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Introduccion

Varias iniciativas recientes han alentado a los hospitales a realizar una vigilancia de
los patrones de consumo de antibidticos, ya que se presume como una
caracteristica esencial a la hora de determinar la calidad de la atencion prestada a
los pacientes y de evaluar diversas tendencias en los hospitales en cuanto al

consumo de antibidticos y su relacion con la resistencia emergente.

Este tipo de estudios describen qué antibidticos se consumen y en qué cantidades,
ofreciendo una idea aproximada del volumen de poblacion tratada; de igual manera
permiten analizar el costo y el porcentaje que representan con respecto al gasto
farmacéutico total en una institucion, o en el pais y permiten realizar evaluaciones

comparativas entre paises u hospitales.

Por otro lado, el interés en estudiar las tendencias de consumo esta aumentando
porque los costos de los medicamentos muestran la tasa de crecimiento méas rapida
en toda la atencion médica. Del total de los gastos en salud en México, los
medicamentos representan una proporcion del 13.1%, tan solo en el afio 2021 lo

gue equivale a aproximadamente de 91 mil 559 millones de pesos.

Por ello el objetivo de la siguiente investigacion es analizar el consumo y los costos
de los antibi6ticos dentro del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)
durante el periodo 2012 al 2019.



Marco teodrico
1. Consumo de antibiodticos

El término consumo de antibidticos se refiere a estimaciones de datos agregados,
derivados de bases de datos de importacion, ventas o reembolsos;* el consumo son
aquellos resultados obtenidos a partir de una métrica.? Es de suma importancia
revisar la metodologia para informar el consumo, de manera que la cuantificacion
se realice mediante estudios de uso de antibioticos. El uso de antibioticos se refiere
a datos sobre antibioticos a nivel del paciente, informacién sobre indicaciones,
esquemas de tratamiento y caracteristicas del paciente. Estos estudios, que
permiten conocer los medicamentos utilizados en el hospital, requieren de una
fuente de datos de prescripcion de antibiéticos accesible y con el menor riesgo de
sesgos, un sistema de identificacion Unico para los farmacos y la adopcion de
unidades de medida extrapolables, lo cual es importante para implementar las
actividades de administracion de antibiéticos.3

La medicion del consumo de medicamentos permite conocer los patrones, los
determinantes y los resultados de uso; describen qué medicamentos se consumen
y en qué cantidades, ofrecen una idea aproximada del volumen de poblacién tratada
con un determinado medicamento, permiten analizar el costo y el porcentaje que
representa el gasto farmacéutico del gasto en salud total en una institucion, o en el
pais, y permite medir el efecto de las intervenciones de administracion y
proporcionar informacion a los prescriptores, asi como realizar una evaluacion
comparativa por estado, nacional e internacional. 4

Este proceso garantiza que la administracidon del hospital tenga objetivos vy
expectativas coherentes, ofrece la oportunidad de observar periédicamente sobre
su rendimiento y discutir la planificacién a largo plazo para alcanzar sus objetivos.
Un beneficio adicional de la medicién del consumo de antibi6ticos es la capacidad
frecuente de estratificar por ubicacién y por tiempo. Esto requiere un conocimiento
detallado del denominador utilizado en la generacion de la mediciéon del consumo
de antibidticos, es decir, dias-paciente o admisiones. Dichos datos permiten
comparar localmente el consumo entre ubicaciones, es decir en los diferentes
departamentos, y por tiempo, ya sea mes, bimestre o afio. Esto, a su vez, ayuda a
identificar areas dentro de la institucion donde el consumo de antibiéticos parece
excesivo y ayuda a disefar intervenciones especificas para la unidad u otras
intervenciones especificas.®

El seguimiento del consumo de antibidticos suele presentarse en un informe que
registra: a) la periodicidad de la medicién (anual, semestral, trimestral, mensual,
antes y después de una intervencion); b) el servicio estudiado (en general, servicio
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médico o quirdrgico, UCI); c¢) las indicaciones clinicas (por ejemplo,
antipseudomonas); d) el nivel de agregacion de datos (grupo o subgrupo
terapéutico, farmaco, medicamento). ©

1.1 Métricas para el consumo de antibioticos

Las medidas de consumo se refieren a métricas que reflejan una cantidad agregada
o promedio de antibioticos que se consumen a nivel de paciente, una unidad o
departamento hospitalario, o una institucion completa.? La métrica sélo adquiere
valor en su comparacioén (entre salas, hospitales, paises). ’

Las métricas de consumo proporcionan una unidad de medida fija independiente
del precio, tipo de cambio, el tamafio del envase y la potencia, lo que permite evaluar
las tendencias del consumo de medicamentos y realizar comparaciones entre
grupos de poblacién.’

Las métricas se clasifican en: a) medidas de consumo, b) medidas de proceso, ¢)
medidas de calidad, costos y d) medidas de resultados clinicos. ElI consumo y los
costos de los antibidticos a menudo se consideran métricas de primera linea y
centrales para las operaciones de un programa de optimizacién de antibiéticos.®

El consumo se expresa como un cociente formado por un numerador y un
denominador. Hoy en dia, las tres unidades de medida mas utilizadas como
numerador son: Dosis Diarias Definidas (DDD), Dosis Diarias Prescritas (PDD),
Dias de Terapia (DOT) °. El denominador de la medida agregada del consumo de
antibioticos generalmente se divide por una medida de ocupacién hospitalaria, como
el nimero total de dias-paciente (DP) o el nUmero de admisiones, normalizado a
100 o 1000 pacientes. DP es el producto del nimero de pacientes ingresados y la
duraciéon media de la estancia.®

1.1.1 Dias de terapia/ Days of therapy (DOT)

En los Estados Unidos, los dias de terapia se han convertido en el método preferido
para medir el consumo de antibiéticos y es una alternativa a la métrica DDD debido
a que DOT no tiene en cuenta la dosis; por lo tanto, no fluctia con los cambios en
la combinaciéon de casos y es ampliamente sugerido para el programa de
optimizacién de antibiéticos en la poblacién pediatrica (incluidos los recién nacidos),
mientras que la mayoria de las otras medidas no lo son. 2

Actualmente, el modulo National Healthcare Safety Network (NHSN) y el
Antimicrobial Use and Resistance (AUR), administrado por el Centers for Disease



Control and Prevention (CDC) en Estados Unidos, utiliza DOT para informar el
consumo de antibiéticos.®

EIDOT se mide calculando el nimero de dias a los que se prescribe cada antibiético
a un paciente; ese numero luego se normaliza para el volumen de pacientes
dividiéndolo por 1,000 dias-paciente durante el periodo de informe designado.®

1.1.2 Dosis Diarias Definidas / Defined Daily Doses (DDD)

DDD es la medida promovida por la Organizacion Mundial de la Salud, y es la
métrica mas utilizada en Europa. DDD se define como “la dosis de mantenimiento
promedio supuesta por dia para un medicamento utilizado para su indicacion
principal en adultos”.’® Se mide por el nimero total de gramos de un antibiético
usado dividido por el nUumero de gramos en una dosis diaria promedio del antibidtico.
La dosis de mantenimiento promedio de un adulto esta definida por la clasificacion
Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC) de la OMS. Esta estandarizacion hace
que los DDD sean relativamente faciles de calcular para la mayoria de los centros
de atencién médica. La DDD como métrica es relevante solo para poblaciones
adultas.'!

1.1.3 Dosis Diarias Prescritas / Prescribed Daily Doses (PDD)

Esta métrica es derivada de la dosis realmente recetada o administrada a un
paciente. Es la dosis media prescrita segln una muestra representativa de
prescripciones. ElI PDD le dara la cantidad diaria promedio de un medicamento que
realmente se prescribe.!! Es importante relacionar la PDD con el diagnéstico en el
gue se basa la dosis.

A pesar de que las métricas mas usadas son las ya explicadas anteriormente
existen otras métricas utilizadas para evaluar el consumo, en el cuadro 1 se hace
una recopilacion de otras métricas, asi como las ventajas y desventajas de cada
una de ellas.



Métrica

Dosis diarias definidas
(DDD) 2,4,5,6,10,13.14,15,16,17

Dias de
(DOT)#589.1013,

terapia

Duracién de la terapia
0 periodo de
tratamiento
(LOT)4567.10,13

Dias libre de
antibioticos
(AFD)671213

Definicion

Dosis de  mantenimiento
promedio asumida por dia para
un medicamento utilizado para
su indicacién principal en
adultos.

Nimero de dias que un
paciente recibe un determinado
antibidtico,
independientemente de la
cantidad y dosis utilizada
Sindnimo: dias antibidticos o
dias de antibiéticos

NUmero de dias de terapia con
antibiético independientemente
del nimero de agentes
utilizados.

Nimero de dias que no se
recibié tratamiento con
antibiético durante un periodo
determinado

Calculo

DDD= cantidad de
antibiético usado (g) /
estandar OMS
DOT= dias de
antibiético /  dias
paciente

LOT= duracion del uso
de antibidtico/dias
paciente

AFD= No. Total, de
dias que se recibi6
tratamiento- menos el
total de dias del
paciente

Ventajas

-Métrica reconocida por la OMS

-Permite comparaciones entre hospitales y paises
-Relativa facilidad de uso

-No requiere datos a nivel paciente

- Facilita el analisis de costos

-Medida universal para PROAs de acuerdo con la
Infectious Diseases Society of America and
Society for Healthcare Epidemiology of America

-Puede usarse en pediatria

-Minimiza el impacto de los medicamentos que
requieren un ajuste de dosis ej. Paciente con
insuficiencia renal

-No hay un comparador “estandar”, lo que permite
una mejor evaluacion de los informes

-Medida estandar utilizada en EE. UU.

-Proporciona una estimacion de nivel agregado de
la duracién de la terapia entre pacientes

-Mas util cuando se limita a departamentos clinicos
especificos o unidades hospitalarias

-Uso en pediatria

-Independiente de la dosis

-Representa intervalos de dosificacion mas alla de
un dia

-Complementario a los informes DOT.
-Independiente del nimero de agentes antibiético-
administrados

-Comparacion dentro y entre instituciones
-Informacién mas precisa de la duracién del
tratamiento a comparacion del DOT

-Inverso de LOT por lo que es facil estimar si este
existe

-F4cil de informar

Desventajas

-Sobreestima el consumo de antibioticos
cuando no se usa la dosis “estandar”

-Poco confiable en pediatria

-No tiene en cuenta los ajustes de dosis con
pacientes con insuficiencia renal

-Puede cambiar con el tiempo, lo que dificulta
la comparacion

- Solo da una estimacion aproximada del
€onsumo y no una imagen real.

-La dosis utilizada no se toman en cuenta
-Dificil medir sin un sistema computarizado -
Subestima el dafio en caso de insuficiencia
renal

-No estima la medicién de la terapia
-Requiere datos a nivel paciente

-Supone que la dosificacion fue apropiada
durante el tratamiento

-Puede no tener en cuenta adecuadamente
los  medicamentos con  semividas
prolongadas o intervalos de dosificacion
prolongados

-No se puede usar para comparar el uso de
medicamentos especificos

-No se puede discriminar entre periodos de
tratamiento

-No refleja la terapia combinada

-Medida de consumo especifica de una
enfermedad o pacientes en unidades de
cuidados intensivos

-No proporciona detalles sobre el uso
especifico de antibiético o clases



Costo de la terapia
(COT)s.12.13,14

Dosis diaria prescrita
(PDD)8..13, 15

Gramos de terapia o
gramos de
antibioticos®9.12.13

Duracion de la estancia
(LOS)48.7.911

Se basa en los costos de los

antibiéticos que se han
adquirido,  dispensado o
administrado  durante  un

periodo de tiempo definido

Cantidad promedio prescrita
por dia de acuerdo con una
muestra  representativa de
recetas.

Masa total de un antibiético que
consumen los pacientes.

Duracién de un episodio de
atencién hospitalaria.

COT=Cantidad de
antibiético *
precio
unitario
duracion

Expresado como un

valor absoluto, % del

total, por paciente-dia,

1,000 dias/ paciente,

precio promedio

Cantidad

*

diaria
promedio de
un
medicamento
administrado
Expresado en
mg/kg/dia 0
g/paciente/dia 0 g o
mg

Calculado desde el dia
de ingreso hasta el dia
del alta, basado en el
nimero de noches
pasadas en el hospital
Pacientes ingresados
y dados de alta el
mismo dia tienen una
estancia de un dia

-Util para que los ASP los informen para reducir
costos en la atencion medica

-Informacién facil de adquirir

-Abordan el espectro de la terapia

-Ajustada a la situaciéon real del
departamento o tipo de paciente

hospital,

-Usado como paso integral para determinar DDD
-Facil de determinar

-Reflejo mas preciso del impacto de los programas
de administracion

-Mejor relacion con la evaluacion de la resistencia
-Permite evaluar las intervenciones a partir de
grandes bases de datos

-Puede sugerir puntos de mejora

-Tendencias  vinculadas a intervenciones
especificas  (tecnologia, identificacion rapida,
intervenciones PROA)

- Los costos varian con el tiempo, de una
institucion a otra o entre paises

-No usado con fines comparativos con otras
instituciones

-Dificultad para recuperar datos de los
antibiéticos administrados

-No necesariamente refleja el impacto del
programa

-No estandarizada

-Solo se utiliza en andlisis locales

- No permite comparaciones entre hospitales
y departamentos.

No estéa claro que ofrece més alla del DOT o
de DDD

-Puede cambiar con el tiempo a medida que
los pacientes reciben el alta

-No pueden vincular la exposicién individual
a los antibiéticos

-Mayor dificultad para obtener informacién



El uso racional de medicamentos es cuando los pacientes reciben la medicacion
adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo posible para
ellos y para la comunidad. En cambio, el uso irracional o no racional es la utilizacién
de medicamentos de un modo no acorde con la definicién anterior.*’

En todo el mundo, mas del 50% de todos los medicamentos se recetan, se
dispensan o se venden de forma inadecuada. Al mismo tiempo, alrededor de un
tercio de la poblacion mundial carece de acceso a medicamentos esenciales, es
decir medicamentos que satisfacen y estan disponibles para las necesidades
prioritarias sanitarias de la poblacion y el 50% de los pacientes los toman de forma
incorrecta.!® El uso inadecuado y excesivo de medicamentos supone un desperdicio
de recursos, traen como falta de resultados positivos y a la incidencia de reacciones
adversas a medicamentos. Particularmente, el uso excesivo de antibiéticos esta
teniendo como resultado una mayor resistencia antimicrobiana.*®

2. Uso racional de medicamentos

2.1 Vigilancia del uso de antibidticos

La vigilancia del uso de los antibiéticos consiste en saber como y por qué usan y
abusan de estos medicamentos los pacientes y los profesionales sanitarios. La
monitorizacion de la prescripcion y de los comportamientos relacionados con el
consumo de antibiéticos aporta los datos y los instrumentos necesarios para
fundamentar las decisiones terapéuticas y evaluar tanto las consecuencias del uso
indebido de los antibidticos en la salud publica como el impacto de las
intervenciones de contencién de la resistencia.?°

2.2 Programa de optimizacion de antibidticos (PROA)

La definicion de PROA corresponde a un conjunto de intervenciones, todas ellas
consideradas como “buenas practicas en el uso de antibidticos”.?! Dicho de otra
manera, es el conjunto de acciones enfocadas al uso seguro de antibioticos,
incorporando conceptos como indicacion correcta, dosis correcta, via de
administracion y duracién correcta.??

Dichos programas pretenden optimizar el uso de los antibiéticos, mejorar los
resultados de los pacientes, reducir la resistencia a los antibioticos y las infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria y lograr ahorros en los gastos de salud entre
otros aspectos. 23



Dentro de los objetivos de los programas de optimizacion de antibiéticos los
principales son:

*Mejorar los resultados clinicos en el paciente

*Mejorar la seguridad del paciente (minimizar las consecuencias no deseadas de
los antibi6ticos)

*Reducir el consumo de antibidticos
*Reducir la resistencia bacteriana

*Reducir los costos de atencién médica (sin afectar negativamente la calidad de la
atencion) 24

Inicialmente, estos programas se aplicaron mayoritariamente a unidades de adultos,
sin embargo, considerando las singularidades de los nifios, la adaptacion de
estrategias pediatricas especificas puede ser relevante para alcanzar con éxito los
objetivos de la PROA en esta poblacién. Ademas, cada vez hay mas evidencia que
asocia el consumo temprano de antibidticos en nifios con un mayor riesgo de
desarrollar diferentes enfermedades mas adelante en la vida, como asma, alergia o
diabetes a través de alteraciones en el microbioma intestinal. Aunado al creciente
aumento de la resistencia en la poblacién pediatrica.?®

Los PROA para pacientes hospitalizados pueden reducir el impacto negativo de los
antibioticos al garantizar que los nifios solo reciban antibidticos cuando sea
necesario y que se seleccionen los medicamentos con el espectro mas reducido y
la menor probabilidad de efectos adversos. Se ha demostrado que los PROA para
pacientes pediatricos hospitalizados reducen el uso general de antibiéticos y los
errores de prescripcion.?®

2.3 Resistencia Antimicrobiana

Una de las consecuencias de la presencia de un consumo excesivo de los
antibioticos es la resistencia; la resistencia a los antibioticos es la capacidad que
tienen las bacterias de impedir que los antibiéticos actien contra ellas. En
consecuencia, los tratamientos habituales se vuelven ineficaces y las infecciones
persisten y pueden transmitirse a otras personas.?’

Se ha reportado que entre el 30 al 50% del uso de antibidticos a nivel hospitalario
es innecesario e inapropiado. El uso inadecuado de antibidticos conlleva a la
seleccion de bacterias multirresistentes (MDR), las cuales se asocian a mayores
dias de hospitalizacion, mortalidad y costos.?®



La OMS estimo que cada afio en el mundo, las infecciones causadas por bacterias
MDR provocan 700 000 muertes en todas las edades, de las cuales alrededor de
200 000 son recién nacidos. En Europa, las infecciones por MDR en pacientes
pediatricos pueden representar hasta el 30% del total de casos, en las regiones de
Medio Oriente, el 90 % de los recién nacidos con sepsis hospitalizados en la UCI
tenian bacterias resistentes; en EE. UU., el 20 % de los pacientes pediatricos que
recibieron antibi6tico para tratar bacterias Gram negativas eran ya multirresistentes.
Este problema emergente tiene multiples causas que son especificas de la edad
pediatrica. Por ejemplo, falta de datos y ensayos especificos para pediatria; la
naturaleza en constante cambio de este grupo, los cambios en la edad determinan
una poblacion bastante diversa en términos de caracteristicas bioquimicas y perfiles
farmacocinéticos, dificiles de codificar facilmente en funcién de la edad o el peso.?®

En México se ha reportado un aumento en la resistencia en nifios por la presencia
de S. aureus resistente a la meticilina, una alta resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion en E. coli y K. pneumoniae, un patrén de resistencia simultanea
a mdultiples antibidticos en A. baumannii y una creciente resistencia a los
carbapenémicos en P. aeruginosa.®® En un estudio realizado en el HIMFG en el
2013 encontré que las cepas con mayor resistencia son E. coli, P. aeruginosa S.
aureus resistente a la meticilina, la cual fue practicamente resistente a todos los b-
lactamicos.® En el afio 2017, en el HIMFG se encontré por primera vez, la
presencia de clones de P. aeruginosa que presentan caracteristicas MDR y XDR
(Extensively drug resistant: no hay susceptibilidad al menos un agente de todas las
categorias de antibiéticos) lo que implica un riesgo por su alta capacidad para
provocar brotes con altos indices de mortalidad.3?

3. Prescripcion hospitalaria de antibidticos

El tratamiento con antibiéticos esta destinado a los pacientes con sintomas y signos
clinicos de infeccién bacteriana. Su uso adecuado requiere obtener informacién
sobre el paciente y su entorno. Los factores determinantes de un tratamiento exitoso
incluyen la seleccién del farmaco con base en los resultados microbiolégicos, las
pruebas de sensibilidad, el conocimiento de la penetracién en el sitio de la infeccion,
ademas de la dosis apropiada y el esquema terapéutico. Cuando se trata de
infecciones graves (por ejemplo, en casos de choque séptico), es importante
considerar los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos que aseguran un uso
apropiado de estos agentes. El tratamiento con antibiéticos puede administrarse de
forma empirica, cuando se desconoce el agente causal, 0 segun los hallazgos
microbioldgicos, cuando el agente ya ha sido identificado. En ambas circunstancias
el antibiético seleccionado debe ser eficaz y seguro (cuadro 2). 33



Cuadro 2. Criterios de seleccion del antibiético (Organizacion Panamericana de la Salud, 2020)
m Composicion y caracteristicas farmacoldgicas, absorcion, distribucidén en tejidos y liquidos
organicos; metabolismo y excrecion. Debe alcanzar concentraciones terapéuticas en el drgano
diana

m Espectro de accion

m Dosis y forma de administracion

m Viay periodo de administracion

m Interaccion con otros antibidticos o0 medicamentos (antagonismo, sinergia, ninguna)

m Reacciones adversas y contraindicaciones

m Potencial de induccion de resistencia

m Epidemiologia de la resistencia en el hospital y la comunidad

m Epidemiologia de infecciones prevalentes en el hospital y la comunidad

m Disponibilidad

m Costo

m Caracteristicas del paciente: hipersensibilidad conocida, funcién renal y hepatica, tolerancia a la
via de administracion, adherencia

Es imprescindible una correcta seleccion, prescripcion, indicacion, preparacion,
dispensacién y administracion, y por supuesto la exigencia de seguimiento de
resultados y evolucion del paciente con tratamiento farmacologico, para evitar o
prevenir reacciones adversas relacionados con la farmacoterapia.3

3.1 Tipo de prescripciones hospitalarias de antibidticos

La prescripcion de antibidticos dentro de un hospital recae en a) uso terapéutico, b)
infecciones nosocomiales, c) profilaxis y d) terapia combinada que se describen a
continuacion.

3.1.1 Uso terapéutico

El uso terapéutico de antibiéticos obliga a que el médico espere la aparicion de
infecciones e indique el antibiético de acuerdo con el conocimiento de los
microorganismos mas probables, asi como la modificacion siempre que sea posible
identificar los patdgenos en cultivo. La prescripcion en mucho de estos casos se
basa en las guias de practica clinica (GPC) que son un “conjunto de
recomendaciones basadas en una revision sistematica de la evidencia y en la
evaluacion de los riegos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo
de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes.3°

3.1.2 Infecciones nosocomiales

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define a las infecciones asociadas a la
atencion de la salud (IAAS) como “aquellas infecciones que afectan a un paciente
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durante el proceso de asistencia en un hospital u otro centro sanitario, que no estaba
presente ni incubandose en el momento del ingreso. Incluyen también las
infecciones que se contraen en el hospital, pero se manifiestan después del alta, asi
como las infecciones ocupacionales del personal del centro sanitario”. Las IAAS
también son conocidas como infecciones nosocomiales o intrahospitalarias, son el
evento adverso mas frecuente durante la prestacion de la atencion clinica en todo
el mundo.3¢

Las IAAS presentan un grave problema de salud publica; implican estancias
hospitalarias prolongadas mayor resistencia de los microorganismos a los
antibioticos, discapacidad a largo plazo, altos costos para los pacientes y sus
familiares, se aumentan las tasas de mortalidad y ademas se genera una carga
financiera masiva adicional.®’

Un factor determinante para la adquisicion de una infeccion nosocomial son los
factores de riesgo a los cuales se encuentran expuestos los pacientes durante su
internamiento destacando entre los mas importantes los nacimientos prematuros,
desnutricion y procedimientos invasivos tales como la colocacion de catéteres
intravenosos, utilizacion de nutricion parenteral, ventilacion mecanica, colocacion
de catéteres urinarios, didlisis peritoneal, sonda nasogastrica y realizaciéon de
procedimientos quirdrgicos.

Las infecciones nosocomiales mas comunes en la poblacién pediatrica son las
relacionadas con la presencia de un dispositivo, como la infeccién relacionada con
las lineas vasculares o intravasculares (28 %), la neumonia por el uso de ventilacién
mecénica (21 %) y la infeccion de vias urinarias relacionadas con el uso de sondas
(15 %). 38

3.1.3 Profilaxis

La finalidad de la profilaxis antibidtica en cirugia es prevenir la posible aparicion de
infecciébn a nivel del sitio quirdrgico, mediante concentraciones antibiéticas en
sangre que eviten la proliferacion y diseminacién bacteriana a partir de la puerta de
entrada que representa la herida quirtrgica.®

La profilaxis se administra a pacientes con supresién inmunitaria, entre ellos, los
sometidos a trasplante o cirugia; los que tienen alto riesgo de padecer endocarditis;
guienes se someten a determinados procedimientos dentales.

El antibidtico para la profilaxis quirargica debe ser: 1) activo contra los agentes
patdogenos que tengan mayor probabilidad de contaminar el sitio quirdrgico; 2)
administrado en dosis apropiada y en un momento que garantice su concentracion
adecuada en el suero y tejido durante el periodo de contaminacion potencial; 3)
inocuo, y 4) administrado por el minimo tiempo posible para reducir los efectos
adversos, la aparicion de resistencia y los costos. 33
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La profilaxis antibidtica como complemento de una buena técnica quirdrgica, es una
medida costo efectiva de prevencion de infecciones representando alrededor del
30% de la indicacién de antibidticos entre los pacientes hospitalizados.3°

3.1.4 Terapia combinada

La antibioticoterapia combinada se refiere a regimenes que incluyan en
combinaciéon un B-lactamico, un macrdlido o una fluoroquinolona. El beneficio
fundamental de la terapia combinada frente a la monoterapia es la ampliacion de su
espectro de accion frente a bacterias resistentes, impidiendo ademas la seleccion
de colonias con resistencia adquiridas. Su principal indicacion es la busqueda de
sinergismo (una disminucion en la concentracion minima inhibitoria al utilizar los dos
antibioticos) o para impedir o contrarrestar la aparicion de las resistencias o para
ampliar el espectro antibiético en infecciones mixtas como es el caso de infecciones
abdominales, pélvicas y los abscesos.*°

4. Aspectos econdmicos del uso de antibidticos

Los medicamentos antibiéticos son un recurso escaso cuyo uso indebido, tanto en
los paises industrializados como en desarrollo, ha contribuido a una mayor carga
econdémica sobre los sistemas de salud de los paises en desarrollo. 4!

Cuando se usa un antibiotico ineficaz, se desperdician fondos sin tratar eficazmente
al paciente. Y cuando se usa un medicamento mas nuevo y costoso cuando uno
mas viejo todavia pudiera funcionar, también se desperdicia el costo adicional de
ese nuevo medicamento. Por ello, detectar y controlar la resistencia a los
antibiéticos puede ser una estrategia rentable en muchos casos, especialmente
porque la resistencia nos obliga a usar antibiéticos mas caros y escasos.*?

El uso indiscriminado e irracional de dichos antibidticos ha traido como
consecuencia la aparicion del fenobmeno de la resistencia, propiciando que los
pacientes con infecciones causadas por bacterias farmacorresistentes corran mayor
riesgo de tener resultados clinicos desfavorables. Ademas, consumen mas
recursos sanitarios, pudiendo impactar de manera importante el costo destinado a
la atencion de las enfermedades infecciosas.*3

La ineficiencia de los antibidticos contra las bacterias comunes no solo aumenta el
gasto en antibioticos de alto precio, sino que también aumenta la mortalidad y la
morbilidad en paises donde la falta de asequibilidad de la dltima generacion de
medicamentos restringe su consumo. Se estima que la carga de morbilidad causada
por agentes patdgenos resistentes a multiples farmacos es > 20 millones de dolares
anuales en los Estados Unidos y 9,000 millones de euros al afio en Europa.**
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Un estudio realizado por el Dr. Ramanan Laxminarayan® describe un modelo
epidemioldgico-economico de infeccion en el que la eficacia de los antibiéticos se
trata como un recurso no renovable. El modelo presenta como la resistencia
bacteriana se desarrolla como resultado de la presion selectiva sobre cepas no
resistentes debido al uso de antibitticos y como en el caso de cuando se presentan
dos antibidticos disponibles, la proporcion 6ptima y el momento de su uso depende
precisamente de la diferencia entre las tasas a las que evoluciona la resistencia
bacteriana a cada antibiético y las diferencias en sus costos farmacéuticos.

Se adopta un enfoque en que la susceptibilidad de las bacterias a los antibiéticos
es un stock de recursos naturales no renovables cuyo uso es gratuito a corto plazo,
pero extremadamente costoso de reemplazar a largo plazo, otro enfoque es que el
costo de la resistencia es analiticamente equivalente a un aumento en el costo del
antibidtico.

Las cepas de bacterias resistentes a los antibitticos tienen, por definicion, méas
probabilidades que las cepas sensibles de sobrevivir a un tratamiento con
antibiéticos. Afortunadamente para los humanos, estas cepas resistentes pueden
estar en desventaja comparativa para sobrevivir en un ambiente libre de antibioticos.
Esta desventaja se conoce como el “fitness cost” de la resistencia a los antibiéticos.
Matematicamente, el “fitness cost” es una medida de la tasa a la que las bacterias
regresan a la susceptibilidad en ausencia de tratamiento con antibiéticos. Si las
cepas resistentes son menos capaces de sobrevivir cuando se suspende el uso de
antibiéticos, entonces puede haber un estado estable en el que la pérdida de la
eficacia de los antibiéticos se corresponda con la velocidad a la que se recupera
debido al “fitness cost” de la resistencia, aunque en una tasa consistente con altas
tasas de infeccién no mitigada. Es concebible que un antibiético tenga ciclos de vida
atil.

Los modelos biolégicos ignoran los costos econdmicos y sugieren que es optimo
utilizar dos antibiéticos simultaneamente en todo momento. Por otro lado, los
modelos de extraccion de recursos sugieren que, para empezar, se debe usar el
antibiético menos costoso y cambiar al antibiético mas costoso cuando la efectividad
del primer antibiético se haya agotado por completo.

El autor concluye en que el problema de la disminucién de la eficacia de los
antibioticos presenta un caso clasico de extraccion de recursos. La eficacia de los
antibioticos puede tratarse como renovable o no renovable, segun los atributos
bioldgicos y bioquimicos de la bacteria y el antibi6tico en cuestion y que cuando se
apliquen los objetivos econdémicos del modelo biologico, en primer lugar, los
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antibioticos de mayor efectividad se utilizaran antes que los de menor efectividad y
de la misma manera se utilizaran los de bajo costo antes que los de alto costo.

4.1 Costos de los antibidticos

Los costos de los antibiticos representan en general un gasto importante para los
hospitales y, como tal, deben ser objeto de un estrecho seguimiento. Los altos
porcentajes o resultados pueden indicar la prescripcion de multiples antibiéticos o
el uso injustificado de antibitticos. Lo ideal es que el costo de los antibidticos se
obtenga de los registros informatizados.®

La frecuencia de dosificacion de los antibidticos es especialmente importante a la
hora de considerar los costos del proceso debido a los recursos adicionales
necesarios para multiples dosis diarias.*’

El consumo de medicamentos antibidticos puede expresarse en términos de costo
(por ejemplo, en moneda nacional). Esto es util para un analisis del costo global del
gasto en medicamentos y se expresa con la métrica costo de la terapia (COT).*®

4.1.1 Costo de la terapia/ Cost of therapy (COT)

La métrica mas facil de determinar para la mayoria de los hospitales es el costo de
la terapia (COT). Sin embargo, las comparaciones nacionales e internacionales
basadas en parametros de costo pueden ser engafiosas y de valor limitado en la
evaluacion de la calidad del consumo de antibioticos debido a las diferencias de
precio entre los medicamentos en diferentes instituciones, estados y paises.*® Los
estudios longitudinales estan inhabilitados debido a las fluctuaciones de la moneda
y a los cambios en los precios.*®

El COT en un inicio fue, en su mayor parte, la Unica medida especifica del
desempefio de programas de administracion de antibioticos. No obstante, un
presupuesto institucional de antibiéticos puede verse influenciado por cambios en
el precio de adquisicion o renegociacion de contratos institucionales, segun lo dicte
la oferta y la demanda en el mercado

El costo de la adquisicion varia entre instituciones segun el volumen de compray la
capacidad del sistema de atencion médica para negociar un mejor trato. Los
aumentos ocasionales de precios de los agentes de uso comun hacen que el costo
sea una métrica menos atractiva.>®

Hay varias formas de rastrear y generar tendencias en los datos de COT. Para las
instituciones con la capacidad de generar informes basados en los registros de
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administracion de medicamentos proporciona un método preciso para calcular los
gastos, aungue se han observado omisiones de administraciones de antibiéticos en
dichos registros. Otro método de analisis de costos es el seguimiento de los datos
de compra, generalmente adquiridos del mayorista de medicamentos de un hospital.
Los problemas con el uso de datos de compra incluyen la variabilidad estacional en
las compras, lo que dificulta las comparaciones de mes a mes; la necesidad de
realizar un seguimiento de las compras de fuentes distintas a los mayoristas de
medicamentos (p. ej., durante la escasez de medicamentos); e incentivos de
contratos o rebajas para grandes compras que pueden alterar artificialmente los
datos de costos en un periodo especifico. El ajuste de los datos de costos de los
antibioticos mediante el uso de 1000 dias-paciente como denominador puede dar
cuenta de la variabilidad en las tendencias de compra y permite a los hospitales
realizar comparaciones longitudinales mas precisas tanto interna como
externamente.®® En conclusién, COT no debe usarse con fines de evaluacion
comparativa con otras instituciones o paises debido a las diferencias en los
acuerdos de compra entre instituciones y la variabilidad en los costos de un pais a
otro, pero puede ser util dentro de la misma institucion para evaluar el desempefio
del programa para reducir costos.*®

Se deben considerar los costos directos e indirectos de los antibidticos. Los costos
directos son aquellos relacionados con el costo del antibiético. Sin embargo, incluso
el calculo de los costos directos aparentemente simples debe considerar los
cambios financieros debido a la inflacion o al costo del contrato de adquisiciéon de
medicamentos a lo largo del tiempo. Los costos indirectos son todos los costos
relacionados con el uso de antimicrobianos, por ejemplo, el costo de los efectos
adversos, el costo del control terapéutico, el costo de la mayor duracion de la
estadia relacionada con el tratamiento con antibioticos y el costo del tratamiento de
las infecciones resistentes resultantes.>?

Existen cuatro tipos de estudios, los cuales se describen a continuacion y que son
utilizados para llevar a cabo una evaluacion econémica, cada uno de ellos aplicables
en determinadas condiciones y bajo ciertos supuestos.

a) Andlisis de Minimizacion de Costos (AMC).

En este tipo de estudio se acepta el supuesto de que se van a evaluar dos 0 mas
alternativas de tratamiento cuyos efectos sobre la salud son exactamente iguales.
Suponiendo efectos iguales, simplemente debemos determinar los costos de cada
alternativa y elegir el tratamiento que tenga el menor costo.

b) Analisis de Costo-Efectividad (ACE).
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En este caso se asume que los tratamientos tendran diferentes efectos y diferentes
costos, por lo que se comparan los cocientes dados por: Costo ($) / Efectividad.

La efectividad se expresa en unidades naturales o clinicas, que estaran intimamente
ligadas a la actividad terapéutica del farmaco y a la variable que se va a medir para
cuantificar dicha actividad. Frente a esta medida de la “efectividad”, se calcula el
costo monetario total de cada tratamiento y se divide esta cifra por la efectividad
hallada, el cociente que arroje el menor valor es el que sera elegido la mejor opcion.

c) Andlisis de Costo-Utilidad (ACU).

El modo de calculo es similar al del andlisis de costo-efectividad, salvo que en este
caso la medida del efecto sobre la salud es el afio de vida ganado, los costos se
calculan de la manera ya indicada, y la opcién preferente sera la de menor cociente
Costo ($) /Afios de vida ganados.

d) Andlisis de Costo-Beneficio (ACB).

Podemos expresar el beneficio en una magnitud de valor monetario, podria estar
orientado a averiguar el valor monetario que los pacientes asignarian a la curacion
de un proceso infeccioso mediante el empleo de cierto antibiético y se elaboran los
cocientes Costo ($) /Beneficio ($) y se selecciona el de menor valor.>?

5. Investigacion sobre el consumo y costos de los antibidticos

5.1 Investigacién sobre el consumo y costos de los antibidticos en México

A pesar de que el consumo de antibidticos ha sido foco de variada investigacion en
México, es poca la informacion publicada que resuma la situacién actual en el pais,
o bien existen pocos informes relacionados con el uso y el consumo de
antibiéticos.>

En el cuadro 3 se resumen los principales hallazgos de los pocos estudios donde
se aborda el tema de nuestro interés, en los cuales la mayoria se usan diferentes
métricas no aplicables a nivel pediatrico o no usan a la poblacién pediatrica como
foco de estudio, pero pueden darnos una idea del uso de las métricas o el
comportamiento en el consumo en México. Por ejemplo, mencionan las limitaciones
de la métrica DDD en el ambito pediatrico, recalcan la importancia de un buen
sistema de registro del uso de antibiéticos y las tendencias en el consumo de los
diferentes grupos de antibiéticos. Con respecto a costos, los estudios son escasos
Yy NO se usan métricas.
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Poblacion de estudio | Métrica usada \

Resultados

| Conclusiones

1. Vigilancia de los niveles de uso de antibiéticos y perfiles de resistencia bacteriana en hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México. (Benavides, 2015)%

Hospitales de tercer nivel sin | Dosis Diarias
especificar  poblacion  de | Definidas por 100
estudio. camas-dia (DDD/cd)

Los grupos de antibiéticos con mayor consumo, en DDD/100 cd, en los seis
hospitales  fueron: cefalosporinas  (216.1), betalactamicos (127.7),
aminoglucésidos (86.9), sulfonamidas (36.1), lincosamidas (27.6), imidazoles
(22) y quinolonas (19.6). Los menos consumidos fueron: tetraciclinas (0.2),
monobactamicos (0.9), nitrofuranos (1.7) y anfenicoles (1.8). El consumo total
de antibiéticos por institucion varié entre 44 y 195 dosis diarias definidas/100
camas-dia.

Es dificil estudiar |a relacién entre el uso de antibioticos
en una institucién y los niveles de resistencia observados
en la misma, debido a la gran variedad de factores que
la afectan, sin embargo, es importante contar con datos
confiables sobre estos dos parametros para coadyuvar a
la toma de decisiones tanto local como nacionalmente.

2. Resultados del Programa de Uso Racional de

Antimicrobianos en un hospital de México, 2013 -2018 (Sosa, et al,

2020)%

DDD/1,00 estancias
Costeo tradicional

Adultos y nifios

En el grupo de los carbapenémicos, es notable la reduccion en el consumo de
imipenem/cilastina: se pas6 de una DDD en el 2013 de 2,3 a 0,7 en el 2018,
con una reduccion de 70%. En cambio, en los otros dos farmacos, se ha
observado un incremento. En meropenem se registro de 2% (de 2,4 en 2013
a 2,5 en 2018); en el consumo de ertapenem el incremento es de 75% (de 1
en 2013 a 1,8 en 2018). En total, el gasto de antimicrobianos durante 2013
fue de $930 556,46, mientras que en 2018 fue de $856 079,10, con una
diferencia de 8%, lo que equivale a $74 905,61 del gasto total (los valores se
expresan en ddlares estadounidenses).

La principal ventaja de utilizar la DDD es que el uso de
antimicrobianos se puede comparar mediante el uso de
métodos estandarizados. Sin embargo, una de las
limitantes de utilizar la DDD es que la dosis prescrita
puede variar segun la indicacion clinica del
antimicrobiano

3. Estado actual de la resistencia antimicrobiana en México (UNAM / PUIS, 2019)5

Hospitales de la Red del | DDD/ 100 estancias
PUCRA, incluye hospitales

pediatricos

La mediana del consumo global de los antibiéticos parenterales fue de 71.2
DDD/100 estancias para el grupo |, de 47.4 DDD/100 estancias para el grupo
[l'y de 45.6 DDD/100 estancias para el grupo lIl.

Los antibioticos que tuvieron mayor consumo fueron las cefalosporinas
cefalotina, cefepime, cefotaxima, ceftazidima y ceftriaxona, con 197.6
DDD/100 estancias; en segundo lugar, los carbapenémicos ertapenem,
imipenem y meropenem con 79.3 DDD/100 estancias, y en tercer lugar la
vancomicina con 44.9 DD/100 estancias

El nivel de consumo de antibidticos es muy elevado en la
mayoria de los hospitales participantes con excepcion de
dos de alta especialidad donde solo uno de cada cinco
ingresos recibe antibidticos. En contraste en otras seis
instituciones mas de 50% de los ingresos reciben
antibiéticos, la gran mayoria cefalosporinas 'y
carbapenémicos.

4. Tendencias del consumo y precio promedio ponderado sobre los costos de los medicamentos antiinfecciosos en

un hospital pediatrico (Jasso, 2010)58

DDD/100 dias-cama
El costo total

2010 Nifios

Cada unidad de consumo trajo consigo un incremento de USD $190,893.80 y
el cambio en una unidad del precio provoco un incremento de USD $3,050.40.
Se reporté que el subgrupo JO1 ocupd el mayor porcentaje (95.6%) seguido
por los subgrupos J04 (2.2%), J02 (1.6%) y J05 (0.49%), expresados en dosis
por mil habitantes-dia.

Existe una recomendacién internacional de no utilizar las
DDD/100 dias-cama para efectuar analisis de costos, y
en nifios no es muy recomendable en virtud de que la
dosis diaria definida esta calculada para adultos. No se
utilizaron los DDD/100 dias-cama para evaluar los costos
y, estando conscientes de sus limitaciones en los nifios,
los objetivos del trabajo fueron evaluar las distintas
interacciones del consumo y de los costos.

5. Uso de dosis diarias definidas por 100 dias-cama para medir el consumo de antiinfecciosos en un hospital pediatrico (Jasso, 2010)3?

Nifios DDD/100 dias-cama

El consumo total de antimicrobianos en DDD/100 cama-dia fue de 89,91 en
2005 y 93,88 en 2006. Los antibacterianos betalactamicos representaron el
mayor consumo, con una DDD/100 cama-dia de 36,0 para 2005 y 30,44 para

Aunque este método no suele recomendarse para
evaluar el consumo de antimicrobianos en nifios, los

resultados y otras publicaciones nos permiten considerar
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2006, seguido del grupo de macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas, con
valores de 10,94 en 2005 y 19,34 en 2006. Algunos de los antimicrobianos
mas consumidos fueron cefepime, cefotaxima, meropenem, dicloxacilina,
ampicilina,  clindamicina, amikacina, vancomicina, voriconazol vy
valganciclovir.

la DDD/100 camas-dia como una herramienta valiosa
para el andlisis del consumo de antimicrobianos en
hospitales pediatricos de tercer nivel de atencion.

5. Vigilancia y costos relacionados con la prescripcion de antimicrobianos en un hospital pediatrico (Navarrete, et al, 1999) 60

Departamento de Infectologia | Costo total

| Pacientes pediatricos

Se gasto un total de $2'195,065 pesos (219,506.50 délares) en antibidticos
que corresponde aproximadamente a 10% del gasto global en medicamentos
y 1% del presupuesto total para el hospital.

El principal gasto se derivo de la utilizacion de cefalosporinas, ascendiendo a
$731,302 pesos

(33.3 %), seguido de imipenem $170,766 (7.8 %), aciclovir $131,919 (6.0 %)
y aztreonain $115,687 (5.2 %).

La evaluacion de costos es de utilidad para detectar
tendencias en el consumo y patron de prescripcion de
antibiético.

6. Costo de los medicamentos por grupo terapé

utico y tipo en un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion (Ja

ss0, 2007) &

Hospital infantil de México Costo total

En el afio 2005 el gasto total de los medicamentos fue de $49 088 923 y para
el 2006 de $ 58 366 072 (15.89% de aumento).

El incremento en el importe estuvo influido por el
aumento en el precio unitario de los medicamentos
(10.61%), por su volumen de compra (12.25%), y por el
factor inflacionario, a pesar de haberse adquirido menor
numero de claves.
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5.1.2 Tendencias de consumo de antibidticos en México

Se ha podido observar una disminucién en el consumo de antibi6ticos a través de
los afios, quizds como consecuencia de las nuevas iniciativas mundiales y
nacionales para disminuir el consumo de antibiéticos. Se observa que las penicilinas
de amplio espectro son el grupo de antibiéticos con mayor consumo en todos los

anos de estudio (Figura 1).

Antibiotic Use in Mexico
Source: IQVIA
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Figura 1. Consumo de antibiéticos en México expresado en DDD/ 1,000
dias pacientes (Imagen de tomada de Center for Disease Dynamics,
Economics & Policy cddep.org)®?

Con relacién a los antibioticos se puede observar que las cefalosporinas es el que
presenta mayor consumo en todos los grupos, seguido de los carbapenémicos v,
por ultimo, la piperacilina/tazobactam (Figura 2).

Grupo |

Grupo Il

Grupo Il

Il Daptomicina ] Tigeciclina M Carbapenemicos [Jl] TMP/SMZ [ Linezolid
B Colistina M Piperacilina/ Tazobactam [[] Clindamicina B Amikacina [] Penicilinas
[l Vancomicina [ll] Metronidazol Ml Quinolonas Il Cefalosporinas

Grupe |: 100 a 200 camas Grupo II: 201 a 499 camas Grupo lll: = 500 camas

Figura 2. Consumo de antibiéticos (DDD/ 100 estancias) en los hospitales de la Red
PUCRA en 2018 (Imagen tomada de Segundo Reporte de los Hospitales de la Red
del PUCRA: Resistencia antimicrobiana y consumo de antimicrobianos UNAM/

PUIS)5
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5.2 Investigacion internacional sobre consumo de antibidticos

El cuadro 4 resume los estudios realizados sobre el consumo de antibidticos en
otros paises utilizando la métrica DOT en un ambito pediatrico. No se encontraron
estudios de costos utilizando la métrica COT.
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Pais de origen | Poblacion de estudio | Métrica usada

|

Resultados |

Conclusiones

1. Pediatric antimicrobial use at South African Hospital (Koopmans, 2018)54

Sudafrica

Nifios

DOT/ 1,000
pacientes

dias

Sala de pediatria

-1,137 DOT

-El 89% de las de los antibi6ticos administrados fue por infecciones
nosocomiales

-El gasto en antibiéticos fue de 5680 USD

-Cefa 32 gen 833, ampicilina 757, gentamicina 442

Unidad de cuidados intensivos pediatricos: 1,323

-El 29% de las prescripciones fue por IAAs

- El gasto fue de 17, 702 USD

- Cefa 32 gen 436, meropenem 442

Ambos:

-Ampicilina y cefalosporinas de 32 generacion fueron los agentes con mayor
numero de prescripciones prescritas para IAC

- Meropenem y Ertapenem contribuyeron mayormente al gasto de antibiético
debido a IAAS.

Las tasas de uso de antimicrobianos
en el Hospital fueron altas en
comparacion con las estimaciones de
los paises desarrollados, pero
comparables a los datos del
continente africano.

2. Reduccion del uso innecesario de antibioti

(Cantey, et al., 2016)¢*

cos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (SCOUT): un estudio prospectivo de series temporales interrumpidas

EE.UU. A

Nifios

DOT/ 1,000
pacientes

dias

Unidad de cuidados intensivos neonatales

Descenso de 343.2 DOT a 252.2 DOT (14 meses)

Gentamicina: Valores entre los 160 DOT

Ampicilina: 130

Penicilina: 30

Vancomicina, piperacilina/tazobactam, cefotaxima, meropenem: valores
menores a los 20 DOT

Estudio muestra que la administracion
de antibioticos en la unidad de
cuidados intensivos neonatales se
puede lograr de manera segura.

3. Evaluacion del consumo de antimicrobianos calculado utilizando la vigilancia de Japdn para Sistema de Prevencion de Infecciones y Epidemiologia Sanitaria (J-
SIPHE) (Niwa et al, 2020)6¢

Japon

Adultos, Nifios

DOT/ 1,000
pacientes

dias

Estudio de abril a diciembre 2018

Ampicilina 3.8, Piperacilina 3.1, Sulbactam / Ampicilina 29.5, Cefazolina 57.3,
Cefmetazol 20.2, Ceftriaxona 21.5, Cefepima 15.9, Meropenem 22.0,
Levofloxacina 3.4, Vancomicina 4.2, Daptomicina 4.5, Gentamicina 1.2,
Clindamicina 3.7

El consumo de antimicrobianos
calculado utilizando el sistema J-
SIPHE no es completamente
idéntico al calculado por los datos
administrados reales (DOT).

4. Patrones de consumo de antimicrobianos en unidades de cuidados intensivos neonatales y pediatricos en Alemania y Brasil (Araujo da Silva, 2019)57

Alemania y Brasil

Nifios

DOT/1,000
pacientes

dias

UCIN
-Brasil:  1,335.5, antibiéticos mas consumidos aminopenicilinas 'y
aminoglucosidos

Alemania: 386.5, antibioticos mas consumidos aminopenicilinas 'y
cefalosporinas de 32 generacion
ucIP

-Brasil: 1440.7, antibiético mas consumido glucopéptidos
-Alemania: 888.1, antibiotico mas consumido penicilinas antipseudomonas
Carbapenémicos son los antibidticos méas consumidos en ambas salas

UCIN se observaron patrones
diferentes con respecto a los
antibidticos ~ mas utilizados:
aminopenicilinas mas
cefalosporinas de 3? generacion en
unidades alemanas Vs
aminopenicilinas mas
aminoglucosidos en Brasil. En las
UCIP, las penicilinas
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antipseudomonas mostraron un
patron predominante en Alemania,
mientras que los glucopéptidos se
prescribieron con mayor frecuencia
en Brasil.

5. Consumo de antimicrobianos en tres unidades de cuidados intensivos pediatricos y neonatales en Arabia Saudita: estudio de vigilancia de 33 meses (Balkhy, et al

,2019)58

Arabia Saudita

Nifios

DOT por 1,000 dias-
paciente

UCIN:

Los antimicrobianos mas recetados incluyeron vancomicina (5,615), ceftazidima
(5,427), cefotaxima (3,671), amikacina (3,608) meropenem (3,543) y
gentamicina (3,361).

El consumo promedio de aminoglucésidos, cefalosporinas, vancomicina y
carbapenémicos fue de 147,5, 98,7, 44,3 y 27 respectivamente

UCIP;

Total: 697.0

El consumo cefalosporinas, vancomicina, carbapenémicos, aminoglucésidos y
piperacilina / tazobactam fue de 265.1, 152.6, 97.6, 61.4 y 61.4 respectivamente.

Se reporta un alto consumo de
cefalosporinas  en  UCIP vy
aminoglucosidos en una UCIN en
un hospital de atencion terciaria en
Arabia Saudita. Las tasas de
consumo local de cefalosporinas y
carbapenémicos en las UCIN tanto
UCIP son probablemente més altas
que las internacionales.

6. Retos de la admin

istracion de antibioticos

en una unidad de cuidados intensivos neonatales de referencia (Shipp, et al.,2015)8

EE.UUA.

Nifios

DOT por 1,000 dias-
paciente

UCIN:

488, 323 DOT

La gentamicina fue el agente mas utilizado tanto en la UCIN de referencia (35.8)
como en la de origen (142.8), seguido de la ampicilina (UCIN de referencia 44.4,
UCIN de origen 130.4) y la oxacilina (UCIN de referencia 67.3, UCIN de origen
26.8). En la UCIN de referencia fueron los de amplio espectro, incluyendo
vancomicina (47.1), piperacilina/tazobactam (25.2) y cefalosporinas de tercera
generacion (41.7). Sepsis

Los esfuerzos de gestion deben
centrarse en iniciar los agentes de
amplio espectro s6lo cuando se
justifique (es decir, la colonizacion
de MDRO), asi como en reducir o
suspender la terapia una vez que
se disponga de los resultados del
cultivo.

7. Uso de antimicrobianos durante un periodo de cuatro afios mediante la medicion de dias de terapia en un hospital pediatrico canadiense de cuidados agudos. (Dalton,

et al., 2015)"

Canada

Nifios

DOT/1,000
paciente

dias-

Antibidtico con mayor consumo:

Meropenem (34.1-17.6), Piperacilina/tazobactam (64.1-56.8), vancomicina (84-
53.4), ampicilina (66.7- 55.8), cefezolina (86.7-85.7), gentamicina (57.4-35.6),
cefotaxima (93.2-47.8)

Unidades médico-quirrgicas: 700

Oncologial trasplante de médula ésea: 1,122

Unidad de cuidados intensivos pediatricos: 1,298

Unidad de cuidados intensivos neonatales: 621

Cirugia de dia: 604

Otros estudios en

EE.UU. A:

2002-2007: 537- 560

2007-2010: 729-815

2010: 698

2004-2014: 600-830

Canada:

2011-2014: 671-857

Se observo un descenso del 19,1%
en la tasa de DOT/100 DP durante
un periodo de cuatro afios.

En las cuatro categorias de
farmacos antibiético, se produjo
una disminucion de la tasa de uso
de entre el 16,5% y el 35,7% de los
anfos fiscales 2011 a 2014.
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8. Vigilancia retrospectiva del uso de antibiéticos en salas de maternidad y unidades de cuidados intensivos neonatales en San Petersburgo, Rusia (Galankin, et al.,

2018)""

Rusia

Nifios

DOT/1,000
paciente

dias-

La carga de antibiéticos fue de 825,6 DOT/1,000 PD en las salas de maternidad
y de 1425,8 DOT/1000 PD en las UCIN.

UCIN: 1425.8

Sala de maternidad: 825.6

Unidades desconocidas: 954.2

El estudio mostr6 que los antibi6ticos prescritos con mayor frecuencia fueron la
ampicilina (384 lactantes o el 91,6%) la gentamicina (254, el 60,6%) y
vancomicina (10.6 %).

El consumo es de dos a cuatro
veces mas altos que los de las DOT
notificadas en EE.UU.A. para una
UCIN de nivel Il (348
DOT/1000PD).

Es posible que en Rusia se esté
produciendo un grave exceso de
uso de antibiéticos, por lo que se
debe instar al desarrollo de la
administracion de antibioticos.

9. Identificacion de objetivos para la administracion de antimicrobianos en los hospitales infantiles (Gerber, et al., 2013)2

EE.UUA.

Nifios

DOT/ 1,000
pacientes

dias

Area clinica

- cirugia: 858
-Asistencia médica: 663
- cirugia neonatal: 687
- cirugia medica: 430

Los pacientes recibieron un total de
2,082.929 DOT acumuladas. Los
pacientes quirlrgicos recibieron el
43% de todas las DOT (el 8% en los
neonatos y el 35% en los no
neonatos)

Neumonia, apendicitis, FQ, e
infeccién de la piel y de los tejidos
blandos representaron en conjunto
mas del 10% de todas las DOT.

10. Programas de gestion antimicrobiana en hospitales infantiles independientes (Hersh, et al., 2014)73

EE.UU.A., 2009

Nifios

DOT/1,000
pacientes

dias

Total: 775
Vancomicina, los carbapenémicos (meropenem, imipenem y ertapenem) vy el
linezolid: 115

Los ASP formalizados en los
hospitales infantiles son eficaces
para reducir la prescripcion de
antibiéticos.

11. Administracion d
et al., 2017)™

e antibidticos en pediatria: intervenciones exitosas para reducir el uso de antibiéticos de amplio espectro en las salas

de pediatria general (Kreitmeyr,

Alemania

Nifios

DOT/1,000
pacientes

dias

La densidad total de antibidticos fue baja, 483.6 (preintervencion) y
432,9 DOT /1000 DP (postintervencién)

las cefalosporinas de 22 generacidn fueron los antibioticos mas
utilizados en el periodo previo a la intervencién: 108.9

Penicilinas: 163.2-187.6

Cefalosporinas: 161-103.9

Fluoroquinolonas: 31.9-12.8

Metronidazol: 27.1-13.2

Macroélidos: 24.8- 29.8

Glucopéptidos: 23.5-26.3

Carbapenémicos: 16.6-30.1

Aminoglucésidos: 4.7-1.1

Nuestros datos demuestran que
laimplementacién de un ASP se
asocid con una mejora profunda
del uso racional de antibidticos
y, por lo tanto, la seguridad del
paciente.
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12. Tasas y adecuacion de la prescripcion de antimicrobianos en un hospital infantil académico, 2007-2010 (Levy, et al. 2012)75

EE.UUA.

Nifios

DOT/1,000 dias
pacientes

En 2010, la cefazolina (97,8) y la vancomicina (97,8) tuvieron el mayor uso
global, seguidos de la piperacilina-tazobactam (70,7) y la cefepime (67,6)
Ampicilina (76.1), gentamicina (65.5)

Vancomicina fue mayor para los pacientes del departamento de cuidados
criticos pediatricos (184,6), oncologia pediatrica (168,2), neurocirugia pediatrica
(157,9), cirugia cardiovascular pediatrica (121,9), pediatria general (109,1) y
neonatologia (79,5).

cefepime fue mayor en los pacientes de los departamentos de oncologia (337,1),
neurocirugia pediatrica (81,1), cirugia cardiovascular pediatrica (80,7), pediatria
general (50,9), cuidados criticos pediatricos (40,6) y neonatologia.

El uso de 10 antimicrobianos
aumentd durante el periodo de
estudio. El uso inadecuado de
vancomicina y cefepime fue mayor
en los departamentos de cuidados
criticos y quirurgicos.

13. Tendencias en el

uso de antibacterianos en pacientes pediatricos hospitalizados en los centros de salud académicos de Estados Unidos (Pakyz, et al., 2009)7

EE.UUA.

Nifios

DOT/1,000 dias
pacientes

En todos los afios del estudio, las cinco clases de antibacterianos mas utilizadas
fueron las penicilinas (como la ampicilina) (123-118), los aminoglucésidos (111-
92), las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion (87-85), los glucopéptidos
(62-52) y las cefalosporinas de primera generacion (41-32).

Hubo un aumento significativo en el
uso de linezolid y macrolidos y una
disminucion significativa en el uso
de  aminoglucésidos y de
cefalosporinas de primera
generacion.

14. El viento del norte y el sol: Programa pediatrico de administracion de antimicrobianos que combina enfoques restrictivos y persuas

oncologia y la unidad de trasplante de células madre hematopoyéticas. (Horikoshi, et al, 2018)7

ivos en la sala de hematologia-

Japon

Nifios

DOT/1,000 dias
pacientes

Cefepime: 183.2- 147.6
Piperacilina/tazobactam: 64.3-35.8
Meropenem: 17.3- 7.4
Vancomicina: 37.6-23.2

La ASP restrictiva y persuasiva en
la sala de hematologia-oncologia y
en la unidad de HSCT disminuy6 de
forma segura el uso de agentes
antibacterianos y antiflngicos.

15. Impacto de politicas de vigilancia en el us
(Zamora, et al., 2018)78

o de antibidticos en la

sala de neonatologia del hospital del nifio, Dr. José Renan Esquivel, Panama junio 2015 a junio 2016.

Panama

Nifios

DOT/1,000 dias
pacientes

2015-2016: 2,774 - 1,663

Se determind que los antibioticos
mas utilizados fueron ampicilina y
gentamicina y que el uso de
antibiotico de amplio espectro
disminuyo.

El uso de antibidtico disminuyo en
el periodo de estudio.
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5.2.1 Tendencias en el consumo de antibioticos a nivel mundial

La tendencia mundial del consumo de antibioticos (Figura 3 y 4) se ve mayormente
marcado en paises de grandes poblaciones como lo es EE. UU., Reino Unido,
Sudafrica, entre otros. En donde en la mayoria de los paises presentan altos
consumos en las penicilinas de amplio espectro. Las figuras también permiten
observar en que posicion se encuentra México a comparacion de otros paises.

Antibiotic Use in 2015

Source: 1QVIA
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Figura 3. Consumo de antibidticos expresado en DDD/ 1,000 dias
pacientes afio 2015 (Imagen tomada de Center for Disease Dynamics,
Economics & Policy cddep.org)®?

Use of All Antibiotics in 2015

Source: IQVIA
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Figura 4. Consumo de antibiéticos mundial expresado en DDD/ 1000 pacientes-
dia (Imagen tomada de Center for Disease Dynamics, Economics & Policy

cddep.org)®?

Como se puede apreciar, son pocos los estudios de evaluacion econdmica de
antibioticos en poblacion pediatrica, ademas que a través de los afios han cambiado
las tendencias de uso y los costos, por ello surgié este trabajo.
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Planteamiento del problema vy justificacion

Iniciativas mundiales han alentado a las diferentes naciones a establecer programas
de seguimiento del consumo de los antibidticos con el fin de mejorar la eficacia
terapéutica, la seguridad del paciente y sobre todo disminuir la creciente presencia
de bacterias multirresistentes.

Las estadisticas sobre el consumo de los antibidticos en los hospitales, ademas de
reflejar la presion selectiva sobre los microorganismos al conocer los antibioticos
con mayor consumo, permiten evaluar comparativamente las instituciones de uno o
varios paises, también permite identificar areas o departamentos dentro de la
institucién donde el consumo de antibidticos parece excesivo y ayuda a disefar
intervenciones especificas para la unidad u otras intervenciones.

Es poca la informacién publicada en México que resuma la situacién actual en el
pais, o bien existen pocos informes relacionados con el uso y el consumo de
antibioticos a nivel pediatrico.

Por otro lado, el consumo de antibiéticos en la mayoria de los paises se analiza con
la métrica establecida por la Organizacion Mundial de la Salud, la dosis diaria
definida (DDD), la cual se basa en la dosificacion para adultos, por lo que no
representa un valor certero con respecto a los pacientes pediatricos. En pediatria
se prefiere el uso de la métrica dias de terapia (DOT) para evaluar el consumo ya
gue es independiente de la dosis.

Por lo anterior, generar dicha informacion es de suma importancia, para que se
tengan datos que sirvan como referencia de comparacién a otras instituciones, asi
como para tener un punto de partida para analizar los problemas de consumo,
definir estrategias de mejora para el beneficio de los pacientes y una mejora
financiera.

Objetivos

Objetivo general

Evaluar el consumo y costos de los antibioticos de uso sistémico parenteral en el
Hospital Infantil de México Federico Gbmez durante el periodo 2012-2019

Objetivos especificos

° Evaluar el consumo de antibioticos de uso sistémico parenteral
mediante la métrica DOT para el periodo 2012-2019 en el HIMFG
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° Comparar el consumo de antibidticos entre los departamentos del

HIMFG

° Cuantificar los costos de antibioticos en el HIMFG mediante la métrica
COT

° Describir y analizar la evolucion del consumo de antibioticos durante el

periodo 2012-2019 en el HIMFG

Metodologia

Disefio de estudio

Observacional, retrospectivo, longitudinal y descriptivo. El presente estudio también
corresponde a un analisis secundario de las bases de datos del Departamento de
Infectologia y de SAFE® Centro de Mezclas.

Poblacidon de estudio

Departamentos de asistencia clinica y de asistencia quirtrgica dentro del HIMFG en
donde consumieron de antibidticos de uso sistémico parenteral en un periodo del

2012 al 2019.

Definicion de variables

Nombre de la variable

Definicion

Antibiético de uso sistémico parenteral

Definicion conceptual: Es un medicamento utilizado para prevenir
y tratar las infecciones bacterianas, administrado de forma que la
medicacion llegue al torrente sanguineo directamente o a través de
los diferentes tejidos.7980

Definicién operacional: En las bases de datos (SAFE® y del
Departamento de Infectologia) se identificd los siguientes
antibioticos registrados:

Meropenem, Imipinem/Cilastina y ertapenem del grupo de los
carbapenémicos; Ceftazidima, Cefotaxima, Ceftriaxona, Cefepime y
Cefuroxima de las cefalosporinas; Piperacilina/tazobactam,
Amoxicilina c/ac. Clavulanico, Amoxicilina/sulbactam, Ampicilina y
Penicilina g sodica de las penicilinas; Amikacina y Gentamicina del
grupo de aminoglucésidos y Linezolid, Vancomicina, Ciprofloxacino,
Claritromicina, Dicloxacilina, Metronidazol y
Trimetoprim/Sulfametoxazol de diferentes grupos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidades de medicién: Sin unidades

Dias de tratamiento

Definicion conceptual: NUmero de dias que se prescribe
antibiotico.8!

Definicion operacional: Obtenidos de la base de datos
proporcionada por SAFE y el departamento de infectologia al hacer
la suma con el programa Excel de cada uno de los dias que se
prescribio el antibidtico en un paciente por mes, afio y departamento
clinico.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidades de medicién: Dias
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Dias de estancia hospitalaria

Definicion conceptual: Dias que pasan los pacientes
hospitalizados en un periodo de tiempo determinado.®

Definicion operacional: Obtenidos de la base de datos
proporcionada por el departamento de infectologia, la cual ya tenia
la informacién clasificada por departamentos (clinico y quirdrgico),
por mes, trimestres y un resumen anual.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Unidades de medicién: Dias

Departamentos del Hospital Infantil de
México

Definicién conceptual: Departamento clinico donde es atendido el
paciente en el hospital previo a su egreso.&

Definicion operacional: Obtenidos de la base de datos
proporcionada por SAFE y el departamento de infectologia. En cada
una de las bases venia una columna denomina servicio donde
venian los diferentes departamentos sin clasificacion. Se
clasificaron ~ en  clinicos:  Cardiologia,  Endocrinologia,
Gastroenterologia, Hemato-Oncologia, Infectologia, Medicina
Interna, Nefrologia, Neonatologia, Neumologia, Neurologia,
Pediatria Mixta Y Reumatologia Y Quirdrgicos: Cirugia
Cardiovascular, Cirugia General, Cirugia Plastica, Estomatologia,
Neurologia, Oftalmologia, Ortopedia, Otorrinolaringologia Y
Urologia.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidades de medicién: Sin unidades

Consumo

Definicion conceptual: Estimaciones de datos agregados,
derivados de bases de datos de importacion, ventas o reembolsos
y obtenido mediante una métrica.®

Definicion operacional: Se determind por medio de la métrica
DOT, que se define como numero de dias que un paciente recibe
un determinado antibiético, independientemente de la cantidad y
dosis utilizada es decir un tratamiento de 7 dias de un antibiético
equivale a 7 dias de terapias (DOT), se determinaron las DOTs por
afio para cada antibiético y para cada departamento y para expresar
el uso agregado, el total de DOTs se normaliza a 1,000 dias-
pacientes, y se hace al dividir los DOTSs entre los dias de estancia 'y
posteriormente multiplicarlos por 1,000.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidades de medicién: Dias de terapias

Costo

Definicion conceptual: Valor econémico de los antibidticos que se
han adquirido, dispensado o administrado durante un periodo de
tiempo definido.8

Definicion operacional: El costo fue determinado por la métrica
COT. Inicialmente se determin6 la dosis total consumida por afio de
cada antibidtico para luego multiplicarse por el precio unitario de
cada antibiético. La informacion del precio unitario se obtuvo de una
base de datos proporcionada por el departamento de infectologia
para los afios 2012 al 2015 la cual solo contenia los precios por afio
y por antibiético y para los demas afios, las bases proporcionadas
por SAFE® Centro de Mezclas contenian una columna dedicada al
precio unitario.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidades de medicién: délar americano
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Método

) Limpieza de la base de datos
Las bases de prescripcion de antibiéticos para los afios 2012 al 2015 fueron
proporcionadas por el Departamento de Infectologia, mientras que las bases para
el afio 2016 al 2019 fueron proporcionadas por SAFE® Centro de Mezclas en un
archivo de Excel, cada afo venia en diferentes archivos.

Se hizo la revision inicial de todas las bases de datos, encontrandose informacion
sobre antibioticos, antimicaticos y antivirales, se realizo el primer filtro al descartar
a los antimicéticos y antivirales.

Las bases del Departamento de infectologia contenian por columna: paciente,
registro, aflo, mes, dia, servicio, diagndstico, antibiotico, c/hora, inicio (dd/mm/aa),
termino (dd/mm/aa) y dias. Se cre6 una nueva base extrayendo la informacién de:
Registro, paciente, servicio, antibiotico, fecha de inicio, fecha de termino, dosis (mg),
c/h, se hizo una revision de los datos de cada columna para descartar aquellos
presentaban inconsistencias en los datos, dosis excesivas (fuera de las
recomendadas por las guias de prescripcion), valores negativos, datos con espacios
vacios, de un total de 11,201 se eliminaron 266 filas de datos. Se hizo una nueva
revision dato por dato para verificar si el registro (cédula) coincidia con el nombre
del paciente, de esta segunda revision se eliminaron 54 filas de datos. Se
homologaron los nombres de los departamentos que venian con siglas o
abreviados. Como siguiente paso, se calculé la dosis total por dia al multiplicar la
dosis por las veces que fue administrado el antibiético por dia, posteriormente se
separo el periodo de tratamiento por mes, con ese ultimo dato se determind los dias
de tratamiento y la dosis por dicho periodo de tiempo.

Las bases de SAFE® Centro de Mezclas, del afio 2016 y 2017 venian en formato
de tabla dinamica y las de afio 2018 y 2019 venian sin formato de tabla dindmica;
las columnas estaban identificadas por nombre, solicitante, fecha de entrega,
servicio, tipo de mezcla, genérico, dosis, presentacion, unidades de medidas, bolos,
cédula paciente, paciente, precio unitario, valor neto pedido, descuento de SAFE,
unidad de medida, laboratorio, diagnostico, cama, grupo edad, medico, total,
partida, descuento contrato, servicio y precio contrato. Usando la herramienta de
tabla dinamica se aplicaron filtros para obtener una nueva base con las variables de
estudio para el afio 2016 y 2017 y para el afio 2018 y 2019 se hizo la extraccion de
la informacion para la creacion de una nueva base, en cada columna se colocé:
Afo, mes, registro, paciente, departamento, antibiético, dosis, dias de tratamiento y
precio unitario. Se hizo el andlisis de cada uno de los datos, examinandose uno por
uno para encontrar datos incongruentes o datos incompletos como se ejecuté en

29



las primeras bases; de un total de 369, 614 filas de datos y se eliminaron 13,106
filas de datos.

Se creo6 una nueva base final con todos los afios de estudio de las bases finales del
departamento de infectologia y de SAFE que contenia afio, mes, servicio, antibiotico
dias de tratamiento y dosis total con la que se procedio6 a calcular DOT y COT.

2) Célculo de consumo de antibioticos
Se determiné el consumo calculando los dias de terapia (DOT) y costo de la terapia
(COT) por afio.

Los dias de terapias (DOT) se calcularon a partir de la formula®:

DOT = dias de tratamiento x 1000

dias de estancia

Se realiz6 la suma de los dias de tratamiento por afio en la base final obtenida
de la limpieza de las bases del Departamento de Infectologia y de SAFE®
Centro de Mezclas.

Se determinaron los dias de estancia por afio al sumar los dias de estancia
de todo un afio. (los dias de estancias fueron proporcionados por el
departamento de Infectologia en un archivo de Excel). Para el calculo de DOT
por departamento se hace la suma anual para cada departamento.

Los dias de tratamiento por afio se dividieron entre los dias de estancias por
afo.

El resultado de la division se multiplic6 por 1,000 para estandarizar el
resultado a 1,000 dias-pacientes

El costo de la terapia (COT) se calcul6 a partir de la formula:

COT = Dosis total * Precio unitario

Se realizé la suma de la dosis total por afio en la base final obtenida de la
limpieza de las bases del Departamento de Infectologia y de SAFE® Centro
de Mezclas.

Se multiplicé la suma de dosis total por afio por el precio unitario. El precio
unitario para los afios 2012 y 2015 fueron otorgados por el departamento de
Infectologia y para los afios restantes el precio venia incluido en las bases
otorgadas por SAFE® Centro de Mezclas.

Los costos se pasaron a ddlares usando el tipo de cambio publicado el 20
noviembre 2021 en el DOF.
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3) Calculo de porcentaje de cambio

Se determiné el porcentaje de cambio en el consumo de los antibidticos para
conocer el cambio a través de los afios de estudio.

e Se determina el primer afio de estudio como punto de inicio, es decir el 100%,
los cuales fueron el 2012 y el 2016

e El valor DOT obtenido en los afios posteriores al primer aflo de estudio se
multiplica por 100%

e Elresultado obtenido se divide entre el valor de DOT obtenido para el primer
afio de estudio obteniendo un valor en porcentaje

e Se realiz6 la diferencia para conocer el valor del porcentaje de cambio al
restar el porcentaje obtenido menos el 100%. Un resultado positivo indica un
aumento en el consumo mientras que un resultado negativo indica un
descenso en el consumo.

Consideraciones éticas

El presente estudio, cuya metodologia es la revision de una base de datos,
corresponde a la categoria de “Investigacion sin riesgo” ya que es un método de
investigacion documental, en el que no se realiza intervencion o modificacion
relacionada con variables fisiol6gicas, psicolégicas o sociales. Es importante
mencionar que los investigadores no difundiran informacion que identifique a los
pacientes como los nombres, las iniciales o el nUmero de registro institucional.

Resultados

Del consumo global de antibiéticos dentro del hospital, en el periodo del 2012 al
2019 (Cuadro 5), los antibiéticos con mayor consumo expresado en DOT/1,000 DP,
fueron cefepime, con valores mayores a 100 a partir del aflo 2016, con un valor
maximo de 167.66 en el afio 2017, con un aumento del 4% y el meropenem con un
valor maximo de 111.80 en el afio 2018 pero con un descenso del 13.1%. Con
valores menores a 100, se encuentra la vancomicina con un valor de 86.19 en el
afo 2019, seguido de amikacina con un valor de 76.06, ambos presentan descensos
en el consumo del 7.2% y 18.9% respectivamente y por ultimo las cefalosporinas de
32 generacion con 61.9 y con aumento del 24.9%. Los antibiéticos con menor
consumo son penicilina G sodica, linezolid y gentamicina con valores menores a las
4 DOT x 1,00 dias pacientes.

En la mayoria de los antibidticos se percibe un aumento del consumo, con las
cefalosporinas como el grupo que presenta mayor aumento en cada tipo de
antibiotico donde las cefalosporinas de 42 generacion se llevan el mayor consumo
seguidas por las de 32 generacion. El grupo de las penicilinas en la mayoria presenta
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aumento en el consumo con aumentos de hasta el 100% en el caso de
piperacilina/tazobactam y la ampicilina.

El consumo de antibioticos dentro de los diferentes departamentos del hospital
(Cuadros 6 y 7), presentan valores cercanos a los 900 DOT, que representa el
consumo de todos los antibidticos prescritos dentro del departamento. El
departamento de infectologia es el que mayor consumo presentd en todo el periodo
estudiado con un valor maximo de 914.214 con un aumento del 3.4%, seguido del
departamento de neumologia con un valor médximo de 853.723 en el afio 2018,
después el departamento de pediatria mixta,781, y por ultimo los departamentos de
hemato-oncologia y medicina interna con 652.434 y 563.372 respectivamente, la
mayoria de estos resultados se presentaron en el afio 2018 y todos son
pertenecientes al grupo de asistencia clinica.

En los departamentos de asistencia quirargica (Cuadro 7) el departamento con
mayor consumo dentro del hospital con valores mayores a los 700 DOT es cirugia
general (731) con un aumento del 4.6% y con menor consumo el departamento de
cirugia plastica, oftalmologia y Otorrinolaringologia con valores menores a 200 DOT
y todas ellos presentan un aumento en el consumo.

32



Cuadro 5. Consumo de antibi6ticos en el HIMFG en el periodo 2012-2019 expresado en DOT x 1,000 dias paciente

ANTIBIOTICO

Meropenem
Imipinem/cilastatina
Ertapenem

Ceftazidima (3a generacion)
Cefotaxima (3a generacion)
Ceftriaxona (3a generacion)
Cefepime (4a generacion)

Cefuroxima (2a generacion)

Piperacilina/tazobactam
Amoxicilina c/ac. clavulanico
Amoxicilina/sulbactam
Ampicilina

Penicilina G sodica

Amikacina
Gentamicina

Linezolid

Vancomicina
Ciprofloxacino
Claritromicina

Dicloxacilina

Metronidazol
Trimetoprim/sulfametoxazol

Observaciones

2012

46.3
2.6

8.7
23.6
27.2
52.5

4.5

0.9

29
40.6

*Sin consumo o sin registro

** Sin circulacion en el mercado

ANO
2013 | 2014 | 2015 % de 2016 | 2017 | 2018 | 2019 % de
cambio cambio
del del
consumo consumo

Carbapenémicos
46.2 56.8 36.9 -20.3 1012 | 1070 @ 1118 | 879 -13.1

3.4 5.0 0.3 -88.9 25 3.9 43 43 732

* * * * 7.7 8.2 17.0 16.8 119.0
Cefalosporinas

3.1 2.5 1.0 -88.1 3.6 26 6.6 5.9 62.4

19.2 21.4 12.1 -48.9 11.8 17.3 20.3 22.8 92.5
16.7 15.8 12.9 -52.5 341 41.0 55.2 52.2 53.2
60.3 63.9 36.2 -31.2 1348 | 167.7 1413 1411 4.7

* * * ¥ 5.9 9.8 11.8 12.2 108.1
Penicilinas
6.5 3.5 11.0 143.4 13.7 18.1 28.2 30.8 125.0
26 0.6 1.6 -36.9 ** * * * -
2.2 34 3.5 275.1 10.6 0.7 ** ** -93.7
* * * * 75 4.8 12.2 18.3 1447
* * * * 2.6 1.1 4.7 2.8 8.4
Aminoglucdsidos
* * * * 76.1 75.1 65.3 61.7 -18.9
* * * * 1.0 94 4.2 4.2 311.6
Otros
15 1.4 0.7 -17.6 i b i i -
35.9 38.2 29.3 -27.8 81.5 83.6 86.2 75.6 7.2
10.0 6.4 1.9 -21.7 16.3 17.2 17.8 10.1 -38.3
* * * * 10.2 11.3 8.3 10.9 7.3
* * * * 16.4 7.3 21.2 8.1 -50.6
* * * * 26.6 242 29.1 23.0 -13.6
* * * * 10.1 14.9 12.2 12.0 18.8

***No hay un registro formal por parte de SAFE
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Cuadro 6. Consumo de antibidticos por los departamentos de asistencia clinica dentro del HIMFG en el periodo 2012 a 2019 expresado en DOT x 1, 000

dias pacientes
DEPARTAMENTO

Cardiologia
Endocrinologia
Gastroenterologia
Hematologia-oncologia
Infectologia
Medicina interna
Nefrologia
Neonatologia
Neumologia
Neurologia
Pediatria mixta
Reumatologia

*Sin consumo o sin registro

2012

108.1
714
244.0
197.0
1471
184.3
273.9
284.8
75.3
46.5
159.2
101.4

2013

128.0
58.6
188.8
146.3
49.2
114.4
170.8
191.8
45.0
38.9
238.9
128.1

2014

44.5
SD
109.0
146.8
108.1
128.1
208.9
257.2
51.1
106.3
81.1
89.0

2015

103.0
51.1
106.4
100.1
32.5
35.8
138.5
165.8
38.8
17.4
58.6

*

% de cambio del
consumo
4.7

-28.4
-56.4
-49.2
-17.9
-80.6
-49.4
-41.8
-48.5
-62.5
-63.2
-12.3

ANO

2016

292.0
139.7
340.4
542.6
896.4
625.0
536.5
450.0
648.2
133.2
593.6
439.9

2017

285.1
178.6
382.8
652.4
895.4
518.0
563.9
798.2
171.7
344.4
446.5
462.6

2018

347.2
112.8
469.6
636.3
941.2
563.4
620.8
678.4
853.7
356.6
781.0
524.7

2019

219.5
49.3
492.4
564.5
926.4
548.4
478.3
4457
668.7
379.1
699.4
413.8

% de cambio del
consumo

-24.8
-64.7
44.7
4.0
3.4
-12.3
-10.9
-1.0
3.2
184.7
17.8
-5.9
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Cuadro 7. Consumo de antibioticos por los departamentos de asistencia quirdrgica dentro del HIMFG en el periodo 2012 a 2019 expresado en DOT x 1,

000 dias pacientes
DEPARTAMENTO

Cirugia Cardiovascular
Cirugia General
Cirugia plastica
Estomatologia
Neurocirugia
Oftalmologia
Ortopedia
Otorrinolaringologia
Urologia

*Sin consumo o sin registro

2012

132.7
254

143.4
81.6
23.7
42.0
15.0

2013

*

81.2
10.3

133.3
23.8
44.2
92.1
21.7

2014

*

141.5
6.6

*

112.9

72.8
39.8
49.0

2015

*

93.1
4.6
132.6
14.7
13.1
26.8
14.6

-29.9
-82.0

-1.5
-81.9
-44.6
-36.2

-3.0

ANO

% de cambio del
consumo

2016

198.4
589.8
122.8
67.0
497.6
131.5
297.5
121.1
287.9

2017

218.7
697.4
163.0

397.2
110.6
216.9
134.0
184.8

2018

181.3
7311
199.3
4.8
303.5
173.3
391.1
138.4
2251

2019

116.2
617.0
135.1

382.7
180.9
308.5
126.8
219.7

% de cambio del
consumo

-41.4
46
10.0

-92.9

-23.1
37.6
3.7
4.7

-23.7
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El consumo representado por costo de terapia (COT) (Cuadro 8) se observa que el antibiético con
mayor consumo es el meropenem con 24,249,107, cefepime con 14,577,055, vancomicina con
2,065,495 y por ultimo la piperacilina/tazobactam con 1,644,294. En la mayoria de los antibiéticos
se observa un aumento en el consumo. El grupo con mayor consumo en COT es el grupo de los
carbapenémicos con 25,225,347.80 seguido de las cefalosporinas con 15,437,887.

Se observa que tanto en la métrica DOT como en la métrica COT el antibiético con mayor consumo
es cefepime, vancomicina y meropenem.
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Cuadro 8. Consumo de antibi6ticos calculado en COT en el HIMFG dentro del periodo 2012 a 2019. Cantidades expresadas en dolares americanos

ANTIBIOTICO

Meropenem
Imipinem/cilastatina
Ertapenem

Ceftazidima (3% generacion)
Cefotaxima (32 generacion)
Ceftriaxona (32 generacion)
Cefepime (4? generacion)

Cefuroxima (22 generacion)

Piperacilina/tazobactam
Amoxicilina/sulbactam
Ampicilina

Penicilina G sédica

Amikacina
Gentamicina

Linezolid
Vancomicina
Ciprofloxacino
Claritromicina
Dicloxacilina
Metronidazol

Trimetoprim/sulfametoxazol

Observaciones

*Sin consumo o sin registro

* Sin circulacion en el mercado

***No hay un registro formal por parte de SAFE.

2012

2,110.2
9.0

*

37.5

43.1

1.1
1,553.5

208.2
6.9

214.8
791.6

2013

3,137.9
271

*

13.2

221

316.1
1,857.9

*

258.9
20.9

2014

21,237.9
1,362.5

*

1.8
96.4
211

2,669.2

98.6
52.2

ANO
2015 Total 2016
general
Carbapenémicos
4,869.5  31,355.5 | 6,153,298.3
2.8 1,401.4 38,981.3
* * 94,501.4
Cefalosporinas
0.9 53.4 8,993.2
13.1 174.6 20,271.4
74 355.8 9,0875.8
1,2082 @ 7,288.8 3,875,389.6
* * 25,831.7
Penicilinas
818.3 1,384.0 249,128.0
401.1 481.0 171,116.2
* ¥ 81,046.2
* * 472.5
Aminoglucdsidos
* * 54,956.5
* * 424.9
Otros
414.8 835.7 b
601.8 5,200.7 487,440.2
1,2226 | 2,456.4 39,961.8
* * 151,628.9
* * 36,249.7
* ¥ 52,558.4
* * 18,795.8

2017

6,785,575.1
16,693.6
121,444.1

5,542.4
1,787.0
97,986.2
3,962,112.0
39,559.8

373,972.1
75,327 .4
91,695.9

2156.3

51,049.2
496.4

*kk

483,265.5
48,371.7
203,212.2
14,805.3
36,577.3
35,351.4

2018

6,519,008.3
130,599.6
250,812.5

18,802.9
12,600.8
158,037.1
4,095,764.0
49,642.0

488,605.0
85,512.7
1,618.1

44,273.7
1,478.4

*kk

501,411.2
49,785.1
140,427.9
47,209.0
54,079.7
15,328.0

2019

4,791,225.5
41,516.0
281,692.1

27,846.9
14,381.4
136,804.7
2,643,789.7
58,272.1

532,589.7
103,828.2
700.0

52,173.9
104.2

*kk

593,378.3
27,875.6
144,649.7
12,820.0
36,976.2
22,112.6

Total general

24,249,107.3
227,790.5
748,450.0

61,185.4
49,040.60
483,703.8

14,577,055.4

173,305.6

1,644,294.8
246,443.6
362,082.9
3,005.8

202,453.3
2,503.9

2,065,495.1
165,994.2
639,918.7
111,084.0
180,191.5
91,587.8
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Discusion de resultados

Se realizé un andlisis del consumo de antibiéticos dentro del Hospital Infantil de México Federico
Gomez (HIMFG) del periodo de 2012 al 2019 utilizando la métrica dias de terapia (DOT) por sus
siglas en inglés y estandarizados por cada 1,000 pacientes con el fin de servir como comparacion
para otros hospitales y la métrica costo de terapia (COT) para analisis de consumo y el costo.

En este trabajo se encontrd que los 5 antibioticos con mayor consumo son cefepime, meropenem,
vancomicina, amikacina y cefalosporinas de 32 generacion lo que coincide con lo reportado en
Sudéfrica,®* Alemania,’* EE.UU.A.,%° Brasil,®” Canada’® y Rusia’’. Los grupos pertenecientes a cada
antibiético de mayor consumo presentan caracteristicas que los hacen ser los tratamientos de
eleccion para las diferentes afecciones por ejemplo las cefalosporinas siguen siendo el tratamiento
para la profilaxis quirdrgica y en infecciones comunitarias graves y los carbapenémicos en
infecciones nosocomiales mixtas y por bacterias multirresistentes.® La vancomicina se utiliza con
frecuencia, y en gran medida empiricamente, en el tratamiento de la neutropenia y fiebre y en el
tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad y neumonia intrahospitalaria®”2® y la
amikacina es uno de los antibiéticos de uso primario usado como doble terapia en afecciones como
bacteriemia o septicemia, en pacientes inmunocomprometidos como tratamiento o cobertura inicial
contra P. euroginosa.®

Los valores de consumo en DOT/ 1,000 DP encontrados para el antibidtico con mayor consumo
cefepime (167.7 DOT) presenta valores bastantes altos en comparacion con paises como EE.UU.A.
(67.6 DOT )7, Canada (6.7 DOT)” y Japén (15.9 DOT)® en cambio en paises de Africa como
Etiopia tenemos un consumo similar que ronda los 150 a 200 DOT®?. El segundo antibiético con
mayor consumo es meropenem (111.8 DOT) en él se observa un consumo alto a comparacion de
EE.UU.A. (19.7 DOT), Canada (26.4 DOT), Japén (20.2 DOT). El tercer antibiético con mayor
consumo es vancomicina (86.2 DOT) el cual presenta comportamientos similares tanto en EE.UU.A.
(97.1 DOT) y Canada (84.8 DOT) pero altos en comparaciéon de Alemania (26.3 DOT)’# y Japén
(36.7 DOT)®6. En el caso de amikacina (76.1 DOT), que es el cuarto antibiético con mayor consumo
que al ser comparado con Canada con valores de 1 DOT la diferencia es excesiva. Las
cefalosporinas de 32 generacion ocupan el 5° lugar en los antibiéticos con mayor consumo (61.9
DOT) gue de nuevo presentan valores altos con respecto a Canada (aprox. 40 DOT) y Alemania
(43.9 DOT) pero no mayores a los reportados por EE.UU.A. (86 DOT).”®

Al hacer la comparacion por grupo de antibiéticos, las cefalosporinas son las que presentan mayor
consumo, con las de 32 y 42 generacion, que coincide con lo visto en paises como Alemania’®,
EE.UU.A.7%; asi como los aminoglucésidos también presentan valores altos de consumo’. Las
penicilinas muestran valores que rondan los 167-120 DOT/ 1, 000 DP, lo que no coincide con lo
encontrado por nosotros, ya que en este trabajo no rebasan las 20 DOT.

Con relacién a los servicios, el departamento de neonatologia presenta un valor maximo de 798.2
DOT/ 1,000 DP, difiriendo en mayor cantidad, a lo reportado en Canada con 691 DOT’?, con
EE.UU.A. con 395 DOT?4, Alemania con 332.1 DOT"4, Arabia Saudita con 697 DOT®®. El consumo
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se puede considerar alto en comparacion con Alemania o EE.UU.A., pero mas bajo que el pais de
Rusia que reporta valores de 1,425 DOT’L. El consumo en el departamento Hemato-Oncologia
arrojo valores de entre los 500 y 600 DOT mas bajo comparado con EE.UU.A. que reporta valores
de 1, 379 DOT®*y con Canada con 1,122 DOT’?; pero mas altos comparado con Japén con un valor
de 302 DOT"’,

De entre los departamentos de asistencia quirdrgica se tienen valores de hasta 700 DOT, valor igual
al reportado por Dalton®, pero valor alto al hacer la comparacién con EE.UU.A. que reporta valores
alrededor de los 500 DOT.%

La métrica COT nos permite conocer el costo asociado al consumo de antibiéticos encontrandose
que el gasto de meropenem, en el afio 2018 es de $319,431.41 USD, lo cual es alto con respecto a
lo encontrado por Sosa-Hernandez®® que es de $219 248,46 USD en un estudio realizado en el
Hospital Juarez. El cefepime, otro antibiético con mayor gasto presenta nuevamente una diferencia
alta de $200,692.44 USD contra $56,422.32 USD, otro antibiético que presenta valores altos de
consumo es la vancomicina con $24,569.15 USD contra $14,868.74 USD. La
piperacilina/tazobactam ocupa el tercer lugar con mayor consumo en COT con $23,941.65 USD con
un valor mucho mas bajo que el con $132 883,40 USD. El grupo con mayor consumo es el de los
carbapenémicos con valores arriba de $338,120.60 USD muy cercano a $307,700.95 USD del
estudio de comparacion y el segundo grupo es de las cefalosporinas con $213,898.22 USD un poco
alto versus los $167 840,00 USD del Hospital Juéarez. La comparacion no puede ser del todo precisa
debido a la diferencia en el tipo de hospitales y al paciente que se atiende; o que algunas
instituciones de salud tienen precios establecidos por contrato o el presupuesto institucional de
antibiéticos puede verse influenciado por cambios en el precio de adquisicion o renegociacion de
contratos, segln lo dicte la oferta y la demanda en el mercado,'! pero permite darnos una idea del
comportamiento del consumo.

Esta métrica es utilizada como complemento para la medicién de otras ya que por si sola no nos
ayuda a observar un comportamiento real del consumo, debido a que los precios pueden variar
entre instituciones o entre paises.*®

El consumo representado por la métrica COT muestra el mismo comportamiento con respecto a los
antibiéticos de mayor consumo encontrados por la métrica DOT, con la diferencia del meropenem
que tiene un mayor valor en COT que el cefepime, explicado a que el meropenem tiene un mayor
costo.

El consumo de antibiéticos en los diferentes departamentos esta directamente relacionado con el
tipo de pacientes que ingresan al hospital, brotes de infecciones nosocomiales, el uso destinado de
los antibidticos es decir si va a uso terapéutico, profilaxis o terapia combinada, la persona encargada
de la prescripcion, dias de estancia, asi como del numero de camas dentro de cada departamento.

Si bien existen diferentes métricas para evaluar el consumo de antibidticos, los dias de terapia (DOT)
presentan mayores ventajas para evaluar el consumo en un ambito pediatrico ya que el calculo es
independientemente de la dosis o la frecuencia con la que es administrado el antibiotico; ademas
de que permite ajustar las diferencias en el consumo debido a las modificaciones de la edad y el
peso en comparacion con los adultos.®® En nuestro estudio, al usar esta métrica, se evité que se
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tuviera una vision sesgada del consumo de antibidticos ya que nos permiti6 comparar con otras
instituciones pediatricas. Por otro lado, el DOT requiere datos a nivel de paciente, o que es una
ventaja como una desventaja, ya que mejora la precision de la métrica, pero requiere registros
detallados de administracion de los antibioticos. En nuestro caso, las bases presentaban datos
inconsistentes en la informacioén registrada, por lo que dichos datos tuvieron que ser eliminados. De
ahi que los espacios en blanco dentro de los cuadros de resultados pueden tener dos significados,
el primero es que no hubo consumo dentro del hospital o que no hubo registro en tiempo y forma,
lo que representa un problema frente al resultado real del consumo ya que no se tiene la informacion
completa, aunque con los datos restantes se pudo determinar el consumo y tener una nocién de
éste dentro del hospital. El analisis fue enfocado a los afios que comprenden del 2016 al 2019, ya
gue son los datos con mejor registro y los que presentaron menores inconsistencias, debido a que,
en general, para el analisis del consumo de antibidticos se requiere de una fuente de datos de
prescripcion de antibibticos accesible y con el menor riesgo de sesgos, un sistema de identificacion
Unico para los farmacos y la adopcién de unidades de medida extrapolables.®

Cabe resaltar que en la métrica existe una sobrestimacién en departamentos con pocas camas
censables debido a que al tener un denominador mas pequefio el valor de DOT se eleva, asi como
una sobrestimaciéon en terapia combinada ya que aumenta el DOT en el departamento que se
presenta la prescripcion.

Al hacer comparaciones con instituciones de otros paises, los paises que presentaban valores mas
bajos en el consumo en su mayoria tienen programas de administracion de antibiéticos o estan en
plan de implementarlos, en el HIMFG durante el periodo de estudio no contaba con un programa de
administracion de antibiéticos, pero se tiene un protocolo interno para el control en algunos de ellos
al necesitar autorizacion por parte del departamento de Infectologia, con lo que podria explicarse el
consumo alto o bajo en algunos antibiéticos o en algun departamento.

Este trabajo tiene como ventaja que los resultados encontrados se pueden utilizar como linea de
base para futuras intervenciones en la disminucién del consumo de antibiéticos dentro del hospital,
como en los diferentes departamentos y puede ayudar potencialmente a actividades que apuntan a
mejorar las practicas de prescripcion. Asi como pueden servir de punto de comparacion para otras
instituciones que inician sus estudios de consumo.

Finalmente, las limitaciones de este estudio fueron mayormente presentadas por las bases de datos,
ya que se requieren datos detalladas de uso y prescripcion de los antibidticos, en los primeros afios
del estudio las bases presentaban muchas inconsistencias por lo que muchos datos fueron
eliminados. Otra limitacion es que, en México, al no encontrarse estudios del consumo utilizando la
métrica DOT, no fue posible comparar el nivel de consumo en otros hospitales a nivel nacional.
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Conclusiones

Se obtuvo el consumo de antibiéticos de uso sistémico parenteral en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez durante el periodo 2012-2019 encontrandose que los 5 antibidticos con mayor
consumo fueron cefepime, meropenem, vancomicina, amikacina y cefalosporinas de 32 generacion,
expresados en DOT/1,000 DP; coincidiendo con el consumo determinado por COT.

Con respecto al consumo en los diferentes departamentos se encontrdé que infectologia fue el que
presenté mayor consumo, lo mismo que en asistencia quirdrgica el de cirugia general. En cambio,
los departamentos con menor consumo fueron endocrinologia, estomatologia y otorrinolaringologia.
Finalmente, al evaluar el comportamiento del consumo se observé una disminucion en el cefepime,

amikacina y vancomicina, pero un aumento en el consumo de cefalosporinas de 3a generacion.

Perspectivas

Se espera que esta investigacion sea linea base para futuras investigaciones del consumo en los
diferentes sistemas de salud a nivel nacional con el fin de implementar sistemas para disminuir el
consumo de los antibi6ticos y sus consecuencias del uso excesivo de estos a un nivel pediétrico.
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