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Resumen

Introduccién: La pandemia de COVID-19 produjo un cambio sin precedentes en los sistemas de salud del mundo, afectando tanto la atencion hospitalaria como
la ambulatoria, y modificando los patrones de prescripcion y dispensacion de medicamentos, especialmente de los antibioticos. El objetivo de este estudio fue
determinar el efecto de la pandemia COVID-19 en la dispensacion ambulatoria de algunos antibiéticos en una ciudad de Colombia entre 2018 y 2022.
Materiales y métodos: estudio ecoldgico retrospectivo de series de tiempo interrumpida usando registros mensuales de dispensacion de antibidticos amoxicili-
na, amoxicilina/clavulanato, ampicilina, azitromicina, cefalexina, ciprofloxacina, claritromicina, doxiciclina, norfloxacina, sulfadiazina, trimetoprim/sulfametoxazol y
vancomicina. Las dosis diarias definidas por 1000 habitantes por dia (DHD) se calcularon seguin la OMS con poblaciéon mensual asegurada del gestor y se aplicd
regresion segmentada para periodos prepandemia, pandemia y postpandemia.

Resultados: Durante la pandemia, la mediana disminuyo 42% de 4,547 a 2,632 DHD. En la postpandemia aumentd a 2,759 DHD, sin alcanzar los niveles prepande-
mia. Hubo tendencia decreciente prepandemia (-0,122; 1C95% — 0,153 a —0,091), cambio de nivel al inicio de la pandemia (-1,268; IC95% — 1,824 a -0,711) y ten-
dencia ascendente (0,149; 1C95% 0,107-0,190) durante la pandemia. Doxiciclina (1,114 DHD) y amoxicilina (0,952 DHD) fueron las mas dispensadas, y amoxicilina/
clavulanato mostré tendencia ascendente durante y postpandemia.

Discusién: Se sugiere reforzar la vigilancia de la resistencia a antimicrobianos en el ambito comunitario para comprender el efecto de las variaciones de dispensa-
ciéon por principio activo durante y después de la pandemia.

Palabras clave: COVID-19; antiinfecciosos; medicamentos con supervision farmacéutica; farmacorresistencia microbiana; anélisis de series de tiempo interrumpido;
farmacoepidemiologia

Effect of the COVID-19 pandemic on the outpatient dispensing of some antibiotics by a pharmaceutical manager in a
Colombian city

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic brought about an unprecedented shift in healthcare systems worldwide, impacting both inpatient and outpatient care and
altering prescription and dispensing patterns, particularly for antibiotics. This study aimed to determine the effect of the COVID-19 pandemic on the outpatient
dispensing of certain antibiotics in a Colombian city between 2018 and 2022.

Materials and methods: A retrospective ecological interrupted time series study based on monthly outpatient dispensing records for the antibiotics: amoxicillin,
amoxicillin/clavulanate, ampicillin, azithromycin, cephalexin, ciprofloxacin, clarithromycin, doxycycline, norfloxacin, sulfadiazine, trimethoprim/sulfamethoxazole,
and vancomycin. The defined daily doses per 1,000 inhabitants per day (DHD) were calculated according to World Health Organization guidelines, using the
monthly insured population as the denominator. Segmented regression analysis was performed across the pre-pandemic, pandemic, and post-pandemic periods.
Results: During the pandemic, the median dispensing rate decreased by 42%, from 4.547 to 2.632 DHD. In the post-pandemic period, it increased to 2.759 DHD
but did not reach pre-pandemic levels. A declining trend in dispensing was observed in the pre-pandemic period (-0.122; 95% Cl -0.153 to —0.091), with an im-
mediate level change of —1.268 (95% Cl -1.824 to -0.711) at the onset of the pandemic, followed by an upward trend during the pandemic (0.149; 95% Cl 0.107
to 0.190). Doxycycline (1.114 DHD) and amoxicillin (0.952 DHD) were the most frequently dispensed antibiotics. Amoxicillin/clavulanate showed an increasing trend
in dispensing during and after the pandemic.

Discussion: Reinforcing surveillance of antimicrobial resistance at the community level is required to understand the effect of differences in dispensing by active
ingredient during and after the pandemic.

Keywords: COVID-19; anti-Infective agents; behind-the-counter drugs; drug resistance; microbial; interrupted time series analysis; pharmacoepidemiology
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Introduccién

La pandemia de COVID-19 produjo un cambio sin preceden-
tes en los sistemas de salud del mundo, afectando tanto la
atencién hospitalaria como la ambulatoria, y modificando los
patrones de prescripcién y dispensacion de medicamentos,
especialmente de los antibidticos. Durante las primeras fa-
ses de la emergencia sanitaria, el uso empirico de antimicro-
bianos fue frecuente, impulsado por la incertidumbre diag-
néstica y la sospecha de coinfecciones bacterianas, a pesar
de la escasa evidencia sobre su eficacia frente al virus'. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado que
la resistencia a los antimicrobianos es una de las 10 prin-
cipales amenazas de salud publica a las que se enfrenta la
humanidad®. Esta preocupacién se fundamenta en la relacién
demostrada entre el uso de antibidticos y el desarrollo de
resistencia bacteriana®. Dentro de las principales razones de
uso inapropiado de antibidticos en la comunidad estan la in-
dicacion en enfermedades de etiologia viral, especialmente
a nivel respiratorio, asi como la ausencia de regulaciones en
la venta y la autoprescripcién®. Por lo anterior, el analisis del
consumo de antibiéticos mediante indicadores estandariza-
dos, como las dosis diarias definidas (DDD) y las DHD (DDD
por 1000 habitantes por dia), permite evaluar patrones de
uso y generar evidencia para la formulacién de politicas pu-
blicas orientadas al uso racional de antimicrobianos®. En Co-
lombia, el consumo de antimicrobianos (grupos JO1, AO7AA,
PO1AB) a nivel nacional, tanto en el sector publico como pri-
vado y a nivel ambulatorio y hospitalario, ha oscilado entre
19,81 DHD en 2019 y 26,12 DHD en 2021, de los cuales las
penicilinas (JO1C) y los macrdlidos / lincosaminas / estrepto-
graminas (JOTF) son los mas frecuentes’. Desde 2018, Colom-
bia formulé el Plan Nacional de Respuesta a la Resistencia a
los Antimicrobianos que incluye, entre otras estrategias, la
formulacién de lineamientos técnicos para la implementa-
cion de programas de optimizacion de antimicrobianos en
el escenario ambulatorio y hospitalario® y el fortalecimiento
de la vigilancia del consumo y la resistencia a antibioticos
enfocada en el nivel hospitalario.

Estudios realizados en Europa, Asia y América Latina reporta-
ron reducciones temporales en la utilizacién de antibidticos
durante los primeros meses de la pandemia de COVID-19,
seguidas por incrementos compensatorios a medida que se
restablecieron los servicios de salud®'". A pesar de esto, el
impacto del COVID-19 en la resistencia a los antimicrobianos
(RAM) es incierto y probablemente se distribuird de manera
desigual entre las poblaciones. Las investigaciones han de-
mostrado diferencias en la prescripcion de antibidticos en
distintos paises durante la pandemia de COVID-19; sin em-
bargo, muy poco se aborda el tema frente a la dispensacién
de estos. En términos de administracion, la dispensacion de
antibidticos es mas importante que la prescripcién ya que
entre el 11% vy el 19% de las prescripciones no se dispensan'?
y, por lo tanto, las tasas de dispensacidn probablemente re-
flejan mas el uso real que las tasas de prescripcion, propor-
cionando una mejor comprension del uso de antibidticos en
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la poblacion'. Por tanto, este estudio tuvo como objetivo
determinar el efecto de la pandemia COVID-19 en la dispen-
sacién ambulatoria de algunos antibiéticos por parte de un
gestor farmacéutico en una ciudad de Colombia durante los
anos 2018 a 2022.

Con esta investigacién se espera contribuir con informacion
clave que permita orientar la implementacion de estrategias
de optimizacion del uso de antimicrobianos durante crisis sa-
nitarias que mitiguen su efecto en la resistencia bacteriana.

Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Se realiz6 un estudio ecoldgico retrospectivo de series de
tiempo interrumpida basado en registros mensuales de dis-
pensacion ambulatoria de antibidticos entre enero de 2018
y diciembre de 2022 realizada por un gestor farmacéutico
del régimen contributivo habilitado en una ciudad de Co-
lombia. Se consideraron dos fechas para la interrupcion de la
serie: marzo 2020 (inicio de la pandemia)® y julio 2022 (fin de
pandemia)™ obteniendo tres periodos de estudio: prepande-
mia (enero 2018 a febrero 2020 con un total de 26 meses),
pandemia (marzo 2020 a junio 2022 con un total 28 meses)
y postpandemia (julio a diciembre 2022 con un total de 6
meses). No fue posible obtener datos después de diciembre
2022 por reformas administrativas en el gestor farmacéuti-
co. La unidad de analisis fue la dispensacion mensual de los
antibioticos: amoxicilina, amoxicilina/clavulanato, ampicilina,
azitromicina, cefalexina, ciprofloxacina, claritromicina, doxi-
ciclina, norfloxacina, sulfadiazina, trimetoprim/sulfametoxa-
zol y vancomicina. La seleccion de los antibiéticos se basé
en su alta frecuencia de dispensacion'', su relevancia en
la vigilancia de consumo antimicrobiano®'” y su uso para el
tratamiento de enfermedades respiratorias'. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién en Salud
(CEIS) de la Universidad del Valle (codigo E 003-025).

Manejo y control de calidad de los datos

Se obtuvo la base de datos de la dispensacién ambulatoria
de los antibioticos seleccionados en el total de los 79 Centros
de Atencidn Farmacéutica (CAF) pertenecientes al gestor en
la ciudad de estudio. Especificamente, se suministré la infor-
macién que permitié el calculo de las dosis diarias definidas
(DDD) por mes de cada principio activo incluyendo la fecha
de dispensacion, codigo de la clasificacién Anatomico-Tera-
péutica-Quimica (ATC) de la OMS, nombre comercial, des-
cripcién del antibidtico, concentracion, unidad de concentra-
cion, contenido, unidad de contenido, nombre via, cantidad
entregada, contenido de la cantidad entregada, unidad de
contenido de la cantidad entregada. La forma farmacéutica
se cred a partir del cédigo genérico y la concentracion se
obtuvo de la descripcion del medicamento. Adicionalmente,
se obtuvo el total de poblacién contratada con los asegura-
dores por mes en la ciudad durante el periodo de estudio.
Se excluyeron los siguientes registros: 1) ampicilina polvo
liofilizado para reconstituir a solucion inyectable 1 g y 500
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mg por ser dispensaciones realizadas a nivel hospitalario;
2) antibidticos forma farmacéutica tabletas o capsulas con
cantidad entregada 4 o menos, excepto para azitromicina,
por no ser dispensaciones ambulatorias; 3) antibidticos for-
ma farmacéutica polvo y suspensién con cantidad entregada
10 o més por considerarse errores en el registro del dato; 4)
azitromicina tableta o tableta recubierta de 250 y 500 mg con
cantidad entregada > 60 por considerarse errores en el regis-
tro del dato y 5) antibidticos en forma farmacéutica tabletas,
capsulas o tabletas recubiertas con cantidad entregada >180
por considerarse errores en el registro del dato.

Calculo de DHD por principio activo y total

Para el célculo del DHD (DDD/1000 personas/dia) de cada
principio activo por separado, se obtuvo el total de miligra-
mos dispensados de cada antibidtico multiplicando la can-
tidad entregada por su concentracion. Posteriormente, se
calculé DHD dividiendo la cantidad total del principio activo
en miligramos dispensado por mes entre su dosis diaria defi-
nida (DDD) de referencia OMS (6) por la poblacién contrata-
da por mes, por el nUmero de dias del mes correspondiente,
todo multiplicado por 1000 (Ecuacion 1). Para los antibié-
ticos combinados (trimetoprim/sulfametoxazol) se tomaron
valores de DDD de referencia OMS (6) equivalentes a 40ml
de trimetoprim 40mg / sulfametoxazol 200mg, 4 tabletas
de trimetoprim 80mg/sulfametoxazol 400mg y 2 tabletas de
trimetoprim 160mg / sulfametoxazol 800mg. Luego se mul-
tiplicaron los DDD por la cantidad dispensada (unidades) se-
gun la presentacion del medicamento. Finalmente, la suma
de los DDD de todas las presentaciones dispensadas por mes
se dividié entre la poblacién contratada y el nimero de dias
del mes correspondiente, todo el resultado se multiplicé por
1000 (Ecuacion 2). Para obtener el DHD total se sumaron los
DHD de todos los principios activos.

Ecuacion 1.

Cantidad total del principio activo en mg mes

DHD = X 1000

DDD OMS x Poblacién x Numero de dias mes

Ecuacioén 2.

DDD al mes
Poblacién x nimero de dias del mes

DHD = X 1000

Analisis estadistico

Se realiz6 andlisis descriptivo de las DHD totales y por prin-
cipio activo calculando mediana y rango (minimo y maximo)
para el total y por periodo de estudio (pre-pandemia, pande-
mia y postpandemia), ademas, se realizaron graficos de series
de tiempo total y por principio activo para identificar visual-
mente tendencias y el punto de inflexion correspondiente al
inicio y fin de la pandemia. La presencia de autocorrelacion y
estacionalidad se evalué mediante el correlograma (Autoco-
rrelacién y Autocorrelacion Parcial) con 12 rezagos y la prue-
ba de Ljung—Box para autocorrelacién conjunta. Se realizé la

descomposicion de la serie representando graficamente los
componentes de tendencia, estacional y residuos. Una vez
se identificé la estructura de autocorrelacion de la serie de
tiempo, se realizé analisis de regresion segmentada para es-
timar los coeficientes B, con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95% (IC95%), que indican cambios en nivel
(intercepto) y pendiente (tendencia) de la dispensacion de
antibioticos antes, durante y después de la pandemia. Todos
los modelos de regresion segmentada incluyeron la estruc-
tura de autocorrelacion de primer orden (lag=1) para ajustar
por el patron de autocorrelacién identificado y varianzas de
Newey-West. Posteriormente, se realizd la post-estimacion
del modelo de regresidon segmentada con la prueba de
Cumby—Huizinga para verificar que el modelo se especificd
con la estructura de autocorrelacién correcta®. Se realizd
andlisis de sensibilidad en el modelo de regresion DHD total
considerando el inicio de la pandemia en el mes de abril de
2020 en vez de marzo 2020, pues la emergencia sanitaria en
el pais comenzé a mitad del mes de marzo del mismo afio. Se
construyeron modelos de regresidon segmentada por separa-
do para amoxicilina/clavulanato, azitromicina y claritromici-
na, pero solo el modelo de amoxicilina/clavulanato mostré
ajuste adecuado a la estructura de autocorrelacién de primer
orden en la prueba de Cumby—Huizinga mientras los mode-
los de azitromicina y claritromicina mostraron patrones com-
plejos de autocorrelacion que no se continuaron explorando.
Un valor de p<0,05 se consideré como estadisticamente sig-
nificativo. Los analisis se realizaron en STATA 19 (20).

Resultados

Comportamiento de la dispensacion de antibiéticos total
y por principio activo

Para todo el periodo de estudio, la mediana de la dispen-
sacién fue de 2,930 DHD (rango 1,270 a 6,799). Antes de la
pandemia de COVID-19, la mediana fue 4,547 DHD (rango
3,452 - 6,799), mientras que durante la pandemia descendié
a 2,632 DHD (rango 1,270 - 3,027), lo que representa una
reduccion del 42%. En el periodo postpandemia se observo
un leve incremento a 2,759 DHD (rango 2,487 - 3,210) con
relacion al periodo de pandemia, aunque los valores perma-
necieron por debajo de los registrados en la etapa prepande-
mia. Por principio activo, la doxiciclina con 1,114 DHD (rango
0,404-1,919) y la amoxicilina con 0,952 DHD (0,372-3,046)
fueron los antibidticos con mayor dispensacion. En contraste,
la sulfadiazina y la vancomicina presentaron valores practica-
mente nulos. En la prepandemia, los antibidticos de mayor
dispensacion fueron la amoxicilina (1,880 DHD; 1,303-3,046)
y la doxiciclina (1,410 DHD; 0,404-1,919), mientras que la cla-
ritromicina y la azitromicina alcanzaron medianas de 0,128 y
0,057 DHD, respectivamente. Durante la pandemia, se obser-
vo la disminucién de la amoxicilina (0,671 DHD; 0,372- 1,193)
y de la cefalexina (0,490 DHD; 0,270-0,629). Por su parte, el
uso de amoxicilina/clavulanato mostré un comportamien-
to ascendente, pasando de 0,020 DHD en la prepandemia
a 0,026 DHD durante y a 0,055 DHD en la postpandemia.
La claritromicina disminuyé transitoriamente a 0,056 DHD
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(0,011-0,148). En el periodo postpandemia, se evidencid
incremento en claritromicina con mediana de 0,203 (0,029-
0,226), superior incluso a la etapa prepandemia, mientras
que amoxicilina y la cefalexina mostraron niveles més bajos
que los observados inicialmente. La norfloxacina, aunque con
valores bajos, presentd una tendencia decreciente y trimeto-
prim/sulfametoxazol también disminuy6 (Tabla 1).

Cambios de nivel y tendencia en los periodos antes,
durante y posterior a la pandemia

El nivel inicial de dispensacion de todos los antibiéticos fue
de 6,578 DHD seguido por una tendencia prepandemia al
descenso sostenido de -0,122 DHD. En el inicio de la pan-
demia en marzo 2020, se observo un salto de nivel a la baja
de -1,268 DHD, seguido por una tendencia ascendente de
0,149 DHD. Al finalizar la pandemia en julio 2022, no se iden-
tificaron cambios adicionales ni en el nivel ni en la tendencia
(Figura 1y Tabla 2). Los resultados del anélisis de sensibilidad
fueron similares cuando se incluyé marzo 2020 dentro del
periodo prepandemia (Tabla 1s y Figura 1s suplementarias).

En amoxicilina/clavulanato se observé un cambio de nivel al
inicio de la pandemia con descenso de -0,015 DHD y una
tendencia ascendente durante la pandemia de 0,001 DHD. En
la postpandemia el cambio de nivel y la tendencia no tuvie-
ron variaciones. (Figura 2 y Tabla 3).

Discusion

Este estudio evalud el efecto de la pandemia COVID-19 sobre
la dispensacion ambulatoria de algunos antibidticos en una
ciudad de Colombia. Los hallazgos demuestran que existia
una tendencia a la disminucion de la dispensacion antes de
la pandemia, seguida de una reduccion inmediata al inicio de
la pandemia y un incremento gradual posterior, sin recuperar
los niveles previos. Los comportamientos de la dispensacion
de antibidticos mostraron patrones heterogéneos segun el
principio activo. Estos resultados son coherentes con estudios
internacionales que reportaron una disminucion global en la
prescripcion y dispensacion de los antibidticos seleccionados
durante las primeras fases de la pandemia de COVID-19%"-%,

Tabla 1. Dispensacion de antibi6ticos DHD total y por principio activo antes, durante y después de la pandemia COVID-19

Pre_pandemia

Principio Activo ene 2018 - feb 2022

Mediana (Min-Max)

Pandemia

mar 2020 - jun 2022

Mediana (Min-Max)

Post_pandemia
jul-dic 2022

Mediana (Min-Max)

Total

ene2018-feb 2022

Mediana (Min-Max)

4,547 2,632 2,759 2,93
Todos
(3,452 - 6,799) (1,270 - 3,027) (2,487 - 3,210) (1,270 - 6,799)
1,41 1,077 0,922 1,114
Doxiciclina
(0,404 - 1,919) (0,416 - 1,237) (0,757 - 1,066) (0,404 - 1,919)
1,88 0,671 0,952 0,952
Amoxicilina
(1,303 - 3,046) (0,372 - 1,193) (0,725 - 1,025) (0,372 - 3,046)
0,882 0,49 0,474 0,588
Cefalexina
(0,694 - 1,300) (0,270 - 0,629) (0,384 - 0,543) (0,270 - 1,300)
0,057 0,023 0,059 0,453
Azitromicina
(0,044 - 0,096) (0,008 - 0,065) (0,052 - 0,065) (0,008 - 0,096)
0,02 0,026 0,055 0,213
Amoxicilina /Clavulanato
(0,015 - 0,025) (0,007 - 0,060) (0,051 - 0,062) (0,007 - 0,062)
0,406 0,177 0,186 0,208
Ciprofloxacina
(0,241 - 0,632) (0,104 - 0,223) (0,170 - 0,209) (0,104 - 0,632)
0,128 0,056 0,203 0,109
Claritromicina
(0,098 - 0,157) (0,011 - 0,148) (0,029 - 0,226) (0,011 - 0,226)
0,051 0,032 0,014 0,037
Norfloxacina
(0,031 - 0,088) (0,008 - 0,045) (0,012 - 0,016) (0,008 - 0,088)
0,013 0,006 0,006 0,007
Trimetoprim / Sulfametoxazol
(0,007 - 0,019) (0,002 - 0,008) (0,005 - 0,007) (0,002 - 0,019)
0,001 0,0002 0,0002 0,0003
Ampicilina
(0,001 - 0,004) (0,00004 - 0,00042) (0,0001 - 0,0003) (0,00004 - 0,00391)
0 0 0,001 0
Sulfadiazina
-0 (0 - 0,0004) (0,0002 - 0,0011) (0-0,001)
0 0 0 0
Vancomicina
(0 - 0,0001) (0-0,0001) (0 -0,0001) (0 - 0,0001)

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |




Efecto de la pandemia COVID-19 en la dispensacion ambulatoria de algunos antibidticos por parte de un gestor farmacéutico en una ciudad de Colombia

8 L
£ ©
L] % g
64 o g
.g a8
I = =
g = (i
C)I 4 -
T
o L
2 2l
0 3 |
T T T
2018m1 2019m7 2021m1 2022m7
ano_mes
Observado (Puntos de dispersion) Predicho (Linea de regresion ajustada)
GLM model: family(Gaussian), link(ldentity) with Newey-West standard erfors - lag(1)

Figura 1. Regresion segmentada para la dispensacion mensual de todos los antibiéticos (DHD)

Investigaciones realizadas en Inglaterra, informaron descen-
sos del 15,48% en la prescripcién de antibidticos, seguidos
de incrementos compensatorios® y en Paises Bajos, donde
las tasas de prescripcion por 100.000 habitantes durante el
inicio de COVID-19 disminuyé en promedio a 492.190 en los
servicios de atencién primaria durante el horario diurno en
379 consultorios médicos generales y 34.210 en 28 servicios
por fuera del horario habitual®. Estos resultados contrastan
con estudios realizados en Rusia, donde los antibioticos re-
presentaron la mayoria de la dispensacion durante la pan-
demia de COVID-19 con un 60,5% y la causa asociada para
la entrega de estos medicamentos fue el COVID-19 con un
8,4%%. Al comparar con otros paises de bajos y medianos
ingresos, los resultados son similares a los reportados en cli-
nicas de atencion primaria en Malasia?” y clinicas publicas y
privadas en Iran®® donde se observé una tendencia decre-
ciente en el uso de antibidticos antes de la pandemia, un
cambio de nivel a la baja en el inicio de la pandemia y una
tendencia levemente ascendente durante la pandemia. Por
el contrario, en Kenia se reportd que el 91,4% de las farma-
cias atendieron a clientes sospechosos de tener COVID-19 y
todas dispensaron antibioticos® y en Argentina, Brasil y Chi-
le la media en las tasas de uso de antibioticos aument6 en
4 de 6 establecimientos de salud (cambio porcentual, 6,7%
a 35,1%) en la pandemia con relacién al periodo previo®.

Estas diferencias en el efecto de la pandemia entre los estu-
dios podrian explicarse por varios factores. Primero, las me-
didas no farmacoldgicas tales como confinamientos, cierre
de escuelas y el uso de mascarillas redujeron las infecciones
respiratorias agudas (IRA), disminuyendo la demanda “le-
gitima” de antibidticos y el exceso por indicacion viral*3,
Segundo, la expectativa de algunos antibioticos como tera-
pia para COVID-19 y la comunicacién en redes impulsaron
compras y prescripciones de antibiéticos en varios paises (p.
ej., Brasil y Croacia), especialmente fuera del entorno regu-
lado®*%. Tercero, las diferencias metodoldgicas de algunos
estudios, los cuales usan ventas (mercado) y otras dispen-

saciones/prescripciones con formula médica; por lo que las
ventas se ven influenciadas por el autoabastecimiento y los
periodos de alta demanda, mientras que las dispensaciones/
prescripciones reflejan contactos clinicos y pueden caer si
disminuyen las consultas presenciales2333637,

Al desagregar por principio activo emergen efectos diferen-
ciales de la pandemia en la dispensacion de antibioticos. La
amoxicilina y doxiciclina lideraron la dispensacion en la etapa
prepandemia, y ambas, junto con cefalexina y ciprofloxacina
mostraron descensos durante la pandemia, que si bien, in-
crementaron en la postpandemia no alcanzaron los niveles
prepandemia. Este es el mismo patrén que se observa con las
dispensaciones totales. En contraste, amoxicilina/clavulanato
mostré un claro patréon de ascenso durante la pandemia, la
azitromicina cayd en su dispensacién durante la pandemia,
pero se recuperd totalmente en la postpandemia y la clari-
tromicina incrementé en la postpandemia hasta superar su
mediana prepandemia. Por su parte, la dispensacion de tri-
metoprim/sulfametoxazol disminuy¢ al inicio de la pandemia
y se mantuvo estable en los mismos niveles durante y en la
postpandemia. Tales patrones diferenciales por principio ac-
tivo podrian reflejar una menor frecuencia de diagnosticos
de infecciones respiratorias no COVID en la pandemia que
implicé una disminucién en el consumo de antibiéticos como
amoxicilina, doxiciclina y cefalexina. Este patron, dialoga con
reportes internacionales donde, pese a reducciones genera-
les, hubo picos tempranos o desplazamientos hacia amoxi-
cilina/clavulanato en atencion primaria durante 2020 y rea-
comodos posteriores®’?3. Este comportamiento se asemeja
a series europeas en atencion primaria (adultos y pediatria),
donde se documenté un declive pronunciado de penicilinas
y cefalosporinas coincidente con la reduccion de infecciones
respiratorias y cambios en la demanda asistencial durante
2020-20213%%, E| patron de la doxiciclina encaja con anali-
sis de atencién primaria en el Reino Unido y Europa, don-
de la doxiciclina tuvo picos tempranos en 2020 seguidos de
normalizacién a medida que se estabilizaron los circuitos
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Tabla 2. Modelo de regresion segmentada para DHD total

Parametro Coeficiente 1C95% p
Nivel basal en 2018m1 (30) 6,578 6,053 a 7,104 <0,0001
Tendencia mensual pre- -0122 -0,153a -0,091 | <0,0001
pandemia) (B1)
Cambio inmediato de
nivel en inicio pandemia -1,268 -1,824 a -0,711 <0,0001
(2020m3) (B2)
Cambio de tendencia
durante la pandemia (tras 0,149 0,107 a 0,190 <0,0001
2020m3) (B3)
Cambio inmediato de nivel
después de terminar la -0,041 -0,524 a 0,441 0,865
pandemia (2022m?7) (B4)
Cambio de tendencia
después de la pandemia -0,024 -0,129 a 0,079 0,638
(tras 2022m7) (B5)

asistenciales y se restringid su uso empirico®'4%. Comple-
mentariamente, un estudio transversal reporté los mayores
descensos de prescripciones para amoxicilina (25,3%-44,1%),
amoxicilina/clavulanato (30,1%-40,0%), azitromicina (31,8%-
35,4%), doxiciclina (17,8%-20,7%), cefalexina (10,1%-19,9%) y
ciprofloxacina (12,2%-15,3%) reforzando que estos principios
activos, utilizados en infecciones respiratorias y de piel/teji-
dos blandos, lideraron la contraccion durante la primera fase
pandémica en atencidon ambulatoria estadounidense*'. Estos
resultados son comparables con los observados en el presen-
te estudio, donde los B-lactamicos y tetraciclinas presenta-
ron caidas sostenidas tras el inicio de la pandemia en marzo
de 2020, reflejando un cambio de préactica prescriptiva y una
posible reduccién de las consultas médicas ambulatorias. Por
otra parte, el repunte de claritromicina en la postpandemia
observado en la serie local difiere de lo reportado en otras re-
giones. En Europa, informes de farmacovigilancia notificaron
disminuciones progresivas en el uso de claritromicina tras el
inicio de la pandemia (de 0,75 a 0,69 a 0,40 DDD entre 2018
y 2020), sin evidencia de recuperacién posterior*2. De igual
forma, el Centro para el Control y la Prevencién de Enferme-
dades (CDC) no reportd incrementos significativos en 2021 en
el agregado ambulatorio de los Estados Unidos*. Por tanto,
el aumento observado en este trabajo podria explicarse por

factores contextuales locales, como la reactivacién de infec-
ciones respiratorias no COVID-19, la sustitucion terapéutica
frente a la disminucion de azitromicina y el restablecimiento
progresivo de la demanda ambulatoria en la red farmacéutica
estudiada. Es posible que existan diferencias entre regiones o
entre tipos de servicios (hospitalarios versus ambulatorios), y
que la reduccion en la dispensacién también refleje barreras
de acceso a los servicios farmacéuticos, fragmentacién de la
red o problemas en la continuidad del tratamiento antibio-
tico. Por ello, una lectura integral del hallazgo requiere con-
siderar tanto la politica de racionalizacion como los posibles
factores estructurales del sistema de salud.

Los cambios observados en los patrones de dispensacion de
antibioticos durante y después de la pandemia podrian te-
ner implicaciones relevantes en la dindmica de la RAM. Una
menor exposicién poblacional a antimicrobianos durante la
pandemia pudo reducir temporalmente la presién selectiva
bacteriana; sin embargo, la recuperacién del consumo tras la
reapertura puede favorecer su incremento*. Los resultados
del presente estudio son Utiles para integrar estos antibioti-
cos en tableros uso-resistencia que emparejen consumo far-
macéutico ambulatorio (DHD por principio activo) con la re-
sistencia de aislamientos comunitarios en laboratorios centi-
nela. La OPS/OMS insisten en que los sistemas integrados de
vigilancia (Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia y
el Uso de Antimicrobianos-Resistencia a los Antimicrobianos
y Uso de Antimicrobianos (GLASS-AMR/AMU) son esenciales
para traducir datos de consumo en acciones de contencién
de RAM vy priorizacion de guias locales*'®. En Colombia, la
vigilancia del uso de antibidticos se encuentra en proceso de
fortalecimiento, y los datos generados por gestores farma-
céuticos constituyen una fuente valiosa para la toma de deci-
siones sanitarias. De hecho, durante el periodo prepandemia
se evidencid una tendencia descendente en la dispensacion
ambulatoria de antibidticos. Este comportamiento sugiere
que, previo a la pandemia, se estaban consolidando procesos
orientados al uso racional de antimicrobianos, posiblemente
influenciados por politicas nacionales de vigilancia del con-
sumo de antibioticos y las estrategias del Plan Nacional para
la Contencion de la Resistencia a los Antimicrobianos im-

Tabla 3. Modelo de regresion segmentada para DHD de amoxicilina/clavulanato

Parametro Coeficiente 1C95% p

Nivel basal en 2018m1 (0) 0,019 0,017 a 0,022 <0,0001
Tendencia mensual pre-pandemia) (B1) 0,00001 -0,0001 a 0,0001 0,872
Cambio inmediato de nivel en inicio

-0,015 -0,021 a -0,009 0,0001
pandemia (2020m3) (B2) @ <
Cambio de tendencia durante la

0,001 0,0013 a 0,0019 0,0001
pandemia (tras 2020m3) (B3) @ <
Cambio inmediato de nivel después de
terminar la pandemia (2022m7) (B4) 0.0001 -0,004.a 0,005 0.950
Cambio de tendencia después de la

0,0002 -0,0007 a 0,001 0,665
pandemia (tras 2022m7) (B5) @
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Figura 2. Regresion segmentada para la dispensacion mensual de amoxicilina/clavulanato (DHD)

plementado desde 2018 en Colombia®. Estos hallazgos son
coherentes con los datos reportados por OMS a través del
Sistema GLASS, que mostraron para Colombia una reduccion
en el uso de antimicrobianos de 22,27 a 19,81 DHD entre
2018 y 2019%. El comportamiento descendente también fue
documentado en el &mbito hospitalario por un estudio mul-
ticéntrico en Colombia (2018-2020), donde el consumo de
antibioticos en unidades de cuidado intensivo expresados en
DDD/100 camas disminuy6 entre 2018 y 2019 para ceftriaxo-
na (de 20.456 a 17.584 respectivamente), piperacilina/tazo-
bactam (76.674 a 59.264) y vancomicina (70.380 a 43.755).
El conjunto de la evidencia indica que el pais venia disminu-
yendo la utilizacion de antibidticos, posiblemente explicado
por el fortalecimiento de los programas de uso racional y la
difusion de alertas sobre resistencia antimicrobiana®.

Entre las debilidades del estudio se identifican la falta de dis-
ponibilidad de una serie mensual postpandemia de al menos
12 meses que hubiese permitido una estimacion mas robusta
de la tendencia postpandemia; sin embargo, los resultados
permiten evaluar el efecto durante la pandemia y sugerir los
posibles comportamientos de la dispensacion en el periodo
cercano al fin de la pandemia. Se requieren nuevos estudios
con mayor periodo de seguimiento postpandemia para esta-
blecer el efecto a mediano y largo plazo de la pandemia en
la dispensacion de antibioticos. No es posible extrapolar los
resultados a otros gestores farmacéuticos ni otras ciudades ya
que la poblacién esta asignada a ciertos regimenes de salud
cuyos patrones de prescripcion pueden ser diferentes de otros
gestores y sujetos a la epidemiologia de las infecciones respi-
ratorias en otras ciudades. El control de factores de confusion
como: cambios en las medidas regulatorias o politicas de sa-
lud publica, campafas de salud publica no relacionadas con
COVID-19 que pudieran influir en la prescripcion y por ende
en la dispensacion, variaciones en la oferta de medicamen-
tos, cambios en las incidencias de enfermedades respiratorias

y otras infecciones que requieren tratamiento antibidtico, y
caracteristicas de los CAF no fueron evaluados, pero podrian
explorarse en futuros estudios. Ademas, los datos de dispen-
sacion de antibiéticos pueden no reflejar el consumo real ni
el cumplimiento terapéutico. Entre las fortalezas del estudio
se destaca la disponibilidad de una serie de tiempo de cin-
co aflos con registros mensuales estandarizados, el uso de
métricas validadas (DDD y DHD) y el ajuste estadistico para
autocorrelacion. En futuras investigaciones se sugiere consi-
derar diagnostico (como registros CIE-10) con el propdsito de
analizar la pertinencia clinica de las indicaciones de los anti-
bioticos, estudiar si el efecto de la pandemia fue diferencial
por determinantes contextuales y de acceso, como lugar de
residencia, asegurador, edad y sexo. Finalmente, conviene de-
sarrollar estudios comparativos entre diferentes ciudades o
gestores farmacéuticos, que permitan identificar heterogenei-
dades geogréficas en el efecto de la pandemia en los patrones
de uso de antimicrobianos. Estas comparaciones aportarian a
la construccién de un panorama nacional mas completoy a la
formulacion de politicas diferenciales segun las caracteristicas
epidemioldgicas y demogréficas de cada territorio.

En conclusién, la pandemia de COVID-19 redujo la dispensa-
ciéon ambulatoria de todos los antibiéticos estudiados que, si
bien mostraron una tendencia al incremento durante la pan-
demia, cuando terminé la emergencia sanitaria no recupe-
raron los niveles de dispensacion del periodo prepandemia.
Los efectos de la pandemia difirieron por principio activo
siendo lo mas llamativo, el incremento en la dispensacion de
amoxicilina/clavulanato durante la pandemia, el repunte en
la dispensacién de azitromicina retornando a niveles prepan-
demia, y el incremento de la dispensacion de claritromicina
en la postpandemia. Estos hallazgos ponen de manifiesto la
necesidad de reforzar los programas de optimizacion de uso
de antibioticos e integrarlos a la vigilancia de la resistencia a
antimicrobianos en el ambito comunitario.
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