el prondstico estimado
(representado con la linea roja) para el consumo de ABL IV disminuira para el afio 2020.
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Figura 7 Serie temporal que muestra el consumo total de las ABL de uso sistémico mediante la
métrica DOT, usada dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura 7.1 Funciones de autocorrelacion muestral y autocorrelacion parcial de las ABL(DOT)
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Cuadro 4: Modelo de ARIMA encontrado del consumo ABL de uso sistémico usado en el

HIMFG
Intervalo de Pruebas de residuales

Parametro | Coeficiente | Valor P confianza Portmanteau
Anfotericinas B lipidicas- DOT [0,0,1] Q P>y
cons 14.73444| 0.0001| 11.91438 17.55449
Ma (1) .5316475| 0.0001| .3393562 .7239389 41.2073 0.4176
sigma 6.477265 0.0001| 5.557642 7.396889
o Cumulative Periodogram White-Noise Test
3 -
o
o0} -
o
o
(e} -
o
o
ﬂ: -
o
o
N -
o
o
() -
o

T
0.00

Bartlett's (B) statistic =

Figura 7.2 Periodograma acumulativo para la prueba de ruido blanco
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Holt-Winters Forecast with optimal alpha and beta
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Figura 7.3 Consumo esperado 12 meses después de la Ultima evaluacion, obtenido mediante el
método Holt-Winters.

7.1.3 Resultados de caspofungina consumida en todo el hospital

Ahora bien, en el caso de caspofungina (Figura 8) se observé un aumento el consumo en
los dltimos afios, donde el periodo de mayor consumo fue en el 2017-2018, ya que el punto
maximo fue de 15 DOT en el afio 2017, posteriormente, en el 2019 hay una disminucién,
donde hay valores menores a 5 DOT; cabe mencionar que los DOT de caspofungina de
usos sistémico son bajos puesto que 15 DOT es el mayor valor registrado en la serie
temporal. Para los correlogramas (Figura 8.1), tomando en consideracion a los primeros 5
rezagos, tanto para AC como para PAC, es el primer rezago significativo dado que este es
el que sale de los limites de confianza. El modelo ARIMA [1,0,1] fue el que mejor se ajusté
en esta serie temporal; una vez obtenido el modelo se hizo la prueba Portmanteau (Cuadro
5) la cual resulté significativa (P>0.05, p=0.4075) y la prueba de ruido blanco (Figura 8.2),
en donde se observo que estos quedaron dentro de los intervalos de confianza, es decir,
se comprobd que se trataba de un proceso de ruido blanco completamente aleatorio.
Finalmente, con esta informacion se realizé el pronostico (Figura 8.3) conunay B de 0.7 y
0.2, respectivamente, el prondstico estimado (representado con la linea roja) mostr6 que el
consumo de caspofungina IV en el HIMFG aumentara para el afio 2020.
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Figura 8 Serie temporal que muestra el consumo total de caspofungina de uso sistémico mediante
la métrica DOT, usada dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura 8.1 Funciones de autocorrelacién muestral y autocorrelacion parcial de caspofungina (DOT)
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Cuadro 5: Modelo de ARIMA encontrado del consumo de caspofungina de uso sistémico usado

en el HIMFG
Intervalo de Pruebas de residuales

Parametro | Coeficiente | Valor P confianza Portmanteau
Caspofungina DOT [1,0,1 Q P>y?
cons 3.855972 0.0001 2.674712 5.037232
Ar(1) 4639216 0.0001 .2619674 .6658758 41.4433 0.4075
Ma (1) 2.449017 0.0001 2.177423 2.720611
sigma 10.63 0.0001 2.154302 3.128033
o Cumulative Periodogram White-Noise Test
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Bartlett's (B) statistic =

Figura 8.2 Periodograma acumulativo para la prueba de ruido blanco
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Holt-Winters Forecast with optimal alpha and beta
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Figura 8.3 Consumo esperado 12 meses después de la Ultima evaluacion, obtenido mediante el
método Holt-Winters.

7.1.4 Resultados de fluconazol consumido en todo el hospital

Pasando al fluconazol (Figura 9), se observé un consumo bastante regular e incluso
pareciera constante, ya que a partir del aflo 2016 la mayoria de los valores oscilaron entre
10 y 20 DOT; ademas cabe mencionar que los DOT bajas, las cuales no superan 30 DOT,
salvo por el pico aislado presentado en el afio 2013 de mas de 30 DOT. Los correlogramas
(Figura 9.1), tanto para AC como para PAC, mostraron que el primer rezago es significativo
dado que sale de los limites de confianza. La prueba Portmanteau (Cuadro 6) resulté no
significativa (p=0.7923) y en la prueba de ruido blanco (Figura 9.2), se observé que los
datos quedaron dentro de los intervalos de confianza, es decir, se comprob6 que se trataba
de un proceso de ruido blanco completamente aleatorio. El pronéstico estimado
(representado con la linea roja), mostré que el consumo de fluconazol IV disminuira para el
afo 2020 (Figura 9.3).
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Figura 9 Serie temporal que muestra el consumo total de fluconazol de uso sistémico mediante la
métrica DOT, usada dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura 9.1 Funciones de autocorrelacion muestral y autocorrelaciéon parcial de fluconazol (DOT)
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Cuadro 6: Modelo de ARIMA encontrado del consumo de fluconazol de uso sistémico usado en

el HIMFG

Pruebas de residuales

Parametro Coeficiente Valor P | Intervalo de confianza Portmanteau
Fluconazol DOT [1,0,0] Q P>y?
cons 13.18281 0.0001| 11.14178 15.22383
32.556
Ar(1) .2699398 0.0001| .132009 4078706 1 0.7923
sigma 6.542304 0.0001 | 5.704382 7.380227
o Cumulative Periodogram White-Noise Test
o .
—
o
(o0] .
o
o
(o] -
o
o
< ]
o
o
[qV} .
o
o
o .
o

T
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Bartlett's (B) statistic =

Figura 9.2 Periodograma acumulativo para la prueba de ruido blanco
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Holt-Winters Forecast with optimal alpha and beta
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Figura 9.3 Consumo esperado 12 meses después de la Ultima evaluacion, obtenido mediante el
método Holt-Winters.

7.1.5 Resultados de voriconazol consumido en todo el hospital

Finalmente, para el voriconazol en la serie temporal DOT (Figura 10) se pudo observar un
consumo bastante regular, con DOT bajas, las cuales no superan los 25 DOT, en general
se observé que el consumo oscilé6 entre los 5-20 DOT, ademas este fue el segundo
antimicético con menor uso, el primero fue caspofungina, puesto son los que presentan
menores valores de DOT. En los correlogramas (Figura 10.1), Gnicamente se tomaron en
consideracion a los primeros 5 rezagos, para AC los primeros 2 rezagos son significativos,
mientras que para PAC el primer rezago es el significativo dado que estos son los que salen
de los limites de confianza. El modelo ARIMA [1,0,0] fue el qgue mejor se ajusté en esta serie
temporal; la prueba Portmanteau (Cuadro 7) resultdé no significativa (p=0.3296) y en la
prueba de ruido blanco (Figura 10.2), se observo que los valores quedaron dentro de los
intervalos de confianza. El pronéstico estimado (Figura 10.3, representado con la linea roja),
mostré que el consumo de voriconazol IV aumentara para el afio 2020.
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Figura 10 Serie temporal que muestra el consumo total de voriconazol de uso sistémico mediante
la métrica DOT, usada dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura 10.1 Funciones de autocorrelacion muestral y autocorrelacion parcial de voriconazol (DOT)
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Cuadro 7: Modelo de ARIMA encontrado del consumo de voriconazol de uso sistémico usado

en el HIMFG

Valor Intervalo de Pruebas de residuales
Parametro | Coeficiente P confianza Portmanteau
Voriconazol DOT [1,0,0] Q P>y?
cons 7.285274 | 0.0001|4.741534|9.829013
Ar (1) 4354865 | 0.0001 |.2470009 | .623972 43.3725 0.3296
sigma 5.1184452 | 0.0001|4.309243 | 5.927661
o Cumulative Periodogram White-Noise Test
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Holt-Winters Forecast with optimal alpha and beta

ToR
o
N
ToR
—
)_
@]
)
=1
0 U \
o 4
T T T T T
Jan/2012 Jan/2014 Jan/2016 Jan/2018 Jan/2020

Tiempo

dot hw parms(0.700 0.200) = dot

Figura 10.3 Consumo esperado 12 meses después de la ultima evaluacién, obtenido mediante el
método Holt-Winters.

A continuacién, se mostraran los resultados obtenidos resumidos en cuadros, aclarando
que para obtenerlos se realizé el mismo procedimiento.

Los resultados obtenidos en los departamentos que tuvieron algin consumo de
antimicéticos (cuadro 8) mostré que, en los departamentos de Cirugia General, Nefrologia,
Neonatologia, Terapia Quirdrgica y Urgencias tuvieron una disminucion en el consumo del
periodo 2012-2019, ademas se espera que el consumo de éstos disminuya también en el
afio 2020. Ahora bien, en cuanto al departamento de Hemato-Oncologia, Infectologia y
Terapia Intensiva tuvieron un aumento en el consumo del periodo 2012-2019 y se espera
gue para el 2020 aumente el consumo en Infectologia, y en Hemato-Oncologia y Terapia
Intensiva se mantenga constante y disminuya, respectivamente. Finalizando con los
departamentos de Gastroenterologia y Medicina Interna, que presentaron un consumo
esporéadico en el periodo 2012-2019 y para el afio 2020 se espera que haya un aumento en
Gastroenterologia y disminuya en Medicina Interna.

Otro aspecto que hay que resaltar es que todos departamentos fueron estadisticamente no
significativos (p > 0.05) y con esto logé comprobarse que son eventos aleatorios e
independientes del tiempo.
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Cuadro 8: Resultados de antimicéticos de uso sistémico consumido por departamento

1 5 Consumo Rezagos* + | Pronostico
Departamento DOT 2012-2019 | AC PAC Valor p 2020
Cirugia general 14.5160 (7.8049,
[1,0,1] 21.2271) Disminuye [1°y2° |1°y2° 0.7886 | Disminuira
Gastroenterologia |50.6357 (32.5735,
[1,0,0] 68.6979) Esporadico |1° 1° 0.9007 | Aumentara
Hemato-Oncologia |88.4420 (50.2980,
[1,0,1] 126.5861) Aumenta 1°a3° |1°a3° 0.4835 | Constante
75.7025 (7.6789,
Infectologia [1,0,0] |143.726) Aumenta 1° 1° 0.9266 | Aumentara
Medicina Interna 35.1888 (24.4151,
[1,0,0] 45.9625) Esporadico |1° 1° 0.8958 | Disminuira
31.8229 (21.1480,
Nefrologia [1,0,0] 42.4978) Disminuye |1° 1° 0.9868 | Constante
Neonatologia 33.7378 (18.5148,
[1,0,0] 48.9607) Disminuye |1°y2° |1°y5° 0.1079 | Disminuird
Terapia Quirdrgica |139.4987 (92.5708,
[1,0,1] 186.4266) Disminuye |5° 5° 0.5264 | Disminuird
Terapia Intensiva 176.023 (22.3047,
[1,0,1] 329.7314) Aumenta 1°a3° [1°a3° 0.5590 | Disminuira
111.0433 (-23.3296, 1°,4°y
Urgencias [1,0,0] 245.4161) Disminuye 1°ab° |5° 0.0544 | Disminuira

1Cada departamento reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor DOT reportado es la media junto son sus
intervalos de confianza *Rezago significativo, TtPrueba Portmanteau,

7.2

CONSUMO DE ANTIVIRALES A NIVEL AGREGADO

En el caso de los antivirales dado que su espectro es mas reducido, el hospital solo maneja
dos que son de uso sistémico (cuadro 9), el aciclovir y el ganciclovir, en ambos casos
aumentd el consumo en el periodo 2012-2019 y se espera que para el 2020 siga en
aumento este consumo; los valores DOT son bajos en ambos (DOT<16). Asimismo, de los
departamentos analizados el Unico que presentd un aumento en el consumo en el periodo
2012-2019 fue Hemato-Oncologia; en Infectologia, cabe resaltar que el analisis se realiz6
a partir del 2016 debido a las brechas de datos en el periodo 2012-2015, el consumo se
mantuvo constante y en Nefrologia y Urgencias disminuyé el consumo; sin embargo,
Unicamente en Urgencias se espera que el consumo siga disminuyendo y en los otros
departamentos se espera que el consumo aumente para el afio 2020.

Para finalizar, todos los departamentos analizados fueron estadisticamente no significativos
(p > 0.05), es decir, se comprob6 que se trataba de eventos completamente aleatorios y sin
dependencia con el tiempo, es decir, no hubo estacionariedad o algun patron en las series
temporales.
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Cuadro 9: Resultados de antivirales de uso sistémico consumido por departamento

Departamento? DOT? Consumo Rezagos* Valor Prondéstico
2012-2019 AC PAC pt 2020

Aciclovir [1,0,0] 15.3154 (12.4164, | Aumenta 1° 1° 0.9906 Aumentara
18.2145)

Ganciclovir [1,0,0] | 4.77604 (2.2272, | Aumenta 1° 1°y 5° | 0.9955 Aumentara
7.2936)

Hemato- 34.0418 (14.2675, | Aumenta 1°ab5° | 1°y2° | 0.9746 Aumentara

Oncologia [1,0,1] 53.8261)

Infectologia® 68.15021 (42.73353, | Constante 0.6108 Aumentara

[0,0,2] 93.56689)

Nefrologia [1,0,0] 42.7301 (18.7201, | Disminuye 1°a3° | 1°y 3° | 0.3389 Aumentara
66.7400)

Urgencias [1,0,1] 69.7737 (-4.7306, | Disminuye 1°a4° | 1°a 3° | 0.9050 Disminuira
144.2780)

1Cada antiviral y departamento reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor DOT reportado es la media junto son sus
intervalos de confianza, El andlisis de infectologia comenzd a partir del afio 2016 *Rezago significativo, tPrueba

Portmanteau

7.3

ANTIVIRALES EN EL HIMFG

RESULTADOS DEL CONSUMO COMPLETO DE ANTIMICOTICOS Y

Observando los consumos de manera mas general (Cuadro 10), se observé que el grupo
de los antimicéticos se mantuvo constante, mientras que los antivirales aumentaron el
consumo de estos 2, se espera que los antivirales aumenten el consumo en el 2020,
mientras que para los antimicéticos se espera que haya una disminucién de estos. Ambos
fueron estadisticamente no significativos (valor P > 0.05). Asimismo, ambos consumos son

relativamente bajos ya que ninguno supero los 50 DOT.

Cuadro 10: Resultados de antimicrobianos de uso sistémico consumido durante el periodo 2012-2019

Departamento® DOT? Consumo Rezagos* Valor ot Prondstico
2012-2019 [AC  |PAC P 2020

Antimicéticos 45,5820 (37.2333,

[1,0,0] 53.9308) Constante 1°y2° [1° 0.4606 | Disminuira

Antivirales 18.7113 (10.1033,

[1,0,1] 27.3192) Aumenta 1°a3° |[1°y2° 0.7449 | Aumentard

1Cada antimicrobiano reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor DOT reportado es la media junto son sus

intervalos de confianza *Rezago significativo, tPrueba Portmanteau

7.4 COSTO DE ANTIMICOTICOS

Es necesario recalcar que la relacion entre DOT y costo de antimicrobiano, no pueden ser
eventos aislados ya que estan directamente ligadas, esto es porque el costo se ve
influenciado conforme a los dias de tratamiento, es decir, mayores dias de estancia resultan
en mayor costo para el hospital, sin embargo, no es el Unico factor a considerar, por
ejemplo, también hay que considerar la dosis prescrita y la licitacion con la que se compran
los antimicéticos y antivirales de uso sistémico, es por lo anterior que estos graficos no son
tan visibles como lo es la métrica DOT.

44



7.4.1 RESULTADOS DEL COSTO DE ANTIMICOTICOS DE USO SISTEMICO A
NIVEL AGREGADO

A continuacion, el cuadro 11 muestra que Unicamente el voriconazol fue el que aumenté su
costo en el periodo 2012-2019, no obstante, es el que menor costo generé al HIMFG,
asimismo se espera que para el 2020 éste disminuya. Por otro lado, ABDO, ABL,
caspofunginay fluconazol disminuyeron su consumo en el periodo 2012-2019, sin embargo,
solo ABL disminuiré el costo y se espera que los demas aumenten para el 2020. En cuanto
a los departamentos, todos disminuyeron el costo generado y se pronosticO que siga
disminuyendo para el 2020. También se pudo observar que el departamento de Terapia

Quirargica es el que mayor costo genero.

Cuadro 11: Resultados del costo generado por antimicéticos de uso sistémico

Departamento® COT? Consumo Rezagos* |, . .|Pronostico
2012-2019 [AC  |PAC P 2020

1.29e+08 (-1.08e+08,

ABDO [1,0,0] 4.38e+08) Disminuye 1°ab5° [1°y3° 0.9118 | Aumentara
2.62e+08 (-3.54e+08,

ABL [1,0,0] 8.78e+08) Disminuye 1°ab° |1° 0.1980 | Disminuira

Caspofungina 6.61e+07 (-1.12e+08, 1°2°y |1°4°y

[1,0,0] 2.44e+08) Disminuye 5° 5° 0.7223 | Aumentara

Fluconazol 7907770 (-5.00e+07,

[1,0,1] 6.58e+07) Disminuye 1°ab5° [1°a3° 0.9965 | Aumentara

Voriconazol 2828349 (987475.3,

[1,0,0] 4669223) Aumenta 1° 1° 0.9552 | Disminuira

Hemato- 4.67e+07 (-6.27e+07, 1°, 3%y

Oncologia[1,0,1] | 1.56e+08) Disminuye 1°ab° |4° 0.2444 | Disminuira

Terapia 1.11e+08 (-1.58e+08,

Quirdrgica[3,0,0] | 3.80e+08) Disminuye 3° 3° 0.6565 | Disminuira
1.09e+08 (-3.41e+08,

Urgencias [1,0,1] |5.58e+08) Disminuye 1°ab° [1°y3° 0.9950 | Disminuira

1Cada antimicético y departamento reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor COT reportado es la media junto son
sus intervalos de confianza *Rezago significativo, TPrueba Portmanteau

7.4.2 RESULTADOS DEL COSTO DE ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO A NIVEL
AGREGADO

Pasando a los antivirales (Cuadro 12), en los 2 antivirales de uso sistémico que emplea el
hospital hubo un incremento en el costo durante el periodo 2012-2019 y se espera que en
el 2020 siga en aumento. Por otro lado, en los departamentos analizados Unicamente en
Nefrologia disminuyé el costo, sin embargo, se espera que en el 2020 aumente. En cuanto
a Hemato-Oncologia y Urgencias el costo aumenté en el periodo estudiado y se espera que
aumenten los costos en Hemato-Oncologia, mientras que en Urgencias se espera una
disminucion. Finalmente, en Infectologia el analisis comenzé en el afio 2016 debido a la
ausencia de datos en el periodo 2012-2015, el costo reportado se mantuvo constante y se
espera que para el 2020 aumente.
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Cuadro 12: Resultados del costo generado por antivirales de uso sistémico

Departamento® COT? Costo Rezagos* | Valor |Pronéstico
2012-2019 |AC PAC pt 2020

1004942 (-2140120, 1°y 3°

Aciclovir [1,0,1] |41500005) Aumenta 1°ab5° |ab° 0.9730 | Aumentara

Ganciclovir 671786.7 (101020,

[1,0,1] 1242553) Aumenta 0.9978 | Aumentara

Hemato-

Oncologia 880200.1 (-2122004, 1°y3°

[1,0,1] 3882405) Aumenta 1°ab5° |ab° 0.6037 | Aumentara

Infectologia® 157195.1 (-33663.72,

[0,0,3] 347654) Constante 1°y 3° | 0.9977 | Aumentard

Nefrologia 303231.3 (-281432.9,

[1,0,0] 887895.5) Disminuye 1° 1° 0.9672 | Aumentara

Urgencias 56181.28 (-3676.811,

[0,0,2] 116039.4 Aumenta 2° 2°a5° | 0.9630 | Disminuira

1Cada antiviral y departamento reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor COT reportado es la media junto son sus
intervalos de confianza 3El andlisis de infectologia comenzé en el 2016 *Rezago significativo, TPrueba Portmanteau

7.4.3 RESULTADOS DEL COSTO DE ANTIMICOTICOS Y ANTIVIRALES EN TODO

EL HOSPITAL
En la actualidad el tratar las enfermedades antimicéticas o antivirales podrian no parecer
muy costosas, sin embargo, la realidad no es asi; a continuacién, se muestran los costos
generados por estos dos antimicrobianos (cuadro 13), el costo provocado por los
antimicéticos es mucho mas elevado comparado con los antivirales, no obstante, en el
periodo de estudio los antimicéticos fueron los que disminuyeron en costo y se espera que
esta disminucion continte en el 2020; por otro lado, los antivirales a pesar de que el costo
no fue tan elevado, éstos aumentaron el costo en el periodo 2012-2019 y se espera que
siga aumentando para el 2020.

Cuadro 13: Resultados del costo generado por antimicéticos y antivirales de uso sistémico
— - 1 >
Antimicrobiano CoT Consumo Rezagos valor |Pronéstico

2012- t 2020
2019 |AC PAC P

Antimicoticos 4.47e+08 (-1,19e+09,

[1,0,0] 2.09e+09) Disminuye |1°a5° 1° 0.5647 | Disminuira

1811288 (-375942.8, 1°y 3°a

Antivirales [1,0,1] |3998519) Aumenta  |5° 1°y5° 0.8851 | Aumentara

1Cada antimicrobiano reportado junto con su modelo ARIMA, 2El valor COT reportado es la media junto son sus

intervalos de confianza 3El analisis de infectologia comenzdé en el 2016 *Rezago significativo, 1Prueba Portmanteau

8 DISCUSION DE RESULTADOS

8.1

CONSUMO DE ANTIMICROBIANOS

Es importante conocer el consumo de algun tipo de medicamento en un hospital como los
antimicéticos y antivirales, antimicrobianos poco estudiados en poblacion general, mas auin
en poblacion pediatrica, por lo que se espera que este trabajo pueda ayudar a futuras
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generaciones a darse una idea de cémo deben realizar el consumo de estos
antimicrobianos en este grupo etario.

En este trabajo se eligié hacer la evaluacion del consumo y costo mediante las series
temporales, ya que permiten hacer prondsticos con base en el comportamiento histérico,
ademas de que tiene en cuenta la posible relacién existente entre observaciones
consecutivas. Asi mismo, el modelo Box & Jenkins permite hacer un analisis del
comportamiento temporal de una variable, en este caso fue el consumo (DOT) y el costo
(COT) con respecto de sus valores anteriores, tendencias y cambios abruptos en un pasado
cercano (35).

Actualmente, estudios que reporten revisiones sistematicas y confiables sobre el consumo
de antimicéticos son limitados en la poblacion adulta y, desafortunadamente, son muy raros
en la poblaciéon pediatrica. Un estudio multicéntrico pediatrico de prevalencia puntual
report6 un aumento en el consumo al demostrar que se habia utlizado una dosis
subterapéutica en el 47% de los casos (14); un segundo estudio, present6 el problema
emergente con respecto a las IFI, el cual es la resistencia a los antimicéticos, especialmente
las especies pertenecientes a Candida, Aspergillus, Cryptococcus y Pneumocystis se
encuentran entre los patdégenos fangicos que muestran tasas notables de resistencia
antifingica., encontrando que los hongos mas resistentes conducen a terapias mas
agresivas y combinaciones de antimicéticos, que a su vez conducen a hongos mas
resistentes (36).

Una investigacion previa realizada en Europa demostré que los antimicéticos se inician
como terapia empirica en mas del 60% de los casos lo que podria conducir a reacciones
adversas toxicas, efectos asociados a terapias innecesarias y por consiguiente mayores
costos en la terapia (37,38). En México, un estudio realizado a 4 centros de atencion a
pacientes adultos sin seguro social en 2015 mostré que la principal indicacion de la terapia
antifingica fue empirica (59%), la mayoria de ellos para tratar posibles IFl en individuos no
neutropénicos; mientras que la indicacion para tratar IF probada o probable fue del 41%
(37).

En el presente trabajo se encontr6 que las ABL (anfotericina B complejo lipidico y
anfotericina liposomal) son los antimicéticos con mayor prescripcién dentro del hospital, sin
embargo, la literatura mostré que, si bien las anfotericinas lipidicas se encuentran entre los
antimicéticos mas consumidos, no es el mas consumido (37,39). La anfotericina B complejo
lipidico se prescribe cuando hay una progresion de la enfermedad fangica durante el
tratamiento con ABDO en pacientes con compromiso renal y en pacientes intolerantes a
ABDO con efectos adversos graves (3), y por otro lado, la anfotericina liposomal es usada
principalmente en el tratamiento de micosis sistémicas graves, tratamiento empirico de las
micosis en pacientes con neutropenia grave, a consecuencia de patologias hematol6gicas
malignas o por el uso de farmacos citotdxicos o inmunosupresores, leishmaniasis visceral
en inmunocompetentes e inmunodeprimidos, profilaxis de la infeccion fingica invasiva, en
inmunodeprimidos (40). El consumo de estos antimicoticos aumentd, muy posiblemente por
el desabasto de ABDO que se dio en el 2016-2017, sin embargo, en 2019 nuevamente
disminuy6 el consumo de éstas, lo anterior podria estar relacionado a dos cosas: por un
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lado a que hubo una disminucién considerable de sospechas de IFI, o bien, que actualmente
se prefiere el uso de caspofungina, debido a que el umbral de seguridad es mayor y en este
momento no hay evidencia documentada de la toxicidad que se presenta en la poblacion
pediatrica. Asimismo, cabe mencionar que la que tiene un mayor consumo es la anfotericina
B complejo lipidico y que la anfotericina liposomal se comenzé a utilizar a partir del segundo
semestre del 2019.

El segundo antimicético con mayor consumo fue el fluconazol; no obstante, estudios
observacionales, muestran que este es el antimicético con mayor consumo (37,39) ya que
es usado como profilaxis antifingica en pacientes de riesgo. En general, la actividad
depende de la concentracion, teniendo buena actividad contra la mayoria de las especies
de Candida spp (3), este es el antimicético prescrito con mayor frecuencia como terapia
inicial antimicética (4,39). El consumo del fluconazol ha ido disminuyendo muy poco, debido
a que su uso principal en el HIMFG es para tratar posibles IFI contra la mayoria de las
especies de Candida spp.

El siguiente antimicético con mayor consumo fue ABDO, tiene una buena actividad in vitro
contra la mayoria de las especies de Candida spp, Aspergillus spp y otros hongos
filamentosos (3), también se utiliza como profilaxis en una infeccién fingica invasiva por via
nebulizada en inmunodeprimidos (40) El consumo de este antimicético en el periodo de
2016-2017 dej6é de estar disponible en todo el pais, razén por la que fue nulo en este
periodo. Este hecho provocé un cambio en el patron del manejo antifingico, teniendo como
consecuencia la inclusion de la Anfotericina B complejo lipidico (37) Actualmente ya no se
prefiere tanto su prescripcion debido a la toxicidad potencial que presenta (3,40).

En cuarto lugar, se encuentra el voriconazol, es el tratamiento de eleccion en las
aspergilosis invasivas, tratamiento de rescate en infecciones por Pseudoallescheria boydii
y su forma asexuada, Scedosporium apiospermum, y Fusarium spp. y en pacientes que no
toleran o son refractarios a otros antimicéticos (3). Puesto que el consumo de voriconazol
en el HIMFG esta directamente relacionado con la incidencia con la que se presenten IFI
relacionadas con Aspergillus spp, el consumo también podria reflejar la incidencia de
aspergillosis pulmonar invasiva, debido a esto su uso es mas limitado y por ello es de los
gue menor consumo presento.

Finalmente, se encuentra la caspofungina, fue la primer equinocandina autorizada para su
uso en pacientes pediatricos (3 meses de edad y mayores) en Estados Unidos para el
tratamiento de candidiasis invasiva, aspergilosis invasiva o como terapia empirica para
presuntas infecciones fangicas (41), actualmente esta recomendado para el tratamiento
primario de candidiasis, tratamiento de salvataje en aspergilosis invasiva (en casos
refractarios o intolerancia a otros antimicéticos) y como tratamiento empirico en
neutropenias febriles prolongadas. (3) En la literatura, las equinocandinas junto con el
fluconazol son los 2 antimicéticos mas prescritos como terapia inicial (4,37), no obstante,
en el caso del HIMFG, es el antimic6tico con menor consumo. Claramente fue aumentando
en los ultimos afos, esto posiblemente también se encuentre relacionado con al desabasto
de ABDO y con el hecho de que se esta prefiriendo la prescripcion de caspofungina en vez
de anfotericinas dado que aun no hay informacion documentada del riesgo de toxicidad que
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pudiera presentar; ademas, el HIMFG prescribe caspofungina Unicamente en casos de
confinamientos dirigidos, sin embargo, en las guias de diagnostico y tratamiento de
neutropenia y fiebre, sugiere que se prescriba cuando hay fiebre prolongada (42), por lo
mencionado anteriormente se espera que en un futuro aumente su consumo.

Debido a la escasa informacién que refleja el consumo por departamento de los
antimicéticos, no fue posible hacer una comparacion 6ptima ya que se evaluaba el consumo
general de los antimicrobianos consumidos y no era especifico de antimicoticos (43—-45); no
obstante, de los 10 departamentos analizados, se pudo observar que el departamento con
mayor valor en DOT fue Terapia Intensiva (DOT> 170), en la literatura se pudo observar
gue este es de los departamentos que presentd DOT mas altas (44,45), asimismo, cabe
aclarar que en este departamento generalmente hay escasez de datos clinicos para guiar
la practica clinica, y de especialistas pediatricos, por lo que el conocimiento empirico no
siempre resulta en un mejor consumo (46). En el caso del HIMFG en el 2018 hubo una
disminucion significativa en el consumo, posiblemente sea el reflejo de una mejor gestion
en el manejo de estos farmacos.

El segundo departamento con mayor consumo fue Terapia Quirtrgica (DOT> 135) en cuyo
caso el uso de antimicéticos depende completamente de las incidencias con que se
presente una IFI; por otro lado, el departamento con menor consumo fue Cirugia General
(DOT<15), el cual en la literatura se ha reportado como unos de los servicios con mayor
consumo (43-45), el uso de antimicéticos ha ido disminuyendo, debido tal vez a que se
prescribié con mayor responsabilidad, o bien, porque hay una menor incidencia de IFl en
este departamento.

Revisando los otros departamentos con consumo de antimicéticos se encontré que
Urgencias es el tercero con mayor consumo (DOT>110), no obstante, este fue
disminuyendo dada la alta eficiencia para tratar a los pacientes y evitar que tengan alguna
complicacién debido a la presencia de IFI (47), esto es tanto para los pacientes que llegan
a este servicio con algun tratamiento antimicético, o bien, el inicio de un tratamiento
antimicético en este departamento.

Por otro lado, el departamento de Hemato-Oncologia, si bien en la literatura se menciona
gue es de los departamentos con mayor consumo de antimicrobianos (43-45) hay que
considerar que en estos estudios engloban todo el consumo de los antimicrobianos, siendo
el de los antibiéticos el de mayor consumo y como resultado no necesariamente se puede
ver reflejado el consumo de antimic6ticos, no obstante, en el caso particular del HIMFG ha
ido aumentando el consumo de antimicéticos de uso sistémico, dado que estos en su
mayoria se usan como profilaxis, ademéas de que este departamento tiene a una poblacion
susceptible a IFI.

Algo semejante ocurre con el departamento de Infectologia, los resultados mostrados en la
literatura pueden no representar el consumo de antimicoticos en este departamento (43—
45) si bien sus DOT no son relativamente altas (DOT <80), el consumo ha ido en aumento,
posiblemente influenciado por varias situaciones, al ser un departamento pequefio, cuenta
con apenas 8 camas (48) impacta de manera directa en los dias de estancia, esto como
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consecuencia, también afecta a la métrica de consumo DOT ya que hay una sobrestimacion
de la métrica, asi como, el hecho de que en Infectologia se atiende practicamente de todo,
es decir, su atencion es de manera inconsistente (49), asi como su prescripcion puede ser
mucha o poca, de la misma manera que sucede en otros departamentos, los pacientes
pueden llegar con un tratamiento previo de antimicGticos y éste servicio continta con dicho
tratamiento, cabe mencionar que esto no significa que el paciente una vez saliendo de este
departamento ya no consuma mas de este antimicrobiano, puede que continte el
tratamiento en otro servicio.

El consumo de antimicéticos en Gastroenterologia, Medicina Interna y Nefrologia es
completamente esporadico, dado que se atienden a pacientes con enfermedades crénicas,
su prescripcion se puede deber a las incidencias de IFI, en gran medida debido a las
infecciones causadas por Candida spp es por ello, que los valores DOT son relativamente
bajos (DOT<55).

Por otro lado, las infecciones virales en pacientes pediatricos pueden ir desde las mas
simples como lo es el resfriado comun hasta la extremadamente rara, pero mortal, como lo
es la meningitis por herpes simple, y aunque no se puede hacer mucho para prevenir o
tratar los resfriados, los antivirales pueden acortar la duracidon de algunas enfermedades
virales (50). Hoy en dia, el desarrollo de farmacos antivirales eficaces es muy importante,
sobre todo para tratar a neonatos, trasplantados e inmunodeficientes, donde las infecciones
virales pueden ser graves, incluso mortales, o causar graves secuelas; es por ello, que el
tratamiento donde se prescribe un antiviral, en pacientes de riesgo, debe establecerse lo
antes posible para aumentar su eficacia. (2)

La informacién publicada que resuma el uso de antivirales es muy limitada, se restringe
principalmente a un solo pais y/o a un solo medicamento, ademas de que la informacion
estd basada en los datos de mercado o los datos de ventas utilizando diferentes
denominadores para expresar el uso (16). Dentro de los antimicrobianos, los antivirales
tienen un espectro mas pequefio y sus aplicaciones dentro del hospital es para tratar
infecciones virales dirigidas, es por ello que en los programas ASP/PROA tienen poca
informacién con respecto a este grupo (43,44,51,52) y dado que el HIMFG solo maneja dos
gue son via sistémica, el consumo se limita a los siguientes casos:

El consumo de aciclovir depende de las incidencias con las que se presenten infecciones
virales, puesto que se emplea para tratar principalmente el virus del Herpes Simple tipo 1y
tipo 2 y el virus de la varicela Zoster (2,50,53); el consumo de este antiviral fue aumentando
en el periodo estudiado y se espera que este aumento continue hasta el 2020, no obstante,
los DOT obtenidos fueron més bajos (DOT<20), comparados con los obtenidos en los
farmacos antimicoticos.

Por otro lado, el ganciclovir es activo contra todos los Virus del Herpes Humano. Es prescrito
principalmente para tratar retinitis, colitis, esofagitis, gastroenteritis y neumonias por CMV
o inmunodeficientes; también como profilaxis en receptores de 6rganos con gran riesgo de
desarrollar una infeccion por CMV y en trasplante de médula 6sea en combinacion con
gammaglobulina CMV especifica, sin embargo, es activo sélo contra virus en fase de
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replicacion y no en contra virus latentes (2,54), por todo lo mencionado con anterioridad, es
gue en el HIMFG se prescribe especialmente cuando hay una sospecha documentada por
reactivacion de CMV, posiblemente el consumo DOT de este antiviral también refleje las
posibles reactivaciones documentadas de este virus y como es que fue tratando en el
hospital; cabe mencionar que el consumo de ganciclovir aumentd y se espera que siga
aumentando para el 2020, no obstante, en la literatura se encontré un monitoreo realizado
en un hospital pediatrico en Finlandia (2003-2013), en este estudio el consumo de
ganciclovir disminuy6 (52), sin embargo, cabe resaltar que la métrica empleada fueron DDD
y no DOT.

Al igual que como en los antimicéticos, no hay evidencia documentada del consumo de los
antivirales por departamento, no fue posible hacer una comparacion optima ya que se
evaluaba el consumo general de los antimicrobianos consumidos y no era especifico de
antivirales (45,55). En este sentido, de los 4 departamentos analizados, se pudo observar
que Urgencias fue el que presentd mayores valores en DOT (69.7737), las infecciones
virales en este departamento se tratan de manera a rapida para evitar complicaciones
futuras, el consumo de antivirales de uso sistémico esta relacionado principalmente con la
incidencia de infecciones graves por herpes simple o varicela zoster, o bien, en pacientes
inmunocomprometidos. El siguiente departamento con mayor valor DOT es Infectologia
(68.1502), como ya se habia mencionado anteriormente, al ser un departamento pequefio
y utilizar esta métrica, puede haber una sobreestimacién de la métrica, ademas hay que
aclarar que el analisis en este departamento se realizé en el periodo 2016-2019 debido a la
inconsistencia de los datos del 2012-2015; se espera que este aumente en el 2020. Por
otro lado, el departamento de Nefrologia (DOT<45) al realizar muchos trasplantes renales
(56), la poblacién atendida es mas susceptible a infecciones virales, sin embargo, el
consumo de antivirales de uso sistémico ha disminuido a en el periodo estudiado, el
consumo de ganciclovir predomina sobre el aciclovir en este departamento, ya que éste es
el que presenta mas casos de reactivacion por CMV, y en algunos casos se utiliza como
profilaxis. Para finalizar, en el departamento de Hemato-Oncologia (DOT<35) el consumo
de antivirales de via sistémica en este departamento pudiera estar directamente
relacionado con las incidencias documentadas de las siguientes enfermedades virales:
herpes simple tipo I, tipo Il y varicela, o bien, CMV(2,50,53,57).

En términos generales el consumo de antimicéticos es mas elevado que el de los antivirales,
al igual que en diferentes hospitales en donde se hizo la evaluacion de los programas
ASP/PROA, o bien, el monitoreo del consumo interno de antimicrobianos, los
antimicrobianos que presentan un mayor consumo son los antibiéticos y enseguida se
encuentran los antimicoéticos y finalmente los antivirales (44,45,52).

8.2 COSTOS DE ANTIMICROBIANOS
En México, los hospitales compran determinados medicamentos antimicéticos a precios
preestablecidos durante las licitaciones publicas (37), tal es el caso del HIMFG.

Los costos generados por el consumo de los antimicéticos de via sistémica, tanto para los
farmacos administrados como para los departamentos que utilizan antimicoticos, en general
han ido disminuyendo, el periodo de mayor consumo fue en 2012-2015. Cabe resaltar que
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la licitacion con SAFE comenz6 en el afio 2016, por lo que las bases de datos del periodo
2012-2015 fueron hechas por el departamento de infectologia y muy posiblemente el
resultado reflejado sea por la mala captura de datos que se tuvo en este periodo, ya que el
COT depende de varios factores, entre ellos la dosis consumida y dias de tratamiento, o
bien, pudo haber una mejora en el manejo de los antimicoticos.

El andlisis de las anfotericinas revelé que de los 3 tipos de anfotericina usados en el
hospital, la que tiene el precio mas bajo es la anfotericina B deoxicolato; un estudio que
evalu6 el costo global generado por una terapia antifingica en 2016 (50mg/dia), reportd
que el costo de la anfotericina B deoxicolato tuvo un precio que oscilo desde <1$ US (en
Zambia) hasta $18 US (en Canada) y el precio de la anfotericina liposomal fue de $158.45
US (en Canada) (58); revisando literatura mas reciente, se encontrd y reportd que el costo
de la terapia con anfotericina B en México estaba en $18.65 US, en agosto del 2019 (59).
Por otro lado, el precio de una terapia usando fluconazol (750-800mg/dia) oscil6 entre $0.13
US (en Etiopia) y $30.52 US (en Australia) (58), mientras que el registro mas reciente mostro
gue en México el costo de la terapia con fluconazol varié desde los $13.80 US hasta los
$101.12 US (60). Cabe aclarar que este articulo se hizo en 2016 y los resultados reportados
son datos de ventas en su mayoria, por lo que puede no reflejar el costo generado por el
consumo intrahospitalario, ademas de que se tomaron en cuenta todas las presentaciones
de estos antimicoticos.

Ahora bien, en el cuadro 1 se pudo observar el incremento que tuvieron los antimicéticos,
siento la caspofungina el gue tuvo el cambio mas drastico, pasando de $1.43 pesos por mg
a $63 pesos por mg; un estudio evaluo el costo-beneficio del tratamiento de caspofungina,
con otras 2 equinocandinas y fluconazol en poblacion adulta en 2014, en este estudio se
logré calcular el costo de un tratamiento para una candidemia de 14 dias aproximadamente,
donde el costo de tratamiento con caspofungina fue desde € 6.231, comparado con el de
fluconazol que fue de € 2.088° (61), en este mismo, se observé que el costo-beneficio no
es el mejor para caspofungina, si bien tiene eficacia, su precio es elevado. Actualmente, no
hay informacion que cuantifique el costo de la terapia con caspofungina.

Finalmente, el voriconazol si bien es el antimic6tico que menos costo generd, un estudio
reporto el costo-beneficio del tratamiento con voriconazol comparado con fluconazol para
pacientes que reciben trasplantes de células hematopoyéticas, en este encontraron que los
costos del tratamiento para una IFI no tuvieron diferencias significativas a 12 meses, no
obstante, en las profilaxis con voriconazol si hubo una diferencia en el costo (62).

Al contrario que los antimicéticos el costo generado por el consumo de los antivirales,
muestra una mayor tendencia en el periodo 2016-2019, esto pudiera estar relacionado con
una mayor incidencia con la que se presentaron las enfermedades virales, como herpes
simple tipo 1, tipo 2, varicelay CMV (2,50,54,57) o bien, ser un resultado reflejado de las 2
diferentes bases: las capturadas por el departamento de infectologia (periodo 2012-2015)
y las bases construidas por un centro de mezclas, SAFE (periodo 2016-2019).

En ambos antivirales el costo fue aumentando, siendo el aciclovir el que mayor costo genero
($ 1 004 942 pesos MXN). Un estudio realizado en EE.UU. report6 que el costo total de la
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atencion médica para tratar herpes simple en neonatos fue de $21 650 délares EE.UU.
(2003-2005) a $27 843 ddlares EE.UU. en (2012-2014), considerando 15 y 20 dias de
tratamiento, respectivamente (63); asimismo hay que considerar que en este articulo es del
2014 y no hicieron algun registro de dosis consumidas, Unicamente consideraron los datos
obtenidos de la Muestra Nacional de Pacientes Hospitalizados (NIS, por sus siglas en
inglés) y del Proyecto de costo y la utilizacion de la atencién médica (HCUP, por sus siglas
en inglés).

Por otro lado, el ganciclovir generé un costo promedio de $671 786.7 pesos MXN y teniendo
en cuenta que el Unico uso que se le da a este antiviral en el HIMFG es para tratar CMV,
se encontré un estudio que comparoé el costo de la atencién médica en los primeros 6 afios
de vida, en 2 grupos de pacientes con y sin CMV, en este estudio descriptivo se encontro
que el costo sanitario por nifio con CMV fue de € 6113 y en nifios sin CMV fue de € 3546,
habiendo una diferencia de € 2568 (64). Hay que resaltar que en este estudio descriptivo
se realizé desde una perspectiva asistencial, es decir, no considerd el costo de los
medicamentos, solo considerod la asistencia médica para reportar los resultados.

Finalmente, comparando el gasto “global”’ de los antimicéticos y de los antivirales es mayor
en los antivirales, esto se puede estar influenciado por los dias de tratamiento hospitalario
(ver tabla 10), en donde se puede ver que los dias de tratamiento son 45 y 18
respectivamente, por la dosis o ambas, asi como también, por el precio que se maneja en
la licitacién (18,19).

8.3 METRICAS EMPLEADAS PARA MEDIR EL CONSUMO Y EL COSTO.

En esta seccidn se discutiran las ventajas y desventajas que se observaron al hacer los
calculos correspondientes en cada métrica, asi como la utilidad que tuvo cada métrica para
la evaluacion del consumo y costo.

8.3.1 DOT

El DOT es el numero de dias que un paciente recibe un determinado antimicrobiano,
independientemente de la cantidad de dosis utilizada, durante un periodo de 24 horas.
(17,18,20,21) Si bien esta métrica es la mas aceptada para evaluar el consumo a nivel
pediatrico, se encontraron algunos ventajas y desventajas al utilizar esta métrica.

En ventajas se encontr6 que no se ve afectada de la cantidad de dosis o de las
dosificaciones/bolos prescritos, por ejemplo, a un paciente podian prescribirle “x” dosis por
“n” veces en 1 dia, lo Unico que se necesita en esta métrica es haber recibido por lo menos
una vez el antimicrobiano, en este caso, antimicotico o antiviral. No se ve afectada por la
diferencia de edad, es decir, aplicoé de la misma manera para neonatos y para los
adolescentes. Ademas, esta métrica proporciona resultados de series temporales muy

buenos graficamente, comparado con el COT.

En desventajas se encontrd que para realizar el calculo se requieren los dias de estancia
hospitalaria y obtener esta informacién fue un poco dificil porque el tramite es muy
prolongado; ademas de que los dias de tratamiento en el periodo 2012-2015 tuvieron
muchos problemas de captura, se deben de contar con buenas bases de datos; asimismo,
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al realizar el analisis a nivel agregado en el caso de los farmacos, ya sea que fueran
antimicoticos o antivirales se requirio hacer nuevamente el célculo del DOT dado que al
hacer la estandarizacién a 1000 dias paciente si no se hacia nuevamente el calculo se
hubieran caido en una sobreestimacion de la métrica.

En EE.UU. esta métrica es una alternativa de DDD, el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades utiliza esta métrica para reportar el consumo; un estudio retrospectivo
que comparo los resultados de DDD y DOT de antibiéticos en 130 hospitales para adultos,
encontré que los resultados fueron discordantes entre las métricas para varios antibiéticos
de uso frecuente, probablemente debido a las limitaciones del método DDD por ejemplo,
menciona que la OMS establece un valor de DDD para la mayoria de los antibidticos y no
siempre en la practica clinica es el usado(19). Otro beneficio es que no depende de los
valores DDD establecidos por la OMS y por ello no le afecta si estos valores cambian.(65)

8.3.2 COT

Fue la métrica mas facil de adquirir y lo es asi para la mayoria de los hospitales, pues es el
importe por la cantidad de dosis prescrita en un tiempo determinado, generalmente este
dato se adquiere desde farmacia. (18,19)

Si bien es una métrica muy facil de medir, hay que tomar varias cosas en cuenta, por
ejemplo, debe haber un buen registro por parte de farmacia, dado que el precio unitario es
el que se utiliza para el célculo la dosis prescrita, lo que impacta directamente en los
resultados, se deben considerar las unidades de ambas para que el célculo sea el correcto,
ademas como ya se ha mencionado en México, los hospitales compran determinados
medicamentos a precios preestablecidos durante las licitaciones publicas (37), el precio no
tendria que variar por determinado tiempo, en el HIMFG las licitaciones son por 3 afios, por
lo que esta variable es relativamente constante.

Al realizar series temporales, se encontraron algunas deficiencias, por ejemplo: hay que
tener una buena base de datos debido a que la dosis impacta directamente en esta métrica,
si no se registran los datos adecuadamente la diferencia escalar seria muy grande, tal como
pasé en algunos de los gréficos de esta métrica en donde pasaba de un costo elevado
(periodo 2012-2015) a una disminucion que aparentemente tendia a cero (periodo 2016-
2019), también, debe tenerse en cuenta las unidades de la dosis y el precio, por ejemplo,
si la dosis esta en mg, el precio unitario también tendria que ser por mg.

Si bien esta métrica relaciona tanto el consumo como el costo, no hay estudios que reporten
esta métrica para reportar un costo, utilizan métricas como precio promedio ponderado (32),
reportes de costos de mercadeo por pais (58-60), costos de terapias donde solo consideran
la atencion médica (54) y reportes donde hacen estudios comparativos entre la eficaciay el
costo de la terapia (61,62).
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9. CONCLUSION
Se logré hacer la evaluacion del consumo y costos de los antimicéticos y antivirales de uso
sistémico, se obtuvo el consumo mediante la métrica DOT y se lograron cuantificar los
costos con la métrica COT en el periodo especificado.

Los departamentos que mas consumieron antimicéticos fueron Terapia Intensiva, Terapia
Quirdrgica y Urgencias y para antivirales fueron Urgencias e Infectologia y en el caso de
los antimicoticos los mas usados fueron fluconazol y ABL, no obstante, en un futuro se
espera que caspofungina aumente el consumo debido a que lo recomiendan en las guias
de pediatricas de neutropenia; asi mismo, en el caso de los antivirales el mas usado es el
aciclovir dado que tiene un mayor espectro de accion comparado con el ganciclovir, el cual
solo se emplea para tratar sospechas documentadas de CMV.

El antimicotico que mayor costo generd al hospital fue ABL y el de menos costo fue
voriconazol, asimismo, dentro de los departamentos que presentaron algun costo con
antimicdticos se encontré que el que mayor costo produjo fue la Terapia quirargica y el
departamento que menos costo tuvo fue Hemato-Oncologia. Por otro lado, en los antivirales
el aciclovir fue el mas costoso, en cuanto a los departamentos el de mayor costo fue
Hemato-Oncologia y el de menor costo fue Urgencias.

10. PERSPECTIVAS
El presente trabajo tiene como finalidad servir como un punto de referencia para realizar el
calculo del consumo y costos de antimicéticos y antivirales a nivel pediatrico, asi también
como incentivar a otras instituciones para que realicen el analisis no solo de antibiéticos,
sino también de antimicoticos y de antivirales.

Por otro lado, se propone un uso diferente a la metodologia de series temporales, no solo
en el area econlmica, sino también en la salud para observar el comportamiento del
consumo de antimicrobianos, poder describirlos y asi, poder hacer predicciones o
pronosticos basados en el comportamiento histoérico del evento.

Seguir con el mismo andlisis presentado en este trabajo de antimicéticos y antivirales de
los afios posteriores y seguirlo de manera prospectiva en el HIMFG, para un estudio futuro
poder analizar si eventos como la pandemia de COVID afectaron el consumo de
antimicéticos y antivirales.

En el caso particular de voriconazol, analizar si hay alguna relaciéon del consumo con la
incidencia de aspergilosis pulmonar presentada en el HIMFG. Asimismo,
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Apéndice 1. Resultados de las series temporales para cada uno de los antimicoticos
y antivirales por servicio clinico
Fig.Al Serie temporal que muestra el consumo DOT de ABDO (Anfotericina B deoxicolato) en el
departamento de cardiologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A2 Serie temporal que muestra el consumo de las ABL (se evalué anfotericina B complejo
lipidico y anfotericina B liposomal, DOT) en el departamento de cardiologia dentro del HIMFG
durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A3 Serie temporal que muestra el consumo de caspofungina (DOT) en el departamento de
cardiologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A4 Serie temporal que muestra el consumo de fluconazol (DOT) en el departamento de
cardiologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A5 Muestra el consumo de voriconazol (DOT) en el departamento de cardiologia dentro del
HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A6 Serie temporal que muestra el consumo de las ABL(DOT) en el departamento de cirugia
cardiovascular dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A7 Serie temporal que muestra el consumo de caspofungina (DOT) en el departamento de
cirugia cardiovascular dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura A8 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT) en el departamento de cirugia
general dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A9 Serie temporal que muestra el consumo de caspofungina (DOT) en el departamento de
cirugia general dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura A10 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT) en el departamento de
gastroenterologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.All Serie temporal que muestra el consumo de las ABL(DOT) en el departamento de
gastroenterologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A12 Serie temporal que muestra el consumo de fluconazol (DOT) en el departamento de
gastroenterologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A13 Serie temporal que muestra el consumo ABDO (DOT) en el departamento de infectologia
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.Al14 Serie temporal que muestra el consumo de caspofungina (DOT) en el departamento de
infectologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A1l5 Serie temporal que muestra el consumo de fluconazol (DOT) en el departamento de
infectologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A16 Serie temporal que muestra el consumo de voriconazol (DOT) en el departamento de
infectologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.Al7 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT) en el departamento de medicina
interna dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A18 Serie temporal que muestra el consumo de caspofungina (DOT) en el departamento de
medicina interna dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A19 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT) en el departamento de nefrologia
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.

80
|

60

DOT
40
|

O

T T T T T
Jan/2012 Jan/2014 Jan/2016 Jan/2018 Jan/2020
tiempo

Fig.A20 Serie temporal que muestra el consumo de las ABL(DOT) en el departamento en el
departamento de nefrologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.21 Serie temporal que muestra el consumo de fluconazol (DOT) en el departamento de
nefrologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A22 Serie temporal que muestra el consumo de las ABL(DOT) en el departamento de
neonatologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura A23 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT)en el departamento de terapia
quirtrgica dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019
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Figura A24 Serie temporal que muestra el consumo de ABDO (DOT) en el departamento de UTIP
dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura A25 Serie temporal que muestra el consumo de voriconazol (DOT) en el departamento de
urgencias dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Figura A26 Serie temporal que muestra el consumo de ganciclovir (DOT) en el departamento de
infectologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-2019.
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Fig.A27 Serie temporal que muestra el consumo de aciclovir (DOT) en el departamento de
reumatologia dentro del HIMFG durante el periodo del 2012-20109.
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Apéndice 2. Cartel presentado en la reunion anual de investigacion el HIMFG 2022

EVALUACION DEL CONSUMO DE ANTIBIOTICOS A TRAVES DE
SERIES TEMPORALES EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE &
TERCER NIVEL. B

HIM

Autores: Rodolfo Jiménez-Juarez(3), Ana Mayra Pérez-Morales (1), Alfonso Reyes-Lépez(2), Olga Magdala
Morales-Rios(4), Erika Janet Islas-Ortega (5), Patricia Clark Peralta(1), Jessica Liliana Vargas-Neri(1) y Grupo
de Colaboracién ASP-HIM(S).

(1) Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)
(2) Centro de Estudios Econémicos y Sociales en Salud del Hospital Infantil de México Federico Gomez

(3) Departamento de Infectologia, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Ciudad de México
(4) Unidad Habilitada de Apoyo al Predictamen, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Ciudad de México

INTRODUCCION

(5) Servicios Farmacéuticos del Hospital Infantil de México Federico Gémez
(§) La lista completa de los miembros se encuentra al final de este cartel

antimicrobianos utilizados®.

Las medidas de consumo se refieren a métricas que reflejan una cantidad agregada o promedio de antimicrobianos
consumidos a nivel de paciente, una unidad o servicio hospitalario, o bien, una institucién completa’; dentro de estas
métricas, los dias de terapia (DOT) es la métrica ideal para los pacientes pediatricos, se refiere a cualquier dosis de
antimicrobiano recibido dentro de 24 horas'™. Las series temporales son un método estadistico que permite evaluar el
comportamiento del consumo a través del tiempo, ademas de proporcionar pronésticos con base en el historial de

OBJETIVO

Evaluar el consumo de antibidticos administrados por via
intravenosa (IV) en un periodo de 6 afios.

METODOLOGIA

Analisis secundaric de bases de datos de antibicticos del
centro de mezclas en el Hospital Infantii de México
Federico Gémez (HIMFG), en el periodo de enero 2016 a
diciembre del 2021.

Analisis del consumo de antibioticos |

Bases de datos |

Antibiéticos Departamentos |

18 antibidticos IV 26 departamentos

Célculo de DOT por antibiético y por servicio
Dias de antimicrebiano

botr = Total de dias paciente del periodo * 1000
Andlisis de las series
(Box & Jenkins)
Consideraciones éticas: protocolo HIM/2020/010
SSA.1639.
RESULTADOS
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Fig. 1: Consumo Global de todos los antibidticos consumidos en el
HIMFG.

Grant lémico independiente por parte de Pfizer-IDSA

i
(No. 55159619}
& El Grupo de Colaboracién ASP-HIM (los parti estan por

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica: Patricia Clark Peralta, Jessica Liliana Vargas
Neri, Alma Lidia Almiray Seto, Ana Mayra Pérez Morales, Frida Isabel Osnaya Valencia, Dulce
Blanco Vega, Vanessa Martinez Lara, José Femando Pérez Franco, Bertha Edith Reyes Pérez,
Jocelyn Jacebo Mendoza. Unidad habilitada de apoyo al predictamen: Olga Magdala Morales
Rics. GCentro de Estudios Econémicos y Sociales en Salud: Alfonso Reyes Lopez
Departamento de Infectologia: Rodolfo Jiménez Juérez, Martha Avilés Robles, Karla Ojeda
Diezbarroso, Margarita Nava Frias, Aimudena Laris Gonzdlez, José Luis Romero Zamora,
Victor Lépez. D de r Femando Ortega Riosvelasco,
Roberto Moreno Miranda, Ana Estela Gamifio Arroyo, Victor Eduardo Lopez Moreno, Sadid
Angel Estrada Chacon, Margarita Torres Garcia, Marisol Medina Pelcastre. Servicio de Calidad:
Heriberto Gomez Gaytan, Graciela Martinez Ramirez. Direccion de Planeacion: Miriam G.
Herrera Segura. Direccion de Ensefanza: Sarbelio Moreno Espinoza. Direccion Médica: Monica
villa Guillén. Departamento de Enfermeria: Angélica Maria Hernandez Tapia, Maria Luz Flores.
Subdireccion de salud integral del paciente: Daniela de la Resa Zamboni. Servicios
Farmacéuticos: Erika Janet Islas Ortega, José Rivero Corona, Gerardo Gabriel Vargas Esquivel
Departamenta de Laboratorio Clinico: Israel Parra Ortega, Maria del Carmen Castellanos Cruz,
Raul Ramirez Malagon,

Consumo de antibidticos
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Fig. 2 Antibidticos con mayor consumo
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Fig. 3: Consumo de antibidticos en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP)

CONCLUSIONES

= Se encontré que todos los antibi¢ticos analizados, no
presentaron un dependencia con respecto al tiempo.

= El consumo de los antibiéticos en ciertos
departamentos presentaron un cambio en la tendencia
como cirugia general y el servicio de UTIP.
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