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Resumen

Introduccién: La utilizacién de guias para €l tratamiento antibi6tico empirico constituye una
estrategia fundamental para contener el aumento sostenido en la resistencia bacteriana y en
los gastos en antibidticos. En 1998, en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossell (HP-CHPR) se adecuaron las guias de antibioticoterapia empirica para las
infecciones mas frecuentes asistidas en salas generales y en emergencia, en base ala
epidemiologia local. Desde esa fecha se comenzd la vigilancia del uso de antibi6ticos.
Objetivos: Analizar los resultados de esta vigilancia sobre el gastoy el consumo de
antibidticos y sobre la susceptibilidad antimicrobiana.

Metodologia: Se determiné el gasto generado por los antibiéticos recomendados en las guias
de atencion hospitalaria, en salas generales y en emergencia (penicilina, aminopenicilinas,
cefalosporinas, macrdélidos). Para estimar € consumo en pacientes hospitalizados se calcul6
|a dosis diaria definida (DDD)/100 camas dia para cada uno de los antibiéticos. Se
compararon los resultados de gasto y consumo 2001-2002. Se compar6 la susceptibilidad
antimicrobiana de los gérmenes mas frecuentes del periodo 2001-2002 con la previa a la
adecuacion de las guias terapéuticas.

Resultados: Los antibidticos recomendados representaron en el afio 2001, 57% del gasto en
antibidticos (2.206.652,57 pesos) y en 2002, 54% (1.441.280 pesos). Los antibidticos mas
utilizados fueron las aminopenicilinas. El consumo de cefuroxime intravenoso disminuyd 60%
(de 13.1 a 5.36 DDD/100 camas-dia). El consumo de ceftriaxona intravenosa y de amoxicilina
oral aumentd 38% y 16%, respectivamente. Para €l resto de los antibiéticos el consumo se
mantuvo constante. Las tasas de susceptibilidad antimicrobiana de los gérmenes mas

1. Prof. Adjunto Clinica Pediétrica, Prof. Adjunto Farmacologia y 7. Dra. Quimica Farmacéutica, Jefa del Departamento de Farmacia

Terapéutica. Facultad de Medicina

2. Asistente Clinica Pediétrica.

3. Prof. Agregada Clinica Pediétrica

4. Prof. Agregada Bacteriologia y Virologia, Jefa de Laboratorio de
Microbiologia del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

5. Prof. Adjunta Farmacologia y Terapéutica.

6. Quimica Farmacéutica del Departamento de Farmacia del Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell.

208

del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

8. Prof. Directora de Clinica Pediétrica “A”. Facultad de Medicina
Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Correspondencia: Dr. Gustavo Giachetto

Clinica Pediétrica “A”, HP-CPHR, 3er piso, Br. Gral Artigas 1550.
Montevideo, Uruguay. E- mail: ggiachet@hc.edu.uy

Recibido: 26/9/03.

Aceptado: 19/12/03.

Revista Médica del Uruguay



Vigilancia del uso de antibidticos en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell

frecuentes (S. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Shigella spp) a los antibi6ticos recomendados en
las guias terapéuticas se mantuvieron por encima de 80%.

Conclusiones: Estos son los primeros resultados de la vigilancia del uso de antibi6ticos en
este hospital y demuestran la vigencia y la aceptacién de las guias de antibioticoterapia
empirica propuestas. Es dificil interpretar la disminucion del gasto en antibiéticos debido a
la variacién en el precio de estos medicamentos en este periodo.

Palabrasclave: ANTIBIOTICOS- administracion y dosificacion.

ANTIBIOTICOS- economia.

RES STENCIA MICROBIANA A LOSFARMACOS

Introduccién

El Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira
Rossdll (HP-CHPR), con 300 camas deinternacion comdn
y 20 camas de cuidados intensivos e intermedios, es un
centro docente-asistencial dependiente dela Administra-
cion delos Servicios de Salud del Estado, del Ministerio
de Salud Piblica (ASSE/MSP), en € cual funcionan las
cétedras de pediatria y especialidades pedidtricas de la
Facultad de Medicina. Esun centro dereferencianacional
que concentralaatencion de segundoy tercer nivel delos
nifios beneficiarios del MSP residentes en Montevideo
(aproximadamente 160.244 nifios) y alrededor de 442.800
nifios del resto del paisen el tercer nivel de complejidad.

El gasto total en medicamentosen el CHPR representa
aproximadamente 13% del presupuesto anual del hospi-
tal, ocupando el segundo lugar luego del destinado are-
cursos humanos. L os antibiéticos son uno de los grupos
de fa&rmacos més utilizados, constituyendo aproximada-
mente 30% del gasto total en medicamentos*.

En la préctica clinica es frecuente observar diversas
formas de uso inapropiado de estos medicamentos:. pres-
cripcién eninfecciones no bacterianas, administracion de
dosisinsuficientes y durante periodos inadecuados, falta
de adhesion de los pacientes al tratamiento, abandono de
lamedicacion unavez desaparecidos los sintomas®4. La
ventalibre (sin receta) y la automedicacién agravan aun
mas este problema.

Estudios de utilizacion de antibidticosrealizadosen el
HP-CHPR permitieronidentificar problemasen d tratamien-
to de nifios hospitalizados con disenteria, en la quimio-
profilaxisen cirugiay en el uso de los estudios microbio-
|6gicos®.

El uso inapropiado de antibi 6ticos determinaaumento
de laresistencia bacterianay de los gastos en salud.

A nivel mundia se han comunicado experiencias de
aplicacién de politicas de restriccion del uso de antibi6ti-
cos en hospitales de nifios y adultos. Estas politicas de

* Division Estadistica del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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restriccion, que se han asociado con reduccion temporal

de laresistencia antimicrobiana, suelen ser resistidas por

€l personal de salud®9,

Con €l objetivo demejorar € uso de antibidticosen el
hospital, disminuir €l desarrollo deresistenciaantimicro-
biana y reducir los gastos, se cred un grupo de trabagjo
multidisciplinario integrado por pediatras, farmacol ogos,
microbidlogosy quimicosfarmacéuticosquedesarrolléla
siguiente estrategia:

— Elaboracién de guias paralaantibioticoterapiaempiri-
cade las infecciones més frecuentes en salas genera-
lesy en el departamento de emergencia. Estas guias
fueron elaboradas en 1998 teniendo en cuenta los
microorganismos més cominmente aislados y la sus-
ceptibilidad antimicrobiana. Estas recomendaciones
fueron aprobadas por los médicos responsables de la
asistenciay actualizadas en el afio 2000, tabla 1.

— Creacion de un comité de terapéutica.

— Observacion del uso de antibidticos.

— Vigilanciapermanente delasusceptibilidad antimicro-
biana
Laevaluacién delosresultados de esta estrategia per-

mitiraplanificar accionesfuturas.

Objetivo

Analizar los resultados de |a estrategia de vigilancia del
uso de antibi 6ti cos sobre |a susceptibilidad antimicrobia-
nay sobre el gastoy & consumo de antibiéticosen el HP-
CHPR.

Metodologia

Gasto en antibidticos. La informacion se obtuvo de la
base de datosinformatizadadelafarmaciadel hospital. El

gasto se expresd a precio de Costo en pesos uruguayos
constantes, gjustados por €l indice de precios al consumo
(IPC) promedio anual 2001. Sedetermind el gasto total en
medicamentos, €l gasto total en antibidticosy el gasto en
los antibidticos recomendados en las guias de atencion

209



Dres. Gustavo Giachetto, Adriana Martinez, Maria Catalina Pirez, Gabriela Algorta y colaboradores

Tabla 1. Antibiéticos recomendados en las guias terapéuticas

Infecciéon

Antibidtico

Neumonia

Otitis media aguda

Faringitis estreptocdcica

Celulitis orbitaria o periorbitaria
a punto de partida dentario
en otras localizaciones

Erisipela

Disenteria pacientes internados

pacientes ambulatorios
Osteomielitis
Meningoencefalitis con puarpura
sin purpura

Pielonefritis

Cistitis

Fiebre sin foco (1 a 36 meses)

Ampicilina, penicilina o macrélidos, o ambos
(segun edad y hallazgos clinico-radioldgicos)
Amoxicilina, ampicilina

Penicilina, amoxicilina

Cefuroxime

Penicilina

Cefradina

Penicilina

Ceftriaxona

Azitromicina

Cefradina, cefuroxime

Ceftriaxona

Ceftriaxona + vancomicina

Cefuroxime

Nitrofurantoina

Ceftriaxona

hospitalaria en salas generales y en emergencia.

Consumo. Paraestimar el consumo en pacientes hospita-
lizados se calcul6 ladosis diariadefinida (DDD)/100 ca-
mas dia™ para cada uno de |os antibiéticos recomenda-
dos.

Susceptibilidad antimicrobiana. Se analizd la suscepti-
bilidad antimicrobianadelos gérmenes mésfrecuentemen-
teaidadosde sangre, liquido pleural, orina, liquido articu-
lar, hueso, heces, piel y partes blandasy oido. Lasuscep-
tibilidad antimicrobianafue determinadaen todoslosais-
lamientos excepto en el caso de Sreptococcus pyogenes
Para el estudio de susceptibilidad se utiliz6 latécnicade
disco-difusion®?, En el caso de Streptococcus
pneumoniae se determind laCIM por E—test. Se conside-
ré susceptibleapenicilinaunaClIM <0,1 ng/ml, suscepti-
bilidad intermediaCIM = 1 ng/ml y resistente CIM > 2g/
ml@2,

Andlisis de datos. Se compard la susceptibilidad antimi-
crobianaen € periodo 2001-2002 con lapreviaalaadecua
cion delas guiasterapéuticas. Se compararon losresulta
dos de gasto y consumo de antibiéticos en el afio 2001
conlosdel afio 2002. Parael procesamiento estadistico de
losdatosseutilizd € software Epi-Info 6.0 (CDC, Atlanta).
Paralacomparacién de proporcionesseutiliz6 € test de c?.

Resultados
Gasto en antibidticos. El gasto total en medicamentos en

e HP-CHPR fue9.776.289 pesosend afio 2001y 7.279.887
pesos en 2002. Los antibidticos representaron 39% del
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gasto total en medicamentos en 2001y 36% en 2002 (p <
0,05). En latabla 2 se muestra €l gasto en antibiéticos en
ambos periodos. Los antibidticos recomendados en las
guias terapéuticas constituyeron 57% del gasto total en
antibidticosen 2001 y 54% en 2002 (p <0,05).

Consumo de antibiéticos. El consumo de antibidticos en
pacientes hospitalizados se muestraen latabla 3. Los an-
tibi 6ticos mas utilizados fueron las aminopenicilinas. El
consumo de ampicilinaintravenosay cefradinaviaoral se
mantuvo practicamente constante. Con relacion al
cefuroxime se observé disminucion del consumointrave-
noso y aumento del consumo por viaoral en similar pro-
porcién. Seregistro un aumento sustancial en el consumo
oral deazitromicina, eritromicinay amoxicilinaeincremen-
tos menos marcados en el consumo intravenoso de
ceftriaxona, cefradinay penicilina

Susceptibilidad antimicrobiana. Se observd una dismi-
nucioén significativa de |a susceptibilidad antimicrobiana
deE. cali alaampicilinay trimetoprim-sulfametoxazol y de
S aureusalaoxacilina. Lasusceptibilidad antimicrobiana
de S pneumoniaea las cefalosporinas de tercera genera-
ciony deShigella spp. alaampicilinay trimetoprim-sulfa-
metoxazol aumentd significativamente (tablas4, 5,6y 7).

Discusion

El grupo multidisciplinario creado con el objetivo de pro-
mover el uso racional de antibidticosimplementd su estra-
tegia de trabajo basandose en las recomendaciones del
“Programade control delaresistenciaantimicrobiana’ de
la Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion
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Tabla 2. Gasto en antibidticos 2001-2002. Precios constantes en pesos uruguayos, promedio anual 2001

2001 2002

$U % $U % p
Todos los ATB
Salas generales 2.038.888 53 1.441.427 54 < 0,05
Emergencia 925.445 24 485.420 18 < 0,05
CTI 873.818 23 717.379 27 < 0,05
Total 3.838.151 2.644.226
ATB recomendados
Salas generales 1.403.947 64 1.036.202 72 < 0,05
Emergencia 802.705 36 405.078 28 < 0,05
Total 2.206.652 1.441.280
ATB 2001 2002
Re comendados / todos % % p
Salas generales 69 72 < 0,05
Emergencia 87 83 < 0,05
Total 57 54 < 0,05

ATB: antibioticos, $U: pesos uruguayos

Tabla 3. Consumo de antibiéticos en pacientes hospitalizados en salas generales 2001-2002

ATB via oral DDD/100 camas-dia Diferencia porcentual
2001 2002 (2002/2001)
Amoxicilina 21,32 29,48 +38
Cefradina 2,00 1,91 -4,5
Cefuroxime 2,50 3,96 +58
Eritromicina 0,66 0,93 +41
Claritromicina 5,96 4,67 -22
Azitromicina 0,02 0,31 +1450
ATB intravenoso 2001 2002 Diferencia porcentual
(2002/2001)
Penicilina 6,24 6,84 + 9,6
Ampicilina 10,61 10,87 + 2
Cefradina 1,50 1,73 +15
Cefuroxime 13,10 5,36 -59
Ceftriaxona 4,75 5,53 +16

DDD: dosis diaria definida, ATB: antibiéticos

Mundial delaSalud (OPS/OM S)™), Estas recomendacio- — realizar unavigilancia permanente de la susceptibili-
nesincluyen: dad antimicrobiana.
— crear comités terapéuticos que supervisen el uso de
antibidticos, Simultaneamente, lainformatizacion del Departamen-
— formulary actualizar periddicamentelasguiasdetrata to de Farmaciadel hospital permitié cuantificar el consu-
mientoy profilaxisantibidtica, mo de antibidticos en DDD en pacientes hospitalizados.
— observar € uso de antibiéticos (cantidad y modalidad En el futuro se podrén realizar comparaciones de consu-
de uso), mo que contribuyan amejorar la politica de uso de medi-
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Tabla 4. Evolucion de la susceptibilidad antimicrobiana. S. aureus
S. aureus
Oxacilina* Vancomicina
1995-1997 2001-2002 1995-1997 2001-2002
N” cepas susceptibles / N” cepas testadas (%)  199/201(99) 536/692(85) @ ----- 627/627(100)
Gentamicina Eritromicina
1995-1997 2001-2002 1995-1997 2001-2002
N’ cepas susceptibles / N’ cepas testadas (%) - 578/597 (97) 139/201 (69) 402/623 (64)
* p<0,05

Tabla 5. Evolucion de la susceptibilidad antimicrobiana. S. pneumoniae de enfermedad invasiva

S. pneumoniae

Penicilina Cefalosporinas 32 generaciont
1997-1998* 2001-2002t 1997-1998 2001-2002
N” cepas susceptibles / N’ cepas testadas (%)  30/51 (59) 99/152 (65) 26/51 (51) 118/152 (75)

$ p< 0,05

* susceptibilidad intermedia 5/51 (9,8%), resistencia 4/51 (7,8%), sin datos 10/51 (19,6%)
T susceptibilidad intermedia 40/152 (26,3%), resistencia 13/152 (8,5%).

Tabla 6. Evolucion de la susceptibilidad antimicrobiana. Shigella spp.

Shigella spp.
Ampicilina* Cloranfenicol
T996-1999 Z001-200Z2 1996-1999 Z001-2002
N” cepas susceptibles / N’ cepas testadas (%)  13/138(9,6) 11/49 (22) 50/138 (36) 14/50 (28)
TMP-SMX* Cefotaxime
1996-1999 2001-2002 1996-1999 2001-2002
N cepas susceptibles / N” cepas testadas (%)  39/138 (28) 29/48 (60) 134/138 (97) 42/42 (100)

* p<0,05, TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

camentos en el hospital.

Paraevaluar laestrategiade vigilanciadel uso de anti-
bidticos se utilizaron tres indicadores indirectos: la sus-
ceptibilidad antimicrobiana, €l consumoy el gasto.

En el periodo estudiado se observé disminucion sig-
nificativadel gasto en antibidticos. Esta disminucion fue
mayor en el departamento de emergencia. El gasto enfor-
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maaisladano esunindicador muy especifico paramedir €
uso de antibi6ticos dadalavariabilidad de suspreciosalo
largo del tiempo. Las variaciones observadas en €l gasto
en antibi6ticos pueden reflgjar, al menos en parte, las mo-
dificaciones en el precio de los medicamentos ocurridas
en € pais en € afio 2002 por la crisis econdmica. Como
consecuenciade estasituacion deficitaria, si bien ocurrié

Revista Médica del Uruguay



Vigilancia del uso de antibidticos en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell

Tabla 7. Susceptibilidad antimicrobiana de E. coli
E. coli
Ampicilina* TMP-SMX*
1995-1997 2001-2002 1995-1997 2001-2002
N” cepas susceptibles / N” cepas testadas (%)  146/380 (38) 190/657 (29) 267/380(70) 369 /602 (61)
Gentamicina Cefuroxime
1995-1997 2001-2002 1995-1997 2001-2002
N" cepas susceptibles / N” cepas testadas (%)  -—-—-- 598/614 (97) 373/380 (98) 631/649 (97)
Nitrofurantoina Acido nalidixico
1995-1997 2001-2002 1995-1997 2001-2002
N” cepas susceptibles / N” cepas testadas (%) 364/380 (96) 603/619 (97) 368/380 (97) 589/615 (96)
* p<0,05, TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol

desabastecimiento de al gunos medicamentos en el hospi-
tal, ladisponibilidad de antibidticos no sevio afectadaen
este periodo.

El consumo de antibi6ticos es un indicador delapres-
cripcion y puede modificarse por variaciones en la fre-
cuencia de la enfermedad prevalente y en los habitos de
prescripcion. En el periodo estudiado se observo un au-
mento en e consumo de azitromicina, posiblementerela-
cionado con ladifusion de suindicacién parael tratamien-
to deladiarreadisenteriforme. Ladisminucion en el con-
sumo de cefuroxime por viaintravenosacoincidié con un
aumento en igual proporcién en el consumo de este anti-
bidtico por viaoral. Llamalaatencion el aumento del con-
sumo de cefradinay ceftriaxonaintravenosas. Para poder
interpretar correctamente el significado de estasvariacio-
nes es necesario complementar esta informacion con los
habitos de prescripcion.

La variacion de la susceptibilidad antimicrobiana es
uno de los indicadores mas sensibles del uso racional de
los antibi6ticos. Esposible que el cumplimiento adecuado
de las pautas de diagnéstico y tratamiento expliquen €l
aumento observado en la susceptibilidad antimicrobiana
de Shigella spp alaampicilinay trimetoprim-sulfametoxa-
zol y de S. pneumoniaea cefal osporinas de tercera gene-
racion.

Se observé una disminucion significativa en la sus-
ceptibilidad de S. aureusalaoxacilina. El surgimiento de
cepas meticilino - resistentes sensibles a otros grupos de
antibidticos plantea un nuevo problema terapéutico. Es
necesario profundizar en su estudio (caracterizacion ge-
nética de las cepas) y en € andlisis de las caracteristicas
clinicasy evolutivas de los pacientes infectados para de-
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finir si es necesario o no realizar modificaciones en las
recomendaciones de antibioticoterapia empirica paralas
infecciones causadas por este germen. No se dispone por
el momento de unaexplicaci 6n paraeste fenémeno. Debe-
rian planificarse estudios que permitan avanzar en este
sentido.

Lapromociény vigilanciadel uso raciona delosme-
dicamentos constituye un componente esencial de la po-
iticafarmacéutica de unainstitucién. El uso inapropiado
de los medicamentos es un problema complejo en el que
intervienen multiplesfactoresinterrelacionados: creencias
culturales y sociaes, conocimientosy actitudes, infraes-
tructura e intereses econdmicos. Su abordaje requiere el
desarrollo de una combinacion de estrategias™.

Estos son |os primeros resultados de la aplicacion de
estrategiasinterdisciplinarias paravigilar el uso racional
delosantibiéticosen el HP-CHPR y aportaninformacion
imprescindible para continuar desarrollandol as.

Por el momento |as recomendaciones sobre laterapia
empiricamantienen su vigencia. Es necesario mantener la
monitorizacién de su cumplimiento y lavigilanciade la
susceptibilidad antimicrobiana para profundizar en lain-
vestigacion de sus variaciones.

Summary

Background. Guidelinesfor empirical antibiotic trestment
areaprimary strategy to prevent the sustainableincreased
inbacterial resistanceand costs. Since 1998, when aguide-
linefor empirical antibiotic trestment for the most frequent
infections in general ward and emergency units was
adapted inthe Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario
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PereiraRossell- HP-CHPR), this study began.

Objective. To analyze antibiotic overuse and costs,
and antimicrobial susceptibility.

Method. Recommended antibiotics (by Hospital
Guidelines: penicillin, aminopenicillin, cefalosporine,
macrolides) costs were calculated for both general wards
and emergency units. Consumption per in-hospital -patient
was cal culated on basis of defined daily dose (DDD)/100
day-bedsfor each antibiotic. Cost/consumption antibiotic
for the period 2001-2002 were compared, antimicrobial
susceptibility of the most frequent germens during 2001-
2002 was compared to adapted therapeutic guidelines.

Results. Recommended antibiotic cost wasin 2001 57%
of antibiotic cost (2.206.652.57 pesos), in 2002 54%
(1.441.280 pesos). Aminopenicillin was the antibiotic most
frequently used. Intravenous cefuroxime consumption
decreased 60% (from 13.1 to 5.36 DDD/100 day-beds).
Intravenous ceftriaxone and oral amoxicillinincreased 38%
and 16% respectively. Consumption of other antibiotics
remained constant. Antimicrobial susceptibility rates of
most frequent germens (S. pseumoniae, S. aureus, E. coli,
Shigella spp) to recommended antibiotics remained over
80%.

Conclusions. These are the first results of vigilance
antibiotic use in HP-CHPR; they show the actuality and
acceptance of the empirical antibiotic therapy guidelines
proposed. Decrease in antibiotic cost is complex since
cost variance during the same period.

Résumé

Introduction: L' emploi de guides pour letraitement antibio-
tique empirique constitue une stratégie fondamental e pour
freiner I’augmentation soutenue de la résistance
bactérienne et des dépenses en antibiotiques. En 1998, a
| ‘Hopitd PereiraRossdll (HP-CHPR), on aadaptélesguides
de thérapie antibiotique empirique pour lesinfectionsles
plus fréguentes assistées dans les salles générales et
d’urgence. Depuis, on a commenceé la surveillance de
I’emploi d’ antibiotiques.

Buts: Analyser les résultats de cette surveillance.

Méthodologie: On détermine les frais générés par les
antibiotiques recommandés dans les guides d' assistance
hospitaliére (pénicilline, aminopénicillines, céphal ospo-
rines, macrolides). Pour estimer la consommation des
patients hospitalisés on cal cule ladose quotidienne définie
(DDD)/litsjours pour chague antibiotique. On comparela
susceptibilité antimicrobienne des germes les plus
fréguents danslapériode 2001-2002 aprés adaptation des
guides thérapeutiques.

Résultats: L es antibiotiques recommandés représentent
en 2001, 57% des dépenses en antibiotiques (2.206.652,57
pesos) et 54% en 2002 (1.441.280 pesos). Lesantibiotiques
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lesplusutilisésont étélesaminopénicillines. Lacosomma-
tion de céfuroximeintra-veineux adiminué 60% (de13.1a
5.36 DDD/ litsjour). La cosommation de ceftriaxone
intraveineuse et d’' amoxicilline orale aaugmenté de 38% et
16%. Pour lereste desantibiotiques, laconsommation s est
mai ntenue constante. L estaux de susceptibilité antimicro-
bienne des germes les plus fréquents (S: pneumoniae, S.
aureus, E. coli, Shigellaspp) aux antibiotiques recomman-
dés dans | es guides thérapeutiques se sont maintenus au-
dessus de 80%.

Conclusions; Cesont lespremiersrésultatsdu contréle
del’emploi d’ antibiotiquesdans cet hdpital et ilsmontrent
| acceptati on des guides thérapeuti ques des antibiotiques.
Il est difficile d’interpréter la diminution des frais en
antibiotiquesvuelavariation des prix de ces médicaments
pendant |a période étudiée
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