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SINOPSIS

En Meéxico se han constatado un elevado consumo de antibio-
ticos, su uso irracional en la atencion primaria y altas tasas
de resistencia en bacterias causantes de infecciones nosoco-
miales. Se hace necesario revisar la metodologia recomendada
para informar el consumo de antimicrobianos, de manera que
la cuantificacion se realice mediante estudios de utilizacion
de medicamentos. Estos estudios, que permiten conocer los
medicamentos utilizados en el hospital, requieren de una
fuente de datos de consumo de antimicrobianos accesible y
con el menor riesgo de sesgos, un sistema de identificacion
tinico para los farmacos y la adopcion de unidades de medida
extrapolables. Se propone usar la metodologia elaborada por el
Centro Colaborador de la Organizacién Mundial de la Salud
para la Metodologin Estadistica de Medicamentos, basada en
la clasificacion anatomica, terapéutica y quimica (ATC) y la
dosis diaria definida (DDD). A pesar de sus limitaciones, el
empleo de esta metodologia para el monitoreo local del con-
sumo de antimicrobianos permite detectar diferencias en los
patrones de uso respecto a otras instituciones y, sobre todo,
las tendencias dentro de una misma institucion. Esto ayu-
daria a alertar oportunamente sobre posibles problemas en la
utilizacion de antimicrobianos y la necesidad de implementar
intervenciones especificas.
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bacteriana; utilizacién de medicamentos; hospitales;
Meéxico.

! Escuela Superior de Medicina, Seccién Estudios de Posgrado e Inves-

tigacion, Instituto Politécnico Nacional, México, D.F., México. La co-
rrespondencia se debe enviar a Juan Asbun-Bojalil. Correo electrénico:
jasbunb@ipn.mx, juanasbun@yahoo.com.mx

Rev Panam Salud Publica 32(5), 2012

El uso inadecuado de medicamentos antimicrobianos
se ha relacionado con problemas en la atencién de sa-
Iud (1), en particular, con la resistencia bacteriana a los
antibiodticos. Esta resistencia lleva no solo al aumento de
la morbilidad y la mortalidad, sino también a estancias
hospitalarias mds prolongadas, lo que incrementa los
costos de hospitalizacién y de la atencién sanitaria (2—4).

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), las estadisticas sobre el consumo de los medi-
camentos antimicrobianos en los hospitales, ademas
de reflejar la presién selectiva sobre los microorganis-
mos, permiten evaluar comparativamente las institu-
ciones de uno o varios paises y establecer directrices
para la prescripcién y la vigilancia del uso de estos
farmacos (1). Por ello, se ha implementado la vigilan-
cia sistematica de los antimicrobianos en redes hospi-
talarias de los Estados Unidos de América (5) y varios
paises de Europa (6, 7).

En México, se han constatado tanto el elevado
consumo de antibiéticos (8) como su uso irracional en
la atencién primaria (9, 10) y las altas tasas de resisten-
cia en bacterias causantes de infecciones nosocomiales
(11, 12). Estos hallazgos generan dudas sobre la co-
rrecta prescripcion y el uso adecuado de antimicrobia-
nos en los hospitales del pais y llevaron a revisar las
investigaciones sobre la practica de prescripciéon y el
consumo de antimicrobianos en ellos.

Por ello, se considerd necesario revisar la me-
todologia recomendada para informar el consumo
de antimicrobianos, de manera que la cuantificacién
se realice mediante estudios de utilizacion de medi-
camentos (13), basados en la clasificacién anatomica,
terapéutica y quimica (ATC) y la dosis diaria definida
(DDD) (14).

Segun el sistema ATC, propuesto por el Centro
Colaborador de la OMS para la Metodologia Estadis-
tica de Medicamentos (CCDEM) para la clasificacién
universal de los farmacos, estos se identifican me-
diante letras y ntimeros de acuerdo a los cinco niveles
de codificaciéon: 1) el anatémico, compuesto por 14
grupos principales segiin el érgano o sistema sobre
el que actda el farmaco; 2) el subgrupo terapéutico
principal; 3) el subgrupo terapéutico farmacolégico; 4)
el subgrupo quimico terapéutico farmacolégico; y 5) el
coédigo del producto segtin la Denominacion Comun
Internacional, recomendada por la OMS para la iden-
tificacion internacional de los medicamentos (13, 15).

La DDD, por su parte, es la unidad de medicién
del consumo de medicamentos mas ampliamente uti-
lizada por su universalidad (6, 13, 14, 16, 17), aunque
se han empleado otras, como la dosis diaria prescrita
(DDP) y los dias de tratamiento (DDT), entre otras (5,
18, 19). Independientemente de la unidad de medida
escogida, el uso de las formas de presentacion habitua-
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les —numero de envases o unidades de dosificacion,
como tabletas, viales, gotas y concentracién, entre
otras— introduce una gran variabilidad en la cuan-
tificacion del consumo de medicamentos. Por ello, es
preferible utilizar como unidad de medida la DDD se-
gun la definicién del CCDEM, es decir, la dosis media
diaria recomendada de un farmaco cuando se utiliza
para su indicacién principal, expresada como el peso
de la sustancia activa (13, 16, 17).

Para conocer los antecedentes respecto a las
metodologias empleadas para informar el consumo de
antimicrobianos, se revisaron los articulos publicados
en los principales indices médicos: Pubmed, Med-
line, Embase, SciELO, Redalyc, LILACS, Biblioteca
Virtual de Salud y Latindex. Se utilizé el descriptor
“México” combinado con los términos “utilizacién de
medicamentos”, “agentes antibacterianos”, “farmaco-
rresistencia microbiana” y “hospital”, y esos mismos
términos en inglés (“Mexico”, “drug utilization”, “an-
tibacterial agent”, “bacterial resistance” y “hospital”).

Prescripcion y utilizacién de antimicrobianos en
hospitales de México

Existen pocos informes relacionados con el uso
y el consumo de antimicrobianos en este pais. De los
informes encontrados, los que estudian el consumo
carecen total o parcialmente de una metodologia es-
tdndar que permita la extrapolacién y la comparacién
de sus resultados.

El tratamiento inadecuado con antibiticos se
asocia significativamente con el aumento de la morta-
lidad, como lo demostré el seguimiento farmacolégico
de los casos criticos de neumonia asociada a la venti-
lacién mecanica en cuatro unidades de cuidados in-
tensivos que identific6, ademas, una fuerte asociacién
entre la resistencia a los antibiéticos y la prescripcién
inadecuada (20).

Si bien los estudios en nifios no han demostrado
que la profilaxis antimicrobiana disminuya significa-
tivamente el riesgo de infeccién quirtrgica, su uso in-
adecuado eleva innecesariamente los costos y aumenta
la presion de seleccién de los microorganismos noso-
comiales. La revisién de las prescripciones de los casos
con profilaxis quirtirgica en un hospital pediatrico cons-
taté que en 39% de los casos se incumplieron las reco-
mendaciones internacionales para el uso profilactico de
antimicrobianos en cirugia, en particular, se administré
el antimicrobiano una vez finalizada la cirugia (21).

El seguimiento de los casos de neumonia adqui-
rida en la comunidad al ingreso en un hospital privado
mostré que 47,5% de los tratamientos no era efectivo
contra gérmenes atipicos y en 20% era cuestionable
la efectividad contra neumococo, lo que evidencié la
falta de adherencia a las guias de practica clinica (22).

Vigilancia del consumo de medicamentos
antimicrobianos

Se pueden y deben tomar medidas para mejorar
la calidad de la prescripcion de medicamentos anti-
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microbianos. Un estudio realizado en seis hospitales
de tercer nivel de Ciudad de México informé el uso
de hasta 216,1 DDD/100 camas-dia de cefalosporinas
(23); esto contrasta con el consumo de 80 DDD/100
camas-dia para todos los antimicrobianos, obser-
vado en el servicio de cirugia general de un hospital
canadiense (16). Se debe aclarar, no obstante, que en
el estudio mexicano no se utiliz6 la clasificacion ATC
y la informacién capturada data de hace mas de 15
afnos.

En otro estudio basado en cinco afios de monito-
reo del consumo de antimicrobianos en una unidad de
cuidados intensivos de un hospital del sector ptiblico
se demostré que gracias a ese seguimiento y a las
intervenciones derivadas de este, las prescripciones
empiricas adecuadas mejoraron de 50% a 70% (24).
Sin embargo, no se utilizé el sistema de clasificacién y
medicién ATC/DDD en el disefio del estudio.

Consideraciones sobre la vigilancia de
antimicrobianos en hospitales

De cinco estudios encontrados sobre utilizacion
de medicamentos, tres analizaron la practica de pres-
cripcién de antimicrobianos y en todos los casos se
observé un uso inadecuado de estos medicamentos
(20-22). De los dos estudios que analizaron el con-
sumo (23, 24), solo uno (23) siguié parcialmente la
metodologia de la OMS, lo que imposibilita la com-
paracién de sus resultados con los de otros hospitales.

En la bibliografia encontrada, se documentan di-
versas intervenciones dirigidas a fortalecer la vigilan-
cia de la prescripcién y el uso de los antimicrobianos.

Por ejemplo, en la Norma Oficial Mexicana para
la vigilancia epidemioldgica, prevenciéon y control
de las infecciones nosocomiales (25) se prevé que las
unidades de vigilancia epidemiolégica hospitalarias
apoyen al subcomité de control de antimicrobianos
en el seguimiento del uso de estos farmacos y de la
resistencia antimicrobiana.

Ademas, en un trabajo se menciona la exis-
tencia de FARMAC (26), un sistema de informacién
y vigilancia de la prescripcién de antibiéticos que
permite consultar la informacién actualizada y ana-
lizar las tendencias y patrones del uso de los agentes
antimicrobianos. Por otro lado, estd la propuesta de
lineamientos de regulacién y promocién para el uso
adecuado de antibidticos en México (27), que prevé
la cuantificacion de las prescripciones de antibidticos
en los hospitales, como parte de la implementacién de
sistemas eficientes de vigilancia epidemioldgica. Sin
embargo, no se encontré informacién sobre los resul-
tados o el impacto de estas dos iniciativas.

A todo esto debe afiadirse que en las politicas
farmacéuticas (28) y de salud (29) de México apenas
se discute el problema del uso racional de antibiéticos.

Todo lo anterior indica que a pesar de las me-
didas tomadas, no se vislumbran mejoras inmediatas
para lograr una vigilancia efectiva del uso de antimi-
crobianos en el pais. Uno de los elementos clave para
lograr estos objetivos es contar con una metodologia
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estdndar para los estudios de consumo, que permita
establecer comparaciones entre los hospitales y esti-
mule la adopcién de respuestas locales.

VIGILANCIA DEL CONSUMO HOSPITALARIO
DE ANTIMICROBIANOS MEDIANTE
ESTUDIOS DE UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS

Aunque no existe atin una medicién especifica
para cuantificar el uso de antibiéticos (5), el CCDEM
promueve la realizacién de estudios de utilizacién de
medicamentos (13, 19), que permiten conocer los me-
dicamentos utilizados en el hospital y las cantidades
compradas, dispensadas, prescritas o consumidas.
De esta forma, se pueden detectar malas practicas e
identificar los factores responsables, y con esta in-
formacién disefiar intervenciones efectivas y evaluar
sus resultados. Para desarrollar este tipo de estudios,
se requieren tres elementos: una fuente de datos de
consumo de antimicrobianos accesible y con el menor
riesgo de sesgos, un sistema de identificacion tinico
para los farmacos y la adopcion de unidades de me-
dida extrapolables.

Fuentes de datos de consumo de antimicrobianos
en el hospital

Como fuentes de datos de consumo se pueden
utilizar: a) las prescripciones (indicaciones médicas
o recetas) registradas en el expediente clinico, b) los
antibiéticos consumidos por el paciente segtin lo refle-
jado en los informes de enfermeria, c) la dispensacion
intrahospitalaria segtin los registros de la farmacia, d)
los informes de los comités de control de medicamen-
tos, y e) los registros de compra.

Se debe tener en cuenta, no obstante, que los
registros de compra no reflejan la administracién real
del farmaco al paciente y que, aunque los datos de
prescripcién se aproximan més al consumo real, sus
resultados pueden no ser extrapolables o el proceso
de obtencion puede prolongarse tanto que se pierde la
razén del estudio. Las dispensaciones de la farmacia,
sobre todo las basadas en sistemas de distribucién
por dosis unitaria, establecen més fidedignamente la
exposicién del paciente al formaco.

Para la identificacion de los farmacos se optd
por la clasificacion ATC. Como unidad de medida del
consumo de antimicrobianos se escogi6 la DDD, ya sea
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como indicador en términos absolutos o como tasa en
relacién con indicadores hospitalarios, por ejemplo,
DDD/100 camas-dia (13, 15-17)

Ejemplo de la cuantificaciéon del consumo de
antibiéticos en un hospital

Se partird de un caso hipotético en el que se
requiere identificar los PB-lactdmicos inyectables de
mayor consumo y se dispone de las dispensaciones
hechas por la farmacia del hospital en el quinquenio
2006-2010.

Para responder a este objetivo, se seguiria el
siguiente procedimiento:

a) La informacion de las dispensaciones intrahospita-
larias se asientan en un modelo de captacion de da-
tos (por ejemplo, Excel®) que debe incluir: el codigo
tnico de identificacién (asignado por la industria o
el hospital), el nombre comercial, la denominacién
comun internacional (de no existir, se debe agre-
gar), la presentacion farmacéutica (tabletas, ampo-
lletas, etc.), el contenido de principio activo (mg, g,
unidades) y la cantidad dispensada.

b) Se realiza la clasificacion de los antimicrobianos
—segtn las guias para la clasificacion ATC— y la
asignacion de la DDD (30), para lo cual se puede
usar el motor especializado de busqueda en linea
del sitio del CCDEM (15). Como las guias indican
que el primer nivel de clasificaciéon ATC para los an-
timicrobianos tiene el c6digo | (antiinfectivos de uso
sistémico), se asignara ese cédigo y a partir de ahi
se asignard el segundo nivel de clasificacién segin
los subgrupos terapéuticos como 01 (antibacterianos
de uso sistémico). Asi se lograra obtener el resto del
codigo de clasificacion ATC hasta llegar al quinto
nivel (ver ejemplo para ceftriaxona en el cuadro 1).

¢) Una vez completada la clasificacion ATC, el motor
de bisqueda muestra la DDD recomendada por la
OMS. En el caso de la ceftriaxona, la clasificacién
ATC seria J01DDO04 y la DDD recomendada para la
via parenteral seria de 2 g.

d) El consumo hospitalario, expresado por lo general
en unidades dispensadas, se deben convertir a gra-
mos a partir del niimero de unidades vendidas de
un mismo farmaco, segtin la clasificacion ATC, y el
contenido de sustancia activa.

e) Conla DDD recomendada porla OMSy las estadis-
ticas hospitalarias (nimero de camas y porcentaje

CUADRO 1. Ejemplo de la clasificacion anatémica, terapéutica y quimica (ATC) para ceftriaxona,

estructurada en los cinco niveles

Nivel de
clasificacion Categoria ATC Descripcion Clasificacion del nivel

1 J Antiinfecciosos generales de uso Grupo anatémico principal
sistémico

2 Jo1 Antibacterianos de uso sistémico Subgrupo terapéutico

3 Jo1D Otros antibacterianos B-lactamicos,  Subgrupo terapéutico farmacolégico
cefalosporinas

4 Jo1DD Cefalosporinas de tercera generacion Subgrupo quimico, terapéutico, farmacoldgico

5 JOo1DD04  Ceftriaxona Subgrupo por principio activo
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de ocupacién) se puede obtener el consumo en
DDD/100 camas-dia.? El calculo se realiza segtn la
siguiente férmula (13, 16, 17):

DDD/100 camas—dia =% x—100__
b txnxOc

donde,

a: consumo del antibacteriano durante el pe-
riodo analizado, en gramos

b:  DDD recomendada del farmaco por la OMS
en el periodo analizado, gramos

t:  tiempo analizado, en dias

n:  namero de camas del hospital

Oc: porcentaje de ocupacién del hospital

De esta forma, el consumo de ceftriaxona (DDD
recomendada por la OMS: 2g) durante un afio en
un hospital de 144 camas y una ocupacién media
de 76,8%, en el que se dispensaron 9 694 g, seria de
12,01 DDD/100 camas-dia. Esto significa que por
cada 100 camas del hospital, 12 pacientes consu-
mieron 2 g de ceftriaxona diariamente.

f) Al analizar las DDD obtenidas por niveles de cla-
sificacion (figura 1) se pudo comprobar que las
cefalosporinas fueron los farmacos mas consumi-
dos en el hospital estudiado, muy por encima de la
penicilina, y que hacia 2010 se elevo ligeramente el
uso de carbapenemos. Ademas del alto consumo de
ceftriaxona y cefalotina, se observé que al final del
periodo aument6 el consumo de cefepima (figura
2). Esto indica que las préximas intervenciones en
este hospital se deben encausar hacia el control del
uso de ceftriaxona, cefepima y carbapenemos.

El calculo general del consumo —por grupos e
individualmente— de los antimicrobianos de mayor
utilizacién, importancia estratégica o sometidos a
intervencion puede ayudar a identificar las causas de
las desviaciones en su prescripcion (32). Estos datos
pueden correlacionarse con las estadisticas del movi-
miento hospitalario (por ejemplo, los egresos de las
unidades de vigilancia epidemiolégica hospitalarias,
y la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
infecciosas, entre otras) o de la adherencia a las guias
de préctica clinica.

Aunque el impacto del consumo sobre la suscep-
tibilidad bacteriana ha sido objeto de estudio (18, 33—
35), la ecologia de la resistencia a antimicrobianos es
un fenémeno complejo, por lo que para su analisis se
requiere de una metodologia sélida y la integracién de
especialistas en microbiologia, epidemiologia, infec-
tologia, control de expedientes e, incluso, estadistica
hospitalaria (18, 32, 34). Una alternativa mas sencilla
al alcance del profesional farmacéutico es clasificar
los antimicrobianos segiin sus indicaciones clinicas y
luego correlacionar su consumo con la susceptibilidad
de los gérmenes identificados en el hospital (33-35).

2 El calculo puede realizarse manualmente o mediante la herramienta
ABC Calc (version 3.1), disponible en el sitio de Internet de la Socie-
dad Europea de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas (31).
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FIGURA 1. Tendencias del consumo intrahospitalario de
antibacterianos -lactamicos (penicilinas y otros p-lactamicos
seleccionados), segun el tercer nivel de la clasificacion
anatomica, terapéutica y quimica (ATC), durante el quinquenio
2006-2010
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FIGURA 2. Tendencias del consumo intrahospitalario de
cefalosporinas, segun el quinto nivel de clasificacion
anatoémica, terapéutica y quimica (ATC), durante el quinquenio
2006-2010
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CONSIDERACIONES FINALES

Segtn la OMS, la presentacién —tanto a los mé-
dicos que prescriben como a las autoridades sanitarias
y politicas— de la informacién sobre la vigilancia
del consumo de antimicrobianos puede constituir el
primer paso para crear conciencia de la importancia
del cuidado en la prescripcion de estos farmacos.
Combinada con el seguimiento de la resistencia a an-
timicrobianos, esta medida puede ayudar a establecer
politicas de utilizacién de antibiéticos y guias locales
de tratamiento empirico, ademds de permitir explicar
los casos presentados, realizar predicciones o generar
hipétesis de trabajo.

Si bien lo ideal es mantener el seguimiento mul-
ticéntrico y sistematico de la resistencia detectada a
antimicrobianos (1, 5-7), la aplicacién de estudios de
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utilizacién local con la metodologia basada en la cla-
sificacion ATC y la DDD puede generar las primeras
sefiales de alerta sobre el uso irracional de estos medi-
camentos, lo que permitiria controlar oportunamente
el problema (17, 32-35).

Todas las unidades de medicién del consumo de
antimicrobianos tienen ventajas y desventajas. Aun-
que la DDP puede representar fielmente el consumo
de antimicrobianos y tiene en cuenta las caracteristicas
individuales del paciente —como el peso, la edad o las
consideraciones farmacocinéticas—, a diferencia de la
DDD puede variar en el tiempo y en dependencia del
lugar, lo que hace dificil las comparaciones. Por su
parte, los DDT no consideran las dosis empleadas (5)
y su célculo requiere de mayor tiempo que la DDD y
la DDP (5, 17, 19).

También la DDD tiene limitaciones como uni-
dad de medida de consumo de medicamentos. Entre
ellas destacan las siguientes:

a) Elvalor dela DDD no necesariamente se corresponde
con la DDP o los DDT. Algunos autores encontraron
que la medicién del consumo de ampicilina en DDD
(sola o asociada con sulvactam) sobreestimé hasta en
tres veces los DDT y la DDP (5, 19).

b) No se han establecido valores de DDD especificas
para nifios y se ha demostrado que al utilizar la
DDD en casos pediatricos se sobreestima el con-
sumo al utilizar dosis elevadas y se subestima al
usar dosis bajas (36).

¢) Una misma DDD puede expresar muy diferentes
grados de exposicién a los antibiéticos en distintas
areas de hospitalizacion, instituciones o 4reas geo-
graficas, en dependencia del tipo de dosificacién
empleada y su duracién (17, 19, 37).

A estas limitaciones, independientemente de
la unidad de medida utilizada, pueden sumarse las
dificultades en la extracciéon de los datos de consumo
desde el sistema de inventarios de la farmacia hospi-
talaria, asi como su conversioén segin la clasificacién
ATC y las DDD, lo que podria afectar a la precisién de
estos estudios. Esto, no obstante, se podria solucionar
si se aplicara al cuadro bésico nacional de medica-
mentos la clasificaciéon ATC, como un cédigo tinico
de identificacién nacional, y la cuantificacién en DDD,
segtn lo recomendado por la OMS. Ademas, habria
que adecuar el inventario local de las farmacias hospi-
talarias mediante sistemas de informatizacion basados
en la clasificaciéon ATC y las DDD.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el
monitoreo local del consumo de antimicrobianos me-
diante la metodologia basada en la clasificacién ATC
y las DDD permite detectar diferencias en los patrones
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de uso respecto a otras instituciones y, sobre todo, las
tendencias dentro de una misma institucién. Esto ayu-
daria a alertar oportunamente sobre posibles proble-
mas en la utilizacién de estos farmacos y la necesidad
de implementar intervenciones especificas.

Para complementar la vigilancia, se sugiere
instaurar la receta intrahospitalaria como mecanismo
de control y generacion de informacién, establecer el
seguimiento farmacoterapéutico de las prescripciones
por parte de un profesional farmacéutico y crear indi-
cadores que reflejen la calidad de la prescripcion.
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SYNOPSIS

Surveillance of antimicrobial drug use in
Mexican hospitals: current situation and
practical guidelines for its implementation

Antibiotic use in Mexico is characterized by high lev-
els of consumption, irrational use in primary care ser-
vices, and high rates of bacterial resistance that cause
hospital infections. Changes are needed in the recom-
mended method for reporting antimicrobial drug use,
so that quantification can be carried out through drug
utilization studies. Such studies, which make it possi-
ble to know which drugs are used in hospitals, require
an accessible source of data on antimicrobial drug use
with the least risk of biases, a single drug identifica-
tion system, and the adoption of units of measure that
can be extrapolated. The methodology developed by
the WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, based on the anatomical, therapeutic,
and chemical classification (ATC) system and the daily
defined dosage (DDD), is proposed. Despite its limita-
tions, employing this methodology to monitor local
antimicrobial drug use will make it possible to detect
differences in usage patterns among institutions, and,
especially, trends within a given institution. This
would facilitate timely alerts about potential problems
related to the use of antimicrobial drugs and the need
for specific interventions.

Keywords: antibacterial agents; drug resistance, bac-
terial; drug utilization; hospitals; Mexico.
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