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Existe el peligro de que un hombre ignorante
pueda facilmente aplicarse una dosis insuficiente de antibiético,
y al exponer a los microbios a una cantidad no letal del medicamento,
los haga resistentes.

Alexander Fleming.
Discurso Premio Nobel 11 de diciembre de 1945

Hay que aprender a mirar, a pensar y a hablar y escribir...
Aprender a mirar significa
«acostumbrar el ojo a mirar con calma y con paciencia,
a dejar que las cosas se acerquen al ojo»

Byung-Chul Han.
La sociedad del cansancio. Reflexiones sobre F. Nietzsche.
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01
RESUMEN

La infeccion por bacterias multirresistentes constituye un problema de salud
publica a nivel global. La evidencia cientifica relativa a la infeccion por Klebsiella
pneumoniae (Kp) productora de carbapenemas (Kp-KPC) es limitada.

El objetivo del estudio es investigar en la infeccion de tracto urinario (ITU) por
Kp, la asociacién de la etiologia Kp-KPC con el pronéstico (fracaso clinico y
mortalidad) y explorar el impacto del tratamiento empirico inapropiado.

Setratade un estudio observacionaly retrospectivo de pacientes hospitalizados
con ITU por Kp. La variable de interés fue la etiologia Kp-KPC vy las variables
resultado fueron el fracaso clinico el dia 21 (principal) y la mortalidad cruda el
dia 30 (secundaria). Se emplearon en el disefio diferentes modelos ajustados.

Se incluyeron 142 pacientes con ITU por Kp. En 46 (32.4%) casos se aislo Kp-
KPC y en 96 (67.6%) Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemas
(No-Kp-KPC), 62 de ellos con cepa salvaje y 34 con cepas productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEES).

Se evaluaron los siguientes factores de riesgo relacionados con la etiologia
Kp-KPC. El numero de dias de hospitalizacion los 6 meses previos (odds
ratio OR 1.04; Intervalo de confianza IC 95%, 1.01-1-07; p = 0.004), indice de
comorbilidad de Charlson (OR, 1.65; IC 95% 1.34-2.02, p < 0.001), tratamiento
antibiético el mes previo (OR 4.51; IC 95% 1.66-12.29; p = 0.003) y presencia
de catéter urinario los siete dias previos (OR 2.88; IC 95% 1.03-8.00; p = 0.04)
estaban relacionados con dicha etiologia de forma independiente en el modelo
ajustado.

El fracaso clinico fue mas frecuente en la cohorte Kp-KPC (41.3% vs.
15.6%; p = 0.001). La etiologia Kp-KPC y el tratamiento empirico inapropiado
estuvieron asociados al fracaso clinico en el andlisis no ajustado. Ambas
variables estaban relacionadas. Cuando se analizaron en modelos ajustados
separados, el tratamiento empirico inapropiado (OR 2.51; IC 95% 1.03-6.12;
p = 0.04) y la etiologia Kp-KPC (OR 2.73; IC 95% 1.03-7.22; p = 0.04) estaban
asociados independientemente a un aumento del fracaso clinico. Siguiendo
la direccidén causal de nuestra hipétesis, el fracaso clinico se relaciona con la
etiologia Kp-KPC por la mayor tasa de tratamiento empirico inapropiado.

La mortalidad cruda el dia 30, fue mas frecuente en los pacientes con etiologia
Kp-KPC (39.1% vs 15.6%; p = 0.002). La bacteriemia también fue mas frecuente
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en este grupo (23.9% vs 10.4%; p = 0.034). En ambos casos la asociacion no
se confirmaba en el analisis ajustado. Por el contrario, el sexo femenino, indice
de bacteriemia de Pitt e indice de comorbilidad Charlson estaban asociados
independientemente en el andlisis ajustado al fracaso clinico y a la mortalidad.

La principal conclusion del estudio es que en la ITU por Kp, la etiologia Kp-
KPC esta asociada a un mayor fracaso clinico. La mayor frecuencia de fracaso
clinico esté relacionada con la mayor tasa de tratamiento empirico inapropiado
en este grupo.
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INTRODUCCION

2.1 | CARACTERISTICAS GENERALES E IMPLICACION CLIiNICA
DE KLEPBIELLA PNEUMONIAE

Klebsiella fue descrita por primera vez por el microbiélogo aleman Edwin Klebs.
Pertenece taxondbmicamente al Dominio Bacteria, Phylum Proteobacteria, Clase
Gammaproteobacteria, Orden Enterobacteriales y Familia Enterobacteriaceae.
Dentro de esta familia se encuentran siete Tribus, perteneciendo ésta a la tribu
Klebsiellae que incluye los Géneros Klebsiella, Enterobacter, Pantoea, Hafnia
y Serratia. Tiene diversas especies como K. pneumoniae (filogrupo Kp1),
con las subespecies pneumoniae, ozaenae y rhinoscleromatis, K. oxytoca,
K. ornithinolytica, K. granulomatis 'y K. variicola'y K. terrigena, y K. planticola.
Las nuevas técnicas microbiolégicas han supuesto una revolucion en este
campo, poniendo de manifiesto la intima relacién filogenética entre algunas de
las especies, con elevada carga genética en comun, o revelando la existencia
de algunas nuevas (ej. K. quasivariicola o K. quasipneumoniae). Aislamientos
identificados por métodos convencionales como K. pneumoniae, han
demostrado ser en realidad K. variicola (filogrupo Kp3) o K. quasipneumoniae
(subespecies Kp2 y Kp4). Estas nuevas técnicas hacen que por ejemplo se
reconsidere actualmente que Kp1-Kp4, junto con los filogrupos Kp5 y Kp6,
formen parte del complejo comun K. pneumoniae. (1) (2) (3) (4)

Se caracteriza por ser un bacilo gramnegativo aerobio y anaerobio facultativo,
corto, de extremos redondeados, no esporulados, sin flagelos y generalmente
con capsula muy prominente que confiere un aspecto mucoide a las colonias
aisladas. Se cultiva en medios comunes y selectivos. Puede clasificarse por
métodos de serotipia, biotipia, fagotipia, bacteriocinotipia y mas actualmente por
secuenciacion. Existe una asociacion de determinados serotipos especificos
(77 descritos) a procesos infecciosos. El serotipo K1, ligado al gen MagA que
codifica una proteina de membrana y al gen rmpA que regula la produccion
de exopolisacarido (hipermucoviscosidad), puede presentar una especial
virulencia y relacién con el absceso hepatico primario. Los serotipos K2 se
relacionan con infecciones respiratorias y los K8, K9 y K10 con infecciones
urinarias.

Su diagnéstico microbiologico se realiza por pruebas bioquimicas clasicas
empleadas en métodos automatizados, mediante espectrometria de masas
MALDI-TOF a partir de los cultivos o con técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (PCR).
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K. pneumoniae puede encontrarse enorofaringe (1-6%), con mayor prevalencia
(20%) en pacientes hospitalizados. Esta implicada en procesos infecciosos
pulmonares pudiendo desarrollar neumonia lobar, abscesos, cavitaciones y
pleuritis. A nivel extrapulmonar puede producir enteritis, meningitis (lactantes),
infecciones del tracto urinario (ITU), absceso renal y perinefritico, endocarditis,
prostatitis, infeccion de la via biliar, infeccion del catéter vascular, infecciones
de heridas, celulitis, artritis, osteitis y endoftalmitis. A partir de los afios 70
se incrementa significativamente su prevalencia en infecciones de origen
nosocomial, especialmente en pacientes inmunodeprimidos, agravandose
su repercusion por su especial facilidad a alojar plasmidos de resistencia a
los antibiéticos con la produccién de BLEEs, AmpC, carbapenemasas y
metalobetalactamasas. (1) 2) (5)

2.2 | DESARROLLO DE LOS ANTIBIOTICOS,
DESARROLLO DE MULTIRRESISTENCIAS.

Unas décadas después del descubrimiento de la penicilina a partir de
hongos del género Penicillium (Fleming A, 1928), comenzaron a describirse
las primeras resistencias a antibidticos. Alexander Fleming en su discurso
del Premio Novel en 1945 predecia que “Existe el peligro de que un hombre
ignorante pueda facilmente aplicarse una dosis insuficiente de antibidtico, y
al exponer a los microbios a una cantidad no letal del medicamento, los haga
resistentes”. La penicilasa fue la primera betalactamasa en describirse a partir
de un aislamiento de Escherichia coli (1940). Posteriormente, el desarrollo
de métodos de purificacion y produccion en masa (Florey HW y Chain E,
1945), permitié una produccion industrial y acceso asequible a los antibiéticos,
cambiando drasticamente el pronostico de infecciones comunes como
neumonias o infecciones quirurgicas que se asociaban a una alta mortalidad.

La compania Beecham en 1959 desarrolld6 la meticilina como alterativa
terapéutica a las crecientes resistencias a las penicilinas. En 1961 se describid
en Reino Unido el primer aislamiento de Staphylococcus aureus resistente a
metilicina. El espectro de los betalactdmicos se mejoraba con la introduccién
de la ampicilina, primera penicilina semisintética (1961). Al mismo tiempo las
primeras resistencias a multiples antibidticos comenzaron a describirse en
enterobacterias como Salmonella, Shigella'y Escherichia coli.

Durante los afios 70 se comercializaban las primeras cefalosporinas,
sintetizadas a partir del hongo Cephalosporium acremonium (Brotzu G, 1948),
que permitian una accion eficaz para gram positivos y enterobacterias. La
primera molécula con actividad inhibidora de betalactamasas fue identificada
en 1976 a partir de aislamiento de Streptomyces clavuligerus (clavulanico). En
el ano 1983 se describid la primera betalactamasa transferible que asociaba
resistencias a algunas cefalosporinas y monobactamicos en aislamientos de
Escherichia coliy Serratia marcescens.
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Nuevas moléculas se desarrollaron lo largo de los afios 80, destacando entre
otras el Imipenem (1983) y Meropenem (1989). La primera carbapenemasa
transferible fue comunicada en Pseudomonas aeruginosa en 1991,
describiéndose posteriormente en Carolina del Norte (EEUU) la producciéon de
carbapenemasa KPC-1 en un aislamiento de Klebsiella pneumoniae (1996). (6)

Cada descubrimiento y universalizacion de estas “balas magicas” (Ehlrich
P, 1900), ha resultado paralelamente en el desarrollo de mecanismos de
resistencia a dichas moléculas, seleccidbn de poblaciones bacterianas vy
vuelta al inicio de esta “Historia Interminable” (7). Son numerosas las causas
argumentadas: el abuso de antibiéticos en humanos y no humanos (plantas,
alimentos y animales), la exposicion de bacterias a antibioticos en sus nichos
biol6gicos (aguas residuales, superficies, etc.), aumento de los cuidados
sanitarios asociados, condiciones higiénico-sanitarias deficientes o el aumento
del trafico de viajeros. (6) (7) 8) (9)

2.3 | CARBAPENEMASAS KPC Y CLONES DE “ALTO RIESGO”’

Aunque la caracteristica fundamental de las bacterias productoras de
carbapenemasas es el incremento de la resistencia a carbapenemas, estas
pueden hidrolizar otros betalactamicos y/o asociar otros mecanismos de
resistencia como: la produccion de otras betalactamasas, la reduccion de la
permeabilidad, la expresion de bombas de eflujo o alteracién de las PBP. (7)

Se han propuesto varios métodos para clasificar a las mas de 200
betalactamasas descritas. La clasificacion propuesta por Ambler en 1980 se
fundamenta en criterios bioquimicos (secuencia de aminoacidos), pero ha
adquirido un elevado interés por la aplicabilidad a nivel clinico y epidemiologico.
En esta se describen cuatro grupos de betalactamasas: A, B, C y D. Dentro
del grupo de las betalactamasas de tipo A se encuentran las carbapenemasas
KPC, siendo las enzimas KPC-2 y KPC-3 las predominantes dentro de las 24
descritas.

Suelen asociarse a enterobacterias, siendo la Klebsiella pneumoniae la
bacteria mas frecuente. Genotipicamente estan codificadas en los genes bla,,
que se incluyen en el transposén 4401. Se trata de una secuencia de alta
movilidad que puede transferirse por diferentes plasmidos (pKpQl, IncFlik,
IncA/C, IncN, Inck2, IncX, IncR y ColE) e incluir a su vez otros genes de
resistencia. Fenotipicamente se pueden expresar con resistencia moderada a
carbapenemas y elevada resistencia a penicilinas y cefalosporinas, aunque es
comun que asocien otros plasmidos y mecanismos que aumenten el espectro
de resistencias. ()

Han sido identificados mas de mil clones de Klebsiella pneumoniae. Se definen
como clones de “alto riesgo” aquellos que tienen como caracteristica comun
una alta capacidad para colonizar, diseminarse y persistir en gran variedad
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de nichos. Como se ha referido, el reservorio de Klebsiella pneumoniae no
esta limitado a humanos, pudiendo permanecer en animales, superficies,
aguas e incluso sobrevivir a altas temperaturas. Ademas, suelen presentar
una alta flexibilidad para intercambiar genes de resistencia y virulencia. Si bien
el gen bla, ha podido detectarse en mas de 100 clones, el perteneciente al
Klebsiella pneumoniae ST258 ha sido el de mayor impacto epidemiolédgico por
su diseminacion a nivel mundial. El clon ST512 ha sido también relevante por
su diseminacion en numerosos paises como Colombia, ltalia, Israel y Espana.
(5) (10)

Existen dudas sobre la virulencia de estos clones de “alto riesgo”. Se ha
observado que algunos clones de ST258 son muy sensibles en algunos
modelos animales a la actividad inmunoldgica, y en otros se ha observado el
déficit de expresion de algunos genes de virulencia conocidos como los que
codifican algunos polisacaridos de membrana (K1, K2 y K5). (10

2.4 | CORRELACION DE LA EPIDEMIOLOGIA GLOBAL Y LOCAL
DE LAS CARBAPENEMASAS KPC.

Tras su identificacidon en Carolina del Norte en el afo 1996, continuaron las
comunicaciones en hospitales de otras localizaciones de EEUU. En el estudio
CRACKLE, el 90% de los genes responsables de resistencia a carbapenemas
en EEUU, fundamentalmente en Klebsiella pneumoniae clon ST258, fueron
bla__,y bla Las carbapenemasas de familia KPC han sido las de mayor

kpc-2 kpc-3*

distribucion mundial.

Figura 1.
Epidemiologia global de Enterobacteriaceiae productoras de Carbapenemasas KPC. Octubre 2019

Epidemiologia global de
enterobacterias productoras de
carbapenemasa KPC.

Octubre 2019

Created with mapchart.net ©

Impacto del tratamiento empirico inapropiado
en el prondstico de la infeccion de tracto urinario por Klebsiella pneumoniae productora de KPC 20



Se han detectado en Canada, México, América Central (El Salvador,
Guatemala, Panama y Nicaragua), Puerto Rico, América del Sur (Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Paraguay, Peru, Venezuela y Uruguay),
Oriente medio (Arabia Saudi, Palestina, Jordania, Libano, Israel y Siria), Asia
(Afganistan, Bangladesh, China, Corea del Sur, Filipinas, India, Iran, Malasia,
Rusia, Taiwan y Vietnam), Oceania (Australia y Nueva Zelanda) y Africa
(Argelia, Egipto, Etiopia, Sudafrica y Tanzania). (11)

En Europa, la mayor parte de paises han comunicado aislamientos de
enterobacterias productoras de carbapenemasas, sibienlamayor concentracion
se presenta en los paises mediterraneos. En Italia y Grecia fue declarada la
situacion endémica para KPC en 2014-15. En un estudio de vigilancia en ltalia
de 2012- 2014 se objetivo que 426 de 432 carbapenemasas eran KPC. En
otro estudio multicéntrico de este mismo pais el 75% de los aislamientos con
produccion de carbapenemas KPC portaba el gen bla,.,. Grecia presenta una
situacion similar. (11) (12)

En Espanfa, la diseminacion de cepas resistentes a carbapenemas no ha sido
una excepcion. A diferencia de la situacion endémica por cepas productoras
de carbapenemasa KPC en otros paises Mediterraneos, en un estudio
observacional publicado en 2015, se observa un predominio de produccién de
carbapenemasa OXA 48 sobre el resto de las carbapenemasas (71.5%). La
bacteria mas frecuentemente aislada era la Klebsiella pneumoniae (74.4%). (13)

Figura 2.
Epidemiologia europea de Enterobacteriaceae productoras de Carbapenemasas KPC. Julio 2018
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En nuestra flora local la situacion epidemioldgica es algo diferente. La
diseminaciéon de aislamientos productores de carbapenemasas tiene una
estrecha relacion con un brote ocurrido en el afio 2012 a partir del traslado de un
paciente ingresado en un hospital de Italia. Tras la caracterizacion genética en
el ano 2014 se objetivd, mediante técnica de electroforesis de campo pulsado,
que los 44 aislamientos de Klebsiella pneumoniae correspondian al mismo
patron genético, clon ST512; fueron identificados los genes blag,, ,,, bla,,,.,y
bla,..,. Este fue el primer brote por Klebsiella pneumoniae productora de KPC
publicado en Espana. (14)

2.5 | PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR
KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMAS

Las infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenemas se asocian
a una mayor mortalidad en comparacion con las cepas sensibles. En un
metaanalisis publicado por Xu L et al, se observa como el padecer una infeccién
por enterobacterias resistentes a carbapenemas se asocia a mayor mortalidad
en comparacion con las sensibles (OR cruda 2.80). En este mismo analisis,
cuando se exploran los datos acumulados, se objetiva como la Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasa KPC estéa relacionada de forma
independiente con un peor prondstico. (i5)

La mortalidad de las infecciones producidas por cepas de Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas varia segun las series entre el 22-
72%. Esta variabilidad esta relacionada con las diferencias entre poblaciones,
edad, comorbilidades (mayor en pacientes con insuficiencia real o con mayor
puntuacion en la escala APACHE lll), forma de presentacion (shock séptico),
foco de infeccion (mayor en las bacteriemias y neumonia) y perfil microbiolégico
(mayor mortalidad en los aislamientos con resistencia a la colistina). (16)

Uno de los aspectos de mayor interés en estas infecciones es el abordaje
terapéutico. El tratamiento inadecuado ha demostrado ser un factor prondstico
independiente de mortalidad en las infecciones por Klebsiella pneumoniae
productorade KPC. (17) Destacalaelevadadificultad paraidentificarprecozmente
a los pacientes con esta etiologia, a pesar de que se han descrito diferentes
factores de riesgo (edad afosa, comorbilidad, tiempo de hospitalizacion previa,
infeccion nosocomial, procedimientos invasivos, uso reciente de antibibticos
y colonizacién previa), e iniciar un tratamiento adecuado temprano. Ademas,
los aislamientos de Klebsiella pneumoniae productora de KPC suelen ser
resistentes a gran parte de los tratamientos empiricos habituales. El impacto
que el tratamiento empirico en Kp-KPC pueda tener en otras infecciones de
menor gravedad, como la infeccion de tracto urinario, no es aun claro.

No existe ningun estudio controlado y aleatorizado que haya estudiado el
beneficio del tratamiento combinado con dos o mas antibibticos en comparaciéon
con la monoterapia en infecciones por Enterobacteriaceae resistentes a
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carbapenemas. Varios estudios observacionales y algunos metaanalisis han
observado una reduccion en la mortalidad en los pacientes que se administraba
un tratamiento antibidético combinado. EI mayor impacto parece asociarse en
pacientes criticos y en infecciones invasivas como bacteriemia o neumonia, si
bien existen dudas en infecciones menos graves como la infeccion de tracto
urinario. Ninguna terapia especifica ha demostrado ser superior al resto; la
administracion de meropenem como parte de terapia combinada parece ser
mas eficaz en aquellos aislamientos cuya CMI es < 8 mg/dl y con estrategias
optimizadoras del pK/pd como el incremento de la dosis. (16) (18) (17) (19)

2.6 | LA “GUERRA” DE LAS MULTIRRESISTENCIAS

La rapida propagacioén, dificultad para la administracidén de un tratamiento
adecuado y alta mortalidad asociada, ha hecho que las Enterobacteriaceae
productoras de carbapenemasas, entre otras bacterias multirresistentes, hayan
sido reconocidas como un problema critico de salud publica.

Las primeras acciones especificas fueron llevadas a cabo por EEUU e
Israel, paises desarrollados en los que la situacién era endémica. En EEUU,
el CDC (Centers for Desease Control and Prevention), calcula que hasta 2
millones de estadounidenses al afio pueden adquirir infecciones por patdgenos
multirresistentes, pudiendo asociar una mortalidad de hasta 23.000 personas/
ano. En 2013 se establecio el plan “U.S National Strategy for Combacting
Antibiotic Resistant Bacteria”, en 2014 recibié un impulso afadido con un
apoyo presupuestario de 1.2 billones de dolares y en 2015 el presidente Barack
Obama apel6 especificamente en un discurso a este problema de dimensiones
globales. En Israel también se desarrollaron acciones especificas; en este
caso, pudo constatarse una drastica reduccién de infecciones producidas por
enterobacterias resistentes a carbapenemas entre otras.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afronta este problema en su
informe de 2014 “Resistencia antibiética: informe global de vigilancia 2014”.
En este se especifica a la Klebsiella pneumoniae como una de las bacterias
de mayor importancia por implicacion en infecciones nosocomiales y de riesgo
vital, incluyéndose neumonias, bacteriemias, infecciones de tracto urinario e
infecciones en el recién nacido. La prevalencia de la resistencia a cefalosporinas
y carbapenemas se estimé de hasta un 54%, estando presente en la practica
totalidad de los paises participantes en el informe. En su 68% asamblea de
2015, definié un plan estratégico de accién global. En esta se incluye, en el
segundo objetivo, el fortalecimiento del conocimiento y la evidencia a través de
la vigilancia e investigacion. (20) (21)

Por ultimo, en Europa se estima que las infecciones multirresistentes estan
relacionadas con 33.000 muertes al afno, generando un coste sanitario asociado
de méas de 1.5 millones de euros. En 2017 la Comision Europea impulsa un
plan de salud contra la resistencia a antibidticos estableciendo una Accién
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Conjunta Europea sobre Resistencia Antimicrobiana e Infecciones Asociadas
a la Asistencia Sanitaria (EU-JAMRAI). En Espafia se desarrollo el “Plan
Nacional de Resistencia a los Antibidticos (PRAN)” en 2014-18, renovandose
recientemente en 2019. (22

2.7 | INFECCION DE TRACTO URINARIO POR KLEBSIELLA
PNEUMONIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS.

A pesar de que puede llegar a considerarse como una infeccién “menor”, la
ITU continua siendo una de los focos mas frecuentes y prevalentes de infeccion.
Alas que se originan a nivel comunitario se suma el incremento significativo en
la poblacién anciana asistida, padeciéndola hasta un 20% de los internos en
residencias geriatricas. Se trata de pacientes que asocian mayor comorbilidad
y tendencia a desarrollar infecciones mas graves y recurrentes. Las ITU
nosocomiales y originadas en centros con cuidados sanitarios asociados estan
especialmente ligadas a la realizacion de procedimientos invasivos y al uso
de catéteres de drenaje urinario. Todos estos factores estan relacionados
ademas con el aumento significativo de la prevalencia de enterobacterias
multirresistentes. (23) (24

No existen ensayos clinicos y aleatorizados en pacientes con ITU por Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenemas. van Duin D et al incluye en su estudio
157 pacientes tratados. En este destaca que unicamente 53 (34%) cumplieron
criterios diagndésticos de ITU por el CDC. Se trata de una cohorte con edad
72 (61-82) afios, indice de comorbilidad de Charlson 3 (2-5) y fallo renal al
ingreso 22%. Se observd una tasa de fracaso terapéutico 34% y respuesta
intermedia 51%. La mortalidad fue del 10%. Se administr6 tratamiento dirigido
en monoterapia en el 70%, siendo los antibiéticos mas habituales tigeciclina y
aminoglucdsidos. Hubo 8 pacientes tratados con fosfomicina en monoterapia.
El tratamiento con aminoglucosidos se asocié a un mejor pronostico, mientras
que el de tigeciclina se relacion6 con el fracaso. No hubo mejoria del pronostico
con el tratamiento combinado. (25)

En otro estudio observacional se incluyen 108 pacientes con ITU por Klebsiella
pneumoniae posterior al trasplante de érgano sélido. En este se incluian 22
pacientes con infeccion por productores de carbapenemasas describiéndose un
fracaso clinico de un 36% en este grupo, y no asociandose a un peor pronostico
en los aislamientos con BLEESs ni los sensibles. Sin embargo en otro estudio de
trasplante renal la Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas se
asociaba a un aumento de la mortalidad (30 vs 10%). (26) (27)

Quresi ZA et al incluyen a 105 pacientes con bacteriuria por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas, de los cuales 21 tenian infeccion
de tracto urinario. La cohorte tenia una mediana de edad de 51 afos y el indice
de Charlson de 2 (0-7). En estos pacientes se describen un 90% de éxito
terapéutico en tratamientos con doxiclina y/o aminoglucosidos. (2s)
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Por tanto, en comparacion a las infecciones de mayor gravedad (bacteriemia,
neumonia), etiologias de mayor prevalencia (bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido) o de mas facil diagndstico (dificultad
para diferenciar bacteriuria vs. infeccidn), la evidencia relativa a la infeccidén
de tracto urinario por Enterobacteriaceae productoras de carbapenemasas es
mas limitada:

25

> El peor pronéstico clinico que asocia esta etiologia a infecciones graves
(bacteriemia y neumonia), no esta del todo clarificado en la infeccién del
tracto urinario.

> El impacto del tratamiento empirico, clave en los pacientes criticos y en
bacteriemias, no es bien conocido en la ITU.

» Los datos sobre la eficacia y seguridad del tratamiento dirigido son
limitados. Su relevancia es mayor teniendo en cuenta las escasas
alternativas terapéuticas, los efectos secundarios que pueden asociar
(nefrotoxicidad: colistina y aminoglucésidos) o su eficacia incierta
(fosfomicina).

> El papel del tratamiento dirigido combinado es dudoso.

> Por ultimo, si bien la aparicidbn de nuevos betalactdmicos asociados
a inhibidores de betalactamasas (ceftazidima-avibactan, Imipenem-
ralebactam) pueden aportar alternativas terapéuticas, no se debe olvidar
gue aun no existen estudios especificos en estos escenarios y que en el
contexto de la era de multirresistencias, la diversificacion del tratamiento
ha adquirido un papel relevante.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 | HipOTESIS

> El pronéstico de los pacientes hospitalizados con ITU por Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas KPC (Kp-KPC) es peor
que el de los pacientes con ITU por Klebsiella pneumoniae sensible a
carbapenemas (No-Kp-KPC)

» El tratamiento empirico inapropiado esta relacionado con el peor
pronostico de los pacientes hospitalizados con ITU por Kp-KPC.

3.2 | OBJETIVOS

Principales:

» Evaluar el impacto de la etiologia Kp-KPC en el pronéstico (fracaso
clinico y mortalidad) de los pacientes hospitalizados con ITU por Kp.

> Evaluar la relacion del tratamiento empirico y etiologia Kp-KPC con el
pronostico (fracaso clinico y mortalidad) de los pacientes hospitalizados
con ITU por Kp.

Secundarios:

29

> Describir las caracteristicas y epidemiologia de los pacientes
hospitalizados con ITU por Kp.

» Describir las caracteristicas y epidemiologia de los pacientes
hospitalizados con ITU por Kp-KPC.

> Estudiar los factores de riesgo relacionados con la etiologia Kp-KPC en
los pacientes hospitalizados con ITU por Kp.

» Evaluar otras variables asociadas al pronédstico (fracaso clinico y
mortalidad) de ITU por Kp.

> Describir la eficacia (fracaso clinico, microbioldégica, mortalidad vy
recurrencia) del tratamiento dirigido en pacientes con ITU por Kp-KPC.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 | DiISseENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, de cohortes y retrospectivo.
Se desarroll6 en un hospital de tercer nivel (> 40.000 ingresos al afio) en Cérdoba
(Espana) incluyéndose pacientes hospitalizados con criterios diagnéstico de
ITU por Kp. El periodo de inclusion se extendié desde diciembre de 2012 a
octubre de 2015 (34 meses) en el contexto epidemioldgico de un brote por Kp-
KPC (clon ST 512).

El disefio se desarroll6 de acuerdo con las recomendaciones de la
Declaracion STROBE (Strenghteining the Reporting of Observarional Studies
in Epidemiology) para el fortalecimiento de estudios observacionales (material
suplementario 1). (29)

Ha recibidé apoyo por la Red Espafnola de Investigacion en Enfermedades
Infecciosas (REIPI). Fue aprobado por la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS, codigo FIC-KP-2015-01) y el Comité de Etica
(cédigo 2848). Este eximia la necesidad de consentimiento escrito dada la
naturaleza observacional del estudio. Se disefid6 una base de datos andnima
para el estudio de la misma con clave para su acceso.

4.2 | PoBLACION

Se recogieron a partir de la base de datos de la Unidad de Gestion Clinica
de Microbiologia del Hospital Universitario Reina Sofia-IMIBIC todos los
aislamientos en orina de Kp durante el periodo descrito. Se evaluaron las historias
clinicas digitales y en papel de cada uno de los aislamientos incluyéndose en la
cohorte global a los pacientes que cumplian los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

> Pacientes con ingreso hospitalario y primer episodio de ITU durante
el periodo segun criterios de la Food and Drug Administration/center for
Drug Evaluation and Research (FDA/CDER). (30

> Asilamiento de Kp en cultivo de orina.

» Edad = 18 anos.
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> Administracion de tratamiento dirigido en las primeras 72h del resultado
del urocultivo con la inclusion de al menos un antibiético activo in vitro. Se
incluyeron a los pacientes que no pudo cumplirse este criterio por éxitus.

Criterios de exclusion:
> Bacteriuria sin criterios de ITU (FDA/CDER). (30)

> Aislamiento polimicrobiano en urocultivo.
> Pacientes en tratamiento paliativo.

» Pacientes con episodios recurrentes de ITU durante el periodo de
estudio.

» Imposibilidad para extraer datos necesarios para el analisis.

4.3 | VARIABLES

> Variable principal: Etiologia Kp-KPC

> Variable resultado principal: fracaso clinico el dia 21 del inicio de
la infeccion. Se considerd el dia 0 de infeccion el dia de extraccion de
cultivos.

> Variables resultado secundarias: mortalidad cruda el dia 30 del
inicio de la infeccién, fracaso microbiolégico el dia 14 y recurrencia
después de la respuesta clinica a los 3 meses.

» Otras variables: sexo, edad, residente en institucion, dias de
hospitalizacion en los 6 meses previos, colonizacién colorrectal previa,
insuficiencia renal crénica, hemodidlisis, trasplante de o6rgano solido,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca crénica, indice de comorbilidad
de Charlson, cirugia la semana previa, antibi6tico el mes previo, origen
(comunitario, asociado a cuidados sanitarios o nosocomial), unidad
al diagnoéstico (médica, quirurgica o unidad de cuidados intensivos),
ITU complicada (pielonefritis, catéter vesical, obstruccion o retencion
urinaria), bacteriemia al diagnéstico, indice de bacteriemia de Pitt, shock
séptico al diagndstico, insuficiencia renal aguda, fenotipo microbiol6gico
(cepa salvaje, productora de betalactamasas de espectro extendido
o productora de KPC), resistencia in vitro (fosfomicina, gentamicina,
colistina y meropenem), tratamiento empirico inapropiado y tratamiento
dirigido combinado.

4.4 | DEFINICIONES

> Etiologia Kp-KPC: aislamiento en urocultivo de Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemas KPC. Caracteristicas en seccion “Estudios
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microbiologicos”.

» Fracaso clinico el dia 21: persistencia de los sintomas relacionados
con la infeccién. El fallecimiento dentro de los primeros 21 del inicio de la
infeccion se consideré fracaso clinico.

> Fracaso microbioldgico el dia 14: persistencia del crecimiento de la
Kp en el urocultivo de control.

» Mortalidad cruda el dia 30: mortalidad por cualquier causa en los 30
dias del inicio de la infeccién.

» Recurrencia: nueva ITU por Kp segun criterios ITU de CDC/NHSN en
los tres meses posteriores a la infeccion.

> Criterios CDC/NHSN de ITU: sindrome clinico caracterizado por
piuria y aislamiento microbiol6gico documentado en cultivo, acompafado
de signos y sintomas de infeccion local y/o sistémica como: fiebre
(temperatura oral o timpanica superior a 38° Celsius), escalofrios, malestar
general, dolor (lumbar, costovertebral o hipogastrico). (3o)

> Insuficiencia renal: aclaramiento de creatina calculado por la férmula
Cockroft-Gault menor de 60 ml/min.

> Indice de comorbilidad de Charlson: escore de comorbilidad de
valor pronostico demostrado. Se calcul6 el primer dia del ingreso a partir
de las 17 categorias de comorbilidad de la revision de la historia clinica
del paciente. A cada categoria se le asocia una ponderacion basada en el
riesgo de mortalidad a 1 ano.

-1 punto: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, demencia, enfermedad pulmonar
cronica, enfermedad del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa,
enfermedad hepatica leve y diabetes.

- 2 puntos: hemiplejia, enfermedad renal moderada o severa, diabetes
con afectacion en 6rgano diana, cualquier tumor, leucemia y linfoma.

- 3 puntos: Enfermedad hepatica moderada o severa, tumor sélido
metastasico y SIDA. 1)

» Origen nosocomial: desarrollo de signos de infeccion / sintomas > 48
horas después del ingreso en el hospital, 0 en menos de 5 dias después
del alta hospitalaria. De lo contrario, el caso debe ser considerado como
comunitario. (32)

» Cuidados sanitarios: cumplimiento de uno de los siguientes criterios
en los 3 meses anteriores: hospitalizacién en el centro de atenciéon de
casos agudos, cualquier tipo de dialisis, cirugia, atencién domiciliaria
especializada, atencibn en hospitales de dia, cualquier tipo de
procedimiento de invasion (endoscopia, el cateterismo urinario o vascular,
etc.), o ser residente de un centro de atencion.
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> Criterios CDC/NHSN de ITU complicada: ITU con asociacion de
una alteracion anatoémica y/o funcional del tracto urinario, cateterizacion
urinaria, diuresis residual de 100 ml del vaciado/vejiga neurdgena,
uropatia obstructiva (afectacion prostatica) y/o presentacion clinica como
pielonefritis. (30)

» Indice de bacteriemia de Pitt (33): indice relacionado con lagravedad
de la bacteriemia y de valor pronéstico demostrado. Fue aplicado a todos
los pacientes con criterios de sepsis y/o bacteriemia. Al resto de pacientes
se le aplicd una puntuaciéon de 0.

Temperatura:

- 2 puntos = 35 0 = 40°C;
- 1 punto = 35,1 - 36°C 0 39 - 30,9°C;
- 0 puntos = 36,1 - 38,9°C

Hipotension.

- 2 puntos = hipotension aguda con descenso de presion arterial
sistélica y diastélica >20-30 mmHg respectivamente o uso de agentes
vasopresores o presion sistdlica <90 mmHg;

Ventilacidn mecanica = 2 puntos
Fracaso cardiaco = 4 puntos

Estado mental.

- 0 puntos = alerta

- 1 punto = desorientacion
* 2 puntos = estupor

- 4 puntos = coma.

» Shock séptico: hipotension arterial mantenida que no responde a una
adecuada reposicion hidroelectrolitica y que requiere apoyo inotropico. (34)

> Fenotipo microbiolégico. Ver apartado “Estudios microbiolégicos”.
> Resistencias in vitro. Ver apartado “Estudios microbiolégicos”.

» Tratamiento empirico inapropiado: antibiético administrado
previo al diagnostico microbiologico definitivo, cuya concentracion
minima inhibitoria (CMI) es considerada como “resistente” en el estudio
microbioldgico in vitro.

» Tratamiento dirigido activo (monoterapia y terapia combinada):
régimen de tratamiento antibidtico administrado tras el resultado
microbioldgico del cultivo. Se consider6 activo cuando incluya al menos
un antibiético para el que la cepa es sensible o sensibilidad intermedia
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in vitro de acuerdo con los criterios que se especifican mas adelante
(ver “Estudios microbiolégicos). Se exigid que se administrase al menos
dentro de las 72h del diagnostico microbiolégico y se mantuviera al menos
durante 5 dias (0 al menos 48 h si el paciente fallecia antes de cumplir
5 dias de tratamiento). Cuando existian dos antibi6ticos que cumplian
dichos criterios (durante al menos 72h) se consider6 terapia combinada.

» Tratamiento dirigido en pacientes con ITU por Kp-KPC:

- La gentamicina fue administrada a dosis de 5mg/kg y ajustada a funcién
renal y niveles séricos. Para pacientes con sensibilidad intermedia (CMI
= 8 mg/L) este antibidtico fue siempre utilizado en terapia combinada.

- La fosfomicina fue administrada en dosis intravenosa de 4g cada 6h,
siendo ajustada a funcién renal.

- La tigeciclina no fue considerada activa por la baja concentracion
alcanzada en el sistema urinario.

- El meropenem no fue considerado activo pues la CMI en todos los
casos fue =64 mg/L.

- La ceftazidima-avivactam no estaba disponible durante el periodo del
estudio.

4.5 | EsTuDIOS MICROBIOLOGICOS

La identificacidon y estudios de sensibilidad de los aislamientos se llevaron a
cabo con los sistemas Wider panel MIC/UD gram negative urocult (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., West Sacramento, CA95,691). Las concentraciones
minimas inhibitorias fueron interpretadas de acuerdo con los criterios de puntos
de corte del Clinical and Laboratorio Standards Institute (CLSI). Gentamicina,
fosfomicina y colistina fueron consideradas activas cuando las CMiIs fueron < 4
mg/L, < 64 mg/L y <2 mg/L respectivamente. (35) (36)

Como ya se ha referido, en julio de 2012 se estudi6 el caso indice y
44 aislamientos posteriores de Kp-KPC. Se identificaron como como K.
pneumoniae (WIDER, Soria Melguizo, y API 20E, BioMérieux), mostrandose
fenotipicamente en el antibiograma con resistencia a amoxicilina/clavulanico,
piperacilina/tazobactam, cefalotina, cefuroxima, ceftazidima, cefotaxima,
cefepime, aztreonam, imipenem, meropenem (>32 mg/L), ertapenem,
tobramicina, amikacina, nitrofurantoina, acido nalidixico, ciprofloxacina,
cotrimoxazol y colistina.

Los resultados de las PCR con cebadores especificos para grupo fueron
positivo para SHV-11 (no BLEE), TEM-1 (no BLEE) y KPC-3 (Negativo:
CTX-M-1, CTX-M-9, GES, IMI, NMC, SME, SPM, VIM, GIM, OXA-48, NDM,
CIT, DHA, ACC, EBC Y FOX).
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Para el analisis de la relacion clonal se seleccion6 un aislado por paciente y
se compar6 mediante Xbal PFGE. Los aislados presentaban una similitud del
99,5% (0 bandas de diferencia) y el analisis mediante MLST identifico el clon
como ST512, que ya ha sido identificado en otros paises como Israel o ltalia.
(14)

Los tests confirmatorios de produccion de BLEEs fueron realizados con test
de doble disco utilizando ceftazidima con y sin acido clavulanico en medio de
Mueller Hinton suplementado con cloxacilina cuando era necesario de acuerdo
con las recomendaciones CLSI. (36)

4.6 | EsTUDIOS ESTADISTICOS

Inicialmente se realiz6 un estudio descriptivo de la cohorte global. Las variables
categoricas fueron descritas con el valor absoluto y porcentual (proporcién) y
las variables continuas con la mediana y el percentil 25y 75.

Posteriormente fueron comparadas las dos cohortes Kp-KPC y No-
Kp-KPC. Las variables categéricas (proporciones), se compararon
utilizando el test x2 o test de Fisher cuando fue necesario. Para las
variables continuas se realizo inicialmente una prueba de normalidad
Saphiro-Wilk y se compararon segun el resultado con la prueba t

de Student o con el test no paramétrico U de Mann-Whitney.

Para el andlisis de los factores de riesgo asociados a etologia Kp-KPC en
pacientes con ITU por Kp, se realizd un estudio multivariante de regresion
logistica. Se incluyeron en los modelos las variables de acuerdo con su
asociacion (p < 0.2) o el interés clinico, evaluandolas mediante la metodologia
“paso atras”. El valor predictivo (validez) del modelo final fue estudiado con el
célculo del area de la Curva Operador Receptor (AUROC) con un intervalo de
confianza del 95%.

Para evaluar como la asociacion de etiologia Kp-KPC y el prondstico
(fracaso clinico y mortalidad) de ITU por Kp depende del tratamiento empirico
inapropiado, se realizaron dos modelos multivariantes. Dos para el fracaso
clinico el dia 21 dia empleando regresion logistica y dos para la mortalidad el
30 dia utilizando el analisis de Cox.

En el modelo 1 la etiologia Kp-KPC fue ajustada a las potenciales variables
confusoras y en modelo 2 el andlisis se repitid ajustando tratamiento empirico
inapropiado sin la etiologia Kp-KPC. Para el proceso del anélisis se incluyeron
otras variables de acuerdo con su asociacién (p < 0.2) o el interés clinico
evaluandolas mediante la metodologia “paso atras”.

Finalmente se realiz6 una descripcion del pronéstico de los pacientes con
ITU por Kp-KPC segun los diferentes tratamientos dirigidos administrados,
analizando comparativamente los mismos con la metodologia ya expuesta.
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Los andlisis se realizaron utilizando el software SPSS (SPSS 15.0, IBM corp,
Armonk, New York, USA)
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5.1 | ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES CON ITU POR KP

Durante los 34 meses del periodo de estudio se evaluaron a 522 pacientes con
bacteriuria por Klebsiella pneumoniae. 380 pacientes no cumplian los criterios
de inclusion o presentaban alguno de exclusion: 117 eran ambulatorios (no
hospitalizados), 77 con edad inferior a 18 afios, 37 con infeccidn polimicrobiana,
56 con episodios de infecciéon previa por Kp-KPC, 81 no cumplian criterios de
primer episodio de ITU con criterios FDA/CDER y en 12 el tratamiento dirigido
fue inadecuado.

Finalmente fueron incluidos en el estudio a 142 pacientes con infeccion de
tracto urinario por Kp, de los cuales en 46 (32.4) se aisl6 Kp-KPC y en 96 (67.7)
se aislé No-Kp-KPC. (Figura 3)

Figura 3.
Diagrama de flujo de la inclusién de pacientes con infeccion de tracto urinario
por Klebsiella pneumoniae.

[522 pacientes con bacteriuria por Klebsiella pneumoniae ]
/Am bulatorios: 117 \
<18 afnos: 77

Polimicrobiano: 37

Infeccién previa por Kp-KPC: 56

No criterios 12 ITU criterios FDA/CDER: 81
Tratamiento dirigido inadecuado: 12

v

A 4

[Cohorte global: 142 pacientes con ITU por K. pneumoniae J
! l
[46 ITU Kp-KPC ] |96 ITU No-Kp-KPC |

ITU: infeccién del tracto urinario; FDA/CDER: Food and Drug Administration/
Center for Drug Evaluation and Research; No-Kp-KPC: Klebsiella pneumoniae no
productora de KPC; Kp-KPC: Klebsiella pneumoniae productora de KPC.
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Las caracteristicas de la cohorte global y las cohortes ITU Kp-KPC y No-Kp-
KPC estan expuestas en la tabla 1. La cohorte global estaba constituida por
pacientes de 78 (68-83) afios (mediana, p25-75), 57% (81) mujeres, mediana
de 12 (5-25) dias de hospitalizacion los 6 meses previos, 21.1% (30) de
residentes en instituciones, el 82.4% (117) procedentes de unidades médicas,
indice de comorbilidad de Charlson de 4 (2-6), administracion de antibioticos el
mes previo en 45.8% (65), catéter urinario en los 7 dias previos presente en el
57.7% (82), presentacion de infeccion de tracto urinario como complicada en
el 73.2% (104) y aislamiento de cepa salvaje en el 43.7% (62), productora de
BLEEs en el 23.9% (34) y Kp-KPC en 32.4% (46).

Los pacientes con ITU por Kp-KPC en comparacién con los que tuvieron ITU
por No-Kp-KPC tuvieron significativamente: mas dias de hospitalizaciéon en los
6 meses previos (mediana, 24 vs 8, p < 0.001), mayor indice de comorbilidad
de Charlson (mediana, 6 vs 3, p < 0.001), mayor frecuencia de administracion
de antibibticos el mes previo (65.2% vs. 36.5%, p = 0.001), origen nosocomial
(63% vs. 37.5%, p = 0.004), procedencia de unidad médica (93.5% vs. 77.1%,
p = 0.01), presentacién como infeccién de tracto urinario complicada (91.3%
vs. 68.8%, p 0.003), mayor presencia de catéter urinario los siete dias previos
(76.1% vs. 49%, p 0.002), bacteriemia al diagnostico (23.9 vs 10.4%, p 0.034)
y administracién inapropiada de antibidético empirico (73.9% vs. 38.5%, p
< 0.001). El 28.3% (13) de pacientes con Kp-KPC presentaban colonizacién
rectal previa. Los aislados con Kp-KPC presentaban resistencia a la colistina
en el 89.1% (41).

La frecuencia de fracaso clinico el dia 21 (41.3% vs. 15.6%, p = 0.001) y
mortalidad el dia 30 (39.1%. vs. 15.6%, p = 0.002) fue mayor en los aislados
Kp-KPC con respecto a los No-Kp-KPC. No hubo diferencias en cuanto al
fracaso microbioldgico el dia 14 (11.5% vs. 11.9%, p = 1) ni en la recurrencia
después de la curacion a los 3 meses (7.4% vs. 6.2%, p = 1).

5.2 | FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION DE
TRACTO URINARIO POR KP-KPC

Para el estudio de los factores de riesgo relacionados con la etiologia Kp-
KPC se realiz6 un analisis ajustado que se muestra en la tabla 2. Las variables
consideradas para el anadlisis fueron las previas al inicio de la infeccion
(urocultivo positivo). La colonizacién rectal previa por Kp-KPC no se incluyé
como variable puesto que no fue estudiada en todos los pacientes con No-Kp-
KPC. La bacteriemia no fue incluida pues el hemocultivo no estaba disponible
antes del inicio del tratamiento empirico. Las variables incluidas en el modelo
final, y por tanto considerandose como factores de riesgo independientes
asociados a la etiologia Kp-KPC fueron: el numero de dias de hospitalizacion
los 6 meses previos (Odds ratio OR 1.04; Intervalo de confianza IC 95%, 1.01-
1-07; p = 0.004); indice de comorbilidad de Charlson (OR 1.65; IC 95% 1.34-
2.02, p < 0.001); tratamiento antibi6tico el mes previo (OR 4.51; IC 95% 1.66-
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12.29; p = 0.003 y presencia de catéter urinario los siete dias previos (OR 2.88;
IC 95% 1.03-8.00; p = 0.04).

No existieron diferencias cuando se estudiaron grupos de antibioticos. El area
bajo la curva operador receptor (AUROC) para este modelo final fue de 0.88.

Figura 4.
Curva operador receptor de predictibilidad de factores de riesgo asociados a ITU por Kp-KPC.
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5.3 | AsSOCIACION DE LA ETIOLOGIA KP-KPC CON EL
FRACASO CLINICO: IMPACTO DEL RETRASO DEL TRATAMIENTO
ADECUADO

El fracaso clinico el dia 21 fue mas frecuente en los pacientes con ITU por
Kp-KPC (41.3% vs 15.6%; p = 0.001). El espectro fenotipico que presenté la
etiologia Kp-KPC fue de extremada resistencia: resistencia a colistina 89,1%
(41), resistencia fosfomicina 32.6% (15), gentamicina 2.2% (1) y meropenem
100% (46), siendo significativamente diferentes a los de la etiologia No-Kp-
KPC, la resistencia a la colistina (89.1% vs. 6.2%, p < 0.001), fosfomicina
(32.6% vs. 17.7%; p = 0.04) y meropenem (100% vs. 2.1%; p <0.001). En este
escenario microbiolégico, fue significativamente mas frecuente el tratamiento
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empirico inapropiado en el grupo con aislamiento Kp-KPC con respecto a los
que se aisldo No-Kp-KPC (73.9 vs 38.5%; p < 0.001). (Tabla 1)

Tras valorar estos hallazgos, se desarrollaron varios modelos ajustados
para evaluar la asociacion entre etiologia Kp-KPC y fracaso clinico el dia 21
(Tabla 3). En el modelo no ajustado las variables etiologia Kp-KPC (OR 3.8;
IC 95% 1.69-8.49; p = 0.001), sexo femenino (OR 2.58; IC 95% 1.1-6.03; p
= 0.02), indice de comorbilidad de Charlson (OR 1.15; IC 95% 1.01-1.30; p =
0.02), indice de bacteriemia de Pitt (OR 1.51; IC 95%, 1.15-1.98; p = 0.003)
y tratamiento empirico inapropiado (OR 2.61; IC 95% 1.16-5.89; p = 0.02) se
asociaron a fracaso clinico el dia 21.

Tanto la etiologia Kp-KPC como el tratamiento empirico inapropiado estaban
relacionados con el fracaso clinico y se observé que ambas variables estaban
intimamente correlacionadas: el 61.7% (58/94) de pacientes con etiologia
No-Kp-KPC recibieron tratamiento empirico apropiado (tratamiento adecuado
precoz), mientras que el 70% (28/40) de los pacientes con etiologia Kp-KPC
recibieron un tratamiento empirico inapropiado (retraso en la administracion
de un tratamiento adecuado). En el planteamiento de nuestra hipoétesis,
consideramos que el tratamiento empirico inapropiado se encuentra en el
“camino” patogénico entre la etiologia Kp-KPC y fracaso clinico; es decir,
la etiologia Kp-KPC se relaciona con el fracaso clinico por el aumento de
probabilidad de iniciar un tratamiento empirico inapropiado, no por tener un
efecto causal por si misma (Figura 5). Teniendo en cuenta esta hipétesis, la
relacion entre tratamiento empirico inapropiado y etiologia Kp-KPC, no debe
ser considerada como confusora y ambas variables no deben incluirse en el
mismo modelo. (37)

Por tanto, se realizaron dos modelos independientes, uno con cada variable,
con objetivo de evaluar la predictividad con el fracaso clinico. En sus respectivos
modelos ajustados, la etiologia Kp-KPC (OR 2.73; IC 95% 1.03-7.22; p = 0.004)
y el tratamiento empirico inapropiado relacionado con el fracaso (OR 2.51; IC
95% 1.03-6.12; p = 0.04) se asociaban a un incremento del riesgo de fracaso
clinico.

Figura 5.
Diagrama causal de la hipoétesis principal

Tratamiento
Etiologia Kp-KPC >|  empirico Fracaso clinico

inapropiado

*Kp-KPC = klebsiella Pneumoniae productora de KPC
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5.4 | RELACION DE ETIOLOGIA KP-KPC CON OTRAS
VARIABLES PRONOSTICAS: IMPACTO DEL RETRASO DEL
TRATAMIENTO ADECUADO.

La mortalidad cruda el dia 30 fue significativamente mas frecuente en el
grupo de pacientes en los que se aislaba Kp-KPC en comparacion con los
pacientes en los que se aislaba No-Kp-KPC (39.1% vs 15.6%; p = 0.002). Con
respecto a la evaluacién de fracaso microbioldgico, se realizaron cultivos de
orina después del tratamiento en 42.7% (42/96) pacientes con aislamiento No-
Kp-KPC y en el 56.5% (26/46) de pacientes con Kp-KPC. No se encontraron
diferencias significativas en ambos grupos (11.5 vs 11.9; p =1). Tampoco se
observaron diferencias significativas en la recurrencia de la infeccién a los 3
meses después de respuesta clinica (7.4 vs 6.2%; p = 1). (Tabla1)

Para la evaluacion de variables asociadas a la mortalidad cruda el dia 30,
se realizd un primer analisis no ajustado con las variables relacionadas (Tabla
4). Las variables etiologia Kp-KPC (Hazard ratio HR 2.83; IC 95% 1.42-5.63;
p = 0.003), sexo femenino (HR 3.23; IC 95% 1.40-7.45; p = 0.006), indice
de comorbilidad de Charlson (HR 1.13; IC 95% 1.03-1.24; p = 0.007), indice
de bacteriemia de Pitt (HR 1.37; IC 95% 1.18-1.59; p < 0.001) y tratamiento
empirico inapropiado (HR 2.10; IC 95% 1.02-4.34; p = 0.04) se asociaron
significativamente con la mortalidad cruda el dia 30.

Para el analisis ajustado, se tuvo en cuenta nuevamente la hipotesis expuesta
en el anterior punto: la relacibn entre tratamiento empirico inapropiado y
etiologia Kp-KPC no fue considerada como confusora, no incluyendo por ello
ambas variables en el mismo modelo (ver “Asociacion de la etiologia Kp-KPC
con el fracaso clinico: impacto del retraso del tratamiento adecuado”).

Se realizaron por tanto dos modelos independientes, uno con la variable
etiologia Kp-KPC y otro con la variable tratamiento empirico inapropiado,
para evaluar la predictividad con la mortalidad cruda el dia 30. En el analisis
ajustado de la variable etiologia Kp-KPC, sin la variable tratamiento empirico
inapropiado, no estaba asociada de forma significativa a la mortalidad cruda
el dia 30 (HR 1.87; 1C95% 0.83-4.23; p = 0.13). En el segundo modelo, la
variable tratamiento empirico inapropiado, si bien, no se encontraba asociada
significativamente a la mortalidad el dia 30 (HR 1.99; IC95% 0.94-4.21; p =
0.07), sus intervalos de confianza no permiten descartar que pueda haber
algun efecto protector de un tratamiento empirico apropiado. (tabia 4)

5.5 | ASOCIACION DE OTRAS VARIABLES DIFERENTES A
ETIOLOGIA KP-KPC CON EL PRONOSTICO.

Otras variables que se encontraban asociadas de forma independiente al
fracaso clinico a los 21 dias en los dos modelos ajustado expuestos fueron: el

Impacto del tratamiento empirico inapropiado
47 en el prondstico de la infeccion de tracto urinario por Klebsiella pneumoniae productora de KPC



sexo femenino (Modelo 1: OR 2.91; IC 95% 1.15-7.35; p = 0.02. Modelo 2: OR
2.97; 1C 95% 1.17-7.52 p = 0.02), el indice de bacteriemia de Pitt (Modelo 1:
OR 1.52; IC 95% 1.14-2.04; p = 0.004. Modelo 2: OR 1.56; IC 95% 1.17-2.08;
p = 0.04) e indice de comorbilidad de Charlson en el modelo 2 (Modelo 1: OR
1.10; IC 95% 0.94-1.29; p = 0.21. Modelo 2: OR 1.16; IC 95% 1.01-1.34 p =
0.03) (Tabla 3)

Con respecto a la mortalidad cruda el dia 30, variables que se asociaron de
forma independiente fueron: el sexo femenino (Modelo 1: HR 3.43; IC 95%
1.47-7.99; p = 0.004. Modelo 2: HR 3.46; IC 95% 1.49-8.04; p = 0.004), el indice
de bacteriemia de Pitt (Modelo 1: HR 1.4; IC 95% 1.19-1.65; p <0.001. Modelo
2: HR 1.42;1C 1.21-1.68; p <0.001) y el indice de Charlson en el Modelo 2 (HR
1.15; 1C 95% 1.04-1.28; p = 0.005). (tabla 4)

La bacteriemia al diagnéstico fue significativamente mas frecuente en el grupo
de pacientes en los que se aislé Kp-KPC (23.9% vs. 10.4%, p = 0.034) (Tabla
1). Teniendo en cuenta el impacto que este hecho podia tener, se realizd un
analisis independiente para valorar la asociacion entre la bacteriemiay etiologia
Kp-KPC y con ello su potencial relacibn con un peor pronéstico. Aunque
en el andlisis no ajustado se observd una asociacion de bacteriemia con la
etiologia Kp-KPC (OR 2.70; IC 95% 1.05-6.93; p = 0.03), esta dejaba de ser
estadisticamente significativa cuando se ajustaban otras variables confusoras.
(OR 1.51; IC 95% 0.49-4.66; p = 0.46). (Tabla 5)

No hubo diferencias significativas entre la frecuencia de tratamiento combinado
en el grupo de pacientes con ITU por Kp-KPC en comparacion con los pacientes
con aislamiento No-Kp-KPC (23.9% vs. 13.5%, p = 0.12). Ni en los analisis no
ajustados ni en los ajustados el tratamiento combinado estaba relacionado con
el fracaso clinico el 21° dia ni con la mortalidad cruda el 30° dia.

5.6 | RESULTADOS DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
DIRIGIDOS EN LA ITU POR KP-KPC.

En 40 pacientes con ITU por Kp-KPC pudo administrarse tratamiento
dirigido. Se asocié fosfomicina en 23 y gentamicina en 28 pacientes. En 11
casos se administré un tratamiento combinado (fosfomicina y gentamicina).
No se encontraron diferencias en el prondstico entre los diferentes regimenes
terapéuticos: fracaso clinico el 21 dia (26.1%, 35.7%, 27.3%), mortalidad cruda
el dia 30 (26.1%, 28.6%, 18.2%), fracaso microbiolégico el dia 14 (14.3%,
10.5%, 14.3%) y recidiva de la infeccidn en los tres meses posteriores a la
curacion (4.3%, 3.6%,0%) (Tabla 6). No fue posible demostrar ninguna ventaja
concreta de ninguno de los regimenes empleados.

Dos pacientes en tratamiento con fosfomicina adquirieron resistencia
durante el tratamiento y desarrollaron fracaso microbiolégico. Dos pacientes
tuvieron recurrencia a los 3 meses del tratamiento, manteniendo en ambas la
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sensibilidad al tratamiento antibidtico anteriormente administrado (fosfomicina
y gentamicina en monoterapia). (tabla 6)
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El conocimiento relativo a las infecciones por Enterobacteriaceae productoras
de carbapenemasas ha mejorado en las ultimas décadas, pero como se ha
expuesto, la evidencia es menor en la ITU: existe incertidumbre sobre si la
etiologia Kp-KPC asocia un peor prondstico clinico, y si la estrecha relacion
demostrada entre tratamiento empirico y pronéstico en pacientes y/o infecciones
graves (bacteriemias y neumonias) mantiene su impacto en la ITU.

En este contexto, se trata de la primera publicacién en analizar el impacto
en el pronostico del tratamiento empirico inapropiado en la infeccion de tracto
urinario por Kp-KPC. La principal conclusion del estudio, es que en los pacientes
con ITU por Kp, la etiologia Kp-KPC esta asociada a un mayor fracaso clinico, y
que este fracaso clinico esta relacionado estrechamente con la alta prevalencia
de tratamiento empirico inapropiado que asocian.

Esta conclusién se fundamenta en los resultados obtenidos tras el analisis
de la hip6tesis de estudio. En el andlisis ajustado, las variables Kp-KPC (OR
2.73; 1C 95% 1.03-7.22; p = 0.04) y tratamiento empirico inapropiado (OR 2.51;
IC 95% 1.03-6.12; p = 0.04), estaban relacionadas con el fracaso clinico en
sus respectivos modelos. Como se ha referido en la seccion “Resultados”,
ambas variables estan correlacionadas, de forma que en los pacientes con
aislamiento Kp-KPC existia una alta tasa de tratamiento empirico inapropiado
y los No-Kp-KPC una mayor tasa de tratamiento empirico adecuado. Teniendo
en cuenta la direccion causal de nuestra hipoétesis (figura 5), suponemos que
el retraso en la administracion de un tratamiento activo (tratamiento empirico
inapropiado) es el elemento que tiene una relacién causal con el fracaso clinico.
La etiologia Kp-KPC esta relacionada a un mayor fracaso clinico por asociar
mayor probabilidad de tener un tratamiento empirico inapropiado, no por tener
un efecto causal por si misma.

Esta relacidon entre retraso del tratamiento adecuado y mayor fracaso clinico
en Kp-KPC esta descrita en la bibliografia, aunque no especificamente en la
ITU. En el estudio observacional de Temkin E et al, se incluye a pacientes
con infecciones por bacterias gram negativas resistentes a carbapenemas
tratadas con ceftazidima-avibactam de diversos focos (predominantemente
foco abdominal, aunque también 3 pacientes con ITU): el retraso en el inicio
del tratamiento etiologia antibiético adecuado se asociaba a un peor prondstico
y fracaso microbioldgico. (3s)

No se puede obviar la existencia de otros factores que puedan influir en
el fracaso clinico. Como se ha citado, existen elementos intrinsecos a la
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bacteria que se han relacionado con la mayor virulencia de la misma. El mayor
desarrollo en la capsula de hilos mucoviscosos (hipermucoviscosidad), una
mayor actividad sideréfoba, etc, son mecanismos que pueden conferirle mayor
invasividad. Si bien no han sido evaluados en este estudio, estos se han visto
especialmente asociados a otras poblaciones clonales. (39) (40)

La bacteriemia es otro elemento que puede estar relacionado con un mayor
fracaso clinico. Se estudi6 de forma independiente. A pesar de presentarse de
forma mas frecuente en los pacientes con etiologia Kp-KPC (23.9% vs. 10.4%;
p = 0.034), no se confirmd una asociacion independiente entre etiologia Kp-
KPC y bateriemia cuando se ajust6 con otros confusores.

Por tanto, el tratamiento antibidtico, es una de las piedras angulares en el
abordaje de los pacientes con ITU por Kp-KPC. A pesar de la importancia de
la terapia dirigida y la existencia de nuevos antibi6ticos que pudieran mejorar
la curacion (ceftazidima-avibactam o meropenem-varbobactam), nuestros
resultados demuestran la importancia del tratamiento empirico: un tratamiento
adecuado precoz puede reducir el fracaso clinico. (3s) (41) (42) (43) Si bien es posible
tratar de mejorarlo, existen serias dificultades en el contexto de episodios
esporadicos o de brotes epidémicos.

En nuestro medio, hemos evidenciado factores de riesgo que se asociaban
independientemente a la etiologia Kp-KPC como el mayor numero de dias de
hospitalizacion los 6 meses previos (OR 1.04; IC 95%, 1.01-1-07; p = 0.004),
el mayor indice de comorbilidad de Charlson (OR, 1.65; IC 95% 1.34-2.02, p <
0.001) o la mayor frecuencia de sondaje previo con catéter 7 dias previos (OR
2.88; IC 95% 1.03-8.00; p = 0.04); aun asi, existen serias dificultades en la
practica clinica habitual para la identificacidn con respecto a los pacientes que
padecen ITU por No-Kp-KPC hospitalizados u otras etiologias. Variables como
la administracién el mes previo de antibidticos (OR 4.51; IC 95% 1.66-12.29;
p = 0.003) y la colonizacion previa, en 13 (28.3%) pacientes con ITU por KPC
puede ayudar a identificarlos y adecuar la terapia precozmente.

En centros con brotes epidémicos, se debe considerar la cobertura de Kp-
KPC para el tratamiento empirico inicial. Existen escores o algoritmos que
pueden ser de utilidad para el inicio de un tratamiento empirico adecuado en
estos casos. (44)

El grupo de pacientes con aislamiento Kp-KPC presentaban mayor mortalidad
el dia 30 (41.3% vs 15.6%, p = 0.001). A pesar de que ambas variables
eran significativas en el modelo no ajustado, dejaban de serlo de forma
independiente cuando se ajustaban otras variables confusoras (sexo femenino,
indice de comorbilidad de Charlson e indice de bacteriemia de Pitt). Aunque
se ha demostrado que un tratamiento adecuado precoz esta relacionado con
un mejor prondstico y menor mortalidad en pacientes y/o infecciones graves,
en estudios de pacientes con bacteriemia por Kp-KPC el foco urinario ha
demostrado presentar habitualmente un mejor prondstico clinico. (3s) (45) (46)
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Se objetivaron otros factores diferentes al tratamiento empirico inapropiado
relacionados con el prondstico. El indice de bacteriemia de Pitt, que no tiene
en cuenta solo la bacteriemia sino en la gravedad de la presentacion clinica,
el sexo femenino y un mayor indice de comorbilidad de Charlson (mayor
comorbilidad) se asociaban de forma independiente a un peor pronéstico con
mayor fracaso clinico y mortalidad. Estos resultados son consistentes con los
de la cohorte “carbapenemase producing Enterobacteriaceae (INCREMENT)”
donde incluyen a 437 con bacteriemia, y si bien se incluyen fundamentalmente
infecciones de origen no urinario ni biliar (20%) existe una asociacion del
pronostico con el indice de comorbilidad de Charlson e indice de bacteriemia
de Pitt. (17) Cabe destacar que en otros estudios especificos de ITU por Kp-KPC
como el de van Duin et al describen un indice de comorbilidad de Charlson de
3 (2-5), mientras que en nuestra cohorte la comorbilidad era mayor con valores
de 6 (4-8). (11)

Si bien el tratamiento dirigido es otro elemento de interés en el abordaje
terapéutico de estos pacientes con aislamiento de Kp-KPC, no se pueden
extraer conclusiones sélidas debido al tamafo muestral. No se objetivaron
diferencias entre las modalidades terapéuticas empleadas: terapia con
fosfomicina, gentamicina o terapia combinada (fosfomicina y gentamicina).

Cabe destacar el papel de la fosfomicina. Se trata de un antibiético
practicamente en desuso, que en la ultima década ha ido adquiriendo un
progresivo protagonismo en el contexto de la era de la multirresistencia. Las
limitaciones terapéuticas en estas cepas (resistencia a colistina en el estudio
del 89.1%), su singular mecanismo de accion, altas concentraciones en
orina y menor nefrotoxicidad, en comparacion con otras alternativas como
aminoglucésidos o colistina, explican su creciente interés. En este estudio
la administracion de fosfomicina presentaba en monoterapia unas tasas de
fracaso clinico de 26.1% y mortalidad cruda de 26.1%, y en terapia combinada
(con gentamicina) de 27.3% y 18.2% respectivamente. Aunque se trata de
cohortes no comparables, en el estudio de van Duin et al con tratamiento
dirigido (colistina, aminoglucédsidos, tigeciclina y fosfomicina en monoterapia
0 combinacién) se observé globalmente una tasa de fracaso terapéutico 34%,
respuesta intermedia 51% y mortalidad fue del 10%. (25)

Este estudio tiene algunas limitaciones importantes. La primera es la relativa
a cualquier estudio observacional y retrospectivo, si bien se han tratado de
limitar los sesgos inherentes mediante el seguimiento de las recomendaciones
del acuerdo STROBE para el fortalecimiento de estudios observacionales
(Documento suplementario 1). A pesar de que los confusores se intentan
controlar a través de la metodologia aplicada, pueden estar sujetos a sesgos.
Otra limitacion es la relativa al tamafo muestral. Dado que el numero de casos
fue limitado, la precision de las estimaciones es reducida y los resultados del
analisis ajustado debe ser tomado en cuenta con cautela. Por ultimo, el indice
de bacteriemia de Pitt no ha sido validado para pacientes sin bacteriemia.
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A pesar de estas limitaciones, hay que poner en relieve algunos aspectos.
La inexistencia de ensayos clinicos controlados y aleatorizados, hace que
este tipo de estudios observacionales con resultados propios de la practica
clinica habitual, sean la mejor evidencia disponible. La publicacion de estos
resultados constituye un apoyo para abordar el manejo de estos pacientes
hasta una evidencia mas sélida. Por otro lado, el disefio de los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, esta apoyado necesariamente en los resultados
preliminares de este tipo de estudios observacionales. Estos estudios permiten
estudiar variables, como es el caso del tratamiento empirico inadecuado, que
no pueden ser controladas y ni aleatorizadas por motivos éticos. A pesar de
tener un tamano muestral limitado, la revision de la literatura (ver “Infeccion
de tracto urinario por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas”),
pone de manifiesto las dificultades para la inclusion de pacientes con esta
infeccion y etiologia especificas, ITU por Kp-KPC, que por otro lado empiezan
a no ser infrecuentes en la practica clinica habitual del manejo de infecciones
hospitalarias.
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» En los pacientes hospitalizados con ITU por Kp, el grupo con aislamiento
de Kp-KPC presenta con mayor frecuencia fracaso clinico el dia 21 (41.3%
vs 15.6%; p = 0.001) y mortalidad cruda a los 30 dias (39.1% vs. 15.6%;
p = 0.002).

> La etiologia Kp-KPC se relaciona con mayor fracaso clinico por la mayor
prevalencia de tratamiento empirico inapropiado en este grupo. (OR 2.51;
IC 95% 1.03-6.12; p = 0.04).

> La etiologia Kp-KPC y el tratamiento empirico inapropiado no muestran
una asociacion clara con la mortalidad cruda el dia 30.

> Enla ITU por Kp, el sexo femenino, indice de comorbilidad de Charlson
y el indice de bacteriemia de Pitt se asociaban de forma independiente al
fracaso clinico el 21 dia y a la mortalidad cruda el dia 30.

> Existen dificultades para sospechar la etiologia Kp-KPC en pacientes
hospitalizados con ITU, aunque existen algunas herramientas.

» Son necesarios ensayos controlados y aleatorizados para mejorar la
evidencia disponible.
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TaBLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE PACIENTES CON INFECCION
DE TRACTO URINARIO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

Numero de casos 142 96 46

Demograficos

Edad, mediana (p25-75) 78 (68-83) 75 (64-84) 79 (75-83) 0.12

Sexo femenino 81 (57) 54 (56.2) 27 (58.7) 0.78

Situacion previa

Residente en institucion 30 (21.1) 20 (20.8) 10 (21.7) 0.90

Dias de hospitalizacién en los 6 meses previos, 12 (5-25) 8 (5-18) 24 (10-37) <0.001
mediana (p25-75)

Colonizacion rectal previa por KPC-Kp ND ND 13 (28.3)

Comorbilidades:

Insuficiencia renal crénica 43 (30.3) 29 (30.2) 14 (30.4) 0.9
Hemodialisis 7 (4.9) 7 (7.3) 0 (0) 0.09
Trasplante de érgano solido 11(7.7) 10 (10.4) 1(2.2) 0.10
Diabetes mellitus 69 (48.6) 43 (44.8) 26 (56.5) 0.19
Insuficiencia cardiaca crénica 51 (35.9) 35 (36.5) 16 (34.8) 0.84
Indice de comorbilidad de Charlson, 4 (2-6) 3 (2-5) 6 (4-8) <0.001
mediana (p25-75)
Cirugia la semana previa 10 (7) 9(9.4) 1(2.2) 0.16
Tratamiento antibiotico el mes previo. 65 (45.8) 35 (36.5) 30 (65.2) 0.001
Caracteristicas clinicas de la ITU
Adquisicion
Comunidad 54 (38) 44 (45.8) 10 (21.7) 0.06
Asociada a cuidados sanitarios 23 (16.2) 16 (16.7) 7 (15.2) 0.82
Nosocomial 65 (45.8) 36 (37.5) 29 (63) 0.004
Unidad al diagnéstico
Médica 117 (82.4) 74 (77.1) 43 (93.5) 0.01
Quirargica 12 (8.5) 10 (10.4) 2 (4.3) 0.33
Unidad de Cuidados Intensivos 13 (9.2) 12 (12.5) 1(2.2) 0.06
Infeccidn de tracto urinario complicada 104 (73.2) 66 (68.8) 42 (91.3) 0.003
Pielonefritis 13 (9.2) 8 (8.3) 5(10.9) 0.75
Catéter urinario la semana previa 82 (57.7) 47 (49) 35 (76.1) 0.002
Obstruccion o retencion 14 (9.9) 10 (10.4) 4 (8.7) 1
Procedimientos urinarios el mes previo 19 (13.4) 13 (13.5) 6 (13) 0.93
Bacteriemia al diagnéstico 21 (14.8) 10 (10.4) 11 (23.9) 0.034
Indice de bacteriemia de Pitt, mediana (p25-75)* 1(0-2) 1(0-2) 1(0-3) 0.13
Shock séptico al diagnostico 24 (16.9) 18 (18.8) 6 (13) 0.39
Insuficiencia renal aguda 60 (42.3) 40 (41.7) 20 (43.5) 0.83
Caracteristicas microbiologicas
Fenotipo de Klebsiella pneumoniae
Cepa salvaje 62 (43.7) 62 (64.6) 0 (0)
Productor de BLEEs 34 (23.9) 34 (35.4) 0 (0)
Productor de KPC 46 (32.4) 0 (0) 46 (100)
Resistencia in vitro
Fosfomicina 32 (22.5) 17 (17.7) 15 (32.6) 0.04
Gentamicina 8 (5.6) 7 (7.3) 1(2.2) 0.43
Colistina 47 (33.1) 6 (6.2) 41 (89.1) <0.001
Meropenem 48 (33.8) 2(21) 46 (100) <0.001
Tratamiento
Tratamiento empirico inapropiado 71 (50.0) 37 (38.5) 34 (73.9) <0.001
Tratamiento dirigido combinado 24 (17.8) 13 (13.5) 11 (23.9) 0.12
Pronéstico
Fracaso clinico el dia 21 34 (23.9) 15 (15.6) 19 (41.3) 0.001
Fracaso microbiolégico el dia 14 (n= 68) 8/68 (11.8) 5/42 (11.9) 3/26 (11.5) 1
Mortalidad cruda el dia 30 33 (23.2) 15 (15.6) 18 (39.1) 0.002
Recurrencia después de curacion 7/108 (6.5) 5/81 (6.2) 2/27 (7.4) 1

Todos los datos son expuestos en n (%) excepto otras indicaciones. P25-75: Percentil 25-75; No-Kp-KPC:
Aislamiento de Klebsiella pneumoniae no productor KPC; Kp-KPC: Klebsiella pneumoniae productora de KPC; Kp:
Klebsiella pneumoniae; ND, no disponible; ITU Infeccion de tracto urinario; BLEEs: Betalactamasa de espectro
extendido.

* El Indice de bacteriemia de Pitt se aplicd a todos los pacientes con criterios de sepsis y/o bacteriemia;

en todos los demas pacientes la puntuacion adjudicada fue de 0.
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TABLA 2. ANALISIS CRUDO Y AJUSTADO DE LA ASOCIACION ENTRE
DIFERENTES VARIABLES E INFECCION DE TRACTO URINARIO POR

KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE KPC.

Variable

Cohorte global de Kp

Analisis crudo

No-Kp-KPC

OR(95%1IC) p

Sexo femenino
Residencia en institucion

Dias hospitalizacion en los 6 meses previos,

mediana (p25-75)

indice de comorbilidad de Charlson,

mediana (p25-75)
Cirugia la semana previa

Tratamiento antibiético el mes previo*
Catéter urinario la semana previa
Shock séptico al diagnostico

1.10 (0.54-2.25) 0.78
1.05 (0.44-2.48) 0.90
1.04 (1.02-1.07) <0.001
1.55 (1.30-1.84) <0.001
0.21 (0.02-1.74) 0.15
3.26 (1.56-6.81) 0.002
3.31 (1.51-7.28) 0.003
0.65 (0.23-1.76) 0.39

Variable Analisis ajustado a

OR(95%1IC) p

Sexo femenino
Residencia en institucion

Dias de hospitalizacidon en los 6 meses previos, mediana (p25-75)
Indice de comorbilidad de Charlson, mediana (p25-75)

Cirugia la semana previa

Tratamiento antibiético el mes previo*
Catéter urinario la semana previa
Shock séptico al diagnostico

Todos los datos son expuestos en n (%) excepto otras indicaciones Kp: aislamiento de Klebsiella pneumoniae;
P25-75: Percentil 25-75; No-Kp-KPC: Aislamiento de Klebsiella pneumoniae no productor KPC; Kp-KPC:

Klebsiella pneumoniae productora de KPC; OR, odds ratio; IC: intervalo de confianza.
* No se observaron diferencias cuando se analizaron los subgrupos de antibioticos.
a Area bajo la curva ROC (AUROC) =
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TABLA 3. ANALISIS CRUDO Y AJUSTADO DE LA ASOCIACION DE LA
ETIOLOGIA KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE KPC CON
FRACASO CLINICO EL DIiA 21 EN PACIENTES CON INFECCION DE
TRACTO URINARIO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

Curacion clinica Fracaso clinico Analisis crudo

108 (76.1) 34 (23.9) OR (95% CI) p
Etiologia Kp-KPC 27 (25) 19 (55.9) 3.8 (1.69-8.49) 0.001
Sexo femenino 56 (51.9) 25 (73.5) 2.58 (1.10-6.03) 0.02
Indice de comorbilidad de Charlson, 4 (2-6) 5 (3-8) 1.15(1.01-1.30) 0.02
mediana (p25-75)
ITU Nosocomial 53 (49.1) 12 (35.3) 0.75 (0.50-1.12) 0.16
ITU Complicada 81 (75) 25 (79.4) 1.28 (0.50-3.28) 0.60
Indice de bacteriemia de Pitt*, 1(0-2) 2 (1-3) 1.51 (1.15-1.98) 0.003
mediana (p25-75)
Tratamiento empirico inapropiado 48 (44.4) 23 (67.6) 2.61(1.16-5.89) 0.02
Tratamiento dirigido combinado 18 (16.7) 6 (17.6) 1.07 (0.38-2.96) 0.89

Analisis ajustado (Modelo 1)a

OR (95% Cl) o] OR (95% Cl) o]
Etiologia Kp-KPC 2.73 (1.08-7.22) 0.04
Sexo femenino 2.91 (1.15-7.35) 0.02 2.97 (1.17-7.52) 0.02
Indice de comorbilidad Charlson, 1.10 (0.94-1.29) 0.21 1.16 (1.01-1.34) 0.03
mediana (p25-75)
ITU Nosocomial
ITU Complicada
Indice de bacteriemia de Pitt*, 1.52 (1.14-2.04) 0.004 1.56 (1.17-2.08) 0.02
mediana (p25-75)
Tratamiento empirico inapropiado 2.51(1.08-6.12) 0.04

Tratamiento dirigido combinado

Todos los datos son expuestos en n (%) excepto otra indicacion. OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; Kp-
KPC: Klebsiella pneumoniae productora de KPC; p25-75: percentil 25-75; ITU: infeccidén de tracto urinario. * El
indice de bacteriemia de Pitt se aplicé a todos los pacientes con sepsis y/o bacteriemia; para el resto de pacientes
la puntuacioén adjudicada fue de 0.

a Modelo ajustado con variable Kp-KPC vy sin tratamiento empirico inapropiado.

b Modelo ajustado sin variable Kp-KPC y con tratamiento empirico inapropiado.
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TABLA 4. ANALISIS CRUDO Y AJUSTADO DE LA ASOCIACION DE
LA ETIOLOGIA KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE KPC Y
MORTALIDAD CRUDA EL DiA 30 EN PACIENTES CON INFECCION DE
TRACTO URINARIO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

Analisis crudo

96 (67.6) 46 (32.4) HR (95% IC) o]
Etiologia Kp-KPC 28 (25.7) 18 (54.5) 2.83 (1.42-5.63) 0.003
Sexo femenino 55 (50.5) 26 (78.8) 3.23 (1.40-7.45) 0.006
Indice de comorbilidad de Charlson, 4 (2-6) 6 (4-8) 1.13 (1.03-1.24) 0.007
mediana (p25-75)
ITU Nosocomial 52 (47.7) 13 (39.4) 0.86 (0.60-1.22) 0.39
ITU Complicada 83 (76.1) 25 (75.8) 0.95 (0.43-2.11) 0.91
Bacteriemia al diagndstico 14 (12.8) 7 (21.2) 1.70 (0.73-3.92) 0.21
Indice de bacteriemia de Pitt*, mediana (p25-75) 1 (0-2) 2(1-3) 1.37 (1.18-1.59) <0.001
Tratamiento empirico inapropiado 49 (45) 22 (66.7) 2.10 (1.02-4.34) 0.04
Tratamiento dirigido combinado 18 (16.5) 6 (18.2) 1.08 (0.44-2.61) 0.86

Analisis ajustado (Modelo 2)b

OR (95% Cl) OR(95%Cl) p

p
(0.83-4.23) 0.
0.
0

Etiologia Kp-KPC 1.87 13
Sexo femenino 3.43 (1.47-7.99) 0.004 3.46 (1.49-8.04) 0.004
Indice de comorbilidad de Charlson, 1.12 (0.99-1.26) 0.05 1.15(1.04-1.28) 0.005

mediana (p25-75)
ITU Nosocomial
ITU Complicada
Bacteriemia al diagndstico

Indice de bacteriemia de Pitt*, 1.40 (1.19-1.65) <0.001 1.42 (1.21-1.68) <0.001
mediana (p25-75)
Tratamiento empirico inapropiado 1.99 (0.94-4.21) 0.07

Tratamiento dirigido combinado

Todos los datos son expuestos como n (%) excepto otra indicacion. HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza;
Kp-KPC: Klebsiella pneumoniae productora de KPC; p25-75: percentil 25-75; ITU: infeccidn de tracto urinario. *
El Indice de bacteriemia de Pitt fue aplicado a todos los pacientes con criterios de sepsis y/o bacteriemia. Para el
resto de pacientes la puntuacion adjudicada fue de 0.

a Modelo ajustado con variable Kp-KPC y sin tratamiento empirico inapropiado.

b Modelo ajustado sin variable Kp-KPC y con tratamiento empirico inapropiado.

Impacto del tratamiento empirico inapropiado
en el prondstico de la infeccion de tracto urinario por Klebsiella pneumoniae productora de KPC 74



TABLA 5. ANALISIS CRUDO Y AJUSTADO DE LAS ASOCIACIONES
ENTRE DIFERENTES VARIABLES Y BACTERIEMIA EN PACIENTES CON
INFECCION DE TRACTO URINARIO POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

Analisis crudo

No bacteriemia(n=121) Bacteriemia(n=21) OR (IC 95%) o]

Etiologia Kp-KPC 35 (28.9) 11 (562.4)2.70 (1.05-6.93) 0.03
Edad 78 (68-83.5) 75 (68-83) 0.99 (0.96-1.02) 0.80
Sexo femenino 69 (57) 12 (57.1) 0.99 (0.39-2.56) 0.99
Residente en institucion 26 (21.5) 4 (19) 0.86 (0.26-2.77) 0.80
Dias de hospitalizacion en los 6 10 (5-24) 17 (8-37.5) 1.01 (0.99-1.04) 0.24
_ meses previos, mediana (p25-75)

Indice comorbilidad de Charlson, 4 (2-6) 6 (4.5-7) 1.17 (1.01-1.35) 0.02

mediana (p25-75)

Tratamiento antibidtico mes previo 53 (43.8) 12 (57.1) 1.7 (0.67-4.36) 0.26
Adquisicion nosocomial 51 (42.1) 14 (66.7) 1.65 (1.01-2.70) 0.04
Infeccion tracto urinario complicada 89 (73.6) 15 (71.4) 0.89 (0.32-2.51) 0.83
Tratamiento empirico 63 (52.1) 8 (38.1) 0.56 (0.21-1.46) 0.24

Analisis ajustado

OR(IC95%) p

Etiologia Kp-KPC 1.51 (0.49-4.66) 0.46
Edad

Sexo femenino

Residente en institucion

Dias de hospitalizacion en los 6 meses previos, mediana (p25-75)

Indice de comorbilidad de Charlson, mediana (p25-75) 1.12 (0.95-1.33) 0.15
Tratamiento antibidtico el mes previo
Adquisicion nosocomial 1.54 (0.92-2.56) 0.09

Infeccion de tracto urinario complicada
Tratamiento empirico

Todos los datos son expuestos como n (%) excepto otra indicacion. OR: odds ratio; IC: intervalo
de confianza; Kp-KPC: Klebsiella pneumoniae productora de KPC; p25-75: percentil 25-75.
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TABLA 6. PRONOSTICO DE LA INFECCION DE TRACTO URINARIO POR
KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE KPC (N=40) TRATADA
CON FOSFOMICINA, GENTAMICINA O COMBINACION

Fosfomicina Gentamicina Combinacion

(23 casos) (28 casos) (11 casos)
Fracaso clinico el dia 21 6 (26.1) 0.31 10 (35.7) 0.71 3 (27.3) 1
Mortalidad cruda el dia 30 6 (26.1) 0.53 (28.6) 1 2(18.2) 0.45
Fracaso microbiologico dia 14 (n=26) 2/26 (14.3) 1 2/26 (10.5) 1 1/7 (14.3) 1
Recurrencia después de curacion 1 (4.3) 1 1(3.6) 1 0 (0) 1

microbiolbéigca en 3 meses (n=2).

a Fosfomcina vs. No Fosfomicina
b Gentamicina vs. No Gentamicina.
¢ Monoterapia vs. Terapia combinada
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DOCUMENTO SUPLEMENTARIO 1.
CHECKLIST DE ACUERDO CON DOCUMENTO STROBE.

Titulo y resumen

- Indicar el disefo del estudio con un
término comun en titulo o resumen

- Aportar informacién resumida en el
resumen los resultado principales

- El disefio del estudio se

refirié en el resumen

- Se aport6 informacién en el resumen
de los resultado principales

Introduccidn/justificacion

Explica la evidencia cientifica
previa y el interés del estudio

El conocimiento cientifico previo y el
interés del mismo esta expuesto

Objetivos

Detallar los objetivos incluyendo
la hipotesis de trabajo

Tanto la hipbtesis como los objetivos
son expuestos en el trabajo

Diseno del estudio

Presentar inicialmente los
elemento claves del diseho

En el apartado material y métodos
en el primer pérrafo se incluye los
elementos clave del disefio

Escenario

Describe el escenario, localizacion

y datos relevantes,incluyendo los
periodos de reclutamiento, seguimiento,
exposicion y recolecciéon de datos

Explicado en Material y Métodos

Participantes

- Aportar criterios detallados y legibles,
fuente y método de seleccion de
participantes. Describir el seguimiento

- Para estudios apareados aportar el
criterio de apareamiento e incluir el
numero de expuestos y no expuestos.

- Explicado en Material y Métodos
- Estudio no apareado

Variables

Definir claramente todas las variables
resultado, exposicion, predictores,
potenciales factores de confusion

o efectos modificadores. Aportar

si precisa criterios diagnoésticos

Explicado en Material y Métodos

Fuente de los datos

Para cada variable de interés, aportar
la fuente de los datos y la metodologia
de medicion. Describir los métodos

de comparacion entre los grupos

Explicado en Material y Métodos.
Los mismos métodos de recogida
de datos fue utilizado

Sesgos

Describir las acciones para
controlar sesgos

Sesgos de seleccion: Se incluyeron
casos consecutivos.

Sesgo de informacioén: Se utilizaron
variables bien definidas. Control de la
exposicion durante el tiempo de riesgo

Tamano del estudio

Explicar como se calcula el
tamano del estudio

Se incluyeron casos consecutivos
en un espacio temporal concreto

Variables cuantitativas

Explicar como se procesaron las
variables cuantitativas. En caso de
agrupacion cual fue el criterio

Las variables cuantitativas fueron descritas
con el valor absoluto y su proporcion

Métodos estadisticos

- Describe todos los métodos
estadisticos incluyendo aquellos que se
utilizaron para las variables confusoras

- Describir los métodos empleados
para analizar subgrupos

- Explicar como se procesaron
los datos perdidos

- Describir como se procesaron
las pérdidas de seguimiento

- Describir la sensibilidad de los analisis

- Explicado en Material y Métodos
- No se analizaron subgrupos

- Una variable de exclusion
fue imposibilidad para incluir
las variables del estudio

- No pérdidas de pacientes por
problemas en el seguimiento

- Explicado en Material y Métodos
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Participantes

- Aportar las caracteristicas de los
participantes aportando informaciéon
sobre la exposicion y potenciales
factores de confusion.

- Indicar el flujo de participantes

- Resumir el tiempo de seguimiento
(ej. tiempo de media)

- Expuesto en Tabla 1

- Descrito en grafica de

flujo de participantes

- Toda la informacion hasta el
alta estuvo disponible

Datos descriptivos

Aportar el numero de variables resultado
y resumir el periodo temporal

Tabla 1

Resultados principales

- Aportar datos no ajustados, si es
aplicable, variables confundentes
y su precision (ej. 95% intervalo de
confianza). Aclarar cuales fueron la
variables confundentes y el criterio

- Aportar los limites de la categorizacion
de variables continuas

- Si fuera relevante, considerar trasladar
el riesgo relativo estimado en riesgo

absoluto para mejor comprensién temporal

- Incluido en Material y Métodos,
Resultados y Tablas 2, 3,4y 5

- No se categorizaron variables continuas

- No realizado/no aplicable

Datos de resultados

Aportar los datos resultado y resumirlos

Tabla 1

Otros analisis

Aportar los analisis realizados. Ej.
analisis de subgrupos e interacciones,
y andlisis de sensibilidad

Especificado en Material y
Métodos y Resultados

Resultados claves

Resumir los resultados clave relativos a
los objetivos del estudio

Incluido en Resumen y en Discusion

Limitaciones

Discutir las limitaciones del estudio,
teniendo en cuenta, fuentes y
potenciales sesgos o imprecisiones.
Discutir la magnitud y direccion

Incluido en Discusion

Interpretacion

Aportar interpretacion cautelosa
sobre los resultados considerando
los objetivos, limitaciones, multiples
analisis, similares resultados de otros
estudios o relevancia de la evidencia.

Incluido en Discusion

Generalizacion/impacto

Discutir la generabilidad (validez
externa) de los resultados

Incluido en Discusion

Financiacién

Aportar las fuentes de financiacion,
el rol de los conflictos de intereses, si
es preciso, para el articulo original

Incluido. Apoyo por personal de red REIPI
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DOCUMENTO SUPLEMENTARIO 2.
DOCUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS.

Hoja de recogida de datos _ Estudio KPC

- N°ldentificacién paciente:

- Paciente: NHC: Edad:_ Sexo:_

- N° de Cepa(s):

- Fecha ingreso hospitalario:

- Fecha primer aislamiento microbiologico (resultado y localizacion):
- Fecha diagnostico infeccidén (Fecha de salida):

- Fecha seguimiento a los 30 dias:

- Fecha exitus:

- Fecha de alta

- Dias de ingreso Hospitalario.

- Dias de tiempo en riesgo (dias de ingreso hospitalario ultimos 6

meses):

- Colonizacién conocida previa a infeccién: SI/NO

- Foco de la colonizacion: respiratorio urinario

rectal abdominal

- P- catéter Exudado herida Qx Piel — p.blandas
- Colonizacioén durante el ingreso: SI / NO

- UCI: si/no

- Unidad de ingreso al diagnéstico de la Infeccion:

- Unidad de ingreso: Médica / Quirargica / UCI

- Origen Infeccién: Comunitaria Nosocomial IRAS
- Hemocultivos positivos independiente de foco: SI / NO
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I.CHARLSON
Puntos Enfermedades

—_

\V]

D W

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa
Enfermedad hepatica leve
Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada o severa
Diabetes con afectacion en 6rgano diana
Cualquier tumor

Leucemia

Linfoma

Enfermedad hepatica severa

Tumor so6lido metastasico
SIDA

PITT (al ingreso). indice de Bacteriemia de Pitt

Puntos Enfermedades

\V] o =N

AN

AN—2O

Temperatura
350=40°C
35.1-36° 0 39.9 °C
36.1-38.9°C

Hipotension

Descenso de la TA s y d de 30 a 20 respectivamente, aminas o PAS <90

Ventilaciobn mecanica
Fracaso cardiaco

Estado mental
Alerta
Desorientacion
Estupor

Coma
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Otras Enfermedades de base

- Cirugia mayor 3 meses previos

- Neoplasia

- Trasplante 6rgano solido

- Enfermedad renal cronica (Acl<60) Hemodialisis
- HIV

- Insuficiencia cardiaca

- HTA

- EPOC

Aspectos epidemioldgicos

- Ingresos previos 3 meses
- Hospitales de dia / centros de dialisis
- Residencia de ancianos

Antecedentes Episodio

Antibioterapia mes previo (+ de 2 dias de duracion de ATB)

- Quinolonas

- Cefalosporinas (se excluye cefazolina)
- PIP/TAZ

- Imipenem

- Meropenem

- Ertapenem

- Amoxi-clavulanico
- Aminoglucosidos
- Fosfomicina

- Tigeciclina

- Otros

Semana previa a la infeccion:

- Ventilacion mecanica:

- CVC

* Nutricién parenteral

- Cirugia semana previa:

Episodio Infeccién

83

- Presentacion clinica: Cistitis / Pielonefritis

- ITU complicada: (pielonefritis, catéteres y malformaciones via
urinaria)): SI /NO

- Catéter urinario 7 dias previos SI / NO

- Pielonefritis  SI / NO

- Patologia de la via urinaria: Sindromes obstructivos, malformaciones
via urinaria, nefrolitiasis

- Insuficiencia renal
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- Procedimientos urolégicos 7 dias previos

- Situacion al inicio: SHOCK SEPTICO: si/no
- Insuficiencia renal al diagnéstico: SI/NO

- Bacteriemia asociada: SI/NO

- Indice de PIT:

Microbiologia

TIGE | GENTAI FOSFO | COLI I MINO | piP/ta | IMIP | MEROP | AMIk | TOBR | CIP | AMO | A/C | CEFTA| CEFE | ERT

CMI

Recordar que en la base de datos tenemos que definir sies S o R o | segin EUCAST
Para fosfomicina CLSI <64 S
Gentamicina EUCAST genta 2-4 (CLSI 4-8)

Tratamiento empirico utilizado

Pauta | Dosis | Duraciéon

Tratamiento empirico apropiado: si/no

Tratamiento Dirigido con antibiograma

Duracién hasta inicio de tratamiento dirigido desde el diagnostico de la infeccion
(tiempo desde la fecha de salida en micro hasta cambio a terapia dirigida):
Farmacos tratamiento dirigido:

Pauta | Dosis | Duracién

Monoterapia: SI/No  Doble terapia combinada: SI/NO
Duracion del tratamiento dirigido:

Motivo finalizacion:

Curacioén clinica

Mejoria clinica

Fracaso Clinico

Intolerancia

Resultados
Variable 14 dias 30 dias

Curacién Microbiologia
Curacion Clinica:

Mortalidad cruda: Si/ No
Mortalidad atribuible: Si/ No

3 meses Resistencia ¢ATB previo?

Recurrencia Si / No
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Complicaciones

- Reacciones adversas
- Disfuncion renal.

- Hipersensibilidad

- Na (hipernatremia)

- K (hipopotasemia)

DEFINICIONES (y su equivalencia en la base de datos INCREMENT):
Intolerancia: Suspension del tratamiento por reacciones adversas
Mejoria clinica = Mejoria: control parcial o resolucién de los signos y sintomas

relacionados con la infeccion, o resolucion, aunque el tratamiento antibiético
aln es necesario

Fracaso clinico = No mejoria o deterioro: situacion clinica calificada como
igual o peor en comparacion con la que tenia el paciente al diagnéstico de la
bacteriemia.

Curacion clinica = Curacion: resolucion de todos los signos y sintomas
relacionados con la infeccion.

Muerte = Muerte del paciente por cualquier razén
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TITULODE LA TESIS:
Impacto del tratamiento empirico inapropiado en el pronéstico de la
infeccion de trato urinario por Klebsiella pneumoniae productora de KPC

DOCTORANDO/A: JORGE RODRIGUEZ GOMEZ

INFORME RAZONADO DEL/DELOS DIRECTORIES DE LA TESIS

(seharamenciénalaevoluciony desarrllo de la tesis, asi como a trabajos y publicaciones derivados de la misma).

Evolucién y desarrollo de la tesis.

La hipdtesis de investigacion establecida en el plan de andlisis inicial por el
doctorando en el periodo lectivo 2014-15, ha evolucionado segdn el desarrollo de la
investigacion. A pesar de que la muestra de pacientes con infeccién urinaria por
Klebsiella pneumoniae Kp-KPC era de interés, teniendo en cuenta las series descritas
en el a bibliografia, no tenia el tamario suficiente para encontrar conclusiones solidas
sobre el tratamiento dirigido con fosfomicina. Observando los resultados preliminares,
se decidié enfatizar en el aspecto del impacto del tratamiento antibiético empirico en el
curso clinico de pacientes con infeccion de tracto urinario por Klebsiella pneumoniae.
Los andlisis finales demostraron que el mayor fracaso clinico en los pacientes con
infeccion de tracto urinario con ITU por Klebsiella pneumoniae productora de KPC
estaba relacionado de manera independiente con la mayor tasa de tratamiento
emplrlco inadecuado en este grupo. -

En lo referente a la actividad formadora desarrollada durante el perlodo de
investigacion, el doctorando ha cumplido con el plan de formacion previsto.

T}abajos y publicaciones-derivadas de la tesis.

Publicacion revista Journal of Infection: Se procedié al envio de un manuscrito
inicial a algunas revistas con rechazo a su publicacién. Tras realizar una
reconfiguracion de la mismo y ajustar algunos de los aspectos citados por los
revisores, fue finalmente aceptado para su publicacién en la revista Journal of
Infection. Se trata de una revista de primer decil (9% de 89 revistas indexadas) con
Factor de Impacto por JCR 2018 de 5.099.
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Otras publicaciones: Se han publicado durante este periodo resultados
relacionados con la investigacion en los siguientes congresos nacionales e
internacionales:

« Epidemiologia y eficacia del tratamiento con fosfomicina intravenosa en dosis
altas en la infeccion del tracto urinario por Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenemasas. Congreso Nacional Sociedad Esparfiola de Medicina
Intensiva, Criticos y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Madrid 2017

» Prognosis of urinary tract infections caused by colistin-resistant KPC-Klebsiella
pneumoniae with high-level meropenem resistance. Sth IMIBIC Young
Investigator Meeting. Instituto Maimonides de Investigacién Biomédica Cordoba
(IMIBIC). Cérdoba 2018

¢ Prognosis of urinary tract infections caused by colistin-resistant KPC-Klebsiella
pneumoniae with high-level meropenem resistance. European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious disease (ECCMID). Madrid. 2018.

e Impact of adequate empirical treatment in patients with urinary tract infection by
KPC-producing Klebsiella pneumoniae with high level meropenem resistance:
an observational study. European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious disease (ECCMID). Amsterdam 2019.

¢ Impacto del tratamiento empirico adecuado en pacientes con infeccion del
tracto urinario por Kklebsiella pneumoniae con alto nivel de resistencia a
meropenem. Congreso Nacional Sociedad Espanola de Medicina Intensiva,
Criticos y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Mallorca 2019

Por todo ello, se autoriza la presentaciéon de la tesis doctoral.

Cdrdoba, 30 de Octubre de 2019

Firma del/de los director/es_
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