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Consumo de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario. Holguin 2008-2012.
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RESUMEN

Introduccion: los antimicrobianos constituyen un grupo terapéutico
de prescripcion elevada en el medio hospitalario. Los estudios de uti-
lizacion dirigidos a la monitorizacion de su consumo permiten generar
sefiales de alerta sobre el uso irracional de estos medicamentos. El
objetivo del estudio fue caracterizar el consumo de antimicrobianos de
uso exclusivo hospitalario en Holguin, Republica de Cuba, en el perio-
do 2008-2012.

Material y método: estudio observacional, descriptivo, longitudinal
de utilizacion de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario, en el
periodo 2008-2012 en Holguin. Los datos se obtuvieron a partir de
la base de datos de medicamentos de las farmacéuticas existentes en
la provincia desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciembre
de 2012. La informacion se agrupé segun la clasificacion Anatomical
Therapeutic Chemical/ Defined Daily Dose (ATC/DDD) y los precios
se obtuvieron a través del listado oficial de precios del Ministerio
de Finanzas y Precios de Cuba. El consumo de antimicrobianos se
calculo segun la formula establecida por la Organizacion Mundial de
la Salud, expresado en dosis diaria definida/100 camas/dia (DDD/100
camas/dia).

Resultados: de manera general, el consumo en la provincia se mostr6
ascendente en cada afio de estudio. E1 96% del consumo se concentro
en cinco subgrupos terapéuticos: cefalosporinas, aminoglucésidos,
imidazdlicos, carbapenemas y combinaciones de penicilinas. Mas
de 70% del consumo correspondio a las cefalosporinas y dentro de
éstas, 79% correspondio a la cefazolina y ceftriaxona. Los hospitales
municipales mostraron cifras superiores a 200 DDD/100 camas/
dia. El costo por concepto de consumo de antimicrobianos fue de
$37,106,018.05 pesos cubanos (CUP).

Conclusiones: el consumo de antimicrobianos estuvo caracterizado
por un incremento del mismo fundamentalmente en los hospitales
municipales. Los costos derivados del consumo de antimicrobianos
se incrementaron en el periodo de estudio, siendo mayor en los hospi-
tales provinciales a expensas de las cefalosporinas, aminoglucésidos
y quinolonas.

Palabras clave: consumo, farmacoepidemiologia, antimicrobianos,
estudio de utilizacion de medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: antimicrobial agents are a group of high therapeutic
prescription in the hospital environment. Drug use studies aimed at
monitoring their consumption allow you to generate warning signs
on the irrational use of these medications. The aim of this study
was to characterize the consumption of antimicrobials for exclusive
hospital use in Holguin, Republic of Cuba, in the period 2008-2012.

Materials and methods: observational, descriptive, longitudinal
study on use of antimicrobials for exclusive hospital use in the period
2008-2012 in Holguin. The data were obtained from the database of
drugs from pharmaceutical companies in the province since January
1, 2008 until December 31, 2012. The information was grouped
according to the Anatomical Therapeutic Chemical Classification /
Defined Daily Dose (ATC/DDD) and prices were obtained through
the official list of prices of the Ministry of Finance and Prices of Cuba.
Antimicrobial consumption was calculated according to the formula
established by the World Health Organization, expressed in daily dose
defined/100 beds/day (DDD/100 beds/day).

Results: in general, the consumption in the province was ascendant in
each year of the study. 96% of consumption was concentrated in five
therapeutic subgroups: cephalosporins, aminoglycosides, imidazole,
carbapenemas and combinations of penicillins. More than 70%
of consumption corresponded to cephalosporins and within these,
79% corresponded to cefazolin and ceftriaxone. Municipal hospitals
showed figures higher than 200 DDD/100 beds/day. The antimicrobial
consumption cost was $37,106,018.05 cuban pesos (CUP).

Conclusions: antimicrobial consumption was mainly characterized
by an increase in municipal hospitals. The costs arising from the con-
sumption of antimicrobials increased in the study period, being
higher in the provincial hospitals at the expense of aminoglycosides,
quinolones, cephalosporins.

Keywords: consumption, pharmacoepidemiology, antimicrobials,
drug utilization study.
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INTRODUCCION

Las infecciones son un problema frecuente causante de morbilidad y
mortalidad, asi como del consumo de antimicrobianos.” El abuso de
los mismos produce una expansion de microorganismos resistentes.®
En los hospitales, cerca de 30% de todos los pacientes reciben uno o
mas antimicrobianos, lo que deriva una elevada prescripcion de este
grupo farmacologico.!

El uso inadecuado de estos medicamentos propicia la aparicion de
microorganismos resistentes, siendo un problema global y complejo.
@3 Se registra un alto nimero de muertes anuales, 25,000 personas en
la Union Europea a causa de la resistencia a antibioticos.®”

En América Latina se constata el elevado consumo de antimicro-
bianos, uso irracional y altas tasas de resistencia en bacterias causantes
de infecciones nosocomiales.®?

Estudios realizados en Cuba plantean que los antimicrobianos
constituyen uno de los grupos terapéuticos mas utilizados y repre-
sentan mas de 60% del gasto en medicamentos en los hospitales. Se
prescriben entre 75 y 85 millones de envases de especialidades anti-
microbianas y en el ambito hospitalario la tercera parte de los pa-
cientes reciben este tipo de tratamiento. Guanche plantea que mas
de 20% de los hospitalizados y sin evidencia de infeccion utilizan
antimicrobianos.'?

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las estadis-
ticas sobre consumo de antimicrobianos en los hospitales, ademas
de reflejar la presion selectiva sobre los microorganismos, permiten
evaluar comparativamente las instituciones de uno o varios paises y
establecer directrices para la prescripcion y la vigilancia del uso de
estos farmacos.

Los estudios de consumo describen qué medicamentos se con-
sumen y en qué cantidades, ofrecen una idea aproximada del volumen
de poblacién tratada con un determinado farmaco, permiten analizar
el costo y el porcentaje que representa el gasto farmacéutico del gasto
sanitario total en una institucion, o en el pais.!V

La provincia Holguin tiene mas de un millon de habitantes y 14
hospitales en la atencién secundaria de salud. Estos, segtin su nivel de
atencion y nimero de poblacion a la que brinda servicio, se clasifican
en provinciales, territoriales y municipales. En sus cuadros basicos de
medicamentos existen antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario.
Son de altos costos y subsidiados por el Estado, de ahi la importancia
de hacer un uso racional de estos, ya que son uno de los grupos que
mas gastos representan, tributan a reportes de reacciones adversas y
son los que por la aparicion de resistencia y el manejo de ellas pueden
conducir a desenlaces fatales.

En el afio 2010 se realizé un estudio de consumo que muestra
que los antimicrobianos de manera general, tienen una tendencia
al incremento.!® En el ambito hospitalario este comportamiento se
desconoce. Las investigaciones a este nivel son importantes debido
a que cada tipo de hospital difiere en cuanto a volumen de poblacion
que atienden, servicios y especialidades médicas con que cuentan.
Ademas se desconoce el gasto farmacéutico que representa el con-
sumo de estos farmacos.

En tal sentido, es de relevancia la caracterizacion del patron de
consumo de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario a través del
analisis de consumo de los mismos expresado en dosis diaria definida
(DDD) segun la clasificacion Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC). Estos resultados generan alertas sobre posibles problemas en
su utilizacion e identifican los puntos clave para implementar inter-
venciones especificas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal, de consumo de medicamentos en
Holguin, Cuba desde el 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2012.

Universo: unidades de antimicrobianos de uso exclusivo hospita-
lario aprobados en el Cuadro Basico de Medicamentos'® vendidas
desde la farmacéutica hacia las instituciones de salud que brindan
servicio a pacientes internos de las especialidades de medicina in-
terna, oncologia, cirugia, nefrologia, urologia, ginecobstetricia y
ortopedia. Se considerd consumo hospitalario a todo antimicrobiano
vendido a los hospitales. Se exploraron las variables consumo (anti-
microbianos y subgrupo), por unidades vendidas, tipo de hospital y
valor econdmico.

Los datos de consumo en unidades fisicas de los farmacos seleccio-
nados se obtuvieron a partir de las ventas por productos de las dos
farmacéuticas de la provincia. Los precios se obtuvieron del listado
oficial de precios del Ministerio de Finanzas y Precios de Cuba.

Los medicamentos se seleccionaron por grupo farmacoldgico
segtin el Formulario Nacional de Medicamentos (2011)19 y se
clasificaron segun la ATC. Para el célculo del consumo en DDD x
100 camas/dia en hospitales se utilizo la formula:

Consumo de un medicamento durante
; un periodo de tiempo “y” (g)
No. DDD/100 CAMAS-DIA=

DDD (g) x No. de dias del periodo “y”
x No. de camas x % medio de ocupacion

La cuantificacion en valor econdémico se calculd: Costo =
Precio x unidades vendidas.

RESULTADOS

Se analiz6 el consumo en forma terapéutica de 27 antimicrobianos
que mostr6 un incremento de 7.96 DDD/100 camas/dia durante el pe-
riodo de estudio y por subgrupos de antimicrobianos. Se observo un
ascenso del consumo, con intervalos de 23.58 DDD/100 camas/dia en
2008 a 31.51 DDD/100camas/dia en 2012.

Con consumo elevado, se destaca el grupo de las cefalosporinas
con cifras de 16.90 DDD/100 camas/dia en 2008 con incremento a
21.68 DDD/100 camas/dia en 2012, seguido por los imidazdlicos
de 2.95 DDD/100 camas/dia en 2008 a 5.32 DDD/100 camas/dia en
2012. (Figura 1)

Se identificaron medicamentos que por restricciones en su pres-
cripcion y baja disponibilidad tuvieron un discreto descenso en su
consumo, la estreptomicina y el cloranfenicol. Los de mayor consumo
fueron, la cefazolina, ceftriaxona y metronidazol con valores maximos
de 8.49, 8.90, 5.32 DDD/100CAMAS/DIA respectivamente.

Seglin tipo de hospital existe una tendencia al incremento,
siendo superior en los municipales con valores de 230.90 a 287.54
DDD/100CAMAS/DIA en comparacion a los territoriales y pro-
vinciales. (Figura 2)
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El costo durante el periodo 2008-2012 fue de $37,106,018.05 pe-
sos cubanos (CUP) con un total de 3,351,519 unidades vendidas de 31
especialidades de antimicrobianos. Los mayores valores monetarios se
concentraron en once especialidades de antimicrobianos con importe
de $35, 735,593.60 CUP, este valor representd 96% del costo total.

Ficura 1. Subgrupos de antimicrobianos de uso exclusivo hospita-
lario mas consumidos expresado en DDD/100camas/dia. Holguin.
2008-2012.
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Ficura 2. Consumo de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario
segun tipo de hospital expresado en DDD/100camas/dia. Holguin.
2008-2012.
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DISCUSION

El consumo de los medicamentos antimicrobianos en los hospitales
refleja la presion selectiva sobre los microorganismos, permite evaluar
comparativamente las instituciones de uno o varios paises y establece
directrices para la prescripcion y su vigilancia. La vigilancia del
consumo de antimicrobianos es prioridad para la region.!"® Asimismo,

el uso intensivo de antimicrobianos (AM) conduce al desarrollo de
cepas resistentes. ¥

En los hospitales es mas complicado acertar en la eleccion em-
pirica de un AM, lo que conduce a peores resultados clinicos.!®
La resistencia lleva al aumento de la morbilidad y la mortalidad,
a estancias hospitalarias prolongadas e incrementa los costos de
hospitalizaciony deatencion."9 El fenomeno de la farmacorresistencia
bacteriana (FRB) es preocupante. En Estados Unidos las infecciones
hospitalarias se incrementaron en un 36% en los tltimos 20 afios y se
reportan mas de 99,000 muertes por afio por infecciéon nosocomial, se
espera que este escenario empeore en los proximos afios.7-'®

En Espafa se contaron cifras de consumo de 17,049 DDD® y
de 93 DDD x 100 estancias.?® México refiere que las cifras oscilan
de 44 a 195 DDD/100camas/dia.®" En hospitales del mediterraneo
meridional eran de 112 DDD/100camas/dia.?** La media observada
en hospitales chilenos fue de 59.98, en suizos 50.05, en serbio 55.08,
y 12.15 en rusos.?™39

El aumento del consumo identificado puede ser indicativo de
una elevada prescripcion de éstos a nivel hospitalario, y como con-
secuencia se podrian generar sefiales de alerta sobre su uso irracional,
lo que permitiria controlar oportunamente el problema.

Las cefalosporinas fue el grupo mas consumido, coincidiendo con
un estudio espafol.!"” En la actualidad, este pais es considerado como
el pais europeo con mayor indice de consumo de betalactamicos.®”
Otros estudios abordan el elevado consumo de las cefalosporinas de
primera y tercera generacion, entre ellos los realizados en América
Latina, Estados Unidos, Turquia, Israel, y paises bajos.?%27-31.32)

El elevado consumo de cefazolina en particular puede estar rela-
cionado a que este farmaco no esta sujeto a regulaciones para su
prescripcion, y el de ceftriaxona también coincide con lo observado
en diferentes paises.®® La inclusién de la tercera generacion de
cefalosporinas en diversas guias, su flexibilidad terapéutica para
lograr cobertura antimicrobiana, el bajo costo relativo para algunos
componentes y su excelente perfil de seguridad pudiera explicar su
elevado consumo. En el caso de la cefazolina, obedece en parte, a su
utilizacion profilactica en varias condiciones, ya que constituye el
antimicrobiano de eleccion en la profilaxis quirtirgica.®?

El mercado de las cefalosporinas tiene un alcance mundial y se
asocia a la emergencia de complejas resistencias,*” lo que podria
estar sucediendo en la presente investigacion.

El consumo elevado de cefalosporinas, aminoglucosidos, imida-
z6licos, carbapenemas y combinaciones de penicilinas, coincide con
los hallazgos observados en otros estudios.?'*%

En México, el metronidazol se encontrd dentro de los de mayor
consumo, fenomeno que también fue observado en Israel, Noruega,
Chile y Argentina®®"-?7-33-39 y que coincide con este trabajo. Suuso en la
profilaxis quirtirgica pudiera explicar este incremento. Por otra parte,
la no disponibilidad de otros anaerobicidas como la clindamicina
hace que sea necesario emplear este farmaco como tratamiento de las
infecciones donde se sospeche un germen anaerobio.??

La variabilidad en el consumo de aminoglucosidos pudiera estar
dado por la alta toxicidad que presentan y el bajo consumo de la
tobramicina por las restricciones establecidas en el uso de este far-
maco, al igual que en la estreptomicina. Por su parte, la amikacina
coincide con estudios de evolucion de utilizacion de antimicrobianos
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en hospitales espafioles, mexicanos y argentinos donde prevalece su
alto consumo.?3¥

El grupo carbapenémico y combinaciones de penicilinas presen-
tan una tendencia a incrementar su consumo, pudiendo ser resultado
de una disponibilidad inestable. Diversos autores plantean que estas
familias de antimicrobianos muestran cifras elevadas de consumo con
tendencia a su incremento en el tiempo, resultados que concuerdan
con los de esta investigacion.®!:3?

El incremento del consumo de carbapenémicos pudo influenciar
en el aumento de las infecciones por bacilos gramnegativos pro-
ductores de Q-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Estudios
realizados en Cuba y paises de Latinoamérica muestran relacion con
lo planteado ya que la prevalencia de aislamientos resistentes a este
grupo de antimicrobianos se ha incrementado marcadamente, tanto
en A. baumannii y P. aeruginosa como en enterobacterias.!:”

Para hacer un uso racional de los medicamentos se implemen-
tan estrategias que incluyen las restricciones de prescripcion e
indicacion. Se llama la atencion sobre los medicamentos controlados.
Esta medida supondria un consumo adecuado de los mismos ya que
la traba administrativa permitiria una minimizacion en la frecuencia
de prescripciones en estos farmacos de elevado costo y mayor
espectro. A pesar de eso, la vancomicina, colistina y teicoplanina,
farmacos reservados para situaciones mas complejas, muestran cur-
vas ascendentes en el consumo.

En cuanto a la autorizacion previa, la Infectious Diseases Society
of America (IDSA, por sus siglas en inglés) plantea que, si bien
puede conducir a reducciones inmediatas y significativas en el uso y
costo de los antimicrobianos y puede ser beneficioso como parte de
una respuesta multifacética a un brote de infeccion nosocomial, los
efectos de usar los requisitos de autorizacion previa como un medio
de controlar la resistencia a los antimicrobianos de manera usual no
muestra un efecto beneficioso a largo plazo sobre la resistencia, y en
algunas circunstancias, el uso puede simplemente cambiar a un agente
alternativo con el resultante aumento de la resistencia en el grupo.©®

Segun Guanche y colaboradores, en las instituciones que utili-
zan la autorizacién previa para limitar el uso de antimicrobianos
seleccionados, seria necesario evaluar el impacto de esas interven-
ciones, las tendencias generales en el uso de antimicrobianos y
responder a esos cambios. Ademas, la autorizacion previa de la pres-
cripcioén puede retrasar la instauracion de la terapia antimicrobiana
con el riesgo que ello conlleva, y no estan exentas de producir un
aumento de resistencias a los antibidticos alternativos, asi como de
generar una sensacion de falta de autonomia por parte de los médicos
prescriptores.©”

El creciente consumo de los glucopéptidos y la colistina puede es-
tar relacionado al incremento de infecciones en el medio hospitalario
por estafilococos meticilin resistentes, fendmeno que ha sido reportado
por diferentes autores.?”3140)

El menor consumo de las quinolonas, macrélidos y lincosami-
das pudo estar ocasionado por inestabilidad en la disponibilidad de
los mismos en el mercado y restricciones que existen para el uso de
estos farmacos para situaciones especificas. Este grupo de farmacos
se mantiene entre los de mayor consumo en paises como Espaiia,
Chile, México, Argentina y los paises bajos.?'?7*» En contraste,
los anfenicoles, representado por el cloranfenicol, a pesar de ser el

tercer grupo menos consumido marco una tendencia al incremento
del consumo, resultados similares se evidencian en un estudio de vi-
gilancia de los niveles de uso de antibiéticos realizado en México.?)

La complejidad del tipo de hospital es un elemento a tener en
cuenta al momento del analisis del consumo de medicamentos,
en estudio realizado en Espafia se observa una ligera tendencia al
incremento del consumo de antimicrobianos a medida que aumenta
la complejidad por tipo de hospital.*> Sin embargo en este estudio
fueron los hospitales de menor complejidad los que alcanzaron las
mayores cifras de consumo.Estas diferencias pueden estar dadas
debido a que los hospitales municipales cuentan con un cuadro
basico mas restringido, la utilizacion de los antimicrobianos esta
limitada a un estrecho arsenal terapéutico y como consecuencia se
consumen grandes cantidades de las cefalosporinas, imidazdlicos y
aminoglucdsidos.

Los antimicrobianos constituyen uno de los grupos terapéuticos
mas utilizados. Se ubican en el segundo o tercer lugar en las ventas
de medicamentos en todo el mundo y suponen la primera o segunda
partida econdmica de los gastos de farmacia de un hospital. Este
enorme volumen de empleo se traduce en cifras elevadas en estudios
hospitalarios.*®

En un andlisis farmacoecondmico en Espafia, mas de la tercera
parte del gasto farmacéutico derivado del consumo de antibidticos
sistémicos estd ocasionado por cuatro subgrupos principales: las pe-
nicilinas de amplio espectro, las cefalosporinas, las quinolonas, los
macrolidos y lincosamidas,* resultados similares a los obtenidos en
la presente investigacion.

En Cuba, un estudio realizado en el hospital general "Calixto
Garcia” reveld que el grupo de los medicamentos antimicrobianos
controlados representaron casi un tercio del costo total de la entidad.
@9 Estos resultados coinciden con los obtenidos en este trabajo.

A pesar de que el paciente en el hospital recibe los medicamentos
de manera gratuita, resulta oportuno realizar un analisis de los
costos segun la institucion. Derivado del mismo sera la planificacion
y asignacion de los recursos. La no coincidencia entre el mayor
consumo de antimicrobiano y el costo derivado de este, a juicio
de las autoras pudiera estar dada porque los medicamentos que se
consumen en los hospitales municipales son de menor costo.

CONCLUSIONES

El incremento del consumo de los antimicrobianos de uso exclusivo
hospitalario durante el Gltimo quinquenio puede estar relacionado a un
uso elevado e indiscriminado, lo que puede traer consigo significativas
consecuencias tales como: reacciones adversas, problemas
relacionados con medicamentos, resistencia antimicrobiana y un
mayor gasto econdomico por este concepto, el cual se pudo apreciar en
las elevadas cifras de unidades monetarias gastadas por las unidades
asistenciales en la adquisicion de este grupo de medicamentos.

El consumo de antimicrobianos de uso exclusivo hospitalario
en la provincia Holguin estuvo caracterizado por un incremento del
mismo a expensas de los grupos farmacologicos: cefalosporinas,
imidazoélicos, aminoglucdsidos, carbapenemas y combinaciones de
penicilinas, en hospitales municipales. Los costos se incrementaron
siendo mayor en los hospitales provinciales a expensas de las
cefalosporinas, aminoglucoésidos y quinolonas.
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