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Resumen

Introduccion: La resistencia a antimicrobianos (RAM), es una de
las mayores amenazas para la salud publica mundial. Contribuyen a
este proceso, entre otros factores, el indiscriminado uso de antimi-
crobianos en las infecciones respiratorias adquiridas en la comuni-
dad. Cada pais ha puesto en practica estrategias para enfrentar este
creciente fendmeno. El objetivo de esta revision fue determinar las
iniciativas chilenas para abordar la RAM, el uso y la prescripcion de
antimicrobianos y la disponibilidad de datos de susceptibilidad para
los patogenos Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae,
patogenos criticos de la infeccion del tracto respiratorio adquirida
en la comunidad (ITRAC) y detectar las dreas donde se necesita
mas informacion y sugerir un llamado a la accion para mejorar los
resultados clinicos de los pacientes, a través de una revision narrativa
de la literatura. En Chile, la venta de antimicrobianos solo se realiza
bajo prescripcion médica; sin embargo, en los ultimos afos ha surgido
un nuevo consumo asociado a la prescripcion de medicamentos en
el ambito comunitario por parte de los médicos, especialmente para
derivados de penicilina, quinolonas y macrolidos. Los datos han de-
mostrado una reduccion de la susceptibilidad in vitro a la combinacion
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Abstract

Background: Antimicrobial resistance (AMR) is one of the greatest
threats to global public health. Contributing to this process, among
other factors, is the indiscriminate use of antimicrobials in commu-
nity-acquired respiratory infections. Each country has implemented
strategies to confront this growing phenomenon.The objective of this
review was to determine Chilean initiatives to deal with Antimicrobial
Resistance (AMR), antibiotic use and prescribing, and availability of
susceptibility data, for the critical community-acquired respiratory
tract infection (CA-RTI) pathogens Streptococcus pneumoniae and
Haemophilus influenzae and to spot areas where more information is
needed and suggest a call to action to enhance patient clinical outco-
mes, through a narrative review of the literature. In Chile, antibiotics
sales only occur under medical prescription; however, in later years,
a new consumption associated with physician drug prescription has
emerged in the community, especially for penicillin derivatives, qui-
nolones, and macrolides. Data have shown a susceptibility reduction
to amoxicillin and clavulanate combination and other antibiotics
against S. pneumoniae. As a consequence, the local government pro-
posed the National Plan on Antimicrobial Resistance 2017-2020. The
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de amoxicilina y acido clavulanico y otros antimicrobianos frente a
S. pneumoniae. En consecuencia, el gobierno local propuso el plan
nacional de resistencia antimicrobiana 2017-2020. La nueva version
de 2021 a 2025 podria explicar la tendencia decreciente de aislados
de S. pneumoniae 'y H. influenzae en Chile. Tales resultados destacan
la importancia del desarrollo de guias locales.

Palabras clave: farmaco-resistencia; resistencia microbiana; vigi-
lancia en salud publica; América Latina; Chile.

Introduccion

egun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la resistencia

a antimicrobianos (RAM), es una de las mayores amenazas para

la salud publica mundial'. Aunque el desarrollo de la resistencia
es un fenémeno natural, multiples factores pueden aumentar la RAM
a pesar de las iniciativas mundiales para hacer frente a esta amenaza®.
Cada pais tiene su papel a través de iniciativas locales.

Se estima que en 2019 se produjeron 4,95 millones de muertes
asociadas a la RAM bacteriana en todo el mundo. Las infecciones
respiratorias bajas por si solas representaron mas de 400.000 muertes
atribuibles y 1,5 millones de muertes asociadas a la RAM. América
Latina y el Caribe tuvieron 338.000 muertes asociadas a la RAM?.

La economia de Chile es una de las de mayor crecimiento en
Sudamérica y la RAM a los patogenos que fueran seleccionados
por la OMS desde el afio 2017 a vigilar (= Enterobacteriaceas
R a carbapenemasas y/o, cefalosporinas de tercera generacion,
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni R a carbape-
nemasas, Enterococcus faecium R a vancomicina, Staphylococcus
R a meticilina y vancomicina intermedia o R, Salmonella spp,
Campylobacter spp 'y Shigella spp R a fluoroquinolonas, Helicobacter
R a claritromicina, Neisseria gonorrhoeae R a fluoroquinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion, Streptococcus pneumoniae no
susceptible a penicilina y Haemophilus influenzae R a ampicilina)
aument6 globalmente en 4,6% entre 2005 y 2015. A pesar de ser esta
resistencia, la cifra mas baja de Sudamérica, sigue estando sustan-
cialmente por encima de la media de 2,9% de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (OCDE)*. En este contexto,
es necesario revisar los datos actuales para identificar como se puede
abordar en el futuro la RAM en Chile.

Métodos

Se utilizé informacion publicada que fuera obtenida de busquedas
realizadas en bases de datos como PubMed, Google Scholar y pla-
taformas alternativas de Internet, como ATLAS® y SENTRY®, para
determinar las iniciativas nacionales, con el objetivo de hacer frente a la
RAM, el uso y la prescripcion de antimicrobianos, y la disponibilidad de
datos de susceptibilidad, para los patogenos Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae, causantes de infecciones criticas de las vias
respiratorias adquiridas en la comunidad (CA-RTI). Adicionalmente,
se revisaron las guias nacionales de prescripcion de antimicrobianos
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new version from 2021 to 2025 led to a decreasing trend in Chile’s
S. pneumoniae and H. influenzae isolates. Such results highlight the
importance of the development of local guidelines.

Keywords: drug resistance; microbial resistance; public health
surveillance; Latin America; Chile.

para otitis media aguda, rinosinusitis bacteriana y neumonia bacteriana
adquirida en la comunidad, usualmente empleadas por los médicos en
Chile, junto con la disponibilidad local de antimicrobianos. Ademas,
esta revision narrativa también pretende resaltar las areas donde se
necesita mas informacion y sugerir un llamado a la accion para mejorar
los resultados clinicos de los pacientes y reducir cualquier aumento
de la RAM en Chile.

Carga de enfermedad y consumo de antimicrobianos

En el ano 2019, una de cada diez personas fallecio en Chile por
causas respiratorias, ocupando el tercer lugar entre las causas generales
de muerte (2019: 13.864 muertes, 12,6% del total). Entre las enferme-
dades respiratorias, las de mayor mortalidad relativa fueron los grupos
especificos de influenza y neumonia, con 5.694 defunciones registradas
en 2019 (41% del total de defunciones respiratorias). Segtn el grupo
de edad, los adultos mayores de 65 anos comprendieron 87,7% de la
mortalidad’.

Entre 2000 y 2015, la tasa de consumo de antimicrobianos aumento
en cinco dosis diarias definidas (DDD) por cada mil habitantes al dia.
Las DDD se establecieron mediante la conversion de kilogramos de
ventas utilizando el Sistema de Clasificacion Quimica Terapéutica
Anatomica del Centro Colaborador de la OMS para la Metodologia
de Estadisticas de Medicamentos. Los datos de poblacion del Banco
Mundial DataBank definieron la tasa de consumo de antimicrobianos
en DDD por cada mil habitantes al dia (considerando un adulto que
pesa 70 kg). Posteriormente, se compararon las tasas de consumo de
antimicrobianos obtenidas de la base de datos de IQVIA MIDAS,
que utiliza encuestas de ventas de antimicrobianos para desarrollar
estimados de volumen total de ventas, entre grupos de paises, en
funcién de su clasificacion de ingresos del Banco Mundial en 2007.
Chile present6 el 31° mayor aumento en el consumo de antimicrobia-
nos y la 59 mayor tasa de consumo de antimicrobianos en 2015 de
los 76 paises investigados en este estudio®. Ademas, Chile presento
la 7* mayor tasa de consumo de antimicrobianos entre los 11 paises
latinoamericanos analizados®.

Planes de accion

En 2014, la Asamblea Mundial de la Salud advirti6 sobre el riesgo de
la RAM para la salud piblica mundial y establecié un Plan de Accion
Mundial para controlar esta amenaza. Por lo tanto, Chile elaboré un
Plan de Accion Nacional de acuerdo con las recomendaciones de los
organismos internacionales y el enfoque de “Una Sola Salud”, disefian-
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do estrategias relacionadas con el uso de antimicrobianos
y sus consecuencias ecologicas con otros sectores. Las
mismas lineas estratégicas utilizadas por el Plan de Accion
Global de 1a OMS fueron empleadas en el primer Plan
Nacional Chileno sobre RAM (2017-2020), logrando
avances en salud humana y animal, gracias al trabajo
conjunto de diversos organismos gubernamentales y en
colaboracion con universidades y sociedades cientificas.
Chile también tiene una larga historia de vigilancia de
microorganismos resistentes con control de infecciones
nosocomiales e implementacion de medidas higiénico-
sanitarias. El segundo Plan Nacional de Resistencia
Antimicrobiana (2021-2025) mantiene el compromiso
centrado en las enfermedades infecciosas con la pre-
servacion de la eficacia antimicrobiana. También debe
lograrse la gestion de las infecciones bacterianas con el
uso eficaz de antimicrobianos en pacientes infectados por
el SARS-CoV-2°.

Uso y prescripcion de antimicrobianos en Chile

En 1999, Chile implemento una regulacion estricta de
la venta de antimicrobianos con una involucracion amplia
de las farmacias y una campafia de informacion publica.
Hubo una disminucién inicial de 30% en las ventas de
antimicrobianos, pero este logro no se mantuvo en el
tiempo, y las ventas volvieron a los niveles de partida'.

Ademas, entre 2021 y 2022, el ISP registr6é un preo-
cupante aumento en la venta ilegal de medicamentos. El
nimero de incautaciones realizadas en 2022 fue de mas de
10 millones de unidades farmacéuticas, lo que supone un
aumento de 1.000% respecto a2021. Los antimicrobianos
mas incautados fueron ciprofloxacino y amoxicilina''.

El Plan Nacional Chileno oficial sobre la RAM fue
lanzado en 2017 para abordar la resistencia a los anti-
microbianos (Plan Nacional Contra la Resistencia a los
Antimicrobianos); a pesar de ello, lamentablemente, este
plan atn no se habia implementado completamente en
20194 Allel y cols. (afio 2023), evaluaron datos de 39
hospitales chilenos entre 2008 y 2017 e informaron de un
aumento de la RAM clinicamente relevante. Sin embargo,
existe una brecha en las acciones para el control de an-
timicrobianos en el periodo de 1999 y 2017 en el pais'.
En diciembre de 2020, el Ministerio de Salud elabor6 la
Norma General Técnica 210 para la racionalizacion del
uso de antimicrobianos en la atencion clinica. Esta norma
establece plazos para que los hospitales de alta y mediana
complejidad cuenten con Programas de Optimizacion del
uso de Antimicrobianos (PROA) y apliquen estrategias
de optimizacion del uso de antimicrobianos, en estos
establecimientos de salud en todo el pais'. Entre los
afios 2021-2022 se realiz6 una encuesta entre el Grupo
Iniciativa del Milenio para la investigacion colaborativa
en Resistencia Bacteriana (MICROB-R) y el Ministerio
de Salud para evaluar la situacion basal de los PROA en

Chile, encontrandose que, a la fecha de la presentacion
del informe, 83% de los hospitales contaba con un equipo
PROA, de los cuales 60% tenia menos de dos afios de
funcionamiento'®.

Ademas, el Ministerio de Salud de Chile también
elabor6 guias que permiten a los prescriptores tomar la
mejor decision sobre el uso de antimicrobianos para las
infecciones comunitarias ambulatorias. El Programa de
Administracion de Antimicrobianos y el Plan Nacional
contra la Resistencia a los Antimicrobianos también
proponen este tipo de recomendaciones. Las guias
clinicas son especialmente ttiles si se tiene en cuenta
que la mayoria de las infecciones comunitarias se tratan
empiricamente'®!3.,

El enfoque “Una Sola Salud” es extremadamente
importante para Chile, ya que 95% (7.775 toneladas)
de las tetraciclinas, fenicoles y quinolonas consumidas
entre 1998 y 2015 fueron para uso veterinario: El 19%
(1.480 toneladas) fueron quinolonas, 35% (2.683 tone-
ladas) fueron fenicoles y 46% (3.612 toneladas) fueron
tetraciclinas. La acuicultura utiliz6 1.132 toneladas (77%)
de quinolonas en este periodo. Los fenicoles para uso
veterinario aumentaron de 3,2 toneladas entre 2000 y
2003 a 1.606 toneladas entre 2012 y 2015, principalmente
para la cria de salmon. Este uso de antimicrobianos ha
sido directamente proporcional a la expansion de la pro-
duccidn acuicola de salmon. En el mismo periodo, 381
toneladas de antimicrobianos (5% del total) se utilizaron
en medicina humana: 312 toneladas (82%) de quinolonas,
28 toneladas (7%) de fenicoles y 41 toneladas (11%) de
tetraciclinas'.

El uso total de antimicrobianos en Chile es casi 20
veces mayor que en la medicina humana. Asi, el uso
indiscriminado de antimicrobianos pone en riesgo la
salud humana, animal, ambiental y la industria acuicola.
El factor mas crucial para la aparicion y diseminacion de
genes de resistencia a los antimicrobianos que afectan a
la salud humana en Chile podria prevenirse mediante una
atencion veterinaria adecuada al bienestar de los animales,
especialmente en la acuicultura'.

En ese sentido, el Plan Nacional contra la resistencia
a los antimicrobianos Chile 2021-2025, bajo el enfoque
de Una Salud, retne los esfuerzos de los Ministerios
de Salud, Economia, Fomento y Turismo, Agricultura,
Ciencia y Tecnologia, Conocimiento e Innovacion.
Educacion y el ISP, asi como la Sociedad Chilena de
Infectologia y otros colaboradores’. Las lineas estratégi-
cas del Plan contemplan la concientizacion publica y la
formacion profesional, la vigilancia integrada de la RAM,
el control de infecciones, el monitoreo de uso de los
antimicrobianos y el fortalecimiento de la investigacion
sobre la tematica. A partir de estos lineamientos se desa-
rrollan objetivos estratégicos y operacionales para seres
humanos, animales de produccion, animales de compaiiia
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y medio ambiente'®. Posterior a la publicacion del plan,
el Ministerio de Agricultura chileno crea el Programa de
Uso Responsable y Prudente de Antimicrobianos en la
Produccién Primaria, que fomenta el uso responsable de
antimicrobianos a través de la aplicacion de buenas practi-
cas productivas y la reduccion del uso de antimicrobianos
de importancia critica'’. Y en el ailo 2023, con el objetivo
de implementar un sistema de monitoreo del consumo de
antimicrobianos que permita una mejor gestion para el
control de su uso, vigilando la prescripcion y uso de los
antimicrobianos en la industria de animales de produccion
terrestre y acuaticos, ademas de animales de compaiiia, se
crea con resolucion exenta 4116/2023, el Sistema para la
prescripcion electronica de antimicrobianos veterinarios,
declaracion de uso de antimicrobianos y de biomasa,
dandose un paso muy importante para el control en el uso
de los antimicrobianos'®.

En todo caso, Chile parece ser el lider en el control
de la resistencia a antimicrobianos en Sudamérica, pero
lamentablemente atin esté lejos de ser uno de los paises
lideres en el mundo. Es esencial que el gobierno chileno
priorice de acuerdo a la importancia critica del problema
y acelere la implementacion de estrategias de control®.

Vigilancia

La vigilancia de la resistencia a antimicrobianos de
origen comunitario y los agentes de infecciones asociadas
a la atencion sanitaria estan en el Reglamento sobre Noti-
ficacion de Enfermedades Transmisibles de Declaracion
Obligatoria, establecido 2019 en Chile por el Ministerio
de la Salud. Laboratorios publicos y privados del pais
envian aislados de agentes infecciosos sujetos a vigilancia
de RAM al Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile para
el analisis consolidado de estos datos.

Este analisis no detectd resistencia a amoxicilina/
ac. clavulanico en cepas de H. influenzae aisladas de
enfermedad invasora en el periodo 2011-2018. En 2019
hubo resistencia en 5% de los aislados de este patogeno,
mientras que en 2020 fue de 17%. La resistencia antimi-
crobiana a ampicilina aument6 de 27% en 2011 a 60% en
2020. Azitromicina no supero el 1% de la categorizacion
de no sensible durante todo el periodo, mientras que
ciprofloxacina no supero el 3%.

Los datos del ISP relacionados con S. pneumoniae
mostraron que, en los aislados obtenidos de pacientes con
meningitis, la resistencia a penicilina estuvo entre 17,7 y
41,7%, mientras que, en cepas con diagndsticos distintos
a meningitis, la resistencia a penicilina vario entre 0 y
1%. Las cepas recuperadas de pacientes con meningitis
resistentes a cefotaxima alcanzaron un maximo de 4,2%
en 2020, mientras que las cepas aisladas de pacientes
con otros diagnosticos (no meningitis) oscilaron entre
0y 0,3% de resistencia intermedia durante el periodo
de estudio. Cloranfenicol, levofloxacina y rifampicina
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demostraron hasta 1% de aislados con resistencia
durante todo el periodo analizado. Por otro lado, los
datos demostraron resistencia a clindamicina (19,2%),
cotrimoxazol (21,9%) y eritromicina (29,7%) para todo
el periodo analizado. El grupo de pacientes bajo 5 afios
de edad present6 el mayor porcentaje de resistencia a los
tres antimicrobianos'®.

La Red Latinoamericana y del Caribe de Vigilancia
de la Resistencia a Antimicrobianos (ReLAVRA+) fue
creada por la oficina regional de la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS)/OMS en 1996. Su objetivo es
promover politicas e intervenciones de prevencion y ges-
tion de la RAM en América Latina y el Caribe, mediante
datos fiables, comparables y reproducibles sobre RAM.
Desde el ano 2000, 15 Estados miembros, incluido Chile,
informan sobre patdégenos nosocomiales y adquiridos en
la comunidad, como S. pneumoniae y H. influenzae®.

En el 2005, la OPS puso en marcha el SIREVA II
(Sistema de Vigilancia en Red de los Agentes Bacte-
rianos responsables de Neumonia y Meningitis), que
incluye a Chile. En la vigilancia se analizan aislados de S.
pneumoniae procedentes de enfermedades neumocécicas
invasoras, como meningitis y bacteriemia®'. Sin embargo,
pocos aislados neumocdcicos proceden de neumonias, y
los resultados de susceptibilidad no son relevantes para
el manejo de las CA-RTT?'.

Estudios de vigilancia global

Encuesta sobre Resistencia a Antimicrobianos-SOAR.
La SOAR es un sistema internacional de vigilancia de la
resistencia a antimicrobianos que se puso en marcha en el
afio 2002. Se ha centrado en las dos principales bacterias
CA-RTI de las infecciones adquiridas en la comunidad: S.
pneumoniae 'y H. influenzae. Dichos resultados incluyen
datos de América Latina.

En 2020 se publicé un analisis chileno del SOAR.
Los datos de 73 aislados de S. pneumoniae muestran que
89% eran susceptibles a penicilina, segun los puntos de
corte de CLSI para el uso intravenoso (IV) del farmaco
y 35,6%, seglin los puntos de corte para su uso oral,
mientras que > 98,6% de los aislados eran susceptibles a
fluoroquinolonas y a ceftriaxona utilizando los puntos de
corte definidos en el CLSI. Igualmente, se observo sus-
ceptibilidad a amoxicilina o amoxicilina/ac. clavulanico,
considerando los puntos de corte CLSI de dosis bajas, para
la mayoria de los aislados (84,9%). Ademas, se observo
susceptibilidad a macrélidos y a cotrimoxazol segtin los
puntos de corte CLSI en 34,2 y 43,8% de los aislados,
respectivamente®” (Tabla 1).

En el mismo estudio, 77 aislados de H. influenzae
procedentes de Chile mostraron que 83,1% (n= 64) eran
[-lactamasa negativos. E192,3% de los aislados B-lactamasa
positivos (16,9%) eran resistentes a ampicilina. Todos los
aislados eran sensibles a amoxicilina/4cido clavulénico,
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las cefalosporinas (excepto cefaclor) y fluoroquinolonas,
mientras que 98,7% eran sensibles a cefaclor, 89,6% a
macrolidos, 81,8% a ampicilina y 77,9% a cotrimoxazol
segun los puntos de corte del CLSI?. Se observaron perfiles
de susceptibilidad iguales o similares utilizando los puntos

Tabla 1. Datos de susceptibilidad para aislados de Streptococcus pneumoniae (n = 73)
de Chile utilizando puntos de corte CLSI.

Susceptibilidad por CLSI
Antimicrobiano % S % | % R
Amoxicilina 84,9 2,8 12,3
Amoxicilina/ac. clavulanico 84,9 2,8 12,3
Penicilina (2,4 g 2 MU % 4-6 IV) 89,0 11,0 0,0
Penicilina (oral) 35,6 45,2 19,2
Cefaclor 42,5 21,9 35,6
Cefdinir 68,5 5,5 26,0
Cefpodoxima 72,6 1,4 26,0
Ceftriaxona 98,6 1,4 0,0
Cefuroxima 72,6 5,5 21,9
Azitromicina 34,2 2,7 63,0
Claritromicina 34,2 0,0 65,8
Eritromicina 34,2 0,0 65,8
Levofloxacina 98,6 1,4 0,0
Moxifloxacina 100 0,0 0,0
Cotrimoxazol 43,8 20,6 35,6
S: susceptible; I: intermedio; R: resistente. Fuente: Torumkuney D, et al. J Antimicrob Chemother.
2020; 75 (Supp 1):i43-59.2

de corte del EUCAST, excepto para amoxicilina, porque
los puntos de corte del CLSI no estan disponibles. Segtin
el punto de corte de EUCAST, 81,8% de los aislados eran
sensibles a amoxicillina (0,75-1 g x 3 oral)?.

Andlisis Antimicrobiano, Liderazgo y
Vigilancia-ATLAS

La base de datos ATLAS es uno de los mayores pro-
gramas de vigilancia de RAM del mundo y representa
la integracion de tres programas de vigilancia: TEST
(Ensayo de Vigilancia de la Evaluacion de Tigeciclina),
AWARE (Evaluacion de la Resistencia Antimicrobiana
Mundial) e INFORM (Red Internacional para la Vigilan-
cia Optima de Resistencia). El acceso gratuito a los datos
de ATLAS sobre patrones emergentes de resistencia bac-
teriana y fingica y sensibilidad a antimicrobianos mejora
la comprension de las tendencias de resistencia e informa
sobre el uso adecuado de antimicrobianos y vacunas®.

Los datos para Chile dentro de ATLAS muestran una
alta susceptibilidad a la combinacion de amoxicilina y cla-
vulanato en 2016 (75,76%) que disminuy6 hasta 74,36%
en el afio 2017; no hubo datos para los afios siguientes.
También se observé una disminucion de la susceptibilidad
a otros antimicrobianos probados de 2016 a 2019, mientras
que los aislados se mantuvieron totalmente susceptibles,
tanto a levofloxacina como a moxifloxacina. Sin embar-
go, en 2019 solo habia cinco aislados de S. pneumoniae
para determinar la RAM vy esta pequefia muestra puede
no ser suficiente para obtener informacion precisa. Los
resultados de susceptibilidad de S. pneumoniae de 2016
a 2019 se encuentran en la Figura 1°.

Levofloxacino

Moxifloxacino

Penicilina, EV

Penicilina, oral

Eritromicina
Azitromicina
Figura 1. Tasas porcentua-
les de susceptibilidad basa-
Ceftriaxona

das en puntos de corte CLSI
para antimicrobianos contra
aislados de Streptococcus
pneumoniae del programa
de vigilancia ATLAS en Chile
2016-19. Fecha de acceso a
los datos: 25 de octubre de
2022.
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Con respecto a H. influenzae, los datos de vigilancia
ATLAS describen que el antimicrobiano que mostro
mayor resistencia entre 2016 y 2017 fue azitromicina
(susceptibilidad de 78,57 y 71,43%, respectivamente)
entre amoxicilina/clavulanato (susceptibilidad de 94,12
y 89,29%, respectivamente), azitromicina, ceftriaxona
(susceptibilidad de 100% para ambos afios) y levofloxa-
cina (susceptibilidad de 100% para ambos afios). Se
observo susceptibilidad a amoxicilina/ac.clavulanico
(95%), azitromicina (100%), ceftriaxona (100%) y levo-
floxacina (100%) para todos los aislados en 2018 (n =20
para los cuatro antibacterianos). En este periodo, no hubo
resultados disponibles dentro de la vigilancia ATLAS
para la susceptibilidad de H. influenzae a eritromicina,
moxifloxacina y penicilina’.

Programa de Vigilancia Antimicrobiana-SENTRY

El Programa SENTRY se establecio en 1997 y se
caracteriza por ser uno de los programas de vigilancia
antimicrobiana mas duraderos del mundo. SENTRY
supervisa los patrones mundiales de resistencia a lo largo
del tiempo®.

Los datos de SENTRY para la susceptibilidad de S.
pneumoniae en Chile mostraron 79 aislados entre 2016
y 2019. La susceptibilidad a amoxicilina/ac. clavulanico
en 2016 (87,5%) aumento hasta 2019 a 92,3% segun los
puntos de corte CSLI. No se informa de la resistencia a
fluoroquinolonas (levofloxacina y moxifloxacina). La
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Figura 2 muestra los resultados de susceptibilidad de S.
pneumoniae a antimicrobianos seleccionados®.

En relacion con H. influenzae, se colectaron 310
cultivos aislados en Chile. No se notificod resistencia a
fluoroquinolonas ni ceftriaxona®. No habia datos para
penicilina ni eritromicina. La Figura 3 muestra la actividad
de amoxicilina/ac.clavuldnico, ceftriaxona, azitromicina,
levofloxacina y moxifloxacina, por puntos de corte CLSL.

Es interesante, y al mismo tiempo optimista, observar
que, los datos locales de susceptibilidad de S. pneumoniae
mostraron una baja resistencia a B-lactamicos', princi-
palmente penicilina y cefotaxima. Esta informacion esta
alineada con los resultados de vigilancia epidemioldgica
globales descritos en el analisis de los datos chilenos de
la encuesta SOAR?, asi como en ATLAS® y SENTRY?,
que mostraron una baja resistencia frente a penicilina IV,
ceftriaxona, amoxicilina y amoxicilina/ac. clavulanico.

Un punto que no debe pasar desapercibido es la
resistencia de S. pneumoniae a macrélidos observadas
en la data del ISP, en SOAR y en ATLAS*®". El
uso de macrodlidos en los paises de la region es solo
superado por las penicilinas; en un estudio descriptivo
de las tendencias en el uso de antimicrobianos en ocho
paises de Latinoamérica, Chile ha sido descrito como el
tercer pais con mayor uso de macrolidos, lincosamidas
y estreptograminas®. Es por ello que debe tomarse en
consideracion la presencia de S. pneumoniae resistente a
esta clase terapéutica.

QW

. . . N%., *
Antimicrobianos > < 'C| —

I

Figura 2. Tasas porcen-
tuales de susceptibilidad
basadas en puntos de corte
CLSI para antimicrobianos
contra cepas aisladas de S.
pneumoniae del programa
de vigilancia SENTRY en Chi-
le 2016-19. Fecha de acceso
a los datos: 25 de octubre
de 2022.
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Figura 3. Tasas porcentua-
les de susceptibilidad basa-
das en puntos de corte CLSI
para antimicrobianos frente
a aislados de Haempphilus
influenzae del programa de
vigilancia SENTRY en Chile
2016-2019. Fecha de acce-
so a los datos: 25 de octu-
bre de 2022.
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Guias de manejo de la enfermedad

En este sentido, el Ministerio de Salud de Chile publico
en 2021 la Guia Técnica para el Uso de Antimicrobianos
en Infecciones Comunitarias de Manejo Ambulatorio. Los
objetivos de esta guia fueron estandarizar el tratamiento
antimicrobiano de las infecciones respiratorias, urinarias,
cutaneas y dentales prevalentes en la practica clinica
ambulatoria, promover mejores resultados clinicos con
el tratamiento antimicrobianos con los menores efectos
adversos posibles y difundir la clasificacion AWaRe
adaptada a los antimicrobianos disponibles en Chile'.

La clasificacion AWaRe de antimicrobianos fue pro-
puesta por el Comité de Expertos de la OMS en Seleccion
y Uso de Medicamentos Esenciales en 2017. Clasifica los
antimicrobianos en tres categorias, Acceso, Vigilancia y
Reserva, y fue desarrollada para apoyar la administracion
de antimicrobianos. El impacto de los diferentes antimi-
crobianos y clases de antimicrobianos en la resistencia
a los antimicrobianos se considera en cada grupo y se
enfatiza la necesidad de su uso correcto. La clasificacion
AWaRe de la OMS se actualizd en 2021, con lo que el
total asciende a 258 antimicrobianos?.

En Chile, se ha adaptado la clasificacion AWaRe para
los antimicrobianos disponibles en el pais'® (Tabla 2).

Guias Nacionales de prescripcion de
antimicrobianos

En el afio 2019, Revista Chilena de Infectologia de la
Sociedad Chilena de Infectologia, public6 recomendacio-

nes para el diagnostico y tratamiento antimicrobiano de
la otitis media aguda, rinosinusitis bacteriana y neumonia
bacteriana adquirida en la comunidad en pediatria®>-2’. El
tratamiento de primera linea recomendado tanto para la
otitis media aguda como para la rinosinusitis bacteriana
es amoxicilina 50 mg/kg/dia en dos dosis diarias durante
10 dias para los niflos*?%. Asimismo, la neumonia
neumocoécica sospechada o confirmada debe tratarse
con amoxicilina por via oral, ya que su accioén antineu-
mocdcica es superior a la de los macrolidos o azalidos y
las cefalosporinas orales de primera, segunda y tercera
generacion.”’. La dosis recomendada de amoxicilina es de
50 mg/kg/dia cada 12 horas, durante 7 dias?’. Para todas
estas infecciones, la respuesta terapéutica debe evaluarse
en las 48 horas siguientes a su inicio®?".

La Guia Técnica Chilena para el Uso de
Antimicrobianos en el Manejo de Infecciones Comu-
nitarias Ambulatorias, elaborada por el Ministerio de
Salud (afio 2021), también incluye el tratamiento de la
rinosinusitis bacteriana aguda, la otitis media aguda y la
neumonia adquirida en la comunidad, entre otras enfer-
medades infecciosas'”. El tratamiento de primera linea de
eleccion para la rinosinusitis bacteriana es la amoxicilina
50 mg/kg/dia en dos dosis diarias durante 10 dias para
los nifios y, para los adultos, amoxicilina 500 mga 1 g
cada 8 horas durante 5-7 dias. Para la otitis media aguda
en niflos se recomienda amoxicilina 50 mg/kg/dia en dos
dosis diarias durante 7 dias, mientras que para los adultos
se recomienda amoxicilina 500 mg cada 12 horas durante

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 492-502
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Tabla 2. AWaRe clasificacion de antimicrobianos adaptado para Chile
Acceso Vigilancia Reserva
Amoxicilina Quinolonas y fluoroquinolonas (ejemplo: ciprofloxacina, levo-  Cuarta generacion cefalosporinas

Amoxicilina/ac. clavulanico oral

Ampicilina

Penicilina sédica
Penicilina benzatina
Cloxacilina
Flucloxacilina
Eritromicina

Primera generacion cefalosporinas
(cefazolina, cefradina, cefadroxilo)

Cloramfenicol
Metronidazol
Gentamicina
Amikacina
Nitrofurantoina
Tetraciclina

Cotrimoxazol

floxacina, moxifloxacina)
Segunda generacion cefalosporinas (ejemplo: cefuroxima)

Tercera generacion cefalosporinas (ejemplo: cefotaxima, ceftazi-
dima, ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima)

Azitromicina
Claritromicina
Clindamicina
Doxiciclina
Teicoplanina

Otras penicilinas inhibidoras de B-lactamasa (ejemplo: piperaci-
lina/tazobactam; ampicilina/sulbactam; amoxicilina/sulbactam;
cefoperazona/sulbactam)

Rifampicina*

Dapsona

Vancomicina

Antivirales orales de uso sistémico
Antifingicos orales para uso sistémico
Fosfomicina oral**

Trometamol oral

Quinta generacién cefalosporinas

Aztreonam

Fosfomicina intravenosa

Daptomicina

Oxazolidona (linezolid)

Polimixinas (colistin, polimixina B)

Carbapenémicos (imipenem/cilastina, meropenem, ertapenem)

Ceftolozano
tazobactam

Ceftazidima/avibactam
Antivirales para uso intravenosos
Antiflngicos orales para uso sistémico

Nuevos farmacos por desarrollar

**Autorizado por el Programa de Tuberculosis sélo en casos especiales. **Debe utilizarse bajo guias clinicas en pacientes que presenten ITU por agentes resistentes a
otros antimicrobianos y su consumo debe ser monitoreado y auditado, al menos retrospectivamente. Fuente: Chile. Ministerio de Salud. Orientacién técnica para el uso
de antimicrobianos en infecciones comunitarias de manejo ambulatorio.

5 -7 dias. La neumonia adquirida en la comunidad debe
tratarse inicialmente con amoxicilina 50 mg/kg/dia en dos
dosis diarias durante 7 dias en nifios y amoxicilina 1 g cada
8 horas durante 5 dias en adultos sin comorbilidades'.

Las Guias Clinicas de Infecciones Respiratorias
Agudas Bajas para el Manejo Ambulatorio en Niflos
Menores de 5 Afios, también preparados por el Ministerio
de Salud (afio 2013), recomiendan para la neumonia ad-
quirida en la comunidad por S. pneumoniae, amoxicilina
80-100 mg/kg/dia, cada 12 horas durante 7 dias, maximo
2 gramos/dia. En caso de sospecha de infeccion por
Mycoplasma o Chlamydia o de alergia a B-lactamicos,
debe utilizarse azitromicina 10 mg/kg/dia durante 5 dias
(maximo 500 mg/dia) o claritromicina 15 mg/kg/dia cada
12 horas durante 10 dias (maximo 1 g/dia)*.

En 2016, se realizé una revision de validez de las
recomendaciones basicas, publicadas originalmente en
2011, de las guias clinicas AUGE (Acceso Universal

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 492-502

de Garantias Explicitas) del manejo ambulatorio de la
neumonia adquirida en la comunidad en adultos mayores
de 65 afios. Este documento recomienda la terapia antimi-
crobiana durante los dos primeros dias con amoxicilina 1g
cada 8 horas o amoxicilina 500 mg mas acido clavulanico
125 mg cada 12 horas. En caso de alergia a penicilina,
iniciar la terapia antimicrobiana durante los dos primeros
dias con claritromicina 500 mg/12 horas o azitromicina
500 mg al dia®.

Vacunas

La prevencion de las infecciones mediante vacunas
también es fundamental para reducir la necesidad de an-
timicrobianos®. Las vacunas pueden reducir la aparicion
y propagacion de la resistencia antimicrobiana a través
de la reduccion, tanto de la prevalencia de los patogenos
resistentes, como el uso de antimicrobianos. Probable-
mente el ejemplo mejor documentado de este efecto sea
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la vacuna antineumocdcica, sugiriendo que la disminucion
de la portacion de patogenos y las infecciones en los
vacunados reduce sustancialmente las prescripciones
de antimicrobianos y disminuye la circulacion de cepas
resistentes®'.

La poblacion de personas mayores de 65 anos en Chile
ha ido aumentando paulatinamente en los ultimos afios,
y el esquema de inmunizaciones actual indica que la
poblacion adulta mayor debe recibir una dosis de vacuna
antineumococica a partir de los 65 afios. El Gltimo reporte
de coberturas vacunales, previo a la preparacion de esta
publicacion, es del afio 2023, y muestra que las coberturas
de vacuna antineumococica anuales desde el 2012 a la
fecha no han superado el 24,6%?2. Es importante destacar
que, desde el afio 2012, en Chile se ha vacunado a mas de
1.000.000 de personas, y el total de personas mayores de
65 afios estimadas al 2021 fueron poco mas de 2.000.000.
En ese sentido, al ser una vacuna que se administra por
una vez, si bien anualmente las coberturas han sido bajas,
en el acumulado aproximadamente 50% de la poblacion
de personas mayores de 65 afios ha sido vacunada contra
S. pneumoniae.

Asimismo, es reconocido que las recomendaciones de
los profesionales de la salud son cruciales para que un
paciente decida vacunarse; por tal razon, un punto clave
que impacta en las inmunizaciones en adultos es la falta de
concientizacion y de recomendacion de la vacunacion por
parte de los profesionales de la salud en la practica clinica.
Lanzay cols., reportaron que los principales factores que
llevan a un médico a no recomendar la vacunacion anti-
neumocacica son: que esta concierne solo a un subgrupo
de pacientes, que la vacunacion no esta en la mente del
médico constantemente, y la falta de tiempo*.

Por ello, el trabajo que los profesionales de la salud
realizan en los servicios de atencion primaria para difundir
la inmunizacion es fundamental y debe ser reforzado con
un plan de sensibilizacion en los servicios de salud, de la
mano de un plan de comunicacion y educacion robusto
que llegue al adulto mayor.
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Segtin la OPS, mejorar las practicas de prescripcion
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Como resultado, se pudo observar una reduccion de
la susceptibilidad a amoxicilina y, por ende, a su com-
binacion con acido clavulanico frente a S. pneumoniae,
asi como a otros antimicrobianos, entre 2014 y 2017
(92,3 y 80%, respectivamente), por parte del programa
de vigilancia SENTRY?¢. La respuesta del gobierno
chileno fue implementar el Plan Nacional de Resistencia
Antimicrobiana 2017-2020 y la nueva versién que com-
prende de 2021 a 2025°. El primer Plan logré avances,
tanto en salud humana como animal, y el nuevo plan
mantiene su compromiso de combatir las enfermedades
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en los aislados de S. pneumoniae y H. influenzae en Chile
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de Salud a través de los Planes Nacionales de Resistencia
Antimicrobiana’.
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