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Temporal behavior of antibiotic consumption and its association
with climatological variables in Santiago de Cali

Comportamento Temporal do Consumo de Antibioticos e sua
Associacao com Variaveis Climatologicas em Santiago de Cali

Jobany Castro Espinosa’, Marco Antonio Marquez Gomez?, David Elias Castro Ochoa3.

RESUMEN

Objetivo: analizar el comportamiento temporal del consumo de antibidticos y establecer
su relacion con aspectos climatolégicos para Santiago de Cali.

Metodologia: se consideré el consumo total, el de amoxicilina, azitromicina, doxiciclina,
ciprofloxacina, norfloxacina, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxonay cefepima. El consumo se
establecid con las ventas de droguerias entre 2010 y 2013, y se empled la metodologia
de la dosis diaria definida por 1000 habitantes-dia. Se determiné el consumo mensual
y anual, y se asocié con variables climatoldgicas del mismo periodo, por regresién lineal
multiple, seleccionando los modelos que resultaran estadisticamente significativos,
validando cada uno de los supuestos.

Resultados: para el total de antibi6ticos el mes de mas consumo durante el tiempo
estudiado fue marzo de 2011, el de mayor consumo ponderado diciembre y el afio de
mayor consumo el 2011. El consumo total y el de cada antibi6tico se asociaron con las
variables climatoldgicas temperatura promedio, humedad relativa, lluvias, visibilidad y
dias con niebla.

Conclusion: se identificé un patréon de consumo para el total y para cada antibiético
que puede servir para definir intervenciones en los meses de marzo y diciembre que
son los de mayor consumo.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia; Antibiotico; Estaciones climaticas; Regresion lineal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the temporal pattern of antibiotic consumption and its association
with climatological variables in Santiago de Cali.

Methods: We examined total antibiotic consumption and the use of amoxicillin,
azithromycin, doxycycline, ciprofloxacin, norfloxacin, cephalexin, cefuroxime, ceftriaxone
and cefepime. Consumption was estimated from community pharmacy sales between
2010 and 2013, using the defined daily dose per 1,000 inhabitants per day (DDD/1,000
inhabitants/day) methodology. Monthly and annual consumption were calculated
and their association with climatological variables for the same period was assessed
using multiple linear regression, retaining statistically significant models and verifying
compliance with standard regression assumptions.

Results: For total antibiotics, the month with the highest consumption during the study
period was March 2011, while December showed the highest weighted consumption,
and 2011 was the year with the greatest overall use. Total and drug-specific consumption
were associated with mean temperature, relative humidity, rainfall, visibility and number
of days with fog.
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Conclusion: A distinct consumption pattern was identified for total antibiotics and for
each individual agent, which may guide targeted interventions in March and December,
the months with the highest use.

Keywords: Pharmacoepidemiology; Anti-Bacterial Agents; Linear Models; Seasons.

RESUMO

Objetivo: analisar o comportamento temporal do consumo de antibiéticos e estabelecer
sua relacdo com aspectos climatolégicos em Santiago de Cali.

Metodologia: considerou-se o consumo total, bem como o consumo de amoxicilina,
azitromicina, doxiciclina, ciprofloxacina, norfloxacina, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona
e cefepima. O consumo foi estabelecido utilizando dados de vendas em farmacias entre
2010 e 2013, e empregou-se a metodologia da dose diaria definida por 1000 habitantes-
dia. O consumo mensal e anual foi determinado e associado a varidveis climatologicas
do mesmo periodo por meio de regresséo linear multipla, selecionando-se os modelos
estatisticamente significativos e validando-se cada uma das hipdteses.

Resultados: Para todos os antibi6ticos, o més de maior consumo durante o periodo
do estudo foi marco de 2011, o més de maior consumo ponderado foi dezembro e o
ano de maior consumo foi 2011. O consumo total e o consumo de cada antibi6tico
estiveram associados as variaveis climatoldgicas temperatura média, umidade relativa,
precipitacdo, visibilidade e dias de neblina.

Conclusao: foi identificado um padrédo de consumo para todos os antibi6ticos e para
cada antibidtico individualmente, que pode ser utilizado para definir intervencdes em
marco e dezembro, os meses de maior consumo.

Palavras-chave: farmacoepidemiologia; Antibiético; Estacdes climaticas; Regresséo linear
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas que son transmitidas
por via aérea implican un patrén estacional relaciona-
do con los ciclos climatolégicos a lo largo del afiol?.
Estas incluyen infecciones respiratorias agudas altas
(IRA altas) y bajas. Entre las IRA altas se encuentran
la faringitis aguda, la otitis media y la rinosinusitis, que
se originan por virus respiratorios y por bacterias como
Sz‘repz‘awccus pyogenes'y Sz‘repz‘acoccus pneumoniae3. Estas
coexisten con infecciones del tracto respiratorio inferior,
entre las cuales la neumonia adquirida en la comunidad,
asi como las exacerbaciones infecciosas de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
en quienes las infecciones virales y bacterianas del drbol
traqueobronquial constituyen el desencadenante mads
frecuente*. La carga global de estas infecciones es elevada
y presenta picos estacionales durante los meses frios y
lluviosos, cuando la combinacién de baja temperatura,
mayor humedad ambiental y permanencia en espacios
cerrados favorece a los virus respiratorios en aerosoles y
la transmisién de persona a personal.

Para combatirlas la poblacién ambulatoria puede
emplear una variedad de antibiéticos’, que adquieren
en droguerias y que son recomendados por vendedores
para su uso de forma automedicada®. En el 4mbito
ambulatorio, el manejo antibidtico de estas infecciones
respiratorias comunitarias en Colombia y otros paises

latinoamericanos se centra principalmente en betalacta-
micos orales. Estudios de utilizacién de medicamentos
han mostrado que la amoxicilina, sola o combinada con
dcido clavuldnico, es el antibiético mds prescrito en aten-
cién primaria, seguida de otras penicilinas orales (como
dicloxacilina) y cefalosporinas de primera generacién
como la cefalexina, empleadas de forma rutinaria en
infecciones de vias respiratorias superiores y neumonia
comunitaria leve”$. Asimismo, en la prictica clinica co-
tidiana se utilizan con frecuencia macrélidos, sobre todo,
azitromicina, como alternativas o firmacos de segunda
linea en faringoamigdalitis, sinusitis, otitis media aguda
y neumonia adquirida en la comunidad, asi como tetra-
ciclinas orales como la doxiciclina para el tratamiento
de infecciones del tracto respiratorio inferior, en especial
cuando se sospechan patégenos atipicos o existe alergia
a penicilinas?!!. La prescripcién de estos antibidticos
muestra, ademds, un claro comportamiento estacional: se
incrementa durante los meses frios o lluviosos, cuando la
combinacién de menores temperaturas, mayor humedad
relativa y picos de circulacién de virus respiratorios se
asocia a un aumento de las consultas por infecciones
respiratorias y a un mayor uso de antimicrobianos en la
comunidad®1>13,

Por tanto, su consumo puede también tener un patrén
estacional'*17. Los antibidticos pueden provocar que
los microorganismos desarrollen los cambios genéticos
que les otorgan inmunidad, conocidos como resistencia
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microbiana'® 2%, que es considerada un problema de

salud publica mundial?!. Por esta causa la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), considera la necesidad
de instaurar sistemas de vigilancia del consumo de
antibidticos, como estrategia para la contencién de la
resistencia microbiana?2. En este sentido, se han realizado
diversos estudios para conocer el consumo a través del
tiempo?3-2°. También se han hecho investigaciones que
evaldan la relacién entre el aspectos climatolégicos y
consumo de antibidticos, con resultados que ratifican su
asociacion??’. El objetivo de este estudio fue analizar el
comportamiento temporal del consumo de antibidticos
y establecer su correlacién con aspectos climatolégicos
para Santiago de Cali.

METODOLOGIA
Diseno

Este estudio se basa en el consumo de antibidticos
mediante la dosis diaria determinada por cada 1.000
habitantes-dia (DHD/1.000 habitantes-dia), calcula-
da a partir de las ventas de antibidticos en droguerias
comunitarias’. El estudio se clasifica como ecoldgico,
longitudinal y retrospectivo y, desde la perspectiva far-
macoepidemiolégica, de uso de medicamentos de “tipo
consumo’.

Area y poblacién de estudio

Santiago de Cali fue el drea de estudio, municipio
dividido en 22 comunas urbanas. La poblacién estuvo
constituida por las droguerias comunitarias, siendo la
unidad de muestreo cada una de ellas y la unidad de
andlisis, el consumo mensual de antibiéticos en cada uno
de los 48 meses del periodo de estudio. Para la construc-
cién del marco muestral se pidi6 a la “Unidad Ejecutora
de Saneamiento” (UES) del Valle del Cauca el listado
oficial de las droguerias registradas en cada comuna. A
partir de este registro se identificaron 697 droguerias en
Santiago de Cali, de las cuales 397 cumplian los criterios
de seleccién y podian potencialmente participar en el
estudio. Se incluyeron las droguerias que: a) estuvieran
inscritas en la UES; b) contaran con registros de ventas
de los antibidticos de manera sistematica; c) dispusieran
de informacién mensual continua del periodo de estudio;
y d) tuvieran kardex en funcionamiento. En el trabajo de
campo se excluyeron las droguerias que no pudieron ser
visitadas tras dos intentos (por direcciones inexistentes,
establecimientos cerrados o problemas de seguridad o
acceso), en las que no se encontré al encargado o que,
una vez verificadas, no cumplian los criterios de seleccién.
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El tamafio muestral se obtuvo con Epidat 4.0, tomando
como referencia todas las droguerias potencialmente par-
ticipantes (397),la desviacion estindar (DE) del consumo
de azitromicina observada en un trabajo previo en la
comuna 5 de la ciudad, un error aceptable del 8,5 % con
un nivel de confianza del 95 %. Al tamafio obtenido se le
aplicé un ajuste por no respuesta del 10 %, obteniéndose
un tamafio final de 82 droguerias, que corresponde al
21 % de las droguerias elegibles (82/397). Debido a las
limitaciones de acceso y a la exclusion de establecimientos
que no cumplian los criterios, el muestreo fue no proba-
bilistico y estuvo condicionado por la disponibilidad real
de informacién en las droguerias seleccionadas.

Recoleccion y administracion
de la informacion

El consumo de antibiéticos se determiné a partir de
las ventas registradas en las droguerias seleccionadas,
usando la metodologia de la DHD/1.000 hab-d{a?%%.
Se disefi6 un formato de recoleccién para consolidar, en
cada drogueria, las ventas mensuales de antibiéticos; este
instrumento fue sometido a una prueba piloto y ajustado
antes de su aplicacién definitiva.

En cada grupo farmacoldgico se seleccionaron los
antibiéticos a analizar con base en dos criterios prin-
cipales: mayor consumo en un estudio previo llevado a
cabo en la comuna 5 de la ciudad y relevancia reportada
en estudios de utilizacién de antimicrobianos en Co-
lombia, América Latina y Europa, asi como en la lite-
ratura sobre resistencia bacteriana®#?°. A partir de estas
consideraciones se incluyeron los siguientes principios
activos: azitromicina, amoxicilina, doxiciclina, cefalexina,
cefuroxima, ceftriaxona, cefepima, norfloxacina y, por
ultimo, ciprofloxacina. Estos no corresponden a todos
los antibidticos dispensados en las droguerias, sino a
aquellos que, por su alto volumen de uso ambulatorio y
su importancia en el contexto de la resistencia antimi-
crobiana, fueron seleccionados para este andlisis. Para
cada uno de los principios activos se consideraron todas
las formas farmacéuticas, asi como concentraciones y
presentaciones comerciales oficialmente registradas en
el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA). El volumen dispensado de cada
presentacion se convirtié a dosis diaria definida (DDD)
y posteriormente a DHID/1.000 hab-dia, consolidando el
consumo total por principio activo independientemente
de la forma farmacéutica.

Las variables climatoldgicas consideradas fueron la
temperatura promedio en °C,1a humedad relativa prome-
dio en %, la precipitacién en mm, la visibilidad promedio
en km, la velocidad promedio del viento en km/h, la
velocidad del viento (maxima sostenida) en km/h, el total



de dias de lluvia, el total de dias de tormenta y el total
de dias nublados, todas ellas medidas de forma mensual
para el mismo periodo de anilisis.

Analisis estadistico

Se llevaron a cabo dos tipos de andlisis: a) andlisis
temporal del consumo de antibiéticos, y b) correlacién
del consumo con variables climatoldgicas.

Analisis temporal del consumo de antibiéticos

Se analizé el consumo mes por mes durante el periodo
de la investigacién, el consumo ponderado de todos los
meses del afio y el consumo total del afio, para todos los
antibiéticos y para cada uno de ellos.

Correlacion del consumo con variables
climatolégicas

Al tener en cuenta que la variable dependiente con-
sumo en DHD / 1000 hab-dia es continua, se hizo un
analisis correlacional buscando identificar su relacién con
aspectos climatoldgicos. Se seleccionaron los modelos
basados en que en conjunto fuera significativo a p <0,05,
con variables independientes que también lo fueran (p
<0,05). Para consumos que tuvieron una distribucién
normal se evalué el coeficiente de correlacién de Pear-
son, mientras que para los que no eran normales se usé
la rho de Spearman. Ademds, se estimé el coeficiente
de determinacién (R) para el modelo final, mientras
que para cada una de las variables independientes se
evalué el coeficiente de regresion. El total del consumo
se relaciond con variables climatolégicas del mismo mes
(rezago cero), del mes anterior (rezago uno), de dos meses
anteriores (rezago dos) y de tres meses anteriores (rezago
tres), con el fin de identificar con qué mes de rezago se
correlacionan mejor los modelos obtenidos. Para cada
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modelo de regresion se verific el cumplimiento de los
supuestos basicos: que el nimero de observaciones fuera
suficiente en relacién con el numero de variables, que
los errores tuvieran una distribucién aproximadamente
normal, la homocedasticidad, que no existiera multicoli-
nealidad y que la relacién modelo-datos fuera adecuada
(especificacion lineal). Estos andlisis se realizaron con el
soffware Stata versién 14.

Consideraciones éticas

En este trabajo no se actué sobre individuos, sino que
fue realizado con la informacién de ventas en las dro-
guerias. En el proyecto se tuvo en cuenta la resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia y
la Declaracién de Helsinki; segun la primera, la inves-
tigacién es desde el punto de vista legal, sin riesgo. El
proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de
Revisién de Etica Humana de la Universidad del Valle.

RESULTADOS

Se capt6 la informacién de consumo de 82 droguerias,
correspondiente a 7312 registros de ventas de nueve
antibiéticos en los 48 meses de estudio.

Analisis temporal del consumo total
y de cada antibidtico

El consumo total de antibidticos estuvo determinado
por la amoxicilina, que fue el firmaco de mayor uso
durante todo el periodo. Tanto para el total como para
la amoxicilina se observé un patrén estacional con dos
picos bien definidos: un primer méximo en diciembre y
un segundo pico en marzo del afio siguiente; en particular,
el momento de mayor consumo del periodo fue marzo

de 2011 y el de menor, abril de 2010 (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 1. Mes de mayor y menor consumo para cada antibiético y para todos en total, durante el periodo de estudio

Antibiotico Mes del periodo de estudio Mes del afio
Mayor DHD/1000 Menor DHD/1000 Mayor DHD/1000 Menor DHD/1000

consumo hab-dia consumo hab-dia consumo hab-dia consumo hab-dia
Amoxicilina mar-11 4,41 oct-13 1,76 diciembre 3,9 agosto 2,5
Azitromicina dic-13 1,33 feb-10 0,45 diciembre 1,3 septiembre 0,82
Doxiciclina oct-13 0,25 feb-10 0,09 enero 0,19 noviembre 0,15
Cefalexina ene-12 0,32 feb-10 0,13 marzo 0,29 octubre 0,23
Cefuroxima mar-12 0,1 mar-10 0,02 marzo 0,07 septiembre 0,04
Ceftriaxona jun-12 0,01 dic-13 0 abril 0,01 noviembre 7,00E-03
Cefepima sep-11 2,00E-03 feb-12 7,00E-05 diciembre 6,00E-04 agosto 3,7x10-5
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Antibiético Mes del periodo de estudio Mes del afio

Mayor DHD/1000 Menor DHD/1000 Mayor DHD/1000 Menor DHD/1000
consumo hab-dia consumo hab-dia consumo hab-dia consumo hab-dia

Norfloxacina  jul-12 0,07 nov-10 0,01 marzo 0,05 octubre 0,04
Ciprofloxacina ene-10 0,16 sep-11 0,1 enero 0,14 septiembre 0,11
Total mar-11 6,21 abr-10 2,97 diciembre 5,4 agosto 3,7

Figura 1. Consumo del total y de cada antibi6tico, mes por mes durante el periodo del estudio.

consumo promedio anual del total de antibiéticos y de

Al analizar el consumo ponderado por mes del afio,
varias moléculas individuales (Tabla 1, Figura 2).

se identificé un valle de baja utilizacién entre agosto y
octubre, mientras que diciembre concentré el mayor

Figura 2. Consumo del total y de cada uno de los antibi6ticos de cada mes del afio.
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En términos anuales, 2011 fue el afio de mayor con-  evaluados (Tabla 2). Los valores especificos de consumo
sumo total y de amoxicilina, en contraste con 2010, mensual y anual para cada antibiético se presentan de
que presentd los valores mds bajos para el conjunto de  forma detallada en la Tablas 1 y en la Tabla 2.
antibiéticos y para la mayoria de los principios activos

Tabla 2. Consumo del total y de cada antibiotico de cada afo del periodo de estudio

Consumo en DHD / 1 000 hab-dia

Antibictico 2010 2011 2012 2013 tendencia
Amoxicilina 0,67 0,92 0,84 0,68
Azitromicina 0,17 0,25 0,25 0,29
Doxiciclina 0,028 0,048 0,044 0,048
Cefalexina 0,042 0,076 0,075 0,069
Ceftriaxona 0,0024 0,0024 0,0025 0,0016
Cefuroxima 0,010 0,015 0,017 0,014
Cefepime 0,00000 0,00006 0,00010 0,00003
Ciprofloxacina 0,033 0,031 0,032 0,030
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Consumo en DHD / 1 000 hab-dia

Antibiotico
2010 2011 2012 2013 tendencia
Norfloxacina 0,006 0,012 0,014 0,020
Total 0,89 1,26 1,19 1,06

En este estudio se identificé un patrén estacional claro
del consumo ambulatorio de antibidticos en Santiago
de Cali. La amoxicilina fue el antibiético de mayor
uso en todo el periodo y determiné en gran medida el
comportamiento del consumo total. Se observaron dos
picos bien definidos: un maximo de consumo en marzo
de 2011 y un patrén recurrente de incrementos en los
meses de diciembre y marzo, mientras que entre agosto
y octubre se identific6 un valle de menor utilizacién. En
términos anuales, 2011 fue el afio de mayor consumo total
y de amoxicilina, en contraste con 2010, que presenté
los valores mds bajos para el conjunto de antibidticos,
lo que confirma la presencia de una marcada variacién
temporal y estacional en la utilizacién de estos firmacos
en la comunidad.

Correlacion del consumo cada antibiotico
y para el total de antibioticos, con variables
climatologicas

Al producir los modelos de las variables climatolégicas
con el consumo rezagado, el mejor de ellos resulté ser el
de rezago de un mes, dada la significancia de cada una
de sus variables y la del modelo (p <0,05), también por
su mayor coeficiente ajustado de correlacién. Por esto
los andlisis subsecuentes fueron realizados con datos de
variables climatoldgicas con un mes de rezago. No se
generaron modelos para la cefepima ni para ciprofloxa-
cina, porque no fueron estadisticamente significativos
o porque, a pesar de serlo, se violaron alguno de los
supuestos de homocedasticidad, omisién de variables o
multicolinealidad (Tabla 3).

En cuanto a la asociacién con las variables climatol6-
gicas, los modelos de regresién multiple mostraron que
el mejor ajuste se obtenia cuando el consumo de anti-
biéticos se analizaba con un rezago de un mes respecto
a las condiciones meteoroldgicas. Bajo este enfoque, el
consumo total y el de amoxicilina se asociaron de manera
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inversa con la temperatura media; mientras que el con-
sumo total presentd, ademds, asociaciones directas con
la humedad relativa y con el nimero de dias con niebla.
Para antibiéticos especificos se identificaron patrones
diferenciales: la azitromicina se relaciond positivamente
con la humedad y negativamente con los dias con niebla;
la cefalexina y la ceftriaxona se asociaron con la humedad
relativa; la cefuroxima con la visibilidad y los dias de Ilu-
via, y la norfloxacina con los dias con niebla. Aunque la
magnitud de los coeficientes de determinacién varié entre
antibiéticos, los modelos para el consumo total, amoxi-
cilina, azitromicina y cefalexina explicaron una fraccién
apreciable de la variabilidad observada (R* ajustado entre
0,38y 0,51),lo que sugiere que la variabilidad climatica
contribuye de forma relevante a moldear los patrones de
uso de antibiéticos en la ciudad.

DISCUSION

La variacién estacional del consumo de antibiéticos
estudiados en Santiago de Cali es consistente con lo des-
crito en diversos paises, en los que se han documentado
incrementos de la prescripcién en los meses frios o de
mayor circulacién de infecciones respiratorias. Estudios
en Corea del Sur y Estados Unidos han mostrado pa-
trones de uso ambulatorio con picos invernales, especial-
mente para penicilinas y macrélidos como amoxicilina
y azitromicina, seguidos de descensos en los meses céli-
dos!>17:20,30 M4s recientemente, se ha demostrado que,
ademds de aumentar el volumen global de prescripciones
en invierno, también se incrementa la proporcién de
prescripcion inadecuada para infecciones respiratorias
agudas, lo que sugiere que la presion asistencial estacional
puede favorecer decisiones de uso no siempre ajustadas a
la evidencia?3!. En ese contexto, nuestros hallazgos de
picos de consumo en diciembre y marzo,y acompafiados
de un valle entre agosto y octubre, insertan a Cali en un



patrén de estacionalidad comparable al descrito en otras
latitudes; aunque adaptado a la dindmica climdtica propia
de una ciudad tropical andina.

La asociacién entre consumo de antibidticos y variables
climatoldgicas que encontramos también guarda concor-
dancia con andlisis ecolégicos realizados en paises de clima
templado. En British Columbia (Canad4), Marra y colabo-
radores describieron una relacién inversa entre temperatura
y consumo de penicilinas, asi como una asociacion directa
con la precipitacién para ciertos grupos de antibiéticos?’;
resultados similares se observaron en Europa, donde la
humedad relativa y otros factores ambientales se vincularon
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con mayores niveles de uso ambulatorio?®. De manera afin,
en nuestro estudio el consumo total y el de amoxicilina
se asociaron inversamente con la temperatura media y, en
varios casos, de modo directo con la humedad relativa,
los dias de lluvia y los dias con niebla, lo cual refuerza la
hipétesis de que la variabilidad climatica modula la carga
de infecciones respiratorias y la utilizacion de antibiéticos.
Esta linea interpretativa se ve respaldada por trabajos
que han observado patrones acoplados entre actividad de
virus respiratorios, prescripcién antibidtica y deteccién de
patégenos bacterianos, con rezagos especificos entre estos
fenémenos!32032,

Tabla 3. Modelos de correlacién multiple del consumo de cada antibiético y el total de ellos con las variables

climatoldgicas

Antibioético Variable Coeficiente Intervalo de P Coeficiente de Coeficiente de
climatolégica de regresion confianza 95 % determinacion  correlacion
significativas Minimo Maximo ajustado

Amoxicilina  “Temperatura -0,600 -0,820 -0,379 0,000 0,381 0,617
media”

Azitromicina “Humedad” 0,053 0,037 0,068 0,000 0,510 0,714
“Dias con -0,053 -0,071 -0,034 0,000
niebla”

Doxiciclina “Visibilidad” 0,043 0,016 0,071 0,002 0,166 0,407

Cefalexina “Humedad” 0,011 0,006 0,151 0,000 0418 0,646
“Dias con -0,010 -0,016 -0,004 0,002
niebla”

“Visibilidad" 0,053 0,012 0,096 0,013

Cefuroxima  “Visibilidad” 0,016 0,002 0,029 0,022 0,089 0,299
“Dias que 0,001 0,000 0,002 0,042
llovié”

Ceftriaxona ~ “"Humedad” -3,E-04 -5,E-04 -9,E-05 0,004 0,250 0,499
“Dias con 5,E-04 2,E-04 7,E-04 0,000
niebla”

Norfloxacina “Dias con -0,002 -0,003 -0,001 0,004 0,153 0,391
niebla”

Total “Temperatura -0,542 -1,030 -0,053 0,030 0,459 0,677
media”

“"Humedad” 0,106 0,001 0,212 0,049
“Dias con -0,114 -0,193 -0,035 0,006
niebla”
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Nuestros resultados se alinean con los datos de vigi-
lancia internacional del consumo de antimicrobianos. El
informe de la OMS sobre consumo de antibiéticos en 65
paises mostr6 que amoxicilina figura entre los firmacos
mis utilizados en el dmbito comunitario, y destacé la
heterogeneidad en los niveles de DDD/1.000 habitantes-
dfa entre paises??. De igual forma, los proyectos europeos
ESAC/ESAC-Net han consolidado la metodologia
ATC/DDD vy los indicadores de consumo, lo que per-
mite comparaciones entre regiones y evidencia algunas
variaciones geogréficas sustanciales”. En América Latina
y el Caribe, andlisis recientes han documentado niveles
diversos de consumo nacional y problemas relacionados
con el uso de cefalosporinas de tercera generacién y
macrélidos®. En este contexto, la estimacién del consu-
mo de nuestro estudio, contribuye a llenar un vacio de
informacion en la regién y proporciona una base local
que es comparable con la vigilancia internacional.

En el plano nacional, nuestros hallazgos son coherentes
con estudios de utilizacién de antibiéticos en Colombia,
que han mostrado que las penicilinas, en particular la
amoxicilina, constituyen el grupo de mayor consumo
ambulatorio, seguidas de cefalosporinas y fluoroqui-
nolonas’. La alta participacién de azitromicina que se
observé también se corresponde con reportes nacionales
que sefialan un uso importante de macrélidos en infec-
ciones respiratorias agudas, con una proporcién relevante
de prescripciones en escenarios en los que la necesidad
de antibiéticos no siempre estd justificadal?. Ademis,
investigaciones realizadas en droguerias de Cali han
documentado la recomendacién frecuente de amoxici-
lina por parte de vendedores con formacién limitada en
farmacia y la dispensacién sin férmula médica, lo que
puede contribuir a los consumos observados y a un uso
potencialmente inapropiado’?.

Los patrones observados en este estudio son coherentes
con un conjunto de mecanismos biolégicos y conductua-
les que vinculan la variabilidad climatica, la circulacién de
virus respiratorios y el aumento del consumo de antibiéti-
cos. Desde el punto de vista virolégico, se ha descrito que
la temperatura y la humedad influyen en la estabilidad
de los virus respiratorios en el ambiente, en su capacidad
de transmisién y en la respuesta inmune del hospedero,
lo cual genera picos estacionales de infeccién en deter-
minadas épocas del afio"13. En regiones templadas esto
se traduce en epidemias invernales de influenza y otros
virus; mientras que en contextos tropicales, como el de
Santiago de Cali, la mayor circulacién tiende a coincidir
con periodos de alta humedad y precipitacién, més que
con descensos de la temperatura®3+.

Un incremento de la actividad de virus respiratorios
se traduce en mayor carga de enfermedad, sobre todo en
infecciones respiratorias agudas altas y bajas, que consti-
tuyen un motivo frecuente de consulta y de prescripcién
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de antibiéticos, aun cuando una proporcién importante
de estos cuadros es de etiologia viral. Algunos estudios
han mostrado correlaciones entre la actividad de virus
respiratorios y el uso ambulatorio de antibiéticos, sobre
todo penicilinas y macrélidos'>?°. En escenarios espe-
cificos, como las exacerbaciones agudas de la EPOC,
las infecciones respiratorias virales y bacterianas son el
principal desencadenante de episodios graves que re-
quieren hospitalizacién, e incluso, ingreso a unidades de
cuidados intensivos*1°. Es razonable suponer que en Cali,
durante los meses con mayor humedad, [luvias y niebla,
se produzca un aumento de infecciones respiratorias de
diversa gravedad que, a su vez, conduzca a una mayor
demanda de atencién y al incremento en la prescripcién
y dispensacién de antibidticos observado en este estudio.

A estos factores biolégicos se suman los cambios en el
comportamiento social relacionados con las condiciones
climéticas. En periodos de lluvias intensas, humedad
elevada y presencia frecuente de niebla, la movilidad
puede disminuir y las personas tienden a permanecer
mis tiempo en espacios cerrados (hogares, centros
educativos, lugares de trabajo y transporte publico), lo
cual aumenta la densidad de ocupacién y la proximi-
dad fisica®34. Este patrén favorece la transmisién de
infecciones de via aérea, lo que podria explicar los picos
de infeccién respiratoria aguda descritos en el boletin
epidemioldgico de la Secretaria de Salud de Santiago de
Cali, que muestran un comportamiento similar al patrén
de consumo de amoxicilina para los afios analizados®. En
este contexto, la combinacién de mayor transmisibilidad
viral y mayor contacto en espacios cerrados proporciona
un marco plausible para entender por qué los meses con
condiciones meteoroldgicas especificas, y con un ligero
rezago temporal, se asocian con aumentos del consumo
de antibidticos.

El hecho de que en nuestros modelos la mejor asocia-
cién se observe con un rezago de un mes respecto a las
variables climatoldgicas es consistente con la secuencia
temporal esperable entre clima, transmisién de infec-
ciones y utilizacién de antibidticos. Algunos estudios
efectuados en otros paises han documentado que los
cambios en el uso de antimicrobianos se correlacionan
con variaciones en la resistencia con desfases del orden
de semanas a meses®2, y que la actividad de virus respira-
torios se acompafia de aumentos ligeramente retrasados
en la prescripcién antibiétical®%. De manera andloga,
en nuestro estudio es de remarcar que las condiciones
climaticas de un mes determinado favorezcan la aparicién
de brotes o incrementos de infecciones respiratorias en
las semanas siguientes, lo que se traduce en un aumento
del consumo de antibidticos al mes siguiente. Este con-
junto de mecanismos biolégicos y conductuales sugiere
que el clima actia como modulador indirecto del uso de
antibiéticos mediante su influencia sobre la transmisién



de infecciones respiratorias y sobre los patrones de inte-
raccién social de la poblacién.

El presente trabajo tiene implicaciones para la for-
mulacién de politicas locales de utilizacién racional de
antibiéticos y para las estrategias de contencién de la
resistencia antimicrobiana. La identificacién de un patrén
estacional bien definido proporciona una base empirica
para focalizar intervenciones en los momentos del afio
en los que la presién de seleccién es mayor. En lugar
de aplicar acciones uniformes durante todo el afio, las
autoridades sanitarias locales podrian planear campaias
intensivas de educacién a la comunidad, refuerzo de la
prescripcién prudente y auditoria de la dispensacién en
droguerias en los meses previos y durante estos picos.

Desde la perspectiva de la resistencia, multiples es-
tudios han demostrado que el consumo comunitario
se asocia, con rezagos de semanas o pocos meses, con
incrementos en la resistencia bacteriana en la comunidad
y en el dmbito hospitalario’?3¢. Ademds, algunos analisis
ecolégicos en Europa han encontrado que las temperatu-
ras ambientales mds altas se relacionan con mayores tasas
de incremento de resistencia en patégenos como Esche-
richia coli y Klebsiella pneumoniae’’. En un contexto de
cambio climitico, en el que se proyectan modificaciones
en los patrones de temperatura, precipitacién y eventos
extremos, este acoplamiento clima—consumo-—resistencia
muestra la necesidad de integrar la vigilancia del uso de
antimicrobianos en las estrategias nacionales y locales
de adaptacion al cambio climdtico y de control de las
enfermedades transmisibles®34.

En politica de uso racional, nuestros resultados respal-
dan la importancia de fortalecer los programas de optimi-
zacién de antimicrobianos en el primer nivel de atencién
y en el dmbito comunitario. Algunas experiencias en otros
paises muestran que las intervenciones multifacéticas
pueden mejorar la seleccién del antibiético, aunque no
siempre logren reducir infecciones respiratorias tratadas
con estos firmacos!®38. Asi mismo, algunos estudios
poblacionales han documentado que una fraccién de las
prescripciones para infecciones respiratorias agudas es
inapropiada, y que esta aumenta en los meses de mayor
demanda asistencial’®31. En Colombia, se ha observado
un uso extendido de antibiéticos en infecciones respira-
torias virales y una elevada prescripcién de macrélidos en
escenarios en los que la necesidad antibiética no siempre
est claramente sustentada®!!. Esta evidencia refuerzala
necesidad de que las politicas locales no se limiten a re-
ducir volimenes, sino que también aborden la idoneidad
de la prescripcion, incorporando indicadores de calidad
por grupo farmacoldgico y diagnéstico clinico®.

El rol de las droguerias comunitarias es relevante en
el contexto de Santiago de Cali. Investigaciones locales
sugieren que las estrategias de politica deben incluir,
ademds del componente clinico, acciones orientadas a la
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regulacién y supervisién de la dispensacion en estableci-
mientos farmacéuticos, la cualificacién del personal de
droguerias y campaiias educativas dirigidas a la pobla-
cién para desincentivar la demanda de antibidticos sin
indicacién médica’. En este sentido, la identificacién
de meses de alta demanda puede ayudar a priorizar
inspecciones, actividades de capacitacién y mensajes de
comunicacién riesgo-beneficio cuando la probabilidad
de uso inapropiado es mayor.

La evidencia emergente sugiere, ademds, la existencia
de umbrales criticos de consumo a partir de los cuales las
tasas de resistencia aumentan de manera mis acelerada, lo
que plantea la posibilidad de definir metas cuantitativas
de uso “seguro” adaptadas a cada contexto®. Dado que
la dindmica de la resistencia estd influida también por
factores socioeconémicos, la organizacién del sistema
de salud y la automedicacién, cualquier politica local de
uso racional deberd considerar estos determinantes es-
tructurales y abordar la resistencia antimicrobiana como
un sistema complejo en el que el clima, el consumo, las
condiciones sociales y la regulacién farmacéutica inte-
ractian de manera simultinea?6:40,

La presente investigacién tuvo algunas limitaciones
que deben considerarse al momento de interpretar los
hallazgos. En primer lugar, el disefio ecoldgico y el uso
de datos agregados de consumo, derivados de ventas
de droguerias impiden establecer relaciones causales a
nivel individual y esto lo hace susceptible a la falacia
ecoldgica; no es posible conocer ni la indicacién clinica,
ni la adecuacién de la prescripcién, ni las caracteristicas
de los pacientes. Datos de consumo agregados han sido
recomendados como punto de partida para la vigilancia
de antimicrobianos; pero se reconoce que solo permiten
aproximar la exposicion poblacional y no informan sobre
cémo se usan los antibiéticos a nivel del paciente??.

En segundo lugar, la estimacién del consumo mediante
la metodologia de la dosis diaria definida asume que todo
lo dispensado se consume y que la DDD refleja la dosis
promedio en adultos para la indicacién principal, lo que
puede no corresponder exactamente con los esquemas de
utilizacién en la préctica real. Sin embargo, hay que con-
siderar que esta es una metodologia internacionalmente
estandarizada, por lo tanto, permite la comparacién en
diversas regiones del mundo, pese a estas limitaciones®.

En tercer lugar, la muestra de droguerias no fue com-
pletamente probabilistica, pues dependié de la disponibi-
lidad de registros electrénicos completos y de condiciones
de acceso y seguridad en terreno. Esto puede inducir un
sesgo de seleccién y limitar la extrapolacién estricta de
los resultados a la totalidad de las droguerias del muni-
cipio; no obstante, la cobertura lograda es relevante para
describir tendencias poblacionales. Asimismo, el andlisis
se restringié a un subconjunto de antibidticos sistémicos
frecuentemente utilizados, por lo que no se capturé el
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patrén completo de exposicién antimicrobiana en la
comunidad. Estas restricciones sugieren interpretar los
resultados como una linea de base histérica para la ciudad.

En cuanto a futuras lineas de investigacién, seria
deseable incorporar otros grupos antibiéticos, e integrar
fuentes clinicas que vinculen el consumo con diagnés-
ticos, severidad y desenlaces en salud. Ademads, futuras
investigaciones podrian combinar el consumo con indi-
cadores socioeconémicos y de organizacién del sistema
de salud para desentrafar los determinantes contextuales
del uso de antibiéticos*®. Los hallazgos de estacionalidad
y de asociacién con condiciones climdticas en Santiago
de Cali ofrecen una base empirica para disefiar y evaluar
intervenciones de optimizacién de la prescripcién en
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