Santiago de Cali, 19 de febrero de 2015

Sefores

Comité Editorial
Revista Biomédica

Estimados sefores:

Agradecemos los comentarios de los doctores
José Julian Lopez, Jorge E. Machado Alba, Diego
A. Medina Morales y Mauricio Montoya Cafén, a
los cuales nos permitimos responder con las acla-
raciones que aparecen a continuacion.
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Con respecto a los comentarios relativos a la seccion
de materiales y métodos, aclaramos lo siguiente.

El calculo del tamafo de la muestra del presente
estudio se realizé con base en los siguientes
elementos:

- Se usaron los datos de los cinco afos ante-
riores al estudio relacionados con la mortalidad
atribuible a infeccién hospitalaria registrada en
la institucion.

- Se establecié el uso de antibiéticos como la varia-
ble de exposicién para determinar el muestreo.
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Dicha variable fue dicotémica (uso adecuado
o inadecuado), y se defini6 con base en la
administracion de un tratamiento antibiotico
ajustado a las guias institucionales del hospital
sobre manejo de infecciones. Esas guias se
elaboraron con la informacién epidemioldgica
relativa a los estudios microbiologicos de las
infecciones hospitalarias prevalentes en la insti-
tucion y hacen parte de un programa de uso
regulado de antibiéticos que funciona en el hospital
desde el 2009 cuyos resultados estan publicados
(1). Escogimos esta variable dependiente porque
ha demostrado ser un factor importante de la
mortalidad por infecciones hospitalarias, dado
que se ha incrementado entre 9 % y 20 % (2,6).
Ademas, de todas las variables escogidas para
el andlisis, esta era la que aportaba un mayor
tamafo de muestra, por lo que decidimos usarla
para el calculo, con el objetivo de no comprometer
el poder de la muestra en el analisis del resto de
variables planteadas.

- El nivel de confianza establecido para el célculo
fue de 95 %.

- La potencia se establecio en 80 %.

- Se agregé un 10 % a la muestra para compensar
pérdidas en la informacién.

- Larazon de expuestos sobre no expuestos fue de
0,25. Su célculo se bas6 en el dato histérico de
la observancia de las guias de manejo antibiético
empirico por parte del cuerpo médico del hospital;
dicha razén ha sido, en promedio, de 80 %.

- Laférmula empleada para el calculo del tamafo de
la muestra en estudios de cohorte se establecio
medianteelprogramaEPIDAT, versién3.1,usando
la siguiente ruta: métodos/muestreo/calculo de
tamano de muestra/estudios de cohorte. Esta se
basa en el riesgo en expuestos (proporcion de
mortalidad esperada en pacientes con infeccién
hospitalaria y tratamiento antibiético inadecuado)
y en el riesgo en no expuestos (proporcion de
mortalidad esperada en pacientes con infeccién
hospitalaria y tratamiento antibiético adecuado).

Es importante diferenciar direccionalidad de tem-
poralidad en los estudios de cohortes y de casos
y controles. La direccionalidad se define como
el analisis de la informacion partiendo desde la
exposicién hacia el evento o viceversa. Desde
esta perspectiva, los estudios de cohortes, que
van desde la exposicién hasta el evento definido,
ofrecen medidas de incidencia (eventos nuevos
en el tiempo) y hacen posible el célculo de

probabilidades de riesgo (riesgo relativo, RR) con
fines epidemioldgicos, en tanto que un estudio
de casos y controles, en el que la direccionalidad
se establece a partir del evento, permite calcular
oportunidades (odds ratio, OR), o razones de
productos cruzados, debido a que no es posible
establecer medidas de incidencia. La temporalidad,
por su parte, puede ser retrospectiva o prospectiva,
y se define como la captura de los datos una vez
el evento ha ocurrido (retrospectiva), o desde que
se inicia la exposicién hasta que el evento ocurre
(prospectiva). La temporalidad no define el tipo
de estudio, pero la direccionalidad, si. Es por esta
razon que en la literatura cientifica se habla de
cohortes retrospectivas o historicas, en las cuales,
aunque el evento ya ha ocurrido, se reconstruye
la informacion de los factores de exposicidn de los
pacientes antes del evento.

En el estudio en mencion los pacientes se
reclutaron cuando se les diagnostico la infeccién
hospitalaria con base en los criterios estandariza-
dos internacionalmente (CDC), y hasta el momento
de su muerte (evento definido) o egreso de la
institucién. En este caso, la direccionalidad va
desde la exposicion hasta el evento, como esta
establecido para los estudios de cohortes. Los
pacientes se captaron mediante el sistema de
vigilancia activa prospectiva a cargo del comité
institucional de infecciones. Este sistema de vigi-
lancia, integrado por personal profesional y técnico
del comité de infecciones (enfermeras y auxiliares
de enfermeria), recopila diariamente la informacion
de los pacientes con infecciones hospitalarias y les
hace seguimiento durante toda su hospitalizacion
hasta el egreso o la muerte.

Los factores de riesgo se identificaban en el
momento en que los pacientes los presentaban
durante su seguimiento en la cohorte, y el evento
(muerte) se reportaba cuando ocurria. Este estudio
no es un estudio de casos y controles porque la
informacién de los pacientes participantes se
analizé a partir de la inclusion de los pacientes en la
cohorte y hasta su muerte o su egreso del hospital,
es decir, siguiendo una direccionalidad desde la
exposicion hasta el evento. La temporalidad tam-
bién fue prospectiva. Gracias a esto se pudieron
establecer los riesgos relativos (incidencias en
expuestos e incidencias en no expuestos) para
el andlisis bivariado, el analisis de supervivencia
en funcion del tiempo y el analisis multivariado
mediante un modelo de riesgos proporcionales de
Cox, el cual establece el peligro inmediato de que
ocurra determinado evento (en el caso de nuestro
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estudio, la muerte), si el paciente esta expuesto
a determinado factor (en este caso, las variables
incluidas en el estudio).

El cuadro 1 resume la descripcién de las variables
sociodemograéficas, clinicas, microbiologicas y de
tratamiento, no es un cuadro comparativo de varia-
bles por exposicion. Con respecto a la variable
‘exposicion’, con la que se calcul6 directamente
el tamano de la muestra (tratamiento antibiotico
adecuado o inadecuado), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (cuadro 1), razén por la cual son
comparables. Esta informacion hace parte de los
analisis exploratorios de los datos y se determind
realizando pruebas estadisticas de comparacion
de los grupos categorizados segln uso adecuado
o inadecuado de antibidticos, pero no se incluy6 en
el manuscrito publicado. Para brindar al lector una
mejor descripcién de la poblacion, consideramos
de mayor importancia suministrar la descripcion de
la poblacion de estudio sin categorizarla segun uso
adecuado o inadecuado de antibioticos.

La definicion de precision de una variable hace
alusion a la forma de captacion y su medida
(categoérica o numérica), no a su comportamiento
como dependiente o independiente en un estudio.

La inclusion de los pacientes, la forma de reco-
pilacién de la informacién, su seguimiento y su
andlisis permiten clasificar el estudio como un
estudio de cohortes. Los estudios de cohortes se
definen como observacionales porque los inves-
tigadores no hacen ninguna intervencién y como
analiticos porque permiten establecer medidas de
asociacién en el tiempo. En el caso de nuestro
estudio, se establecieron medidas de riesgo en
los andlisis bivariado y multivariado (RR y HR,
respectivamente). Es importante hacer énfasis en
la direccionalidad de este estudio (que parte de la
exposicion hacia el evento).

Con respecto a los aspectos metodoldgicos que
pudieron influir en los resultados, aclaramos lo
siguiente.

Las variables mencionadas en la seccién de mate-
riales y métodos que resultaron estadisticamente
significativas en el analisis multivariado fueron el
eje central de la discusion (neumonia hospitalaria,
uso adecuado de antibidticos, hospitalizacion en
unidad de cuidados intensivos y uso de antibiéticos
genéricos). Las guias de manejo empirico de la
infeccion, basadas en la epidemiologia local y
su impacto en la mortalidad, se enuncian en los
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parrafos 3 y 4 de la discusion, explicando como
su articulacion con la estrategia de uso adecuado
de antibidticos reduce la incidencia de infeccién
por microorganismos multirresistentes (MDR) y
los costos hospitalarios. Citamos textualmente
del articulo: “[...] la caracterizacién de la infeccién
con base en la ecologia bacteriana, los patrones
de resistencia y las infecciones mas prevalentes
(estos son los elementos provenientes de las
guias institucionales), permite crear estrategias
especificas de control epidemiolégico que ga-
ranticen una reduccién del uso inapropiado de
antibiéticos y la resistencia bacteriana [...]".
Ademas, se cita la referencia bibliografica de los
datos que tenemos disponibles, publicada por el
programa de uso regulado de antibi6ticos de la
institucién en la cual se realiz6 el estudio, el cual
funciona desde el 2009, y cuya estrategia central
es orientar el tratamiento antibidtico mediante
guias institucionales basadas en la epidemiologia
local (Pallares CJ, Martinez E. Implementacion
de un programa de uso regulado de antibiéticos
en dos unidades de cuidado intensivo médico-
quirdrgico en un hospital universitario de tercer
nivel en Colombia. Infectio. 2012;16:192-8).

Con respecto a la definicién de genérico es im-
portante mencionar que una vez caducan los
derechos de propiedad intelectual es posible
la competencia en el mercado farmacéutico, y
aunque en Estados Unidos y Europa las normas
de propiedad intelectual en el ambito farmacéutico
se aplican desde hace mas de 50 afios (7), su
aplicacion en América Latina comenzo apenas en
1995, después de la creacién de la Organizacién
Mundial del Comercio (OMC) y la adopcién del
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC) (8).

Dado que en América Latina los mercados de medi-
camentos se consolidaron antes de los acuerdos
y la aprobacion de las normas de propiedad
intelectual vigentes, la adopcion de una definicion
cléasica o estandarizada de medicamento genérico
es dificil, lo cual ha sido reconocido inclusive en
trabajos internacionales como el que se llevd a
cabo en 14 paises de América Latina y el Caribe
(9), en el cual se recurrié a definiciones propias
debido a las muchas y diferentes mencionadas
en los documentos regulatorios de varios paises
(Brasil, México, Panama, Costa Rica, Colombia,
Peru, Bolivia, Ecuador), ademas de los publicados
por la Organizacién Mundial de la Salud.
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Cuadro 1. Comparacién de las variables sociodemograficas, clinicas, microbiolégicas y de tratamiento segun terapia antibiotica

Caracteristicas

Tratamiento antibiotico Prueba Mann p

Whitney

Adecuada (n=820) Inadecuada (n=195)
Edad* (afios) 41 (0,1-93) 46 (0,4-91) x2 0,33
Diagnéstico (n)
Clinico 392 (48%) 85 (43%) X2 0,29
Quirdrgico 428 (52%) 110 (57%)
Infeccién del sitio operatorio (n)
No 536 (65%) 89 (46%) x2 0,96
Si 444 (35%) 106 (54%)
Infeccién urinaria por sonda vesical (n)
No 663 (81%) 166 (85%) x2 0,16
Si 157 (19%) 29 (15%)
Bacteriemia con dispositivo invasivo (n)
No 719 (88%) 159 (82%) X2 0,58
Si 101 (12%) 36 (18%)
Neumonia con respiracion mecanica (n)
No 777 (95%) 179 (92%) x2 0,11
Si 43 (5%) 16 (8%)
Neumonia intrahospitalaria (n)
No 774 (94%) 177 (91%) %2 0,62
Si 46 (6%) 18 (9%)
Cirugia previa a la infeccién (n)
No 725 (88%) 169 (87%) x> 0,49
Si 95 (12%) 26 (13%)
Aislamiento de BGN (n)
No 302 (37%) 80 (41%) %2 0,27
Si 518 (63%) 115 (59%)
Aislamiento positivo de BGN (BLEE+)(n)
No 688 (84%) 172 (82%) %2 0,13
Si 132 (16%) 23 (18%)
Bacteria BGN resistente a quinolonas (n)
No 663 (81%) 161 (83%) x2 0,58
Si 157 (9%) 34 (17%)
Bacteria BGN resistente a cefalosporinas
de tercera generacién (n)
No 733 (89%) 167 (86%) X2 0,14
Si 87 (11%) 28 (14%)
Bacteria BGN resistente a carbapenémicos (n)
No 797 (97%) 187 (97%) x2 0,34
Si 23 (3%) 8 (3%)
Germen E.S.K.A.P.E
No 560 (68%) 143 (73%) %2 0,17
Si 260 (32%) 52 (27%)
Estancia en UCI (n)
No 553 (67%) 127 (65%) X2 0,54
Si 267 (33%) 68 (35%)
Uso de antibiético genérico (n)
No 343 (42%) 85 (43%) x2 0,65
Si 477 (58%) 110 (57%)

* Mediana y rango intercuartilico

Entre las definiciones incluidas en dichos do-
cumentos podemos mencionar las siguientes:
medicamento similar, equivalente, intercambiable
0 semejante a un producto de referencia o
innovador; producto farmacéutico ‘multiorigen’
(sic.), o medicamento con denominaciéon comun
internacional (DCI), no identificado con un nombre
de marca, o aquel cuya patente de invencién haya

expirado. Asi, las definiciones de medicamento
genérico varian segun la forma de socializacion,
la exigencia de los paises de hacer pruebas
de equivalencia terapéutica y el momento de
comercializacion. Dada la heterogeneidad de
definiciones de antibiotico genérico, consideramos
que la definicién planteada no va en contra de
las alternativas empleadas a nivel nacional e
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internacional. Por ultimo, es importante mencionar
que algunos paises de Latinoamérica (Barbados,
Paraguay, Guatemala, Nicaragua y Venezuela) no
cuentan con informacion disponible sobre defini-
ciones estandarizadas (9).

Con relacién a la afirmacion sobre el objetivo del
estudio, este no era evaluar la asociacién de mor-
talidad entre antibiéticos innovadores y genéricos,
para lo cual la metodologia seria diferente, sino
determinar los factores asociados a la mortalidad en
pacientes con diagnostico de infeccion hospitalaria,
siendo el uso de antibidticos genéricos uno de
ellos. No se pretendia evaluar todos los antibio-
ticos genéricos, sino el impacto de su uso en
nuestra institucién, teniendo en cuenta que durante
el periodo del estudio solo se dispuso de una
referencia comercial por principio activo.

En cuanto a las observaciones de los autores de
las dos cartas al editor, relativas a los articulos
consultados sobre medicamentos genéricos, contra-
riamente a lo expresado en estas, en las referencias
citamos al menos siete trabajos (referencias 33 a 39
en la publicacion) en los que los autores evaluaron
antibioticos tanto innovadores como genéricos con
diferentes metodologias y parametros.

Los aspectos relacionados con el término genérico
se discutieron en el inicio del presente documento.

En cuanto al programa “Demuestra la calidad”
del Invima, se trata de un programa nacional
para la verificacion de la calidad de una muestra
de medicamentos de gran consumo y relevancia
clinica, los cuales se someten a analisis de control
de calidad y a revision de rétulos y condiciones
de almacenamiento. Este programa no ejerce
vigilancia en todos los antibiéticos disponibles en
el pais y, desde el punto de vista metodol6gico, no
constituye un programa de seguimiento clinico de
la eficacia terapéutica de los antibioticos mediante
vigilancia activa prospectiva.

El Decreto 677 de 1995 define como eficacia la
capacidad de un medicamento, determinada por
métodos cientificos, para producir los efectos
propuestos. EI método cientifico que mejor deter-
mina la eficacia clinica de un medicamento es
un ensayo clinico controlado, ya que garantiza la
similitud entre los grupos, controlando por medio de
intervenciones todas las variables que pueden influir
en los resultados, pero en el articulo 22 del decreto
en mencién (denominado “De la documentacion
para la evaluacion farmacéutica”), no se solicitan
este tipo de estudios para la obtencién del registro
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sanitario del Invima. En la literatura cientifica no
se registra ningun antibiético genérico de los que
se usan en nuestro pais que haya sido probado
mediante ensayos clinicos controlados para esta-
blecer su eficacia clinica y su seguridad y, sin
embargo, se ha asumido que son las mismas del
producto innovador.

En cuanto a la guia de uso racional de medicamen-
tos, es importante aclarar que esta se elabor6 con
base en el perfil microbioldgico de la resistencia
bacteriana en la institucion, el cual se obtuvo
mediante el analisis de cada microorganismo, asi
como de la sensibilidad y el tipo de muestra asociado
a la infeccion, datos estos provenientes de los
archivos digitales del Laboratorio de Bacteriologia
del hospital (MicroScan, WHONET). Esta guia
se fundamenta en el manejo empirico de las
enfermedades infecciosas segun la especialidad,
y ofrece un manejo inicial con alternativas en caso
de falla terapéutica, pero no es especifica para el
manejo de pacientes que permanecen en la unidad
de cuidados intensivos. Este punto se aclar6 ex-
presamente en el articulo “Implementacién de un
programa de uso regulado de antibiéticos en dos
unidades de cuidado intensivo médico-quirdrgico
en un hospital universitario de tercer nivel en
Colombia”, el cual evalta el impacto del programa
de uso racional de antibiéticos en las unidades de
cuidados intensivos de la institucion (1).

Con respecto a los andlisis de supervivencia,
estos se hicieron teniendo en cuenta el tiempo de
seguimiento desde el ingreso de los pacientes del
estudio hasta su egreso hospitalario o su muerte.
El promedio de estancia hospitalaria fue de 103
dias (DE + 86 dias), con un rango de 3 a 406 dias,
razoén por la cual los andlisis de supervivencia
cubren este lapso.

La institucidon en la que se llevd a cabo el estudio
es un hospital publico de tercer nivel de atencion,
que es centro de referencia para el suroccidente
colombiano y donde son frecuentes las hospitali-
zaciones prolongadas.

Es importante aclarar que los analisis de super-
vivencia son una representacién de la probabilidad
de supervivencia acumulada en el tiempo, que
resumen los datos de forma visual, pero no
establecen medidas de asociacién con respecto al
evento (muerte, en este caso). Para las variables
mas relevantes del estudio (uso adecuado o
inadecuado del antibiético y tratamiento antibidtico
con productos genéricos), las diferencias en la
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mortalidad fueron estadisticamente significativas
no solo durante el seguimiento, sino también en el
dia 7 y en el 28, respectivamente (figuras 1-4).

En cuanto a la mortalidad asociada con trauma
por grupos de edad (especificamente en el de
37 a 47 anos), es importante aclarar que en el
presente estudio los pacientes se clasificaron
segun el diagnéstico al ingresar en el hospital
(clinico o quirdrgico) y, aunque mas del 60 %
de los pacientes con requerimiento de cirugia
presentaban trauma (explicable porque nuestra
instituciéon es un centro de referencia nacional
para trauma), en el grupo de pacientes entre 37
y 47 afos de edad no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la
mortalidad segin enfermedad (p=0,120/prueba de
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Figura 1. Supervivencia segin antibiético en el dia 7 de
seguimiento, Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,0312)
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Figura 2. Supervivencia segun tratamiento antibiético en el dia 7
de seguimiento, Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,043)

o

S

o

4

IS

o

S

o T T T T
0 10 20 30

Dias

‘ Antibiético innovador Antibiético genérico ‘

Figura 3. Supervivencia segun antibiético en el dia 28 de
seguimiento, Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,000)
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Figura 4. Supervivencia segun tratamiento antibi6tico en el dia 28
de seguimiento, Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,000)

Cuadro 2. Mortalidad segun diagnéstico al momento del ingreso
hospitalario en sujetos entre los 37 y 47 afos de edad, Hospital
Universitario del Valle, 2011

Diagnostico de ingreso Muerte Total
Si No

Clinico 69 21 90

Quirdrgico 63 32 95

Total 132 53 185

ji al cuadrado) (cuadro 2). La supervivencia segun
el diagnostico de ingreso y el grupo de edad, no
mostré diferencias significativas en el dia 7 ni
en el dia 28 de seguimiento, y la diferencia fue
significativa solo para los sujetos con diagnéstico
de ingreso hospitalario menor de un afo y
enfermedad quirdrgica (figuras 5y 6).
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Figura 5. Supervivencia segun diagnéstico en el momento del
ingreso hospitalario y grupo de edad en el dia 7 de seguimiento,
Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,349)
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Figura 6. Supervivencia segln diagndstico en el momento del
ingreso hospitalario y grupo de edad en el dia 28 de seguimiento,
Hospital Universitario del Valle, 2011 (p=0,585)

En relacion con los andlisis de supervivencia y el
diagnostico de neumonia hospitalaria, los hallazgos
especificos de esta condicion se hicieron en sujetos
hospitalizados en salas diferentes a la unidad de
cuidados intensivos. Los estudios que se mencionan
en una de las cartas al editor (referencias 3 y 4, carta
de los doctores Jorge E. Machado-Alba, Diego A.
Medina-Morales y Mauricio Montoya-Cafién), no
constituyen una evidencia comparable con los re-
sultados de nuestro estudio. Dichos estudios tenian
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como objetivo describir los factores prondstico de
mortalidad en pacientes ancianos (edad mayor oigual
a 70 afios), hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos (Santana-Cabrera L, et al.), y el papel
del choque y la acidosis metabdlica como factores
predictores de mortalidad en los primeros cuatro
dias de hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos (Aristizabal, RE, et al) hace referencia
a fendbmenos asociados con el uso de respiracion
mecanica en la unidad de cuidados intensivos. Solo
16 % de los sujetos de nuestro estudio tenian mas
de 70 anos y 6 % (n=59) fueron diagnosticados con
neumonia y asistidos con respiracién mecanica.

En lo concerniente a las comparaciones entre
antibidticos genéricos e innovadores, es importante
aclarar que existen diferencias en los registros
sanitarios de antibi6ticos genéricos publicados por
ellnvima (http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/
consultas/consreg_encabcum.jsp) en cuanto a su
vida util, la via de administracién y las indicaciones.
Los dos ultimos aspectos son fundamentales en el
manejo terapéutico de pacientes con sospecha o
diagnéstico de infeccion. Algunos ejemplos incluyen
la piperacilina y el tazobactam para la infeccion
abdominal en nifios, la cual aparece como una
de las indicaciones del antibiético innovador, pero
no en la mayoria de los genéricos; el cefepime
para infecciones del sistema nervioso central en
ninos y recién nacidos, las cuales son parte de
las indicaciones del antibi6tico innovador, que en
muchos genéricos, en cambio, aparecen como
contraindicaciones por no atravesar la barrera
hematoencefalica, y, por dltimo, la claritromicina,
que en su version como medicamento inno-
vador enumera contraindicaciones tales como las
alteraciones que se presentan cuando hay uso
simultdneo de hipoglucemiantes y anticoagulantes
orales, warfarina e inhibidores de la HMG-COA
reductasa, las cuales no aparecen en el registro de
la mayoria de los genéricos.

Debe tenerse en cuenta que las diferencias con-
cernientes a equivalencia quimica, potencia vy
biodisponibilidad, y a fallas terapéuticas de los
antibidticos genéricos, asi como las discrepancias
en las indicaciones clinicas de los registros del
Invima entre antibidticos innovadores y antibioticos
genéricos, hacen que su uso requiera un segui-
miento especial y pueda considerarselo arriesgado.

Esperamos haber dado respuesta a las inquie-
tudes de los remitentes y quedamos atentos ante
cualquier inquietud al respecto.
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Cordialmente,

Christian José Pallares, MD, MSc
Especialista asesor en Epidemiologia Hospitalaria
Hospital Universitario del Valle

Ernesto Martinez, MD
Profesor titular
Universidad del Valle
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