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AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

BLEE: B-lactamasas de espectro extendido

CDC: Center for Diseases Control and Prevention

CLSI: Clinical Laboratory Standards Institute

CMI: Concentracién minima inhibitoria

DM: Diabetes mellitus

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

EPC: Enterobacterales productores de carbapenemasa

ERC: Enterobacterales resistentes a carbapenémicos

ESC: Enterobacterales sensibles a carbapenémicos

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
llAc: Infeccidon intraabdominal complicada.

ITUc: Infeccidn tracto urinario complicada

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa

MBL: MetaloBlactamasa

MDR: Multidrug resistant (resistente a multiples antimicrobianos)
NAVM: Neumonia asociada a ventilacién mecdnica

NYHA, escala de: New York Heart Association. clasificacion funcional de pacientes
con insuficiencia cardiaca

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PyPB: Infeccidon de piel y partes blandas.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

XDR: Extensively drug-resistant (resistencia “extendida” a antimicrobianos)
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Las infecciones por Enterobacterales resistentes a carbapenemas (ERC) son un problema
de salud publica; de hecho, han sido declaradas recientemente por los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos como una amenaza
urgente (1), y por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2) como un problema de
prioridad critica para la investigacion en nuevos farmacos debido a las escasas opciones
de tratamiento disponibles para estos microorganismos y al aumento en su incidencia

en todo el mundo.

La resistencia a los antibidticos carbapenémicos en Enterobacterales puede estar
mediada por alteraciones de la permeabilidad junto con produccién de B-lactamasas
como AmpC o B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o, mas frecuentemente, por
la produccidn de enzimas carbapenemasas. La diseminacién global de Enterobacterales
productores de carbapenemasas (EPC) es un problema mas reciente que se esta
produciendo a un ritmo alarmante y, aunque con diferencias segln paises y regiones,

supone una gran amenaza para pacientes de riesgo de cualquier edad (3).

Como ejemplo de la relevancia clinica de los ERC, la tasa de mortalidad cruda descrita
en infecciones causadas por estas bacterias se encuentra entre 22,6% y 57% (4-7). En
un estudio reciente (8) basado entre otros en datos de la European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-Net), se encontrd que los afios de vida ajustados
por discapacidad (disability-adjusted life-years 6 DALYs) perdidos como consecuencia de
las infecciones por bacterias resistentes a carbapenémicos aumentd de 18 a 28 por
100,000 habitantes entre 2007 y 2015, lo que pone de manifiesto el rapido aumento de

12



Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

estas infecciones en los ultimos afios y su relevancia clinica. Ademas, K. pneumoniae y
E. coli resistentes a carbapenémicos fueron, de entre todos los microorganismos
multirresistentes evaluados, aquellos que presentaron un mayor incremento en la
mortalidad atribuible entre 2007 y 2015 (6,16% y 4,76%, respectivamente). De todas
formas, debemos tener en cuenta que este estudio esta basado en estimaciones sobre
datos reportados a la red EARS-Net y en la revisidon de estudios de la literatura que no
siempre se realizaron con una metodologia adecuada para proporcionar datos de
mortalidad atribuible a los microorganismos en cuestién, por lo que sus conclusiones

deben que ser tomadas con precaucion.

Los ERC han causado con mas frecuencia infecciones nosocomiales y asociadas a los
cuidados sanitarios (9). Sin embargo, debido a la naturaleza altamente transmisible de
los plasmidos que codifican muchas de las carbapenemasas, existen numerosas alertas
sobre la existencia de transmision comunitaria de estas bacterias (10). Ademas, existe
evidencia de que las residencias de larga estancia juegan un rol crucial en la

diseminacion de ERC (11).

A pesar de este aumento en la incidencia de infecciones por ERC, existen muchas
cuestiones relacionadas con su impacto prondstico y manejo clinico aln no resueltas, ya
gue la informacion disponible a este respecto procede sobre todo de estudios clinicos
observacionales y series de casos que frecuentemente no incluyen un grupo control
adecuado (12), la mayoria con un tamafio muestral limitado y habitualmente centrados

unicamente en K. pneumoniae y en infecciones bacteriémicas.

13
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Las opciones terapéuticas para estos microorganismos son muy limitadas; de hecho, los
ERC suelen ser resistentes a todos los antibidticos clasicos tradicionalmente
considerados de primera linea frente a bacterias gram negativas, incluyendo
cefalosporinas, B-lactdmicos asociados a inhibidores de B-lactamasas clasicos,
carbapenémicos y fluorquinolonas. Ademas, con frecuencia diversa pueden ser

resistentes a aminoglucésidos, cotrimoxazol, tigeciclina, fosfomicina e incluso colistina.

Por ultimo, varios estudios demuestran que las infecciones por ERC estan relacionadas

también con mayores costes (13-16).

1. Mecanismos de resistencia a carbapenémicos en Enterobacterales

Los antibidticos, especialmente los B-lactamicos, son esenciales en la practica de la
medicina moderna; éstos constituyen casi dos tercios de las prescripciones antibidticas
hospitalarias actuales. Incluyen varios subgrupos de antibidticos, clasificados en
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactdmicos. Entre éstos, los
carbapenémicos han sido tradicionalmente considerados como antibidticos de uUltimo

recurso por su amplio espectro y estabilidad frente a distintas B-lactamasas.

El mecanismo de resistencia a los B-lactdmicos mas importante y frecuente en
Enterobacterales es la produccién de B-lactamasas, enzimas que inactivan estos
antibidticos mediante su hidrdlisis. Si bien los anadlisis filogenéticos en muestras de
permafrost demuestran que las B-lactamasas ya existian en la naturaleza hace mds de 2
billones de afios como mecanismos de supervivencia de las bacterias para enfrentarse a

diferentes organismos ambientales, sobre todo hongos, la inmensa presion antibidtica

14
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desarrollada en los ultimos 40 afos ha facilitado su rapida diseminacion en los ultimos
afios (17). Aunque también se han descrito en el caso de microorganismos gram
positivos (como la penicilinasa de Staphylococcus aureus), las B-lactamasas son
especialmente relevantes en las bacterias gram negativas. De hecho, las B-lactamasas
mas importantes son aquellas codificadas en genes incluidos en elementos genéticos
moviles que pueden transferirse entre clones de una misma especie y entre distintas
especies. Los principales grupos de B-lactamasas que causan multirresistencia incluyen

las BLEE, las cefalosporinasas tipo AmpCy las carbapenemasas (18,19).

En el caso de los Enterobacterales, la resistencia fenotipica a los carbapenémicos se
produce por dos mecanismos principales (20,21): la produccién de carbapenemasas,
gue son B-lactamasas cromosdmicas o (mas frecuentemente) codificadas por plasmidos
gue presentan actividad hidrolitica frente a los carbapenémicos, o la presencia de la
combinacion de B-lactamasas combinada con cambios en la pared celular. Estos ultimos
pueden causar una disminucién de la permeabilidad en la membrana externa a través
de la produccién de porinas modificadas o pérdida de la expresiéon de éstas, o bien

mediante la expresidn de bombas de expulsion.

1.1. Resistencia a carbapenémicos mediada por produccién de carbapenemasas

Las carbapenemasas se consideran, en general, las B-lactamasas de mds amplio espectro
al ser capaces de hidrolizar no solamente carbapenémicos sino, dependiendo del tipo
especifico, otros B-lactdmicos; ademads, no son inhibidas eficazmente por los inhibidores
clasicos de B-lactamasas. Se considera que el principal factor favorecedor para la
diseminacidn reciente de las carbapanemasas ha sido la alta presion selectiva causada

15
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por el aumento de uso de los carbapenémicos y otros antimicrobianos de amplio
espectro, que se ha producido como consecuencia del aumento de frecuencia de

infecciones causadas por enterobacterias productores de BLEE (19,21-23).

Las carbapenemasas suelen encontrarse en elementos genéticos méviles (integrones,
plasmidos) lo que facilita su transmisién horizontal entre bacterias de la misma o distinta
especie. Los microorganismos productores de carbapenemasas pueden mostrar
distintos niveles de resistencia a los carbapenémicos en funcion de la actividad
hidrolitica de cada carbapenemasa, del nivel de expresidon de los genes codificadores, de
la produccién de otras B-lactamasas y de la existencia de alteraciones de la

permeabilidad (19,22).

Al igual que otros tipos de B-lactamasas, las carbapenemasas se pueden clasificar
siguiendo dos esquemas: funcional y molecular (21). En el esquema funcional de Bush-
Jacoby-Medeiros, las carbapenemasas se engloban en los subgrupos funcionales 2d, 2f
y 3 (20). Segun el esquema molecular de Ambler, las carbapenemasas pertenecen a las
clases A, B, y D (24,25) Las carbapenemasas de tipo Ay D poseen serina en su sitio activo,
mientras que las de clase B requieren zinc para la hidrdlisis del anillo B-lactamico, por lo
gue son conocidas como metalo-B-lactamasas (MBL). Adicionalmente, existe un raro

ejemplo de una B-lactamasa de clase C que hidroliza imipenem (CMY-10) (26) (figura 1).
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Clavulanic acid ' _

Penicillinase: TEM-1,
SHV-1

ESBLs: CTX-M, TEM-3
Carbapenemase: KPC

Figura 1. Esquema clasificacion Ambler (25)

ESBL: OXA-11 Carbapenemase: IMP,
Carbapenemase: VIM, NDM

OXA-23, '

OXA-48

[} Serine B-lactamase
M Metallo g-lactamase

Los principales tipos de carbapenemasas se muestran en la tabla 1 (27).

Tabla 1. Principales tipos de carbapenemasas en Enterobacterales (27).

Table 1. Principle carbapenemases in Enterobacteriaceae

Ambler | Name of Plasmid/ Hydrolysis spectrum
class the enzyme | chromosome

Penicillins | First Second Third Aztreonam Carbapenems
generation generation generation
cq)halosponns cephalosponns cephalosponns

A SME-11t0 -3 Chromosome ++

NMC-A
IMI-2
GES-4, -5, -6
KPC-2 to -12

B IMP-1 to -33
VIM-1 to -33
NDM-1 to -6
KHM-1

D OXA-48
OXA-181

Chromosome ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++
Plasmid ++

Lo
e
++

|+

Lo
b
=k
oA
++
++

TEEEE:

+ Clavulanate,
= -+ tazobactam,
+ _ - sulbactam,
= = NXL-104
++ ++ Clavulanate,
tazobactam,
boronic acid,
sulbactam
++ - ++ EDTA
++ - ++
++ - +
++ - ++
+/— - + NaCl
+/— - +

The (+) or (++) annotations refer to the sole hydrolysis rate and do not take into account the level of carbapenem resistance observed in the corresponding bacterial host.
Italicized inhibitors cannot be used in clinical practice. An annotation of (—) indicates, no detectable hydrolysis.
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1.1.1 Carbapenemasas de tipo A

Se han descrito un gran nimero de carbapenemasas del grupo A de Ambler. Provocan
la hidrélisis mediada por serina de las penicilinas, cefalosporinas, aztreonam vy
carbapenémicos. Las bacterias que expresan estas enzimas presentan de forma
caracteristica una sensibilidad reducida a imipenem y meropenem, con concentraciones
minimas inhibitorias que van desde valores moderados (en el rango de lo sensible segun

EUCAST) a completamente resistentes. Son inhibidas por derivados del acido bordnico.

Algunas de estas carbapenemasas estan codificadas en cromosomas, como NmcA (non-—
metallocarbapenemase-A), SME-1 (Serratia marcescens enzyme-1), y otras menos
conocidas como SFC-1 (Serratia fonticola carbapenemase-1), SHV-38 (sulfydryl variable-
38) y PenA. El hecho de que éstas no se hayan descrito en elementos genéticos mdviles
justifica probablemente su escasa frecuencia. Las mas relevantes estan codificadas en
pladsmidos, como IMI (imipenemasa), KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) y

algunas variedades de GES (Guiana extended spectrum) (22).

Dentro de las carbapenemasas del grupo A, las mas frecuentes son las KPC, dado que
suelen asociarse a clones de alto riesgo de K. pneumoniae. Aunque la resistencia a
carbapenémicos mediada por la produccién de KPC es mads frecuente en K. pneumoniae,
los genes blakec se pueden adquirir por otras especies de Enterobacterales, incluyendo
Enterobacter spp. y E. coli. En ocasiones también se han encontrado en Pseudomonas
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Ademas de su capacidad para hidrolizar todos
los B-lactamicos, los aislados productores de KPC son también resistentes con frecuencia
a fluorquinolonas, aminoglicésidos y trimetoprim-sulfametoxazol por asociarse con
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otros mecanismos de resistencia, generando organismos extremadamente resistentes

(XDR) (23).

1.1.2. Carbapenemasas de tipo B (metalo-8-lactamasas).

Estas B-lactamasas se encuentran sobre todo en Enterobacterales y P. aeruginosa. Estas
enzimas hidrolizan todos los B-lactamicos con la excepcidon de los monobactamicos
como aztreonam, y no se inhiben por los inhibidores B-lactamasas clasicos ni los
recientemente comercializados como avibactam, vaborbactam o relebactam. Su
actividad puede inhibirse por agentes quelantes de metales como el dcido
etilenodiaminetetraacético (EDTA). Las enzimas mas identificadas dentro del grupo de
las MBL incluyen IMP (activa frente a imipenem), VIM (Verona integron-encoded MBL),

y NDM (Nueva Delhi MBL) (27,28)

1.1.3. Carbapenemasas de tipo D.

Las B-lactamasas de clase D se conocen como oxacilinasas por su capacidad de hidrolizar
las isoxazolil-penicilinas (oxacilina, meticilina y cloxacilina) de forma mas répida que la
penicilina clasica. Son menos hidroliticas frente a cefalosporinas. No se inhiben por los
inhibidores clasicos de B-lactamasas ni por quelantes como EDTA. Constituyen un grupo
diverso y heterogéneo de enzimas que se encuentran en A. baumannii (especialmente
OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 y OXA-58-like) y en Enterobacterales (OXA-48 y derivados,
como OXA-181 y OXA-232, entre otras), pero no se han detectado en P. aeruginosa. Las
enzimas OXA-48 hidrolizan los carbapenémicos a bajo nivel y de forma moderada las
cefalosporinas, por lo que los aislados que las producen pueden ser sensibles a estos

farmacos segun los puntos de corte de EUCAST. Sin embargo, las cepas de
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Enterobacterales que producen OXA con frecuencia también producen BLEE, lo que les

confiere resistencia a las cefalosporinas (28-30)

1.2. Resistencia a carbapenémicos mediada por cambios en la pared bacteriana y
produccion de B-lactamasas

El segundo mecanismo de resistencia frente carbapenémicos en Enterobacterales
incluye la produccion de B-lactamasas tipo BLEE o AmpC junto con mutaciones en los
genes que codifican las porinas, las cuales, al alterarse o no producirse, enlentecen la
difusidon de antibidticos a través de la membrana bacteriana permitiendo la accién de
las enzimas BLEE y AmpC que, aunque su capacidad de hidréilisis frente a
carbapenémicos es muy limitada, puede ser suficiente en estas condiciones. Otros
mecanismos asociados a la resistencia frente carbapenémicos incluyen la produccion de
bombas de expulsidon y la alteracidon en las proteinas fijadoras de penicilina (PBP -

penicillin binding proteins) (figura 2) (19,21-23,27).

Los aislados que no producen carbapenemasas pero que son resistentes a
carbapenémicos suelen ser menos resistentes a otras familias de antibiéticos que los
productores de carbapenemasas (31). Sus rasgos de resistencia a carbapenémicos no
son transferibles, en contra de las cepas que portan genes de carbapenemasas. Por esta
razon, los aislados resistentes a carbapenémicos que no producen carbapenemasas se
consideran de menor interés epidemioldgico que aquellos que si producen

carbapenemasas (27).
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Figura 2. Esquema con mecanismos primarios de resistencia a antibidticos en

Enterobacterales. (27)
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2. Epidemiologia de las ERCy EPC

La diseminacion de las EPC ha sucedido de forma muy rapida, atravesando las fronteras

entre paises y continentes (3,19). En algunas dreas ha excedido la capacidad de control

de los sistemas sanitarios, alcanzando proporciones epidémicas. La forma de

diseminacion no ha sido la misma para todas las enzimas (32). En general, se han

extendido principalmente asociadas a clones de alto riesgo, como es el caso de los

aislados de K. pneumoniae productora de KPC que, desde el epicentro inicial localizado

en hospitales de Nueva York, se diseminaron posteriormente a Israel, Grecia e Italia. En

el caso de NDM y OXA-48, estos determinantes de resistencia han sido vehiculizados

también por clones con una alta capacidad de transmision; no obstante, la transmision

horizontal de las enzimas estd jugando también un papel importante (18).
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De forma global, las distintas carbapenemasas tienden a distribuirse de forma
heterogénea en distintas regiones o paises especificos. Sin embargo, en la era de los
viajes internacionales y la exposicidon a cuidados sanitarios, la asociacidon entre un
mecanismo de resistencia especifico en determinada regiéon o pais puede cambiar
rapidamente, lo que hace necesaria la existencia de sistemas de vigilancia locales y

nacionales muy activos (figura 3) (19,32,33).

Figura 3: Distribucion mundial de carbapenemasas en el aiio 2017 (19)

Unknown
Sporadic spread

{A) KPC producars Outbreaks reported
Endemicity

] Unknown

Sporadic spread
9.3 producers I Outbreaks reported

Endemicity

Unknown
Sporadic spread
(C) OXA-48-like producers El orfﬁbmaks reported
M Endemidty

A: Enterobacterales y P. aeruginosa productores de KPC. B: Enterobacterales y P. aeruginosa productores de NDM.
C: Enterobacterales productores de OXA-48.
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2.1 Frecuencia por paises
La distribucidn global de los diferentes tipos de carbapenemasa se pueden apreciar en

el siguiente mapa (figura 4). A continuacion, se explica su distribuciéon en funcién del

tipo especifico de carbapenemasa.

Figura 4: Distribucion especifica global de carbapenemasas. Tomado de (34).
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2.1.1. Carbapenemasas tipo A: KPC
La primera carbapenemasa tipo KPC fue descrita en 2001 en un aislado de K.

pneumoniae de un paciente ingresado en una unidad de cuidados intensivos de Carolina
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del Norte (EE. UU.) en 1996 (23). A principios de 2000 se notificaron mas casos de
enzimas KPC en el noreste de Estados Unidos, donde este mecanismo de resistencia de
convirtié en endémico. Desde entonces, las enzimas KPC se han diseminado en EE. UU.,
siendo el tipo de carbapenemasa mas frecuente en dicho pais. Ademas, las enzimas KPC
se han diseminado de forma global, siendo también el tipo predominante de
carbapenemasa en Colombia, Argentina, Brasil, Italia, Grecia, Israel y China, ademas de

estar presentes en otros paises (21).

2.1.2. Metalo-6-lactamasas.

o NDM
La primera descripcion de NDM fue realizada por Yong et al en 2009 en un paciente indio
residente en Suecia que habia estado previamente ingresado en Nueva Delhi por una
infeccidon de herida (28). Poco tiempo después, se demostro la presencia de NDM en
multiples aislados de Enterobacterales en India, Pakistdn, Bangladesh y Reino Unido.
NDM es actualmente endémica en el subcontinente indio, con un ndmero significativo
de casos en varios paises europeos, otras partes de Asia y Oriente Medio (32). En
general, la prevalencia de cepas productoras de NDM es mayor en el Sudeste Asiatico,
Balcanes, Norte de Africa y Oriente medio (35). Se han descrito también casos en
Estados Unidos, la mayoria asociados con viajes desde regiones endémicas, y en
practicamente todos los paises del mundo. NDM también se diferencia de KPC en que

su transmisidn ocurre tanto a nivel hospitalario como comunitario.
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o VIM
La primera descripcién de carbapenemasa tipo VIM fue realizada por Lauretti et al en
1997 en un aislado de P. aeruginosa en Verona (36). Mds tarde, en 2003, Miriagou et al
(37) describieron una carbapenemasa tipo VIM en un aislado urinario de E. coli en
Grecia. Desde entonces, las carbapenemasas tipo VIM se han diseminado de forma
global tanto en Enterobacterales como en P. aeruginosa. Actualmente, VIM es frecuente
en Grecia, Italia (donde es mas frecuente KPC, pero las metalobetalactamasas producen

brotes esporadicos) y Rusia, aunque también se han descrito en otros paises (34).

o IMP
Watanabe et al describieron inicialmente la carbapenemasa tipo IMP en un aislado de
P. aeruginosa en Japon en 1991 (38). Mds adelante, en 1999, Koh et al encontraron IMP-
1 en una muestra de K. pneumoniae en el hemocultivo de un paciente chino ingresado
en Singapur (39). Actualmente, IMP es endémica en Japdn y Taiwdn, aunque también se

ha reportado en Asia, Europa, Australia y Estados Unidos (34).

2.1.3. Carbapenemasas tipo D: OXA-48

OXA-48 fue descrita por primera vez en 2004 por Poirel et al en un aislado clinico en
Turquia (29), de un paciente con infeccidon urinaria por K. pneumoniae MDR.
Actualmente, los Enterobacterales productores de OXA-48-like son endémicos en Medio
Oriente, India y Norte de Africa (34). En los ultimos afios ha sido, en general, la
carbapenemasa mas frecuente en Espana, aunque pueda haber centros especificos con
mayor frecuencia de otras (40). Ademads, se han notificado multiples brotes en Europay

varios casos en Estados Unidos. Debido a que por si misma no confiere resistencia a
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cefalosporinas de tercera o cuarta generacién y a su actividad carbapenemasa algo mas

débil, su deteccién puede ser mas dificil.

3. Reservorios y tipos de transmission

Como ya se ha mencionado, su asociacion con la expansion clonal de determinados
microorganismos es la causa principal de la diseminacién de genes de carbapenemasa,
especialmente en el caso de KPCy las MBL, aunque es algo menos significativa en el caso
de OXA-48 y OXA-48-like. Se deben considerar varios reservorios dependiendo de la
frecuencia con la que se encuentran los microorganismos productores de
carbapenemasa en una determinada zona: regiones endémicas o regiones con baja o
muy baja prevalencia. En estas ultimas, hay que diferenciar entre situaciones de brotes

hospitalarios y casos aislados (33).

3.1. Carbapenemasas de tipo A — KPC

En el caso de KPC, se ha considerado que los reservorios principales son los pacientes
colonizados ingresados en los hospitales o trasladados desde centros de larga duracion,
o que sufren reingresos hospitalarios (41). Contamos con pocos estudios de portadores
fuera de situaciones de brotes hospitalarios, y los realizados hasta la fecha en EE. UU. y
Suiza no han demostrado evidencia de diseminacion relevante de KPC en la comunidad.
Tampoco hay evidencia de que la diseminacidon se produzca a través de la cadena
alimentaria. Sin embargo, se han documentado algunos casos de pacientes infectados
por cepas de Salmonella productoras de KPC-2 en EE. UU y Colombia. Ademas, se ha

detectado E. coli productora de KPC de forma puntual en un rio en Portugal (42), aunque
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el origen preciso de este hallazgo es desconocido, y la contaminacidn ambiental parece

ser excepcional.

Se ha descrito que la persistencia de colonizacion intestinal puede durar hasta un afo
tras el alta hospitalaria (43); las hospitalizaciones multiples podrian prolongar la
duracion de esta colonizacidon, especialmente en el caso de centros de larga estancia
(41). Una vez en el hospital, las superficies cercanas a los pacientes colonizados suelen
estar contaminadas, sobre todo el area cercana a la cama. Otras localizaciones
ambientales podrian servir como reservorios secundarios. En un brote de larga duracion,
pero de baja tasa de intensidad en Noruega, la colonizacién persistente de los sumideros
de los lavabos contribuyd a perpetuar el brote, que inicialmente se vinculé con un

paciente que habia sido hospitalizado anteriormente en el extranjero (44).

Ademads de las manos del personal, la ropa del personal sanitario también podria ser
vehiculo de transmisidn, como se ha demostrado con otros patdgenos nosocomiales. En
un estudio realizado en Baltimore, el 10% de las interacciones entre el personal sanitario
y el paciente ocasionaron contaminacién con K. pneumoniae productora de KPC de los

guantes o batas del personal sanitaria(45).

3.2. Metalo-B-lactamasas

o IMP
En el caso de IMP, los brotes hospitalarios se asocian principalmente con la exposicién
de pacientes criticos a reservorios ambientales ocultos y principalmente hiumedos. Entre

los reservorios asociados con las Enterobacterales productoras de IMP destacan las
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duchas en dos unidades de quemados en Australia (46), los desagiies de una UCI en
Espafia (47), incubadoras en una UCI neonatal en China (48) o ventiladores mecanicos,
superficies de UCl y aseos en Tunez (49). Hasta la fecha, la colonizacidn intestinal de IMP
en humanos y animales solo se ha identificado esporddicamente, como también ocurre
con los alimentos colonizados, sin embargo, se han descrito algunos aislamientos de IMP

en rios de América y Tunez (50).

o VIM
En el caso de VIM puede ser relevante también la colonizacidén intestinal de los pacientes
ingresados, pero también en pacientes no ingresados. En una zona de Madrid,
coincidiendo con episodios de infeccidn por microorganismos productores de VIM en un
hospital de tercer nivel, se encontrd una prevalencia del 1% de portadores fecales, lo
gue demuestra la capacidad de los pldsmidos de VIM para diseminarse, incluso entre
pacientes no hospitalizados, contribuyendo de esta manera al mantenimiento de los
brotes (51). Al igual que otros patégenos nosocomiales, las superficies hospitalarias

contaminadas podrian suponer un reservorio relevante (49).

Ademds, se han detectado Enterobacterales productoras de VIM en muestras de rios en
Tunez y Suiza(50). En cuanto a la cadena alimentaria, se han aislado cepas tanto de

Salmonella como E. coli productoras de VIM en animales en Alemania (52).

o NDM

Los microorganismos productores de NDM muestran una distribucion mas ubicua y una

diseminacidn mds amplia que otras MBL, incluso en el medio ambiente y la comunidad,
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al menos en determinadas areas geograficas (33). La tasa de portadores de NDM en
areas endémicas como India y Pakistan alcanza cifras del 18% entre los pacientes
hospitalizados y 10% en la comunidad. En esta drea se recuperaron un gran nimero de
aislamientos positivos para NDM-1 del rio Ganges durante las peregrinaciones
estacionales. Como consecuencia, se descubrié que la ganaderia y las verduras de la
India estaban colonizados con cepas de Salmonella resistentes a los carbapenémicos
(53). Los organismos productores de NDM se han encontrado incluso en muestras
tomadas en agua corriente y en sistema de filtro en Nueva Delhi, asi como en especies
consideradas patégenos comunitarios, como Salmonella enterica y Vibrio cholerae(54).
Ademads, se han detectado genes de NDM en aguas residuales de varios paises,
incluyendo China, India y Libano, algunos de ellos con Enterobacterales pertenecientes
a aguas residuales de varios hospitales, lo que puede reflejar la colonizacién rectal en

pacientes hospitalizados (35).

3.3. Carbapenemasa de tipo D — OXA

Los microorganismos productores de enzimas OXA-48 son mas frecuentes en la cuenca
mediterranea. Al igual que NDM, se han encontrado productores de OXA-48 en
muestras ambientales en paises endémicos, como en agua de charcos alrededor de
Marrakech, lo que provoca mayor probabilidad de infecciones comunitarias vy
zoonoticas(30). De hecho, en una serie de aislamientos recuperados de infecciones
urinarias adquiridas en la comunidad en Marruecos, casi el 4% eran cepas productoras
de OXA-48 (55). La importacién desde areas endémicas estd bien documentada, pero

también se han descrito grandes brotes que no tienen ningln vinculo conocido con el
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norte de Africa (33). En el caso de OXA-48, la duracién de la colonizacién se desconoce,

pero debe desempefiar un papel importante.

4. Impacto clinico y prondstico de las infecciones por ERC

4.1 Prondstico global y factores asociados

La evaluacion precisa del impacto clinico de las infecciones por ERC, como en el caso de
otros microorganismos multirresistentes, no es sencilla. Los pacientes que presentan
mayor riesgo de infeccidn por ERC normalmente son aquellos con importante carga de
comorbilidades y/o enfermedad aguda grave, muchos de ellos incluso estando en areas
de cuidados intensivos. Todos estos factores por si mismos se relacionan con un
incremento en el riesgo de mortalidad, por lo que son factores de confusién de la posible
asociacion entre infeccidon por ERC y mortalidad. Por lo tanto, cualquier estimacion de
la mortalidad directamente atribuible a ERC debe tener en cuenta esta cuestion (11) y

realizar un control adecuado de dichos factores de confusion.

Hasta la fecha, los factores asociados al prondstico de las infecciones por ERC han sido
investigados en estudios de calidad muy heterogénea, al provenir principalmente de
estudios de cohortes retrospectivos, con potencial riesgo de importantes sesgos de
seleccidon e informacién, asi como la falta de un adecuado control del efecto de los
factores de confusion (12). En cualquier caso, los factores prondsticos asociados con la
mortalidad por infecciones por ERC incluyen una amplia variedad de caracteristicas
relacionadas con el paciente, el tipo de infeccidn, el microorganismo y el tratamiento

recibido.
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Las variables demograficas descritas normalmente como factores predictores de
mortalidad en otros tipos de infecciones, tales como edad avanzada y gravedad de las
comorbilidades, también se han reportado en las infecciones por ERC (56). La
inmunosupresién se ha relacionado de forma significativa con la mortalidad (6,7): se ha
descrito que casi un tercio de los pacientes con infecciones ERC presentan
inmunosupresién de base (4). Ademas, los pacientes con infecciones por ERC suelen
estar fuertemente expuestos al sistema sanitario, con ingresos hospitalarios frecuentes
y sometidos a procedimientos invasivos, pudiendo incluso requerir cuidados intensivos.
La presencia de catéter venoso central se ha asociado con mortalidad en pacientes con
infeccidon por ERC (6), asi como el ingreso en UCI (57). La infeccién por ERC se ha
reportado en otros grupos vulnerables como poblacién pediatrica con comorbilidad (58)

y pacientes quemados (59).

Como deciamos y cabria esperar, muchos de los factores predictores de mortalidad en
infecciones por ERC son similares a los factores de riesgo de adquisicion de una infeccién
ERC (60): comorbilidades, intubacién y uso de catéteres, duracién de estancia previa e
ingreso en UCI, ventilacién mecanica, dialisis, uso previo de carbapenémicos y
colonizacidn por ERC, entre otros. De hecho, en la cohorte CRACKLE (5) (Consortium on
Resistance against Carbapenems in Klebsiella and other Enterobacteriaceae),
aproximadamente un tercio del riesgo total de mortalidad hospitalaria en pacientes con
bacteriemia o neumonia por ERC se explicaba por su riesgo basal de mortalidad
secundario a comorbilidad, comparado con pacientes colonizados, pero no infectados

por ERC.
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La mortalidad de los pacientes que sufren infeccidn por ERC se ha estimado en distintos
estudios. Por ejemplo, en un estudio restrospectivo realizado por Pang et al (4) que
incluyd 124 casos de infeccion por ERC, la mortalidad global fue del 22,6%, siendo mayor
en el caso de bacteriemia (45,5%) y neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM)
(32,3%). En otro estudio retrospectivo observacional realizado por Alexander et al (61),
la mortalidad en el dia 28 fue del 28,1%. Lo mismo ocurrié en el estudio de Tumbarello
et al (62), que describe mortalidad global a los 14 dias de hasta 41,1% tras la infeccidn
por K. pneumoniae productora de KPC. Sin embargo, estos estudios carecen de grupo
control, por lo que no es posible calcular el verdadero exceso de mortalidad causado por

infeccidn por ERC.

Como deciamos, estimar la mortalidad atribuible en las infecciones por ERC es todo un
reto, ya que es dificil diferenciar hasta qué punto la mortalidad es secundaria a la propia
infeccion o a las condiciones basales y gravedad previa del paciente. Por ello es
imprescindible contar con un grupo control y garantizar el adecuado control del efecto
de las variables confusoras (63), como ya se ha planteado. El grupo control puede
conformarse tanto con pacientes con infeccion por enterobacterales sensibles a
carbapenemas (ESC) como con pacientes sin infeccion. En estos ultimos, las diferencias
en mortalidad observadas se explicarian, ademds de por el hecho de presentar un

organismo resistente, por la propia infeccién.

Existen varios metaanalisis que evaldan la mortalidad de las infecciones por ERC,
describiendo tasas de mortalidad atribuible entre 21,2% y 44% (57,63). Cabe destacar
gue en una revision sistematica y metaandlisis realizada por Xu et al (57), que incluyé 62
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estudios que compararon infecciones causadas por K. pneumoniae resistentes y
sensibles a carbapenemes, los andlisis estratificados encontraron que la mortalidad era
mayor en el caso de K. pneumoniae resistente a carbapenemas asociado a bacteriemia,
ingreso en UCl y trasplante de érgano sélido, mientras que en el caso de infeccion del
tracto urinario complicada (ITUc) la mortalidad fue menor incluso que la de los pacientes
con K. pneumoniae sensibles a carbapenemas. De estos resultados parece sugerise que
la mortalidad atribuible puede depender de factores como la gravedad basal y el foco
de infeccién. En otro metaanalisis realizado por Martin et al (64) que incluyd 22 estudios,
s6lo 12 contaban con pacientes con infeccion por ESC como grupo control. Hay que
destacar ademas que 21 de los estudios incluian pacientes con infeccion por K.
pneumoniae y solamente uno E. coli, y la mayoria se realizaron sélo en pacientes con
bacteriemia. El estudio mostré que la infeccion por ERC se asocia con un riesgo
significativamente mayor de mortalidad global comparado con ESC (OR 3,39; 95% Cl,
2,35-4,89), y también en el caso de infecciones causadas por K. pneumoniae (OR, 3,22;
95% Cl, 2,26-4,57). Finalmente, en otro metaanalisis mas reciente (65), se observo
nuevamente la asociacion entre infeccion por ERC y mortalidad (OR: 3,73; 95% Cl: 2,02-
6,88); sin embargo, tras ajustar por algunos factores confusores como la edad, la fuerza

de la asociacion disminuyd (adjusted OR:2,85 [95% Cl: 1,88-4,30]).

Revisando especificamente trabajos recientes que incluyen un grupo control,
encontramos que en un estudio con disefio de caso-control-cotrol (6) que incluyé 94
casos de ERC y se compararon con pacientes con ESC y con pacientes con infecciones
por organismos distintos a los Enterobacterales, la tasa de mortalidad hospitalaria fue

significativamente mayor en el grupo ERC (57,4%), frente a los controles (16,1% en ESC
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y 7,2% en otros microorganismos, p<0,001 en ambos casos). Sin embargo, hay que tener
en cuenta que tanto ESC como los pacientes del grupo de control sélo se aparearon con
los casos por el centro y el periodo de tiempo, sin proporcionar otros andlisis para
controlar la confusién, por lo que debe ser interpretado con cautela. En otro estudio
reciente (66) también con disefio caso-control-control, se aparearon 80 pacientes con
ERC con pacientes con ESC y sin infeccidn (proporcion 1:1:3) en funcién de servicio
hospitalario y tiempo de ingreso previo. Después de ajustar las diferencias en segun el
tratamiento antibidtico recibido, no se encontré diferencia significativa en todas las

causas de mortalidad hospitalaria.

Por tanto, con los datos presentados, podemos concluir que es probable que las
infecciones por ERC se asocien con mayor mortalidad, pero las limitaciones
metodoldgicas de los estudios y la existencia de datos contradictorios indican que la

mortalidad atribuible a las infecciones por ERC no esta en absoluto esclarecida (67).

Las infecciones por ERC presentan no solamente una elevada mortalidad
intrahospitalaria, sea ésta directamente causada o no con la infeccidon, sino también
tasas significativas de ingreso en UCI y estancias hospitalarias prolongadas. Asi, la
duracidon media de hospitalizacién en las infecciones por ERC se ha situado entre 11,3-
14,7 dias (4,5,15,61), y duracién media de ingreso en UCl entre 5 y 8 dias (4,6,61).
Ademds, las infecciones por ERC muestran una baja tasa de erradicacidon microbiolégica
tras el tratamiento (52,3%) (61). En cualquier caso, insistimos en la importancia de
contar con grupos control que permitan estimar el impacto afadido de la resistencia a
carbapenemas.
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Se han descrito mayores tasas de mortalidad en infecciones por EPC con respecto a ERC
no productores de carbapenemasas (67) una vez ajustado por gravedad de la infeccidn,
comorbilidades y tratamiento antibidtico administrado, lo que plantea la duda sobre si
este hecho puede ser secundario a una mayor virulencia de los aislados productores de
carbapenemasas. Sin embargo, en un segundo estudio retrospectivo (68) que evalud la
mortalidad en infecciones ERC bacteriémicas segln si se trata de EPC o no, tras ajustar
por tratamiento renal sustitutivo y tratamiento antibidtico adecuado, encontraron que
la bacteriemia por ERC no productor de carbapenemasa presentaba mayor probabilidad
de mortalidad, comparado con EPC, por lo que, de nuevo, es un tema no resuelto. Por
tanto, no estd claro si existen diferencias en el prondstico segin el mecanismo de

resistencia o la especie del microorganismo responsable.

Con respecto al impacto especifico del tipo de carbapenemasa, la informacién es
limitada. En un estudio retrospectivo (69) se incluyeron 859 pacientes hospitalizados
con infeccién por Enterobacterales productores de KPC o de NDM. La mortalidad en el
dia 30 de los pacientes con infeccién por KPC fue significativamente mayor que la de
aquellos con NDM (17% [81/475] frente a 9% [33/384]; p<0,001). En los analisis
multivariantes, la infeccién por KPC continuaba siendo factor de riesgo independiente

de mortalidad en el dia 30 (HR ajustada, 1,69; IC 95% 1,02-2,79, P=0,04).

La informacion sobre el impacto de control del foco y del tratamiento de soporte
también es limitada como factor predictor en infecciones por ERC, lo comentaremos en

el apartado especifico.
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4.2 Costes relacionados con la infeccién por ERC

En cuanto a los costes, un estudio realizado en Estados Unidos (14) desarrollé un modelo
para calcular el coste hospitalario de las infecciones por ERC, encontrando que era
mayor que el de cualquier enfermedad crénica, ascendiendo de forma proporcional a la
incidencia de ERC, con aumentos de 2,0, 3,4y 5,1 veces con tasas de incidencia de 6, 10,
y 15 por 100,000 habitantes, respectivamente. En un estudio de pacientes con
infecciones por gram negativos resistentes a carbapenémicos (Enterobacterales, P.
aeruginosa y A. baumanii) en el que se incluyeron 221 pacientes apareados con
pacientes con infeccion por bacterias sensibles, el coste hospitalario en los primeros fue
mas del doble que en los controles (49,537 £ [RIQ 15,753-118,684] vs 19,299 £ [RIQ
6881-45,699] <0,0001). (13). Otro estudio (15), que evalud pacientes con neumonia e
ITUc por ERC, estimdé que los costes asociados a la infeccion por ERC eran
significativamente mayores que en la infeccion por ESC (38,494 S vs 20,601 S). En el caso
de Espaiia, se calcula que las infecciones por BGN-CR en general presentaron un coste

sanitario en 2017 de 472 millones de euros (16).

4.3 Impacto por tipos de infecciéon

Las ITUc son, en general, las infecciones mas frecuentes entre las causadas por ERC, y
también las que presentan mejor prondstico en comparacién con otros focos, mientras
gue, aunque menos frecuentes, las bacteriemias de otros origenes y las neumonias se
asocian a mayores tasas de fracaso de tratamiento y de mortalidad cruda, hasta del
45,5% en el caso de las bacteriemias y del 32,3% en el caso de neumonia asociada a

ventilacién mecanica (4,56,70,71). En general, los estudios que evaltan la mortalidad
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asociada a la infeccion intraabdominal (72,73) y respiratoria (74) son escasos. A

continuacion, detallaremos aspectos especificos de cada tipo de infeccion.

4.3.1. Infeccion urinaria complicada (ITUc).

Las ITUc se encuentran entre las infecciones bacterianas mas frecuentes, siendo una de
las causas principales de ingreso hospitalario y de uso de antibiético en pacientes con
anomalias urinarias funcionales o estructurales (71). De hecho, el aislamiento de K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos se produce con mayor frecuencia en muestras
urinarias (75). En este escenario la resistencia antibidtica se ha convertido en un
problema significativo dado que los pacientes con ITUc suelen recibir tratamiento
antibiotico empirico, ejerciendo presion selectiva y favoreciendo la diseminacion de
microorganismos multirresistentes. En contexto de infeccidn urinaria, es necesario
tener en cuenta que el aislamiento de ERC en urocultivo no necesariamente refleja una
infeccidn, ya que la bacteriuria asintomatica por ERC es muy frecuente: en un estudio
(76) de 105 pacientes con aislamiento en muestras urinarias de K. pneumoniae

resistente a carbapenémicos, el 80% presentaban bacteriuria asintomatica.

Los factores relacionados con ITUc por ERC encontrados en estudios previos son, en
general, similares a los encontrados para otros microorganismos multirresistentes:
género masculino, adquisicién nosocomial, presencia de catéter urinario, ITUc en el afo
anterior y uso previo de antibidticos (71). En mdas de la mitad de los pacientes, la
infeccidon estd causada por K. pneumoniae (55,6%), seguido por E. coli (27,8%) y E.

cloacae (27,8%) (4).
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Los estudios publicados muestran que las ITUc por ERC en general tienen una
presentacidon menos grave y con menor duracion media de ingreso que otras infecciones
por ERC (4), ademas de tasas de curacidn clinica mas elevadas, de entre el 88,6 y el 90%
(4,76). Con respecto a la mortalidad, la informacién especifica para ITUc es escasa y
muestra datos contradictorios. En un estudio prospectivo observacional (5) en el que se
incluyeron pacientes ingresados con infeccién urinaria (complicada o no, incluyendo
también bacteriuria asintomatica) por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos se
describid una tasa de mortalidad a los 30 dias del 7%. Sin embargo, en un estudio
retrospectivo (15), la mortalidad de pacientes hospitalizados por ITUc por ERC fue
significativamente mas elevada que la la causada por Enterobacterlaes sensibles (12,4%
vs 8.9%, p=0,002), ademas de presentar mayor estancia media (16 vs 9 dias,

respectivamente).

4.3.2. Neumonia

La neumonia representa un gran problema de salud a nivel global, ya que supone,
aproximadamente, sobre el 20% de las infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria. En general, la incidencia de neumonia nosocomial oscila entre 5-20 casos para
cada 1,000 ingresos hospitalarios, y aproximadamente un tercio de los casos consisten
en NAVM, que aparecen entre 9-40% de los pacientes intubados. La neumonia se asocia
con alta tasa de mortalidad (20-60%) y con incrementos significativos de estancia
hospitalaria y gastos asociados (74). Desde el punto de vista microbioldgico, la
epidemiologia puede variar segun las diferentes localizaciones, pero el papel de

Enterobacterales, especialmente K. pneumoniae, esta bien establecido (74). En este
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contexto, la aparicién de infecciones por ERC ha supuesto un problema alarmante,
principalmente debido a la escasez de alternativas terapéuticas. El patégeno mas
frecuentemente aislado es K. pneumoniae (85,7% en el caso de neumonias
nosocomiales y 90% en NAVM), seguido de E. cloacae (4,8% neumonia nosocomial y 5%
en NAVM), y P. mirabilis (4,8% en neumonia nosocomial y 5% en NAVM). Otros

patdgenos menos frecuentes son S. marcescens y K. aerogenes (61)

No esta clara la verdadera tasa de mortalidad relacionada con estos sindromes, ya que
los datos son contradictorios y variables. Por un lado, la mortalidad global de la
neumonia nosocomial se describe entre 13%-34% (4,5,15), siendo mayor en el caso de
NAVM producida por K. pneumoniae productor de KPC, en la que se ha descrito una
mortalidad del 41% (77). Un estudio retrospectivo (61) mostré que tanto la neumonia
nosocomial como la NAVM por ERC tienen una tasa similar de mortalidad en el dia 28
(33,3% y 35%, respectivamente), en la estancia hospitalaria (11,7 y 12,4 dias,
respectivamente) y en curacion clinica (42,9% y 45%). Sin embargo, en el caso de NAVM
por ERC, la duracién media de ingreso en UCI fue mds prolongada (14,1 dias vs 7,7 dias

en neumonia nosocomial).

4.3.3. Infeccion intraabdominal.

Las infecciones intraabdominales (llA) constituyen una amplia variedad de subtipos
especificos, desde apendicitis y colecistitis no complicadas hasta infecciones
postquirdrgicas, con formacién de colecciones y peritonitis secundaria. Se clasifican por
lo tanto en complicadas y no complicadas. Las IIA complicadas se extienden hasta la

cavidad peritoneal como resultado de perforacién del tracto digestivo, conllevan la
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formacién de abscesos y peritonitis y requieren intervencidon quirdrgica, ademas de

tratamiento antibidtico (78).

El manejo de pacientes con IIA por microorganismos multirresistentes (MDR) suele
precisar de la participaciéon de multiples disciplinas médicas (73). El control de foco
inadecuado, la falta de control del proceso digestivo subyacente y/o el tratamiento
antibidtico inadecuado son causas de fracaso terapéutico. Estas infecciones suelen ser
polimicrobianas, incluyendo gram negativos aerobios facultativos, gram positivos
aerobios y bacterias anaerobias. Los Enterobacterales son los patégenos mas a menudo
aislados, especialmente E. coliy K. pneumoniae (79). Determinados clones virulentos de
K. pneumoniae se han descrito en particular como un agente causal emergente e
importante de infecciones intraabdominales complicadas, como ocurre con los aislados

hipermucosos causantes de abscesos hepaticos (73) en regiones de Asia.

En el caso de las lIA por ERC, la informacién sobre su prevalencia y pronéstico es limitada
(73,80-82). Se ha descrito una mortalidad en el dia 28 significativamente mayor que en
infecciones por aislados no ERC (31,3% vs 9%, respectivamente, p <0,001) (83). De
nuevo, el insuficiente control de la confusion hace que los datos deban ser tomados con
precaucidén. En una serie retrospectiva de pacientes con pancreatitis necrotizante

sobreinfectada por ERC, la mortalidad fue del 50,7% (84).

Como hemos comentado, el adecuado control del foco es clave. En un estudio

retrospectivo (83), el control inadecuado del foco se asocié de forma significativa con el
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posterior desarrollo de infeccion IIA por ERC (OR 4,72; 1IC 95%: 1,752-13,071 p=0,002) y

con mortalidad intrahospitalaria por ERC (OR 2,861, IC 95%: 1,420-5,761 p=0,003).

4.3.4. Otras infecciones

Aunque con menor frecuencia, se han descrito infecciones de piel y partes blandas
(PyPB) y del sistema nervioso central causadas por ERC. Los datos son escasos; se
describe una mortalidad hospitalaria en el caso de PyPB de hasta 16%, precisando mas

de la mitad de los pacientes mayor continuacién de cuidados tras el alta (85).

4.3.5. Bacteriemia

La bacteriemia por ERC, ademas de poder ser de foco desconocido, habitualmente es
secundaria a alguno de los focos anteriormente descritos, y ha sido mas estudiada
respecto al prondstico. Asi, los distintos estudios han mostrado que la bacteriemia por
ERC se relaciona con tasas extremadamente altas de mortalidad (entre 30-80%) (67,86).
El hallazgo de ERC en sangre suele conferir peor prondstico con respecto a infecciones
por ERC en otras localizaciones (87). En un metaanalisis (63) se describié el doble de

mortalidad para las infecciones bacteriémicas por ERC respecto a ESC.

En general, K. pneumoniae es el patégeno mas frecuentemente aislado, presente en el
76-81,8% de los pacientes con bacteriemia por ERC, seguido por E. cloacae (9,1%-19%),
E. coli (9,1%) y Citrobacter spp. (3%) (4,67). Entre los principales factores de riesgo para
desarrollo de bacteriemia por ERC se incluyen el uso previo de antibiédticos,
especialmente fluorquinolonas y B-lactamicos, la exposicidn a procedimientos invasivos,

el ingreso en UCI, exposicion a ambientes sanitarios y la comorbilidad subyacente (68)
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Cabe destacar que los pacientes hospitalizados portadores asintomdticos de EPC
suponen un reto en este ambito, ya que el estado de portador suele preceder y
normalmente incrementar el riesgo de desarrollo de infeccion bacteriémica por estos
patégenos (88). En un estudio prospectivo multicéntrico que evalud la indicencia y los
factores de riesgo para desarrollar bacteriemia por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos en pacientes portadores rectales, se describié una tasa de desarrollo
de infeccidn del 7,8%, con una mediana de 19 dias desde el primer cultivo de vigilancia
rectal positivo, siendo factores de riesgo el ingreso en UCI, los procedimientos

abdominales invasivos, quimioterapia y radioterapia y nimero de sitios colonizados(88).

Un estudio realizado por Tumbarello et al (62) mostré, en el caso de K. pneumoniae
productora de KPC, que los pacientes con infeccion bacteriémica mostraban mayor
mortalidad a los 14 dias que aquellos con infeccién no bacteriémica (38,7% frente 24,3%,
respectivamente, p=0,001). Otros factores predictores independientes de mortalidad a
los 14 dias fueron el shock séptico, el tratamiento empirico inadecuado, la enfermedad
renal crénica, APACHE-II elevado y la resistencia a colistina. En un trabajo retrospectivo
(89) que incluyé 179 casos de infecciéon por ERC, la mortalidad de los pacientes
coinfeccién bacteriémica fue mayor que en las no bacteriémicas (22,7% vs 14,6%), y en
el analisis multivariante la presencia de bacteriemia fue un factor de riesgo para
mortalidad dia 28 (OR 3,49; IC 95% 1,02-12, p=0,046), junto con neoplasia de drgano

solido metastasica y ventilacion mecanica.

Los factores de riesgo de mortalidad descritos en pacientes con bacteriemia por ERC(86)
incluyen una puntuacién elevada en el score de Pitt y la inmunosupresion (7). También

42



Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

se ha descrito que una CMI de meropenem =8 mg/L se asocia con mayor mortalidad a
los 30 dias (6). El adecuado control del foco y el tratamiento empirico correcto parecen

comportarse como factores protectores frente a mortalidad en el dia 30 (90).

Por ultimo, parece que las bacteriemias causadas por ERC presentan una duracién media
de ingreso hospitalario era larga (mediana 14,6 dias), con ingreso en UCI prolongado

(mediana 9,2 dias) (4).

5. Tratamiento de las infecciones por ERC

5.1. FArmacos activos

Como hemos comentado, las ERC suelen ser resistentes a los antibidticos usados
empiricamente de primera linea frente a gram negativos, como las cefalosporinas, los
B-lactdmicos asociados a inhibidores de B-lactamasas, los carbapenémicos y las
fluorquinolonas. El reciente desarrollo de algunos farmacos nuevos activos frente a

determinadas ERC ha aliviado esta situacion sélo en parte.

5.1.1. Férmacos “cldsicos”

Hasta el desarrollo y comercializacion de nuevas moléculas, se han tenido que usar
regimenes de tratamiento con antibidticos “clasicos” considerados de segunda linea
como colistina, aminoglucésidos, fosfomicina o tigeciclina, tanto en monoterapia como

en terapia combinada (62,91,92), con resultados frecuentemente contradictorios.

La percepcion de una menor eficacia de la esperada con el uso de estos farmacos en

monoterapia aumento el interés por el estudio de tratamientos combinados en la
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busqueda de efecto sinérgico (93). No existen ensayos clinicos aleatorizados que
comparen el potencial beneficio del tratamiento combinado sobre la monoterapia
especificamente en pacientes con infecciones por ERC. Tras varios estudios con
resultados contradictorios, los resultados de un estudio observacional internacional (94)
sugieren que el tratamiento combinado sélo mejora la supervivencia en pacientes con
alta probabilidad de mortalidad basado en la escala de mortalidad INCREMENT-EPC. En
cualquier caso, no es posible aportar conclusiones especificas acerca del esquema
combinado mas apropiado para pacientes con infecciones invasivas, dada la falta de
ensayos clinicos, la gran variedad de combinaciones usadas y la heterogeneidad de la
sensibilidad a estos farmacos en los aislados de ERC. Por otra parte, la monoterapia

puede ser suficiente en pacientes de bajo riesgo (12).

5.1.1.1 Colistina

Las polimixinas E (colistina) y B han supuesto una opcidon fundamental para el
tratamiento de infecciones por ERC, ya que cierta frecuencia estaba entre los escasos
farmacos activos disponibles (12). A pesar de que hay datos que sugieren que colistina
presenta mayor nefrotoxicidad que polimixina B, y que recientes recomendaciones
prefieren polimixina B para el tratamiento de infecciones invasivas, reservando colistina
para infecciones urinarias bajas (95), existe mas informacion sobre colistina en el

tratamiento de infecciones por ERC al no estar disponible aquella en muchos paises.

Existe controversia sobre si la eficacia de colistina en monoterapia es menor que cuando
se usa en combinacién con otros farmacos activos. En un metaanalisis de estudios
observacionales, Zusman et al (96) observaron que el tratamiento en monoterapia con
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polimixina para infecciones provocadas por bacilos gram negativos resistentes a
carbapenémicos se asociaba de forma significativa con mayor mortalidad frente el
tratamiento combinado de un carbapenémico mads polimixina. En la cohorte
INCREMENT (94) el tratamiento en monoterapia con colistina se asocié con mayor
mortalidad al compararlo con tratamientos combinados que incluian tigeciclina,
colistina y carbapenémicos solamente en el grupo de alto riesgo de mortalidad
(INCREMENT score >7). Un ensayo clinico aleatorizado (92) que evalué la eficacia de
colistina en monoterapia frente colistina en combinacién con meropenem para el
tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos resistentes a carbapenémicos no
encontré diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes,
aunque la extrapolacién de estos datos a ERC es limitada dado que solamente el 18% de
los pacientes tenia infeccidon por ERC, siendo la mayoria infecciones causadas por A.
baumannii. De forma general, los antimicrobianos que mas frecuentemente se han
asociado a colistina en los tratamientos combinados han sido carbapenémicos,
tigeciclina, aminoglicésidos y fosfomicina, aunque puede existir riesgo de nefrotoxicidad

en el tratamiento combinado de colistina y aminoglucdsidos.

Aunque se aprecia un incremento en la tasa de resistencias frente a colistina, con brotes
de ERC resistentes a colistina en diferentes partes del mundo, y a pesar de la aparicion
de nuevas moléculas activas, colistina podria seguir siendo util para el tratamiento de
determinadas infecciones por ERC. En el caso de pacientes con bajo riesgo de mortalidad
en base a la localizacién de la infeccion, su gravedad y ausencia de comorbilidades, o
escalas validadas como el INCREMENT-EPC score(94), cabe preguntarse si las nuevas

moléculas como ceftazidima-avibactam o meropenem-vaborbactam aportan un claro
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beneficio sobre colistina o si, por el contrario, deberian quedar reservadas para casos
mas graves y complejos. En este escenario, el tratamiento en monoterapia con colistina

puede ser una alternativa, especialmente en pacientes con ITU.

En el caso de pacientes con alto riesgo de mortalidad, los datos de grandes estudios
observacionales y ensayos aleatorizados sugieren que colistina es inferior a los nuevos
farmacos, como se comenta mas adelante. De todas formas, cabe recordar que los
nuevos farmacos, con la excepcién de cefiderocol, no presentan en general actividad
frente a microorganismos productores de MBL por lo que el uso de colistina puede

seguir siendo necesario en estos casos.

Las recomendaciones de la IDSA (97) relegan el uso de colistina a los casos de cistitis no
complicada en la que no existan otras alternativas, mientras que las guias recientes
europeas (98) recomiendan el uso de colistina como tratamiento combinado en
infecciones graves cuando no estan disponibles los nuevos antibidticos o en
monoterapia en caso de infecciones no graves en pacientes de bajo riesgo como practica

ahorradora de los nuevos farmacos.

5.1.1.2. Tigeciclina

Tigeciclina, al no ser un B-lactamico, no se afecta por la produccion de carbapenemasas;
no tiene actividad frente a Proteus spp. o P. aeruginosa. Esta aprobada para el
tratamiento de infecciones de piel y partes blandas e intraabdominales. Tanto la FDA
como la EMA han emitido alarmas sobre la asociacién de este farmaco encontrada en

metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados con mayor riesgo de mortalidad (99-101),
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recomendando evitar el uso del farmaco excepto en situaciones donde no existen otras
opciones. Esto puede deberse a que las concentraciones alcanzadas en el sitio de
infeccidn pueden ser mas bajas que las deseadas con la dosis estandar (100 mg dosis de
carga, seguido de 50 mg/12 h), especialmente en los casos de neumonia nosocomial
(102), ITUc (103) o bacteriemia (104). Por lo tanto, se pueden plantear dosis mas
elevadas en infecciones graves, especialmente en neumonias y en infecciones

bacteriémicas.

Un metaanalisis incluyd 21 estudios observacionales comparando el prondstico del uso
de tigeciclina frente a otros agentes antimicrobianos en el tratamiento de infecciones
por ERC (105). Este estudio concluyd que la eficacia de tigeciclina es similar a la de otros
antibioticos “clasicos”. Ademas, sugiere que el tratamiento combinado o su uso a altas
dosis en monoterapia pueden ser mas efectivos en el tratamiento de estas infecciones.
Por tanto, tigeciclina podria ser una opcién para el tratamiento combinado con otros
farmacos (como colistina) para pacientes con microorganismos resistentes a todos los
B-lactdmicos. En este sentido, existen dos estudios in vitro que muestran mayor
actividad bactericida de colistina mas tigeciclina en comparaciéon con las monoterapias
(106,107). Este efecto también se ha descrito en modelos in vivo (108). En el grupo de
pacientes de bajo riesgo, tigeciclina en monoterapia puede ser una opcidn adecuada
para tratar infecciones de PyPB o IIA. Las guias europeas actuales de tratamiento
desaconsejan el uso de tigeciclina tanto para bacteriemia como para neumonia. En caso
necesario, se precisan dosis mas elevadas de antibiético (98). Por otro lado, las guias de
la IDSA (97) posicionan tigeciclina para la infeccién intraabdominal, en caso de no

disponibilidad de nuevos antibidticos.
47



Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

5.1.1.3. Aminoglucésidos

La tasa de resistencia a aminoglucésidos en los aislados de ERC es variable y depende de
la epidemiologia local. Su resistencia suele estar relacionada con enzimas modificadoras
de aminoglucdsidos, que pueden conferir resistencia sélo a determinados farmacos,
aunque la presencia de metiltransferasas-16S ribosomales (que afecta a todos los
farmacos de esta familia) estd aumentando, especialmente en aislados productores de
NDM (109). Cuando son activos, los aminoglucdsidos, tanto en monoterapia como mas
frecuentemente en combinacidn, son una opcion potencialmente efectiva frente a ERC,
aun en el caso de resistencia a colistina (110,111). Asi, se han asociado de forma
independiente a una mayor tasa de aclaramiento microbioldgico en la bacteriuria por K.
pneumoniae resistentes a carbapenémicos en comparados con tigeciclina y polimixina B
(112). En algunos estudios, los aminoglucdsidos en combinacién mostraron mayor
actividad bactericida en comparacién con monoterapia, aln en presencia de aislados

con CMI elevadas a los mismos (113,114).

Sin embargo, existen pocos estudios que aporten datos clinicos sobre combinaciones de
aminoglucésidos especificas. Gonzdalez-Padilla et al (110) estudiaron 50 pacientes con
sepsis por K. pneumoniae productora de KPC resistente a colistina. En el modelo
multivariante, el uso de gentamicina (al que los microorganismos eran sensibles) se
asocié de forma independiente con menor mortalidad en el dia 30. Otro estudio (111)
concluyd que los clinicos pueden considerar el uso de aminoglucésidos (especialmente
en combinacién) en bacteriemia por K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos si los

aislados son sensibles y los focos de infeccién pueden lograr objetivos farmacocinéticos.
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En ambos estudios el descenso de mortalidad global parecia estar asociado a una CMI

de aminoglucdsidos baja.

Como es el caso de otros tratamientos usados para las infecciones por ERC, parece
importante utilizar dosis adecuadas de aminoglucésidos (5-7 mg/kg/dia para
gentamicina y tobramicina, 15-20 mg/kg/dia para amikacina), ya que de otra manera
pueden ser insuficientes segun el objetivo PK/PD (115). Un estudio realizado por Allou
et al (116) mostré que una dosis de carga de 30 mg/kg de amikacina conseguia el
objetivo farmacocinético en el 81,2% de los casos, pero que la sobreexposicién al
farmaco se asociaba potencialmente con mayor mortalidad. Por lo tanto, la dosificacion
de aminoglucdsidos debe realizarse cuidadosamente y valorar dosis en el limite superior
de lo recomendado solo en ausencia de otras alternativas, en pacientes en shock séptico

y en la neumonia nosocomial.

En base a los datos mencionados, el uso de aminoglucésidos se deberia restringir al
tratamiento de ITUc; en el caso de infecciones graves, en caso de que las nuevas
moléculas no estén disponibles, puede considerarse su asociacién con colistina (la
nefrotoxicidad de ambos farmacos puede sumarse) o fosfomicina. Las guias de la IDSA
(97) recomiendan el uso de aminoglucdsidos solamente en el caso de que no haya
agentes de primera linea disponibles en el caso de cistitis no complicada, en dosis Unica

diaria.
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5.1.1.4. Fosfomicina

Fosfomicina muestra actividad in vitro frente una importante proporcién de ERC
(117,118), lo que ha despertado el interés por este farmaco (119,120). Sin embargo, esta
disponible para su uso intravenoso en pocos paises. El mayor problema de fosfomicina
es el desarrollo de resistencia (o la seleccion de subpoblaciones resistentes

preexistentes) durante el tratamiento (118).

La experiencia clinica publicada en el tratamiento de ERC con fosfomicina es limitada. El
mayor estudio lo realizaron Pontikis et al (121) en 48 pacientes criticos con infecciones
por K. pneumoniae productora de carbapenemasa y P. aeruginosa (especialmente
NAVM vy bacteriemias) tratados con fosfomicina en combinacién con colistina o
tigeciclina, con una tasa de éxito del 54,2% y de mortalidad dia 28 del 37,5%, y con
desarrollo de resistencia frente a fosfomicina en 3 de los pacientes. La falta de grupo
comparador limita la relevancia de este estudio. Actualmente las guias europeas no
establecen recomendaciones especificas para el uso de fosfomicina en monoterapia

(98).

5.1.1.5. Temocilina

Temocilina es activa frente a una pequeiia proporcién de ERC productores de KPC
(122,123), y ademas es estable frente BLEE y AmpC. Sin embargo, se carece de

experiencia clinica.
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5.1.1.6. Aztreonam

Aztreonam no es buen sustrato para la accién hidrolética de las MBL (124), mostrando
en modelos animales eficacia frente a aislados productores de estas enzimas (VIM y
NDM) sensibles a aztreonam(125,126). Ceftazidima-avibactam carece de actividad
frente a los productores de MBL (127-129) (28); sin embargo, la combinaciéon de
aztreonam y avibactam puede ser una opcidn, dado que avibactam inhibiria las enzimas
tipo BLEE y/o AmpC que suelen coproducir estos microorganismos (130-132). Falcone
et al (133) evaluaron de forma observacional la eficacia de la combinacién de
ceftazidima-avibactam y aztreonam en el tratamiento de bacteriemias por
Enterobacterales productores de MBL. Encontraron que el grupo que recibié
tratamiento combinado con ceftazidima-avibactam y aztreonam presentaron menor
mortalidad el dia 30 que los que recibieron tratamientos alternativos considerados
activos (19,2% vs 44%, respectivamente). No existe en la actualidad experiencia clinica
evaluando el uso en monoterapia de aztreonam en infecciones causadas por ERC

productoras de MBL que sean sensibles a este farmaco.

5.1.2. Fdrmacos nuevos

En los ultimos afios se han realizado importantes esfuerzos para desarrollar moléculas
activas frente a ERC (134,135) Desde 2010, la FDA y la EMA han aprobado 6 nuevos
antibioticos con actividad frente ERC (136). De estos, hacemos una mencidén especial
para los nuevos B-lactdmicos con inhibidor de B-lactamasas ya desarrollados o que estan

en fase de desarrollo (137).
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5.1.2.1. Ceftazidima/avibactam

Esta combinacion presenta actividad frente a las B-lactamasas de clase A, Cy algunas D,
pero no frente a las MBL (138). Se ha aprobado para llAc junto con metronidazol, ITUc
incluyendo pielonefritis, y mas recientemente, neumonia nosocomial y asociada a

ventilacién mecanica (139-142).

Se han publicado muchos estudios observacionales (aunque no ensayos aleatorizados)
sobre la eficacia de ceftazidima-avibactam en el tratamiento de infecciones por ERC.
Algunos estudios se han centrado en pacientes con bacteriemia (143) mientras que
otros se centran en otros tipos de infeccion(144-146). En un estudio publicado por
Shields et al (145) se utilizé este farmaco en 77 pacientes con infeccidon por ERC. Las
tasas de éxito fueron menores en neumonias y mayores para bacteriemia e ITU.
Ademas, la neumonia y la terapia de reemplazo renal se asociaron con desarrollo de
resistencia. Sousa et al (146) realizaron un estudio observacional para evaluar la eficacia
y seguridad de ceftazidima-avibactam en infecciones por EPC productoras de OXA-48.
En el andlisis multivariante, el Unico factor de riesgo para mortalidad fue presentar un
INCREMENT score >7. No se encontrd asociacién entre mortalidad y el uso de

ceftazidima-avibactam en monoterapia.

En cuanto a estudios comparativos, Van Duin et al (144) compararon ceftazidima-
avibactam con colistina (mayoritariamente combinada con otros farmacos) en un
estudio de cohortes prospectivo multicéntrico de infecciones por EPC, mostrando en
analisis basados en propensity score que los pacientes tratados con ceftazidima-

avibactam presentaban menor mortalidad. Tumbarello et al también compararon
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ceftazidima-avibactam con colistina en pacientes con bacteriemia por ERC (143),
identificando que el tratamiento con ceftazidima-avibactam fue el Unico factor predictor
independiente de supervivencia en los analisis ajustados. En otro estudio (147) en el que
se incluyeron 339 pacientes con infeccion por EPC, ceftazidima-avibactam se asocié con
mayor supervivencia en el andlisis multivariante. En pacientes con INCREMENT-EPC
score <7, ceftazidima-avibactam se asocié con menor mortalidad comparado con el
mejor tratamiento disponible. Sin embargo, se describieron aparicion de resistencias

durante el tratamiento.

A falta de ensayos aleatorizados, y basandonos en estos resultados, podemos concluir
gue ceftazidima-avibactam probablemente representa una adecuada opcion de
tratamiento de infecciones por ERC productoras de OXA-48 y KPC. Sin embargo, no debe
usarse de forma indiscriminada debido a problemas relacionados con aparicién de
resistencias durante el tratamiento (147,148). Por ultimo, no esta claro si este agente
debe ser utilizado en monoterapia o en combinacidon con otros antimicrobianos en
infecciones graves. Por lo tanto, se necesitan ensayos clinicos prospectivos y
aleatorizados que evallen la eficacia de utilizar ceftazidima-avibactam tanto en

combinacién como en monoterapia.

5.1.2.2. Meropenem-vaborbactam

Vaborbactam es un inhibidor bordnico ciclico de B-lactamasas que inhibe enzimas de
clase A (incluyendo KPC) y C de la clasificacion de Ambler (149). Sin embargo, no inhibe
las MBL ni OXA-48 (150). La adicién de vaborbactam mejora de forma significativa la

actividad de meropenem frente a la mayoria de las especies de Enterobacterales,
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dependiendo en la ausencia o presencia de enzimas B-lactamasa (151). Asi, Castanheira
et al (152) evaluaron la actividad de meropenem-vaborbactam frente a EPC; mostrando
actividad frente al 99,6% de los aislados de Enterobacterales estudiados con
concentraciones <8 mg/L. Los aislados productores de KPC se inhibieron con
concentraciones <2 pg/mL. Sin embargo, también se han descrito aparicion de

resistencias a este farmaco (153).

Un pequeio ensayo aleatorizado (TANGO I1) (154), evalud la eficacia y seguridad de
meropenem-vaborbactam frente la mejor terapia disponible en infecciones por ERC. La
tasa de curacién clinica fue significativamente mayor en pacientes que recibieron
meropenem-vaborbactam. La mortalidad fue numéricamente menor mortalidad en los
pacientes que recibieron meropenem-vaborbactam, aunque la diferencia no fue

significativa.

5.1.2.3. Imipenem-relebactam

Imipenem-relebactam es la combinacion de un carbapenémico (imipenem) y un
inhibidor de B-lactamasas de clase Ay B (relebactam), aprobado para el tratamiento de
infeccion urinaria complicada, la infeccién intraabdominal (157), y la neumonia
nosocomial y asociada a ventilacion mecanica (155). Relebactam es capaz de restaurar
la actividad de imipenem en Enterobacterales productores de carbapenemasa tipo KPC

(156). Sin embargo, carece de actividad contra OXA-48 o MBL.

Se ha publicado un pequefo ensayo aleatorizado en infecciones por gram negativos con

sensibilidad reducida a imipemem, en comparacién con imipenem mas colistina; la
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mayoria de las infecciones estaban causadas por P. aeruginosa (156). No se encontraron
diferencias relevantes. Actualmente las guias europeas (98) de tratamiento de
infecciones por ERC no establecen ninguna recomendacidn especifica para el uso de este

farmaco en monoterapia.

5.1.2.4. Cefiderocol

Cefiderocol es una cefalosporina que contiene un agente sideréfobo, recientemente
aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de infecciones urinarias y en 2020
para el tratamiento de neumonia(157). Presenta actividad frente a productores de B-
lactamasas de clase A, B, Cy D de Ambler, siendo activo frente a Enterobacterales, A.
baumannii, P. aeruginosa, Burkholderia cepacia y S. maltophilia multirresistentes. Un
ensayo aleatorizado realizado por Bassetti et al (158) evalué la eficacia de cefiderocol
frente al mejor tratamiento disponible. La poblacidn incluida era muy heterogénea: el
46% de los pacientes presentaban infeccion por A. baumanii y aproximadamente
solamente un tercio de los pacientes presentaba infecciones por ERC (especialmente K.
pneumoniae). En el caso de K. pneumoniae resistente a carbapenémicos, las tasas de
curacion clinica en infecciones por ERC fueron similares en ambos grupos (24% vs 25%,

respectivamente).

5.2. Manejo: control del foco y tratamiento de soporte

El adecuado control del foco es, en las infecciones en general y en las infecciones graves
en particular, un aspecto clave en el ambito de la infectologia; de hecho, se incluye en
las recomendaciones de la Surviving Sepsis Campaign (159), y es conocido como un

factor importante para el éxito clinico en las infecciones intraabdominales (81,160). En
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general, los procedimientos complementarios realizados para el adecuado control del
foco de la infeccion (retirada de vias y catéteres con infeccion asociada, desbridamiento,
drenaje de abscesos, otros procedimientos quirdrgicos) se han asociado con una
respuesta clinica favorable y un incremento en la supervivencia (56). Sin embargo, el
impacto relativo del control del foco y el tratamiento antimicrobiano en la mortalidad
en pacientes con infecciones por ERC no esta bien establecido. Probablemente, debido
a las limitaciones del tratamiento antibidtico para el tratamiento de las infecciones por
ERC, la capacidad de realizar un adecuado control del foco adquiere especial relevancia

para la supervivencia del paciente.

En un estudio observacional retrospectivo realizado en Singapur (161) que incluyé 155
pacientes con diferentes infecciones por ERC, el adecuado control del foco se asocié con
una menor mortalidad en el dia 30 con respecto a aquellos pacientes sin adecuado
control del foco. Sin embargo, el estudio no incluyd pacientes con infecciones por ESC,
por lo que el impacto diferencial en ERC no se pudo analizar, y no evalta la mortalidad
en funcién del tipo de sindrome clinico. Con respecto a los pacientes criticos, un estudio
observacional (162) evalud especificamente la importancia del control del foco, siendo
de nuevo un factor protector frente a mortalidad en el dia 30, ademas de tratamiento
vasoactivo y antibidtico adecuado. Con respecto a bacteriemia, un estudio retrospectivo
publicado recientemente (86) que incluyé 187 pacientes con infecciones bacteriémicas
por ERC mostrd, mediante analisis multivariante, que el adecuado control del foco y el
tratamiento empirico correcto son factores protectores de mortalidad en el dia 30.
También se ha evaluado el control del foco en pacientes con bacteriemia por

Enterobacterales productores de MBL. En un estudio prospectivo llevado a cabo por
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Falcone et al (133), se incluyeron 102 pacientes, valorando la mortalidad en aquellos
gue reciben tratamiento con ceftazidima-avibactam en combinacién con aztreonam
frente a otros farmacos. En el primer grupo, en el 65% de los pacientes se consigue un
control del foco adecuado, siendo del 48% en aquellos que reciben otros tratamientos.
Sin embargo, las diferencias no alcanzaron significacién estadistica y tampoco se evalud
el impacto especifico del control del foco en analisis multivariantes. En un estudio
retrospectivo en IAl realizado por Liu (83), un control del foco inadecuado se asocié de
forma significativa tanto con posterior desarrollo de infeccion 1Al por ERC como con

mortalidad intrahospitalaria por ERC.
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JUSTIFICACION,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. JUSTIFICACION

Los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos suponen un serio problema de salud
publica debido a las escasas alternativas terapéuticas, su elevada morbimortalidad y su
rdpida diseminacion en todo el mundo (1,2,8). Sin embargo, aun existen muchas

cuestiones referentes a su impacto y manejo clinico no resueltas.

Entre ellas, la mortalidad verdaderamente atribuible a estas infecciones no esta bien
caracterizada, ya que la mayoria de los estudios realizados no incluyen grupo control o
no han controlado adecuadamente los factores de confusiéon. Ademas, no se conoce
bien cual es la contribucién de los factores del huésped, del microorganismo y del
tratamiento en el impacto clinico de las infecciones causadas por ERC. Tampoco se
conocen bien otros aspectos del prondstico atribuibles a las infecciones por ERC en

comparacion con infecciones por ESC.

Existe poca informacidn sobre cémo se realizan otros aspectos del manejo clinico en las
infecciones causadas por ERC, mas alld del tratamiento antimicrobiano, como son el
tratamiento de soporte y el control del foco de infeccidn, que raramente se ha evaluado
en estudios previos. Ademas, es importante conocer el impacto de dichos aspectos del

tratamiento en el prondstico de estas infecciones.

Finalmente, es importante proporcionar una visién amplia del prondstico de estas
infecciones, en estudios que incluyan diversos tipos de infeccion y ERC productores de

los diferentes tipos de carbapenemasas.
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2. HIPOTESIS

1. Los pacientes con infeccion por ERC presentarian diferencias relevantes en
sus caracteristicas intrinsecas basales respecto a pacientes con infeccion por
ESC o pacientes ingresados sin infeccién, incluso tras aparearse por lugar y
tiempo en riesgo. Asimismo, existirian diferencias en el manejo clinico de las
infecciones causadas por ERC respecto a las causadas por ESC, sobre todo en
la precocidad de recibir un tratamiento activo.

2. Existiria una mortalidad atribuible significativa de las infecciones causadas
por ERC respecto a las causadas por ESC y a la que ocurren en pacientes
ingresados sin infeccidén, apareados ambos por lugar y tiempo en riesgo. La
asociacion de ERC con mayor mortalidad seguiria siendo significativa tras
controlar el efecto de otras variables basales de los pacientes. Asimismo, las
infecciones por ERC se asociarian con peor prondéstico medido por otras
variables secundarias.

3. La asociacién de las infecciones causadas por ERC con mayor mortalidad
respecto a las causadas por ESC se mantendria una vez controlado el efecto
confusor de las diferencias existentes en tratamiento antimicrobiano y otros

aspectos del manejo clinico.
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3. OBJETIVOS

1. Comparar las caracteristicas de los pacientes con infecciones por ERC y de los
pacientes apareados por lugar y tiempo en riesgo con infeccién por ESC y sin
infeccion.

2. Comparar los tratamientos antimicrobianos, el tiempo hasta el tratamiento
activo, el tratamiento de soporte y el control del foco de infeccién en los
pacientes con infeccidén por ERCy los pacientes apareados con infeccién por ESC.

3. Estimar la mortalidad atribuible a las infecciones por ERC, respecto a las
infecciones por ESC y la que ocurre en pacientes sin infeccidn, apareados por
lugar y tiempo en riesgo.

4. Evaluar el riesgo de mortalidad asociado a la infeccion por ERC con respecto a la
infeccidn por ESCy a la de pacientes sin infeccion, controlando el efecto confusor
de otras variables basales de los pacientes.

5. Evaluar el riesgo de mortalidad asociado a la infeccién por ERC con respecto a la
infeccién por ESC, controlando el efecto confusor de las variables relacionadas
con el tratamiento.

6. Comparar el efecto sobre variables prondsticas secundarias de las infecciones

por ERC con referencia a las infecciones por ESC.
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MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES
Esta tesis doctoral es parte del estudio EURECA, realizado en el contexto del Work
Package 1a del proyecto COMBACTE-CARE, financiado por la Comisién Europea y EFPIA
en la Innovative Medicines Initiative (IMI). El estudio EURECA es un estudio
observacional prospectivo y multicéntrico de cohortes apareadas anidado, que tiene
como objetivo investigar los factores de riesgo, los aspectos clinicos y pronéstico de
diferentes tipos de infecciones por ERC; previamente se registré el estudio
(NCT02709408) en ClinicalTrials.com (Anexo 1.2) y se publicé el protocolo del estudio

(163).

Han participado 50 hospitales terciarios de 11 paises europeos del sur de Europa, como
se muestra en el siguiente mapa (figura 5) (Anexo 3, Tabla 3,1 y tabla 3,2, con listado de
hospitales participantes). Los centros participantes fueron seleccionados tras la
realizacion de cuestionarios de viabilidad, teniendo en cuenta su tasa de infecciones
ERC, y sus capacidades clinicas y de laboratorio para cumplir con los requisitos del

estudio.

Figura 5: Mapa de centros participantes en el proyecto EURECA

e

B
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Las tres cohortes apareadas se formaron con pacientes con infeccién por CRE (“cohorte
ERC”), pacientes con infeccidn por enterobacterias sensibles a carbapenemas apareados
con los anteriores (“cohorte ESC”) y pacientes sin infeccién, también apareados con los
CRE. La cohorte ERC se selecciond partiendo de una cohorte global que incluyé de forma
consecutiva todos los pacientes con los tipos de infeccidn diana causadas por CRE en los
centros participantes; estos eran pacientes adultos ingresados con infeccién
intraabdominal complicada (lAlc), neumonia, infeccidn del tracto urinario complicada

(ITUc) o bacteriemia de cualquier otro foco causadas por ERC.

Para cada caso de esta cohorte global se buscaron dos tipos de controles: (1) pacientes
ingresados con infecciones causadas por Enterobacterales sensibles a carbapenémicos
(que formaron la cohorte ESC, con seleccién de un paciente para la corte ESC por cada
caso ERC, es decir, distribucidon 1:1), utilizando criterios de inclusion y exclusion
equivalentes a los casos de ERC y (2) pacientes ingresados sin infeccion (que formaron
la “cohorte sin infeccidon”, seleccionando por cada caso ERC tres pacientes para la

cohorte control, es decir, 1:3) (figura 6).

Figura 6: Disefio de estudio EURECA.

Cohorte prospectiva de
pacientes consecutivos con
infeccién por ERC

Pacientes ERC con
controles
apareados

64



Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

De entre los pacientes candidatos a formar parte de las cohortes control se eligieron los

gue cumplian los criterios de apareamiento especificados en la tabla 2.

Tabla 2: Criterios de apareamiento de las cohortes ESC y sin infeccidn respecto a los
casos ERC.

Criterio Cohorte ESC Cohorte sin infeccion
Lugar de ingreso Mismo hospital y area de Mismo hospital y sala de
hospitalizacidn (servicio hospitalizacién

médico, quirurgico o UCI) al
diagnéstico de la infeccién

Estancia hospitalaria Misma duracion de Misma duracion de
previa hospitalizacién previa a la hospitalizacién previa a la
infeccién, con un margen infeccién

de -3 dias (hasta -7 dias si la
estancia previa del caso ERC
era >14 dias)

Tipo de infeccion Mismo tipo de infeccion No aplica
(infeccidn urinaria
complicada, infeccién
intraabdominal, neumonia
o bacteriemia de otro foco)

2. PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se desarrollé entre marzo de 2016 y noviembre de 2018.

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION. DETECCION DE CASOS.

3.1. Criterios de seleccién de pacientes para grupo ERC.

Criterios de inclusidn (todos deben cumplirse)

- Aislamiento de ERC en una muestra clinica (no se consideran muestras de screening o

cribado de portadores).
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- El paciente cumple con criterios clinicos para cualquiera de las siguientes
infecciones: Infeccién urinaria complicada, neumonia, infeccién intraabdominal o
bacteriemia de cualquier foco. Las definiciones especificas establecidas para cada
tipo de infeccidn se encuentran en el anexo 2.

- El paciente o su representante firman el consentimiento informado si asi lo exige

el comité ético de cada centro participante.

Criterios de exclusion

- Infeccidn polimicrobiana (excepto para la infeccidn intraabdominal).

- El paciente participa en otro ensayo clinico que implica tratamiento active frente
a infecciones por ERC.

- El paciente ya se habia incluido previamente en el estudio (solamente se permite
incluir un Unico episodio de infeccion por ERC por paciente).

- Pacientes con 6rdenes de no reanimar o con una esperanza de vida menor a 30

dias.

De entre los pacientes incluidos en la cohorte global de pacientes con infeccion por ERC,
se incluyeron en este estudio aquellos para los que se encontraron controles hasta

alcanzar el tamaiio muestral previsto.

3.2. Criterios de seleccién para grupo ESC

Criterios de inclusidn (todos deben cumplirse).
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- Aislamiento de ESC en una muestra clinica (no se consideran muestras de
screening o cribado de portadores).

- El paciente cumple con criterios clinicos para cualquiera de las siguientes
infecciones: Infeccién urinaria complicada, neumonia, infeccion intraabdominal
o bacteriemia de cualquier foco. Las definiciones especificas establecidas para
cada tipo de infeccidn se encuentran en el anexo 2.

- Lainfeccion es la misma que para el correspondiente caso indice ERC. En el caso
de bacteriemia, el foco debe ser el mismo que el correspondiente caso ERC.

- El tipo de adquisicién es la misma que el correspondiente caso ERC (nosocomial
0 comunitaria).

- El tiempo de ingreso previo a la infeccién es igual al del caso ERC
correspondiente, con un margen de -3 dias (hasta -7 dias si la estancia previa del
caso ERC era >14 dias).

- Paciente ingresado en el mismo tipo de servicio que el caso indice ERC (médico,
quirargico, cuidados intensivos).

- El paciente o su representante firman el consentimiento informado si asi lo exige

el comité ético de cada centro participante.

Criterios de exclusion

- Infeccidn polimicrobiana (excepto para la infeccidn intraabdominal).
- El paciente participa en otro ensayo clinico que implica tratamiento active frente

a infecciones por ESC.
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- El paciente ya se habia incluido previamente en el estudio (solamente se permite
incluir un Unico episodio de infeccién por ESC por paciente).
- Pacientes con 6rdenes de no reanimar o con una esperanza de vida menor a 30

dias.

Cuando se encontré mas de un candidato a formar parte de la cohorte control ESC, se

eligid el mas cercano temporalmente al caso ERC correspondiente.

3.3. Criterios de seleccidn para grupo control sin infeccion

Criterios de inclusidn (todos deben cumplirse).

- El paciente se encuentra ingresado en la misma planta de hospitalizacion donde
estuvo ingresado el caso indice ERC.

- La duracién anterior de la hospitalizacion es al menos un dia menos que la
duracién de hospitalizacion previa del caso ERC indice.

- El paciente o su representante firman el consentimiento informado si asi lo

solicita el comité ético de cada centro.

De entre los posibles candidatos, se eligieron los 3 mas cercanos temporalmente al caso

ERC correspondiente.

3.4. Procedimientos de deteccidn y seleccién de participantes.

Los pacientes ERC fueron detectados mediante la revision diaria de los informes

microbiolégicos de los laboratorios locales de cada centro. Todo paciente con
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aislamiento de ERC procedente de una muestra clinica apropiada (hemocultivos, cultivos
de orina, cultivos del tracto respiratorio, bilis, fluidos o exudados intraabdominales, etc,
tomada con objetivo de diagnosticar la etiologia de una infeccién) fueron elegibles y se

seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién (ver arriba).

Una vez incluido un caso ERC en el estudio, se iniciaba la busqueda de un control ESC
para ese caso en concreto. Por ello, todos los pacientes consecutivos en quienes se aislé
ESC a partir de una muestra clinica, ingresados en la misma drea hospitalaria (médica,
quirargica o UCI) eran elegibles y fueron evaluados para verificar si eran apropiados para
el apareamiento segun los criterios previamente descritos. El primer paciente que
cumplia con todos los criterios era incluido en el estudio, hasta alcanzar el tamafno

muestral necesario.

Ademads, una vez incluido en el estudio un paciente ERC, se incluyeron tres pacientes
control no infectados apareados, ingresados en la misma area de hospitalizacidn que el

caso ERC indice.

4. VARIABLES Y DEFINICIONES

4.1. VARIABLES RESULTADO PRINCIPAL Y SECUNDARIA

La variable resultado principal de valoracion fue la mortalidad por cualquier causa en el
dia 30. El dia de la obtencién de la primera muestra en la que se aisld ERC o ESC como
causante de la infeccidn en curso se utilizé como dia 0 para los analisis de tiempo hasta
el evento en los pacientes ERCy ESC. En los pacientes sin infeccion, se considerd dia O el
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dia de estancia coincidente con la estancia previa a la infecciéon en el caso ERC
correspondiente. Se calculd la mortalidad atribuible, es decir, la diferencia de mortalidad
entre grupos apareados, en este caso, ERC y ESC y ERC y pacientes sin infeccidon

(8,63,164).

Las variables resultado secundarias fueron la respuesta clinica el dia 21 (prueba de
curacion, PDC), la respuesta microbiolégica en el PDC, la duracién de la estancia
hospitalaria después de la infeccidn, la duracién del tratamiento antimicrobiano, la

recurrencia, la sobreinfeccion y los eventos adversos relacionados con el tratamiento.

4.2. VARIABLES EXPLICATIVAS

- Demograficas. Los datos recogidos de cada paciente fueron edad, sexo, hospital y tipo

de servicio de ingreso.

- Tipo de adquisicion de la infeccion. Se considerd adquisicion nosocomial si el inicio de
los sintomas ocurrié después de 48 horas de ingreso o en las primeras 48 horas

posteriores al alta hospitalaria. El resto de los casos se considerd comunitaria.

- Enfermedades crénicas del paciente. Se recogieron las condiciones basales de los

pacientes siguiendo el indice de Charlson (165): patologia cardiaca (cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva), enfermedad vascular periférica y
enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad del tejido conectivo, insuficiencia hepatica o renal, diabetes, hemiplejia,

neoplasia de 6rgano sdlido, leucemia, linfoma, enfermedad ulcerosa y SIDA.
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Las enfermedades crénicas de base se consideraron en base a constar los diagndsticos
de estas en la historia clinica. Ademas, se tuvieron en cuenta los siguientes datos:
Diabetes mellitus, uso de farmacos antidiabéticos (orales o insulina); enfermedad
pulmonar crénica, cualquier enfermedad que cause insuficiencia respiratoria cronica;
infarto de miocardio, evidencia en electrocardiograma; insuficiencia cardiaca
congestiva, si se evidencia un grado NYHA Il o mayor; enfermedad arterial periférica, si
causa ulcera cutdnea o precisa revascularizacion o amputacion; demencia, si limita de
manera significativa la independencia para las actividades basicas de la vida;
enfermedad del tejido conectivo: si requiere tratamiento inmunosupresor; enfermedad
hepatica, diagndstico de hepatitis cronica, fibrosis significativa o cirrosis; enfermedad
renal, aclaramiento de creatinina <30 ml/min o necesidad de cualquier tipo de dialisis
crénica; tumor, cualquier enfermedad maligna que requiera quimioterapia, radioterapia

o tratamiento paliativo.

- La gravedad de la situacidn basal aguda medida segun el indice de Pitt (166) medido el

dia de la toma de la muestra (dia 0).

- La gravedad del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el primer dia se

clasificé en sepsis, sepsis grave y shock séptico en funcidn de los criterios internacionales

(167).

- Tipo de infeccidn. Se clasificd en funcidn de criterios clinico-microbiolégicos.

- Tratamiento antimicrobiano. Las definiciones y asignacién de la exposicion a los

distintos tratamientos se explican con detalle en el apartado 4.3.

71



Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

- Variable tratamiento no antibidtico y de soporte. Las definiciones se explican con

detalle en el apartado 4,4.

- Variables microbiolégicas: especie bacteriana, tipo de carbapenemasa, sensibilidad a

los antimicrobianos administrados (se explica con detalle en el apartado 4,5).

4.3. VARIABLE TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Puesto que las decisiones médicas se tomaron siguiendo los resultados de sensibilidad
local, utilizamos estos datos para evaluar la adecuacidn de los tratamientos; para los
farmacos sin resultados de sensibilidad en los antibiogramas locales, se utilizaron los
resultados obtenidos del laboratorio central de referencia del proyecto (Hospital Ramon

y Cajal).

Utilizamos diferentes aproximaciones para evaluar la adecuacion de los tratamientos.

Segln el momento en el que el paciente recibe tratamiento antimicrobiano y la

adecuacion del tratamiento, éste se define como:

- Empirico: tratamiento con actividad frente bacilos gram negativos iniciado desde
un dia antes de la toma de muestra (inclusién en el estudio) hasta maximo 24
horas tras conocer el informe de sensibilidad y antibiograma.

- Definitivo: tratamiento iniciado tras conocer el informe de antibiograma.

Segln el nimero de farmacos utilizados:
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- Monoterapia: un solo antimicrobiano activo recibido frente al aislado.

- Combinado: dos o mas antimicrobianos activos frente al aislado.

Por ultimo, también se evalué el tratamiento recibido como variable tiempo-

dependiente, es decir, tiempo desde el dia 0 hasta que el paciente recibe tratamiento

adecuado (168).

4.4. VARIABLE TRATAMIENTO DE SOPORTE Y CONTROL DEL FOCO

Para evaluar el impacto del adecuado control del foco y de tratamiento de soporte se
han evaluado las medidas adicionales realizadas en el manejo del paciente. En el

seguimiento del paciente se recogieron:

- Procedimientos realizados para control del foco: retirada de dispositivo, correccidn de

perforacidn, desobstruccién de via obstruida, drenaje de coleccién, etc. Se valord si
estos procedimientos se realizaron especificamente y en tiempo adecuado en aquellos
pacientes que lo precisaban (24 horas en pacientes con shock séptico, hasta tres dias en

el resto de los pacientes).

- Tratamiento de soporte: incluye sueroterapia (especialmente si sepsis grave/shock),

tratamiento con farmacos vasoactivos (especialmente si shock séptico), ademads de
terapia renal sustitutiva, transfusion de hemoderivados, oxigenoterapia y ventilacion

mecanica.
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Se valoré ademas la adecuacién del tratamiento de soporte en el caso de sueroterapia
(adecuada en el caso de sepsis grave/shock séptico) y tratamiento con aminas

vasoactivas (adecuada en caso de shock séptico).

Finalmente se creé una variable combinada de adecuacién de las medidas mencionadas,
gue combina el adecuado control de foco en los casos necesarios con el tratamiento de

soporte cuando este es preciso.

Todas las definiciones referidas al tratamiento y manejo clinico se especifican en el

protocolo del estudio (Anexo 2.2).

4.5. VARIABLES MICROBIOLOGICAS

Los Enterobacterales se consideraron a efectos de este estudio como resistentes a los
carbapenémicos si mostraban una concentracién inhibitoria minima (MIC) de
meropenem o imipenem de =1 mg/| (para imipenem, excepto en el caso de Proteus spp)
mediante métodos de dilucién, o un halo de inhibicidon <22 mm si se utilizaba el método
de difusidn en disco (con discos de 10 ug). Este criterio se utilizé para poder identificar
la mayor parte de aislados productores de carbapenemasas, aunque se incluyen aislados
gue no son resistentes segun los puntos de corte de EUCAST (169). Estas definiciones
han sido utilizadas en otros estudios (5). No se consideraron ERC los aislados que no
mostraron los criterios anteriores de resistencia a meropenem o imipenem pero que

eran resistentes a ertapenem.
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La identificacidon y las pruebas de sensibilidad se realizaron en los laboratorios locales
(de cada hospital participante) utilizando técnicas microbiolégicas estandar, una vez
realizado una formacién para asegurar homogeneidad de los procedimientos. Los
aislados de ERC se estudiaron ademas usando CARBA NP test. Todos los aislados ERC se
preservaron a -20°2C y se remitieron a un laboratorio central para identificacion y
confirmacién de sensibilidad, asi como para caracterizacion de los genes de

carbapenemasa especificos mediante secuenciacion gendmica completa.

5. ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio de cohortes apareadas se planed incluir a 248 pacientes con infeccién
por ERC, 248 con infeccion por ESC y 744 pacientes sin infeccién de manera que, para
una mortalidad global esperada del 35% en pacientes ERC y del 20% en las cohortes
control, se podria ajustar el riesgo de mortalidad por al menos 12 variables confusoras.
Para tener una proporcién representativa de los tipos de infecciones causadas por ERC
segun estudios previos (170,171), alrededor del 50% de los pacientes con ERC con ITUc

con pacientes adecuados estaban planificadas para ser reclutados (171).

Las variables continuas se compararon mediante la prueba de la t de Student o la prueba
de la U de Mann-Whitney, segun correspondiera. Los datos categéricos se expresaron
como distribuciones de frecuencia y para sus comparaciones se utilizé la prueba de la x2
o la prueba exacta de Fisher, salvo para las muestras apareadas, que se calcularon

mediante Cox para muestras apareadas. Se realizé una representacion de la mortalidad
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por variables explicativas clave mediante curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y test

de log-rank.

Se realizaron analisis univariados y multivariados para usando la regresion de riesgos
proporcionales de Cox para muestras apareadas, para identificar asociaciones entre

diversas exposiciones y mortalidad hasta el dia 30.

En los modelos, se incluyeron variables con valor de p univariante <0,1; se seleccionaron
las variables hacia atras, manteniendo en los modelos las variables hipdtesis cuando las
habia. El modelo multivariante final se eligid segun el criterio de informacion de Akaike
y la parsimonia e interpretabilidad clinica de los datos. La significacién estadistica se
establecié en P <0,05. Todos los valores de P informados son de 2 colas. Finalmente
realizamos analisis de sensibilidad para verificar la robustez de los resultados. Los
resultados obtenidos se analizaron utilizando paquetes de software estadistico

disponibles comercialmente (IBM SPSS versién 26,0; y R software versién 4,2,3).

6. ASPECTOS ETICOS, CALIDAD DE LOS DATOS Y FINANCIACION

El estudio fue aprobado por el Comité Coordinador de Etica de la investigacidn
biomédica en Andalucia (cédigo FIS-ATB-2015-01) y por los comités de ética locales de
acuerdo con los requisitos locales (Anexo 1). Se obtuvo el consentimiento informado de

todos los participantes.
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Los datos se introdujeron en un formulario de reporte de caso electrénico anonimizado
y de acceso restringido. Todos los datos se monitorizaron de forma remota para corregir

datos perdidos y la consistencia, y se enviaron consultas a los investigadores locales.

Este estudio ha sido financiado por la Innovative Medicines Initiative Joint Undertaking

(https://www.imi.europa.eu/) bajo el Grant Agreement No. 115620 (COMBACTE-CARE).

Para este estudio se siguieron las recomendaciones STROBE (Anexo 4).
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RESULTADOS
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Durante el periodo de estudio, en la cohorte prospectiva global EURECA se incluyeron
un total de 2018 pacientes: 945 pacientes con infeccion causada por microorganismos
potencialmente ERC; de ellos, 732 fueron validos para el estudio e incluidos en la
cohorte ERC. Los primeros 235 para los que se encontraron controles se incluyeron en
el estudio de cohortes apareadas anidado; las tres cohortes apareadas estaban
formadas, por tanto, por 235 pacientes con infeccién por ERC, 235 pacientes con

infeccion por ESCy 705 pacientes ingresados sin infeccion.

1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos

Entre los casos ERC, 104 (44,3%) procedian de centros espafoles, 53 (22,5%) de Grecia,
36 (15,3%) de Serbia, 16 (6,8%) de Turquia, 15 (6,4%) de Italia, 9 (3,8%) de Rumaniay 2
(0,85%) de Montenegro. El numero especifico de casos de pacientes incluidos por
hospital se muestra en el anexo 3, tabla 3.2. La distribucidon por paises y hospitales es la

misma para los controles al ser una variable de apareamiento.

En cuanto al resto de variables de apareamiento, los tipos de servicio de hospitalizacién
de los pacientes en el grupo ERC fueron: servicios médicos en 148 (63%), quirurgicos en
45 (19,1%) y UCl en 42 (17,9%), con idénticos porcentajes en los controles ESC y no
infectados. La media (desviacidn estandar) de dias de estancia previa fue de 9,2 (15,1)
en los pacientes ERC, 7,4 (13,7) en los ESC y 7,7 (10,4) en los no infectados; las

diferencias entre ERC y los dos grupos control se debe al margen aceptado para incluir
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controles, y fue significativa (p<0,001). La distribucién por numero de dias de ingreso
previo entre los pacientes ERC fue de <2 dias en 113 pacientes (48,1%), de 3 a 7 dias en
26 (11,1%), de 8 a 14 en 42 (17,9%) y >14 dias en 54 (23,0%). En cuanto a las
localizaciones de la infeccién en los pacientes ERC y ESC fue: ITUc en 133 (56,6%),
neumonia en 44 (18,7%), |Al en 29 (12,3%) y bacteriemias de otros focos en 29 (12,3%).

(tabla 3).

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 3. Los pacientes ERC
presentaban mayor edad: su mediana de edad [RIQ] fue de 73 afios (62-82), mientras
gue era de 70 (59-79) en ESCy 67 (53-77) en pacientes no infectados. Los pacientes ERC
presentaban una mediana (RIQ) de indice de Charlson mas elevada (3 [2-4]) comparados
con ESC (2 [1-4]) y con pacientes sin infeccién (2 [0-3,5), asi como mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca crénica (44 [18,7%], 28 [11,9%] y 84 [11,9%], respectivamente),
enfermedad renal crénica (65 [27,7%], 33 [14,0%] y 88 [12,5%]) asi como demencia (37
[15,7%], 22 [9,4%] y 34 [4,8%]); también la enfermedad neoplasica, el trasplante de
6rgano sélido y el uso de farmacos inmunosupresores durante los tres meses previos
fue mas frecuente en ERC en relacidn con pacientes sin infeccién. Con respecto a los
procedimientos invasivos, la presencia de catéter venoso central fue mas frecuente en
pacientes ERC que en las otras dos cohortes (78 [33,2%], 60 [25,5%] y 152 [21,6%],
respectivamente), al igual que sondaje vesical (153 [65,1%], 120 [51,1%] y 216 [30,6%]).
La ventilacion mecanica y cirugia previa fueron mas frecuentes entre pacientes ERC que
pacientes no infectados (tabla 3). Respecto a la gravedad de la infeccidn, la mediana

(RIQ) de escala de SOFA al dia 0 fue mayor para pacientes ERC (3 [1-5] respecto a ESC (2
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[1-4]) o pacientes sin infeccién (1 [0-3]); la mediana de escala de Pitt era también mayor

en pacientes ERC (1 [0-3]) respecto a pacientes sin infecciéon (0 [0-3]) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Grupo ERC Grupo P (ERCvs Grupo control P (ERCvs no
(n =235) control ESC ESC) sin infeccién infectados)
n (%) (n =235) (n=705)
n (%) n (%)
Caracteristicas demograficas
Edad (afios), mediana (RIQ) 73 (62-81) 70 (59-79) 0,19 67 (15-95) 0,005
Edad >65 afios 164 (69,8) 148 (63,0) 0,14 344 (48,8) <0,001
Sexo masculino 134 (57,0) 126 (53,6) 0,52 412 (58,4) 0,70
Etnia caucasica 231 (98,3) 235 (100) 0,75 690 (97,9) 0,69
Procedencia/Tipo de
adquisicion
- Domicilio 175 (74,5) 203 (86,3) 0,002 637 (90,4) <0,001
- Residencia/Hospital de larga 28 (11,9) 16 (6,8) 0,08 19 (2,7) <0,001
estancia
- Traslado desde hospital de 32 (13,6) 16 (6,8) 0,02 49 (7) 0,002
agudos
- Adquisicion nosocomial 138 (58,7) 138 (58,7) >0,99 - -
Estancia previa en dias; 3 (0-14) 2 (0-10) 0,01 2 (0-127) <0,001
mediana (RIQ)
Servicio de ingreso
- Médico 148 (63,0) 148 (63,0) >0,99 444 (63) >0,99
- Quirurgico 45 (19,1) 45 (19,1) >0,99 135 (19,1) >0,99
-ucl 42 (17,9) 42 (17,9) >0,99 126 (17,9) >0,99
Tipo de infeccion
- Urinaria 133 (56,6) 133 (56,6) >0,99 . .
- Neumonia 44 (18,7) 44 (18,7) >0,99 - -
- Intraabdominal 29 (12,3) 29 (12,3) >0,99 - -
- Bacteriemia (global) 90 (38,3) 85 (36,2) 0,70 - -
- Bacteriemia de foco 29 (12,3) 29 (12,3) >0,99 - -
diferente a los previos
Comorbilidades
indice de Charlson, mediana 3 (2-4) 2 (1-4) 0,008 2 (0-3,5) <0,001
(RIQ)
Obesidad (IMC >30) 35 (15,2) 39 (16,7) 0,70 106 (15) 0,99
Diabetes mellitus 70 (29,8) 66 (28,1) 0,76 170 (24,1) 0,084
Enfermedad pulmonar 44 (18,7) 36 (15,3) 0,39 109 (15,5) 0,24
obstructiva crénica
Enfermedad cardiovascular 56 (23,8) 45 (19,1) 0,26 114 (16,2) 0,008
(Cardiopatia
isquémica/Insuficiencia
cardiaca (NYHA>2))
Insuficiencia cardiaca 44 (18,7) 28 (11,9) 0,038 84 (11,9) 0,005

(NYHA>2)
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Enfermedad cerebrovascular 17 (12,8) 11 (6,7) 0,11 35 (5) 0,052
Demencia 37 (15,7) 22(9,4) 0,05 34 (4,8) <0,001
Enfermedad hepatica 15 (6,4) 14 (6,0) >0,99 64 (9,1) 0,19
Enfermedad renal crénica 65 (27,7) 33 (14,0) <0,001 88 (12,5) <0,001
moderada-grave

Neoplasia de érgano sélido 64 (27,2) 57 (24,3) 0,53 143 (20,3) 0,026
Neoplasia hematoldgica 12 (5,1) 12 (5,1) >0,99 35 (5) 0,93
(leucemia/linfoma)

Trasplante progenitores 1(0,4) 1(0,4) >0,99 9(1,3) 0,12
hematopoyéticos

Trasplante 6rgano sélido 16 (6,8) 13 (5,5) 0,70 28 (4) 0,075
Neutropenia <500/pL 13 (5,6) 8(3,4) 0,27 27 (3,8) 0,26
Infeccién VIH 1(0,4) 2(0,9) 0,57 14 (2) 0,14
Tratamiento inmunosupresor 59 (26,1) 52 (22,5) 0,38 121 (17,5) 0,005

(tres meses previos)
Procedimientos invasivos

- Dialisis 23(9,8) 8(3,4) 0,008 34 (4,8) 0,006
- Catéter venoso central (3 78 (33,2) 60 (25,5) 0,020 152 (21,6) <0,001
meses previos)

- Sonda urinaria 153 (65,1) 120 (51,1) 0,001 216 (30,6) <0,001
(3 meses previos)

- Ventilaciéon mecanica 42 (17,9) 45 (19,1) 0,58 96 (13,6) 0,013
(3 meses previos)

- Cirugia (mes previo) 71 (30,2) 65 (27,7) 0,41 133 (18,9) <0,001

Situacion clinica al
diagndstico de infeccion

Sepsis grave o shock séptico 40 (17) 27 (11,5) 0,086 - -
Escala de Pitt, mediana (R1Q) 1(0-3) 0(0-2) 0,096 0(0-1) <0,001
Escala de Pitt score 23 70 (29,8) 52 (22,1) 0,058 - -
Escala de SOFA, mediana 3(1-5) 2 (1-4) 0,013 1(0-3) <0,001
(RIQ)

Escala de SOFA >2 162 (68,9) 143 (60,9) 0,066 313 (44,4) <0,001
Escala de APACHE, mediana 23 (13-29) 17 (14-22) 0,04

(RIQ)*

ERC: Enterobacterales resistentes a carbapenémicos, ESC: Enterobacterales sensibles a
carbapenémicos. RIQ: rango intercuartilico. IMC: indice de masa corporal
* Solo para ingresados en UCI

2. Caracteristicas microbioldgicas de los pacientes con infeccién por ERCy
ESC

En cuanto a las caracteristicas de los microorganismos causantes de las infecciones
(tabla 4), la proporcién de infecciones por Klebsiella spp. fue significativamente mas
elevada en el grupo ERC, mientras que Escherichia coli fue mas frecuente en el grupo

ESC (tabla 4).
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Tabla 4. Etiologia de las infecciones en los pacientes ERC y ESC.

Grupo ERC Grupo control ESC
Valor de P
(n=235) (n=235)
Etiologia
Klebsiella pneumoniae 206 (87,7) 64 (27,5) <0,001
Klebsiella oxytoca 2(0,9) 4(1,7) 0,41
Klebsiella aerogenes 0 6(2,6) 0,01
Enterobacter spp. 11 (4,7) 17 (7,2) 0,23
Escherichia coli 7 (3) 113 (48,5) <0,001
Proteus mirabilis 6(2,6) 13 (5,5) 0,10
Serratia spp. 1(0,43) 6 (2,55) 0,06
Citrobacter spp. 2(0,9) 4(1,7) 0,41
Morganella morganii 0 2 (0,85) 0,16
Otros Enterobacterales 0 6 (2,56) 0,008

En total, 191 (81,2%) de los aislados ERC eran resistentes a carbapenémicos segun

puntos de corte de EUCAST(169). Entre los ERC aisladas, 229 (97,4%) eran productoras

de carbapenemasas; se encontraron genes codificantes para carbapenemasas tipo KPC

en 87 pacientes (37,0%), MBL en 45 (19,1%) y OXA en 113 (48,1%); 13 (5,5%) aislados

eran productores de mas de un tipo de carbapenemasas (10 producian una OXA y una

MBL. y 3 una KPC y una MBL); los tipos especificos de carbapenemasas se muestran en

la tabla 5.

83




Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

Tabla 5: Distribucion de los mecanismos de resistencia a carbapenémicos en los

aislados ERC.

Numero de
aislados (%)
No produccién de carbapenemasas 6(2.6)
Produccidn de carbapenemasas? 229 (97,4)
Tipos de carbapenemasas
Clase A 87 (37,0)
KPC-2 34
KPC-3 50
Clase B 45 (19,1)
NDM-1 36
VIM-1 7
VIM-4 2
Clase D 113 (48,1)
OXA-48 91
OXA-162 1
OXA-245 20
OXA-232 1

1En 13 (5.7%) pacientes se identificaron mas de un tipo de carbapenemasa.

En la tabla 6 podemos ver la sensibilidad global a los diferentes tipos de antimicrobianos
en el grupo ERC, donde destaca que el 80,8% de los aislados eran sensibles a ceftazidima-
avibactam, con unas tasas de sensibilidad entre el 49-66% en el caso de antimicrobianos
considerados de “segunda linea” como son gentamicina, fosfomicina y colistina, asi
como una sensibilidad de 31,9% y 36,6% en el caso meropenem e imipenem,

respectivamente (tabla 6).

Tabla 6: Distribucion de la sensibilidad a los antimicrobianos testados en el grupo
ERC.

Numero de aislados
(%)
Sensibles a meropenem (%) 75/235(31,9)
Sensibles a imipenem 86/235 (36,6)
Sensibles a aztreonam 30/235 (12,8)
Sensibles a gentamicina 133/235 (56,6)
Sensibles a tobramicina 30/235 (12,8)
Sensibles a amikacina 134/235 (57,0)
Sensibles a tigeciclina 49/235 (20,8)
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Sensibles a fosfomicina 117/235 (49,8)
Sensibles a colistina 155/235 (66,0)
Sensibles a Ceftazidima-avibactam 190/235 (80,8)

3. Tratamiento antimicrobiano de los pacientes ERCy ESC

3.1.Esquemas de tratamiento

En el grupo ERC, los esquemas de tratamiento recibidos fueron de forma mas frecuente
combinados (mas de un farmaco activo): 44 (18,7%) pacientes ERC reciben tratamiento
combinado frente a 21 (8,9%) pacientes ESC. Consecuentemente, el tratamiento en
monoterapia fue mas frecuente en pacientes ESC: 123 (52,1%) en ERC vs 194 (82,6%) en

ESC reciben un solo farmaco activo (tabla 7).

Con respecto a los tratamientos recibidos, dentro del tratamiento combinado en las
infecciones por ERC, se evidencia una importante heterogeneidad, siendo los esquemas
mas frecuentemente usados aquellos basados en aminoglucésidos (21; 47,7%), colistina
(18; 40,9%) vy tigeciclina (16; 36,4%). El tratamiento combinado basado en
carbapenémicos se administré a 12 (27,3%) pacientes con infecciones por ERC. Por otro
lado, los tratamientos combiandos en pacientes con infecciones por ESC estaban
basados fundamentalmente en carbapenémicos (13; 61,9%) y aminoglucésidos (11;

52,4%). Dos pacientes ESC reciben tratamiento combinado basado en colistina (tabla 7).

Con respecto a los tratamientos en monoterapia, en el grupo ERC destaca el uso de
farmacos de segunda linea: 32 (13,6%) pacientes reciben aminoglucdsidos, 23 (9,8%)

reciben colistina y 14 (6,0%) tigeciclina. Solamente 19 (8,1%) reciben tratamiento
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ceftazidima-avibactam. 12 (5,1%) de los pacientes ERC recibié tratamiento en

monoterapia con carbapenémicos y 22 (9,36%) recibe monoterapia con un farmaco

diferente a los mencionados (tabla 7).

3.2. Adecuacién del tratamiento

El tratamiento antimicrobiano activo precoz fue significativamente menos frecuente en

el grupo ERC en comparacién con ESC, tanto si se considera como tratamiento empirico

activo (80 [34%] y 179 [76,2%], respectivamente), como si se considera como

tratamiento activo en <5 dias (167 [71,1%] y 215 [91,5%], respectivamente) (tabla 7).

Ademas, la mediana de dias hasta que el paciente recibe tratamiento adecuado fue

mayor en pacientes ERC (3 dias; RIC 1-5) que en ESC (1 dia, RIC 0-3) (tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas de infecciones por ERC y ESC y su manejo terapéutico:

tratamiento antimicrobiano.

Grupo ERC Grupo ESC
Valor de P
(n=235) (n=235)
1. Tratamiento antimicrobiano
Tratamiento empirico activo 80 (34,0) 179 (76,2) <0,001
Tratamiento activo en <5 dias 167 (71,1) 215 (91,5)) <0,001
Mediana de dias hasta tratamiento global adecuado (RIQ) 3(1-5) 1(0-3) <0,001
2, Esquemas de tratamiento
Monoterapia activa 123 (52,1) 194 (82,6) <0,001
Aminoglicdsidos 32 (13,6) 7 (3,0) <0,001
Colistina 23 (9,8) 0 <0,001
Ceftazidima-avibactam 19 (8,1) 0 <0,001
Tigeciclina 14 (6,0) 0 <0,001
Carbapenem 12 (5,1) 52(22,1) <0,001
Otros 22 (9,36) 135 (57,45) <0,001
Amoxicilina/clavulanico 0 18 (7,7) <0,001
Ampicilina/sulbactam 0 3(1,3) 0,32
Cefalosporina 5(2,1) 38 (16,2) <0,001
Penicilina 0 1(0,4) 0,32
Piperacilina/tazobactam 0 35(14,9) <0,001
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Cloranfenicol 1(0,4) 0 0,32
Fosfomicina 3(1,3) 2(0,9) 0,65
Trimetoprim/sulfametoxazol 4(1,7) 2(0,9) 0,41
Quinolonas 5(2,1) 36 (15,3) <0,001
Tratamiento combinado 44 (18,7) 21(8,9) 0,002
Incluyendo aminoglicésidos 21 (47,7) 11 (52,4) 0,73
Incluyendo colistina 18 (40,9) 2(9,5) 0,01
Incluyendo tigeciclina 16 (36,4) 0 0,001
Incluyendo carbapenémicos 12 (27,3) 13 (61,9) 0,007
Incluyendo ceftazidima-avibactam 8(18,2) 0 0,04
Incluyendo fosfomicina 3(6,8) 0 0,22

Tratamiento global adecuado: antimicrobiano activo administrado hasta cinco dias desde que se extrae la muestra, y
no mas de tres dias desde que se disponen del estudio de sensibilidad y antibiograma, con una duracién minima de
tres dias.

Empirico: iniciado desde un dia antes de la toma de muestra hasta maximo 24 horas tras conocer el informe de
sensibilidad y antibiograma.

Definitivo: tratamiento iniciado tras conocer el informe de antibiograma.

Global: esquema completo de tratamiento, desde que se realiza la toma de la muestra hasta pasados cinco dias.
Monoterapia: un solo antimicrobiano activo recibido frente al aislado.

Combinado: dos antimicrobianos activos frente al aislado.

Resistente: ningln tratamiento de los indicados (mono o combinado) es activo frente al microorganismo.

4. Control del foco y tratamiento de soporte en los pacientes ERCy ESC

En cuanto al control del foco, la descripcién de las acciones realizadas es la siguiente: se
realizd una retirada de dispositivo infectado (catéter vascular, prétesis, etc) en 46
(19,6%) pacientes ERCy 31 (13,2%) ESC; drenaje de absceso en 13 (24,5%) pacientes ERC
y 14 (24,6%) ESC; drenaje de espacio cerrado (peritonitis, empiema, etc) en 15 (27,3%)
ERCy 12 (22,2%) ESC; y reparacién de perforacion o liberacion de obstruccion (urinaria,

biliar, etc) en 11 (20,8) pacientes tanto ERC como ESC.

En un segundo paso, evaluamos especificamente la existencia de indicacion de control
del foco y si estaba adecuadamente realizado (en los casos en los que era necesario).
Hay que destacar que encontramos varios pacientes en los que se llevé a cabo mas de

una accion. Encontramos que el control del foco no era necesario o posible de forma
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mas frecuente en la cohorte ESC: 92 (39,1%) en pacientes ERC y 117 (48,9%) en ESC.
Dentro de aquellos pacientes que precisaban control del foco, no encontramos
diferencias de manejo, ya que esté se llevo a cabo en 78 (33,2%) pacientes ERCy 61(26%)

de los pacientes ESC.

Con respecto al tratamiento de soporte, en los andlisis iniciales de las acciones
realizadas, solamente encontramos diferencia en la tasa de tratamiento renal
sustitutivo, siendo este mas frecuente en la cohorte ERC: 25 (10,6%) y 10 (4,3%) en ESC,
p=0,001. Con respecto al resto de variables, no encontramos grandes diferencias entre
ambos grupos: fluidoterapia, 144 (61,3%) de ERCy 136 (58,1%) de ESC; tratamiento con
aminas en 41 (17,4%) pacientes tanto ERC como ESC; transfusién sanguinea en 70
(29,8%) de pacientes ERC y 56 (23,9%) ESC; oxigenoterapia suplementaria en 101 (43%)
de pacientes ERCy 98 (41,7%) de pacientes ESC; ventilacion mecdnica en 52 (22,1%) de

ERCy 44 (18,8%) de pacientes ESC.

Realizamos un analisis especifico sobre las acciones realizadas en funcion de la
indicacidon. Encontramos que, en el caso de fluidoterapia, existe una mayor proporcién
de pacientes ERC que necesitaban y recibieron fluidoterapia, con respecto a ESC: 33
(14%) y 17 (7,2%), respectivamente (p=0,02). En el caso de tratamiento vasoactivo/con
aminas, observamos que este era mas frecuentemente no necesario en pacientes ESC:
209 (88,9%) en grupo ERCy 224 (95,3%) en ESC. Por otro lado, dentro de los pacientes
que si precisaban tratamiento con aminas, se parecid una tasa significativamente mayor
de pacientes en el grupo ERC que no las recibieron, respecto a ESC: 12 (5,1%) y 2 (0,9%),
respectivamente.
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Posteriormente, combinamos ambas intervenciones (tratamiento de soporte y control
del foco) y realizamos varias evaluaciones conjuntas en funcién de las necesidades del
paciente. Por un lado, encontramos una tasa algo menor en el grupo ERC de pacientes
gue no precisan ninguna intervencion, ya que no se encontraban en sepsis grave/shock
ni presentaban un sindrome infeccioso que requiriera control del foco: 77 (32,9%) en
ERCy 96 (40,9%) en ESC. Respecto a aquellos pacientes que si precisan una intervencién,
clasificamos a los pacientes segun el tipo de intervencion: tratamiento de soporte (sepsis
grave/shock séptico), control del foco y una variable combinada con ambas
intervenciones necesarias. En todos los casos observamos que el grupo ERC presentaba

mayores necesidades de tratamiento de soporte con respecto a ESC (tabla 8).

Analizando especificamente aquellos pacientes que necesitaban una intervencion
especifica pero no se realizd, destaca que no hubo diferencias de manejo entre
pacientes ERC ni ESC, con similares tasas de soporte inadecuado en ambos grupos, tanto
en pacientes que necesitan ambas intervenciones (ERC 44,9% frente a 44,6%, p=0,95),
aquellos que solo precisan control del foco (ERC 27,7% frente a 24,3%, p=0,40) y aquellos

gue solo necesitan tratamiento de soporte (ERC 37,5% frente a 29,6%, p=0,51).

Estas y otras diferencias en el manejo clinico entre las infecciones por ERC y por ESC se

muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Caracteristicas de infecciones por ERC y ESC. Tratamiento no antibidtico:
control del foco y tratamiento de soporte. Los datos se muestran como nimero de

pacientes (porcentaje)

Grupo ERC Grupo ESC Valor
(n=235) (n=235) de P
Control del foco
Descripcién global de las acciones realizadas
Retirada de dispositivo infectado 46 (19,6) 31(13,2) 0,06
Drenaje de absceso 13 (24,5) 14 (24,6) 0,99
Drenaje de espacio cerrado 15 (27,3) 12 (22,2) 0,54
Reparacion de perforacidn o liberacidon de obstruccién 11(20,8) 11 (20,8) >0,99
Anadlisis de las acciones realizadas*
Control de foco no necesario 92 (39,1) 117 (48,9) 0,02
Control de foco necesario, pero no realizado 65 (27,7) 57 (24,3) 0,40
Control de foco necesario y realizado, Acciones: 78/143 (54,6) | 61/118(51,7) 0,65
Retirada de dispositivo infectado 46/120 (38,3) 31/95 (32,6) 0,65
Drenaje de absceso 13/39 (33,3) 14/51 (27,5) 0,55
Drenaje de espacio cerrado 15/55 (27,3) 12/54 (22,2) 0,54
Reparacion de perforacion o liberacién de obstruccion 11/53 (20,8) 11/53 (20,8) >0,99
Tratamiento de soporte
Descripcién global de las acciones realizadas**
Fluidos 144 (61,3) 136 (58,1) 0,51
Aminas 41 (17,4) 41 (17,4) >0,99
Transfusién sanguinea 70 (29,8) 56 (23,9) 0,18
Oxigenoterapia suplementaria 101 (43,0) 98 (41,7) 0,85
Terapia renal sustitutiva 25 (10,6) 10 (4,3) 0,01
Ventilacién mecanica 52(22,1) 44 (18,8) 0,42
Andlisis de las acciones realizadas
Resucitacion con fluidos (sepsis grave-shock séptico)
No necesaria 195 (83,0) 208 (88,5) 0,09
Necesaria y recibida 33 (14) 17 (7,2) 0,02
Necesaria, no recibida 7 (3) 10(7,3) 0,46
Aminas (pacientes con shock séptico).
No necesaria 209 (88,9) 224 (95,3) 0,01
Necesaria y recibida 14 (6,0) 9(3,8) 0,29
Necesaria, no recibida 12 (5,1) 2(0,9) 0,007
Clasificacion de pacientes segun las necesidades de
intervenciones:
No precisa intervencidn (no necesita control de foco ni situacion 77 (32,9) 96 (40,9) 0,07
de sepsis grave/shock)
Precisa intervencion
Tratamiento de soporte: Sepsis grave/shock séptico*** 40 (17,0) 27 (11,5) 0,09
Soporte adecuado 25 (62,5) 19 (70,4) 0,51
Soporte inadecuado 15 (37,5) 8(29,6) 0,51
Precisa control de foco 143 (60,9) 118 (50,2) 0,02
Soporte adecuado 78 (33,2) 61 (26) 0,09
Soporte inadecuado 65 (27,7) 57 (24,3) 0,40
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Precisa ambas intervenciones (tratamiento de soporte y 158 (67,2) 139 (59,1) 0,07
control de foco)

Soporte adecuado 87 (55,1) 77 (55,4) 0,95

Soporte inadecuado 71 (44,9) 62 (44,6) 0,95

* En algunos pacientes se realizaron mas de una accién para controlar el foco.

** Algunos pacientes reciben mdas de una medida como tratamiento de soporte.

*** En sepsis grave, el tratamiento de soporte adecuado se considera cuando el paciente recibe fluidos, aminas en el
caso de shock séptico.

5. Comparacioén cruda de las variables prondsticas de los grupos ERC, ESCy

no infectados, en las cohortes globales y por tipos de infeccién

En el dia 30, el nimero de pacientes fallecidos fue de 56 en el grupo con infecciéon ERC
(tasa de mortalidad, 23,8%; IC 95%, 18,8-29,6), de 25 entre los pacientes con infeccién
por ESC (10,6%; IC 95%: 7,2-15,2) y de 59 en el grupo de pacientes sin infeccion (8,4%;
IC 95%, 6,5-10-6) (Tabla 9 y figura 7). Por lo tanto, la mortalidad cruda atribuible a
infeccion por ERC en las cohortes apareadas fue de 13,2% (IC 95%, 6,3-20,0) con
respecto a ESC, con una HR cruda de 2,57 (1,55-4,26; p<0,001), y con respecto a
pacientes sin infeccién, la mortalidad atribuible fue del 15,4% (IC 95%, 10,5-20,2), con

una HR cruda de 3,85 (IC 95%, 2,57-5,77; p<0,001).

La mortalidad fue significativamente mayor para todos los tipos de infeccidon por ERC
comparado con ESC y para ERC en comparacién con pacientes sin infeccidn; las
diferencias fueron estadisticamente significativas en ITUc y bacteriemias (tanto en las
de cualquier foco como en las bacteriemias de focos diferentes a ITU, IIA y neumonia),
y cercana a la significacién en el caso de neumonia (tabla 9 y figuras 7 a 12). La
mortalidad atribuible en comparacion con infecciones ESC oscila desde 9,7% (IC 95%,

1,5-17,8) en ITUc hasta 35,5% (IC 95%, 13,6 — 57,3) en bacteriemia de focos diferentes
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a las tres localizaciones principales de infeccidn consideradas. La mortalidad atribuible

por tipo de infeccidn fue similar para pacientes no infectados apareados (tabla 10).

Tabla 9. Mortalidad de los pacientes con infeccion por ERC, por ESC y pacientes sin
infeccion. Los datos expresan el nimero de pacientes (porcentaje) excepto donde se

especifica.
Grupo ERC Grupo ESC Valor de P Grupo sin Valor de P
(n=235) (n =235) (ERC vs ESC) infeccion (ERC vs no
n (%) n (%) (n=705) infectados)
n (%)
Mortalidad por cualquier causa 56 (23,8) 25 (10,6) <0,001 59 (8,4) <0,001
(dia 30)
Infeccion urinaria complicada 24/133 (18,0) | 11/133(8,3) 0,032 22/399 (5,5)t <0,001
Neumonia 16/44 (36,4) | 9/44(20,5) 0,068 26/132 (19,7) 0,054
Intrabdominal 4/29 (13,8) 3/29 (10,3) 0,69 3/87 (3,4) 0,070
Bacteriemia, cualquier foco. 22/90 (24,4) 5/85 (5,9)4 <0,012 18/270 (6,6) <0,001
Bacteriemia, otros focos 12/29 (41,4) 2/29 (6,9) 0,032 8 /87 (9,2)! <0,001

(diferente a neumonia, urinario
o intraabdominal).

1Datos de pacientes apareados.
NA: No aplicable.

Tabla 10. Diferencias absolutas de mortalidad cruda a los 30 dias entre pacientes con
infeccion por ERC en comparacion con ESC y pacientes sin infeccion. Los datos son
diferenciales absolutas (IC 95% para la diferencia).

Infecciones causadas por
ERC vs infecciones causadas

por ESC.

Infecciones causadas por
ERC vs pacientes sin
infeccion.

Todos los pacientes

13,2 (6,3 to 20,0)

15,4 (10,5 to 20,2)

Infeccion urinaria complicada

9,7 (1,5 to 17,8)

12,6 (7,0 to 18,1)

Neumonia

15,9 (-2,9 to 34,7)

16,7 (2,1 t0 31,2)

Infeccidn intraabdominal complicada.

3,5(-13,6 to 20,2)

10,1 (-0,2 to 20,4)

Bacteriemia de otros focos.

35,5 (13,6 to 57,3)

32,2 (16,3 to 48,0)

Bacteriemia de cualquier foco.

18,5 (7,8-29,2)

17,8 (10,3-25,2)
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC y sin infeccion.
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Grupos: 1: ERC 2: ESC 3: No infectados

Valor de P para la prueba de log-rank para ambas comparaciones (ERC vs ESC y ERC vs no infectados):
<0,0001

Las curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad segun el tipo de infeccién se muestran

en las figuras 8 a 12:
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Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC con infecciones urinarias complicadas y de los pacientes sin
infeccion apareados a los casos CRE
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC con neumonia y de los pacientes sin infeccidon apareados a los
casos CRE
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC con infeccidn intraabdominal y de los pacientes sin infeccion
apareados a los casos CRE
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Test de log-rank p=0.20
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC con bacteriemia de todos los origenes y de los pacientes sin
infeccion apareados a los casos CRE
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Test de log-rank p<0,0001.
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad hasta el dia 30 en los pacientes
de los grupos ERC, ESC con bacteriemia de focos diferentes al urinario, neumonia o
infeccion intraabdominal y de los pacientes sin infeccion apareados a los casos CRE
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Test de log-rank p<0,0001

6. Analisis estratificado de la mortalidad de las cohortes ERCy ESC en
funcion de si la infeccion fue causada por K. pneumoniae u otras

Enterobacterales.
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Debido a que las infecciones por ERC fueron mas frecuentemente causadas por K.
pneumoniae, se realizaron curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad comparando ERC
con ESC en funcién de que la infeccidén estuviera causada por K. pneumoniae o no. De
inicio, y como cabria esperar, la mortalidad fue mayor en pacientes con infeccién por K.
pneumoniae, tanto ERC como ESC, en comparacion con el resto de Enterobacterales

(figura 13).

Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad por K. pneumoniae frente al
resto de enterobacterales (tanto ERC como ESC).
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Al comparar el impacto de la resistencia frente a carbapenemas, la mortalidad fue mayor
en pacientes con infeccidn por K. pneumoniae resistente a carbapenemas frente a las

infecciones por K. pneumoniae sensible a carbapenémicos (figura 14).

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad en pacientes con infeccidn por
K. pneumoniae resistente o sensible a carbapenémicos.
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Por ultimo, en el caso del resto de Enterobacterales (No Klebsiella pneumoniae), no se
encontraron diferencias de mortalidad al comparar la resistencia o no frente a

carbapenémicos (figura 15).

Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad en pacientes con infeccidn por
otros Enterobacterales (diferentes a K. pneumoniae), resistentes o sensibles a
carbapenémicos.
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7. Analisis bivariantes de la asociacion de factores basales con la mortalidad

Para explorar el impacto de la infeccion por ERC en la mortalidad y el de otros factores
potencialmente confusores, se realizé un analisis bivariante mediante regresién de
riesgos proporcionales de Cox para muestras apareadas para la asociacién entre las
diferentes condiciones de base de los pacientes con la mortalidad por cualquier causa
hasta el dia 30. Se incluyeron los factores demograficos, las comorbilidades, la
exposicion a procedimientos invasivos y la etiologia de la infeccidn. Se analizaron las
cohortes apareadas de pacientes ERC y ESC, por un lado, y de pacientes ERC y sin
infeccidn por otro. Los datos se muestran en la tabla 11.

Tabla 11. Analisis bivariante de la asociacion de diferentes variables con la mortalidad

en el dia 30 en las cohortes de pacientes con infeccion por ERC y con ESC, por un lado,
y en las cohortes de pacientes con infeccidn por ERC y pacientes sin infeccidn por otro.

Variables Cohortes ERCy ESC Cohortes ERC y pacientes sin
infeccion
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
Demograficas
Edad, por afio 1,03 (1,00-0-1,06) 0,05 1,04 (1,02-1,06) <0,001
Sexo masculino 0,94 (0,49-1,83) 0,86 2,16 (1,21-3,88) 0,01
Condiciones basales
indice de Charlson, por unidad 1,12 (0,97-1,30) 0,11 1,28 (1,16-1,42) <0,001
Diabetes mellitus 1,73 (0,82-3,63) 0,15 2,84 (1,71-2,11) 0,42
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1,25 (0,58-2,67) 0,56 1,24 (0,73-2,63) 0,30
Insuficiencia cardiaca créonica (NYHA >2) 0,91 (0,39-2,14) 0,83 2,45 (1,35-4,44) 0,003
Demencia 1,67 (0,61-4,59) 0,32 1,57 (0,71-3,43) 0,26
Enfermedad hepatica crénica 3,03 (0,60-14,28) 0,18 1,33 (0,48-3,68) 0,58
Enfermedad renal crénica (estadios 3 0 4) 1,86 (0,74-4,65) 0,19 1,69 (0,68-4,18) 0,26
Neoplasia de érgano sdlido, 0,94 (0,46-1,90) 0,86 1,32 (0,76-2,32) 0,32
Neoplasia hematoldgica 3,00 (0,31-28,84) 0,34 0,71 (0,15-3,28) 0,66
Neutropenia (<500 cels/uL) 3,00 (0,31-28,84) 0,34 0,90 (0,22-3,68) 0,88
Trasplante de 6rgano sélido 0,50 (0,04-5,51) 0,57 0,90 (0,25-3,29) 0,87
Terapia inmunosupresora (3 meses previos) 2,67 (1,04-6,81) 0,04 2,40 (1,32-4,39) 0,004
Procedimientos invasivos
Catéter venoso central (3 meses previos) 1,86 (0,74-4,65) 0,19 2,32 (1,17-4,58) 0,01
Sondaje urinario (3 meses previos) 1,64 (0,77-3,46) 0,20 2,76 (1,62-4,71) <0,001
Ventilacion mecanica (3 meses previos) 2,00 (0,37-10,92) 0,42 1,18 (0,54-2,58) 0,68
Cirugia (ultimo mes) 0,70 (0,27-1,84) 0,47 0,93 (0,46-1,88) 0,83
Etiologia
Klebsiella pneumoniae 3,86 (1,68-8,86) 0,001 NA NA
Infeccion causada por ERC 2,57 (1,55-4,26) <0,001 3,85 (2,57-5,77) <0,001
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Como puede apreciarse, en las cohortes apareadas de pacientes con infeccion por ERC
y ESC, las variables asociadas con mayor mortalidad fueron la edad, lainmunosupresion,
la infeccion por K. pneumoniae y la infeccidn por ERC. En el analisis de los pacientes con
infeccion por ERC y aquellos sin infeccion apareados, las variables asociadas a la
mortalidad fueron la edad, el sexo masculino, un mayor indice de Charlson, la
insuficiencia cardiaca, la inmunosupresion, el catéter venoso central, la sonda urinariay

la infeccion por ERC.

8. Analisis multivariantes de la asociacion de la infeccion por ERC con la

mortalidad, controlando el efecto confusor de los factores basales

Para los analisis ajustados, realizamos en un primer tiempo un modelo multivariante
considerando solamente variables basales (demograficos, comorbilidades,
procedimientos invasivos y etiologia), sin considerar las variables relacionadas con el
tratamiento. Las variables relacionadas con la gravedad de la infeccion (medidas por
SOFA, la gravedad cualitativa del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o el
indice de Pitt) no se incluyeron en los modelos, ya que podrian encontrarse en la via
patogénica del microorganismo causante de la infeccién (ERC o ESC) y la mortalidad, y

por tanto no deben considerarse factores confusores.

En las cohortes apareadas de pacientes con infeccidn por ERC y ESC, el modelo final

mostré una HR ajustada para mortalidad por infeccion ERC de 1,78 (IC 95%, 0,95-3,37;
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p=0,07), controlando por la edad y que el microorganismo causante fuera K.

pneumoniae (tabla 12).

Tabla 12. Analisis multivariante de factores basales (demograficos, comorbilidad,
procedimientos invasivos y etiologia de la infeccion) asociados con la mortalidad entre
los pacientes con infecciones por ERC y ESC.

HR (IC 95%) P
Edad, por afio 1,02 (0,99-0-1,06) | 0,18
Infeccidn causada por Klebsiella pneumoniae (referencia: otras bacterias) | 2,38 (0,81-6,96) 0,11
Infeccién causada por ERC (referencia: ESC) 1,78 (0,95-3,37) 0,07

El analisis multivariante de las cohortes apareadas de pacientes con infeccién por ERCy
pacientes sin infeccion mostré una HR ajustada para mortalidad en pacientes con ERC
de 3,65 (IC 95% 2,29-5,82; p<0,001), controlando por la edad, el sexo masculino y el
indice de Charlson (tabla 13).

Tabla 13. Analisis multivariante de los factores basales (demograficos, condiciones

basales, procedimientos invasivos) asociados con mortalidad en pacientes con
infecciones por ERC y pacientes sin infeccién.

HR (IC 95%) Valor de P
Edad, por afo 1,02 (1,00-1,04) 0,02
Sexo masculino (referencia: femenino) 1,53 (0,87-2,70) 0,14
indice de Charlson, por unidad 1,28 (1,13-1,44) <0,0001
Infeccién causada por ERC (referencia: ESC) 3,65 (2,29-5,82) <0,0001

Por tanto, la infeccidon por ERC se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad
cercano a la significacion estadistica cuando se compara con las infecciones por ESC, y
claramente significativo cuando se compara con pacientes apareados sin infeccion,

controlando en ambos casos la confusidn por variables basales de los pacientes.
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Para confirmar la mayor asociacion con la mortalidad en el dia 30 de los infectados por
ERC respecto a los ESC y pacientes sin infeccion, se realizdé un andlisis del riesgo de
mortalidad en las cohortes apareadas de pacientes con infeccidn por ESCy pacientes sin
infeccidn. El HR crudo fue 1,27 (IC 95%, 0,80-2,04; p=0,30), y el HR ajustado fue de 1,09
(95% Cl1 0,68-1,75; p=0,70). Por tanto, considerando las variables basales, las infecciones
por ESC no mostraron un aumento del riesgo ajustado respecto a pacientes sin infeccién,

una vez controlado el efecto de los factores de confusion.

9. Analisis bivariantes de la asociacion de las infecciones por ERC con la

mortalidad

Dado que el tratamiento puede alterar la historia natural de la infeccién, podria ocurrir
gue fueran las diferencias en el manejo clinico las causantes de una eventual diferencia
en la mortalidad. Obviamente, estos analisis s6lo pueden realizarse en las cohortes
apareadas de pacientes con infeccion por ERC y ESC, dado que el tratamiento no
interviene en los pacientes sin infeccién. En estos andlisis se excluyeron los pacientes
que fallecieron en las primeras 24 horas, debido a que el tratamiento dificilmente podria

haber influido en la mortalidad inmediata.

Ya vimos en la tabla 8 las diferencias en manejo clinico de los pacientes con infeccion
por ERCy ESC. Mientras que no habia diferencias claramente relevantes en el control de
foco o tratamiento de soporte, los pacientes con infeccién por ERC recibieron
tratamiento empirico adecuado con menos frecuencia, y un retraso en el tiempo hasta

la administracion de farmaco activo. En la tabla 14 se muestra el analisis bivariante de
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la relacion con la mortalidad de las variables relacionadas con el manejo clinico; vemos
gue la administracidon de tratamiento empirico activo tiene un efecto protector de la
mortalidad, sin que el resto de las variables muestre una clara asociacion cruda con el

prondstico.

Tabla 14. Asociacion de las variables relacionadas con el manejo clinico con la

mortalidad, en las cohortes apareadas de pacientes con infeccion por ERC y ESC.

Variables Cohortes ERC y ESC
HR (IC 95%) Valor de P

Tratamiento empirico activo 0,46 (0,23-0,91) 0,03
Dias hasta tratamiento activo, por dia 1,00 (0,98-1,03) 0,64
Control del foco

Necesario y realizado Ref

No necesario/no posible 1,89 (0,70-5,13) 0,21

Necesario, no realizado 2,45 (0,74-8,14) 0,14
Tratamiento de soporte (referencia: no necesario)

Necesario y realizado Ref

Necesario y realizado 1,67 (0,58-4,84) 0,34

Necesario, no realizado 5,52 (0,63-48,13) 0,12

10. Analisis multivariantes de la asociacion de las infecciones por ERC con la

mortalidad incluyendo las variables relacionadas con el manejo clinico

Posteriormente, desarrollamos modelos adicionales incluyendo variables relacionadas
con el tratamiento, para conocer si estos factores modificaban la asociacion de la
infeccion por ERC y la mortalidad previamente analizada. Se incluyé la variable
tratamiento empirico activo en un modelo, y para el control del sesgo de inmortalidad,
se sustituyd en otro modelo por la variable inicio del tratamiento activo como tiempo-

dependiente (173).
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En el primer modelo, la HR ajustada de la infeccién por ERC vs ESC para mortalidad fue
de 1,71 (IC 95%, 0,83-3,50, p=0,14); en dicho modelo, la infeccion por K. pneumoniae y

la no realizacién del control de foco se asociaron con mayor riesgo de muerte (tabla 15).

Tabla 15. Analisis multivariante de los factores, incluyendo aspectos de manejo
terapéutico, asociados con mortalidad entre pacientes con infecciones por ERC y ESC.
Se excluyeron pacientes fallecidos las primeras 24 horas.

HR (IC 95%) P
Klebsiella pneumoniae (referencia: otras bacterias) 2,80 (0,92-8,48) 0,07
Tratamiento empirico activo (referencia: inactivo) 0,69 (0,30-1,58) 0,38
Control del foco (referencia: necesario, realizado). Ref
No necesario/no posible 2,66 (0,85-8,30) 0,09
Necesario, no realizado 4,26 (1,00-18,48) 0,05
Infeccién causada por ERC (referencia: ESC) 1,71 (0,83-3,50) 0,14

En el segundo modelo, el HR para ERC respecto a ESC fue de 1,50 (IC 95%, 0,88-2,57,
p=0,14); las otras variables asociadas fueron K. pneumoniae, control de foco no realizado

y tratamiento de soporte no realizado (tabla 16).

Tabla 16. Andlisis multivariante de los factores, incluyendo tratamiento activo como
variable tiempo-dependiente, asociados con mortalidad entre aquellos pacientes con
infecciones por ERC y ESC.

HR (IC 95%) p

indice de Charlson, por unidad 1,12 (1,02-1,22) 0,02
Klebsiella pneumoniae (referencia: otras bacterias) 2,72 (1,27-5,83) 0,01
Infeccién causada por ERC (referencia: ESC) 1,50 (0,88-2,57) 0,14
Tratamiento activo (tiempo-dependiente) 0,79 (0,48-1,30) 0,36
Control del foco (referencia: necesario, realizado) Ref

No necesario/no posible 1,47 (0,81-2,69) 0,20

Necesario, no realizado 1,97 (1,05-3,72) 0,03
Tratamiento de soporte (referencia: no necesario) Ref

Necesario y realizado 2,75 (1,51-5,01) 0,0009

Necesario, no realizado 4,53 (2,18-9,41) <0,0001
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En ambos casos, por tanto, la inclusién de datos de manejo clinico redujo la magnitud y

significacidn de la asociacion de la infeccidn por ERC con la mortalidad.

Para confirmar que la mayor mortalidad en las infecciones por ERC se debe a variables
asociadas al tratamiento en comparacién con el grupo de ESC, e intentar un mayor
control de los posibles factores de confusién, realizamos un segundo analisis en una
subcohorte en la que se afiadié un criterio adicional de apareamiento (ademas de los ya
establecidos) segun la adecuacion del tratamiento recibido, es decir, los casos de ERC se
aparearon con los pacientes de ESC adicionalmente en funcion de si ambos recibieron
un tratamiento adecuado o inadecuado (definido como aquel tratamiento activo

recibido en los primeros cinco dias desde la toma de muestra).

Obtuvimos una subcohorte de 162 parejas apareadas. Se realizé nuevamente un analisis
multivariable mediante regresién de Cox estratificada para muestras apareadas, y
pudimos comprobar como la infeccion por ERC tampoco se mostraba como un factor de
riesgo de mortalidad a los 30 dias. La HR ajustada para mortalidad de ERC vs ESC fue de

1,41 (IC 95%, 0,73-2,76, p=0,31; tabla 17).

Tabla 17. Andlisis multivariante de los factores, incluyendo tratamiento activo como
variable tiempo-dependiente, asociados con mortalidad entre aquellos pacientes con
infecciones por ERC y ESC en la subcohorte de 162 parejas de pacientes apareadas en
funcion de haber recibido tratamiento activo temprano.

HR (95% Cl) p

indice de Charlson, por unidad 1,11 (0,99-1,25) 0,05
Klebsiella pneumoniae (referencia: otras bacterias) 3,05 (1,12-8,36) 0,03
Infeccién causada por ERC (referencia: ESC) 1,41 (0,73-2,76) 0,31
Tratamiento activo (tiempo-dependiente) 1,16 (0,47-2,89) 0,75
Tratamiento de soporte (referencia: no necesario) Ref

Necesario y realizado 2,14 (1,02-4,48) 0,04

Necesario, no realizado 2,49 (0,76-8,17) 0,13
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Planteamos la posibilidad de realizar un andlisis considerando el tratamiento de ERC con
ceftazidima-avibactam, pero no fue posible debido a que solamente 27 pacientes

recibieron ese farmaco.

Como resumen final de todo lo expuesto, en la figura 16 se muestran las diferentes
estimaciones de HR segun los diferentes modelos expuestos, donde podemos apreciar
la forma en la que los diferentes HR para la mortalidad de la infeccién por ERC respecto
a ESC van desplazandose hacia la no significancia segin aumenta el control del efecto

de confusién (figura 16).

Figura 16. Hazard ratios y sus IC 95% para la mortalidad de las infecciones causadas
por ERC en comparacidn con infecciones causadas por ESC en diferentes modelos.

Model Hazard ratio HR 95%-CI
1 — 257 [1.55;4.26]
2 T 1.78 [0.94; 3.37]
3 —— 1.71 [0.84; 3.50]
4 T 1.50 [0.88;2.57]
5 — 141 [0.72;2.76]

| |
02 1 5

Modelo 1. Andlisis bivariado

2. Modelo 2. Variables basales (demograficas, comorbilidades, procedimientos invasivos y
etiologia de la infeccion)

3. Modelo 3. Variables basales mas tratamiento empirico activo y control del foco.

4. Modelo 4. Variables basales y de tratamiento, considerando el tratamiento activo como
variable tiempo-dependiente.

5. Modelo 5. Subcohorte de 162 parejas de pacientes apareadas segun si han recibido
tratamiento temprano activo o no. Las variables consideradas son las mismas que en el
modelo 4.
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11. Analisis de variables prondsticas secundarias

11.1. Analisis global de variables pronésticas secundarias

De forma global, los pacientes ERC presentaron mayores tasas de mortalidad
relacionada con la infeccién, de ingreso en UCI, de recurrencia de sobreinfeccién y de
efectos adversos relacionados con el tratamiento, y menor tasa de curacién clinica y
microbioldgica respecto a los pacientes ESC. De hecho, la diferencia en mortalidad
relacionada con la infeccién fue muy similar a la encontrada para la mortalidad cruda
(18,7% vs 5,1%; diferencia absoluta, 13,6%; IC 95% 7,7-19,4). Asimismo, la duracién de
la estancia hospitalaria posterior a la infeccidn fue mas prolongada en los pacientes ERC

respecto a los pacientes ESC y los pacientes sin infeccion (tabla 18).

Tabla 18. Comparacion global de variables prondsticas secundarias entre pacientes
con infeccidn por ERC y pacientes con infeccion por ESC o sin infeccion.

Grupo ERC Grupo ESC P Grupo sin P
(n=235) (n=235) (ERC vs ESC) infeccidn (ERC vs no
n (%) n (%) (n=705) infectados)
n (%)
Mortalidad relacionada con la 44 (18,7) 12 (5,1) 0,006 NA NA
infeccidn, dia 30
Curacion clinica (dia 21) 106 (45,1) 142 (60,4) 0,001 NA NA
Curacion microbioldgica (dia 144 (61,3) 198 (84,3) <0,001 NA NA
21)
Ingreso en UCI (pacientes 28/193 (14,5) 15/193 (7,8) 0,035 32/579 (5,5) <0,001
ingresados en servicios no
criticos)
Recurrencia 32(13,6) 16 (6,8) 0,02 - -
Sobreinfeccion 47 (20,0) 27 (11,5) 0,02 - -
Eventos adversos del 51(21,7) 33 (14,0) 0,04 - -
tratamiento
Estancia (dias) posterior a la 18 (12-30) 12 (8-23) <0,001 8 (4-20) <0,001
infeccion, mediana (RIQ).
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11.2. Variables prondsticas secundarias segtin tipo de infeccion

11.2.1. Infeccién urinaria complicada

En el caso de pacientes con infeccién urinaria complicada, no se encontraron diferencias
significativas en mortalidad relacionada con la infeccion (a pesar de que si se
encontraron en mortalidad global): 58% en ERC vs 36% en ESC, p=0,23. Por otro lado,
los pacientes del grupo ESC presentaron significativamente mayores tasas tanto de
curacion clinica (51,1% en ERC vs 66,2% en ESC, p= 0,013), como curacion microbiolégica
(68,4% en ERC vs 85,7% en ESC; p=0,001), asi como menores tasas de ingreso en UCI (7%
en ERC vs 1,6% en ESC; p=0,03), recurrencia de la infeccién (10,5% en ERC vs 3,8% en
ESC, p=0,034) y sobreinfeccién (16,5% vs7,6%, p=0,025). La mediana de duracién de
estancia fue significativamente mayor en pacientes ERC 16 dias (RIQ 12,0-21,5) en ERC
frente a 10 dias (RIQ 7-17). No se observaron diferencias con respecto a eventos

adversos relacionados con el tratamiento (18% en ERC vs 12% en ESC, p=0,17) (tabla 19).

Tabla 19. Comparacion de variables prondsticas secundarias entre pacientes con
infeccion urinaria por ERC y pacientes con infeccidn urinaria por ESC o sin infeccion.

Grupo ERC Grupo ESC Valor de P
(n=133) (n=133)
n (%) n (%)

Mortalidad relacionada con la infeccidn, dia 30 14/24 (58,3) 4/11 (36,4) 0,23
Curacion clinica (dia 21) 68 (51,1) 88 (66,2) 0,013
Curacion microbioldgica (dia 21) 91 (68,4) 114 (85,7) 0,001
Ingreso en UCI (pacientes ingresados en servicios no 9(7) 2(1,6) 0,031
criticos)

Recurrencia 14 (10,5) 5(3,8) 0,034
Sobreinfeccion 22 (16,5) 10(7,6) 0,025
Eventos adversos del tratamiento 24 (18,0) 16 (12,0) 0,17
Estancia (dias) posterior a la infeccién, mediana (RIQ). 16 (12,0-21,5) 10 (7-17) <0,001
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1Con respecto al total de pacientes fallecidos.

11.2.2. Infeccién intraabdominal complicada

En el caso de los 29 pacientes que ingresan con infeccidn intraabdominal complicada, a
pesar del bajo numero, si se encontraron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad relacionada con la infeccidn en el dia 30, siendo mas elevada en los pacientes
ERC (100% en ERC vs 0 en ESC, p=0,008). Ademas, las tasas de curacién microbioldgica
fueron significativamente menores en el grupo ERC (55,2% en ERC vs 82,8% en ESC,
p=0,02). No se encontraron diferencias significativas con respecto a tasa de curacién
clinica, recurrencia, sobreinfeccién y eventos adversos relacionados con el tratamiento.
Ademads, la mediana de estancia fue similar entre ambos grupos (21 dias en grupo ERC

[R1Q 15-33,5] frente a 19 dias en grupo ESC [RIQ 10-31,8]. (tabla 20)

Tabla 20. Comparacion de variables prondsticas secundarias entre pacientes con
infeccion intraabdominal por ERC y pacientes con infeccidn intraabdominal por ESC o
sin infeccion.

Grupo ERC Grupo ESC Valor de P
(n=133) (n=133)
n (%) n (%)

Mortalidad relacionada con la infeccidn, dia 30 4/4 (100) 0/3 0,008
Curacion clinica (dia 21) 15(51,7) 19 (65,6) 0,42
Curacién microbioldgica (dia 21) 16 (55,2) 24 (82,8) 0,02
Ingreso en UCI (pacientes ingresados en servicios no criticos) 11 (42,3) 8(30,8) 0,34
Recurrencia 5(17,2) 5(17,2) 1

Sobreinfeccion 7(24,1) 3(10,3) 0,16
Eventos adversos del tratamiento 8(27,6) 4(13,8) 0,20
Estancia (dias) posterior a la infeccién, mediana (RIQ). 21 (15-33,5) 19 (10-31,8) 0,49

1Con respecto al total de pacientes fallecidos.

11.2.3. Neumonia

En el caso de los 44 pacientes ingresados con neumonia, la tasa de curacién

microbioldgica fue significativamente menor en el grupo ERC: 47,7% en ERC frente a
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77,3% en ESC, p=0,004. Ademas, la mediana de estancia fue mds prolongada en el grupo
ERC (30 dias en ERC [RIQ 16,0-38,5] vs 13 dias en ESC [RIQ 10-29]; p=0,017). No se
encontraron diferencias significativas en el resto de las variables consideradas
(mortalidad relacionada con la infeccion, curacién clinica en el dia 21, ingreso en UCI,
recurrencia, eventos adversos relacionados con el tratamiento, recurrencia vy

sobreinfeccion). (tabla 21).

Tabla 21. Comparacion de variables prondsticas secundarias entre pacientes con
neumonia por ERC y pacientes con neumonia por ESC o sin infeccion.

Grupo ERC Grupo ESC Valor de P
(n=133) (n=133)
n (%) n (%)
Mortalidad relacionada con la infeccidn, dia 30 14/16 (87,5) 7/9 (77,8) 0,52
Curacion clinica (dia 21) 11 (25,9) 16 (36,4) 0,25
Curacion microbioldgica (dia 21) 21(47,7) 34 (77,3) 0,004
Ingreso en UCI (pacientes ingresados en servicios no criticos) 3(15,8) 5(26,3) 0,43
Recurrencia 8(18,2) 4(9,1) 0,21
Sobreinfecciéon 11 (25,0) 10(22,7) 0,80
Eventos adversos del tratamiento 12 (27,3) 8(18,2) 0,31
Estancia (dias) posterior a la infeccién, mediana (RIQ). 30 (16,0-38,5) 13 (10-29) 0,017

1Con respecto al total de pacientes fallecidos.

11.2.4. Bacteriemia global (cualquier foco)

En el caso de pacientes ingresados con bacteriemia de cualquier origen, la tasa de
mortalidad relacionada con la infeccidén en el dia 30 fue significativamente mayor en
pacientes ERC (90,9% en ERC vs 40%, p=0,008). Las tasas de curacion tanto clinica como
microbioldgica fueron significativamente menores en el grupo ERC. Ademas, los
pacientes ERC presentaban mayores tasas de ingreso en UCI (13,7% vs 4,2%, p=0,047),

recurrencia (13,3 en ERC vs 4,7% en ESC, p= 0,048) y sobreinfeccién (23,3% en ERC vs
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4,7% en ESC, p=0,003). No se encontraron diferencias significativas respecto a mediana

de ingreso hospitalario ni a efectos adversos del tratamiento (tabla 22).

Tabla 22. Comparacion de variables prondsticas secundarias entre pacientes con
bacteriemia de los focos anteriores por ERC y pacientes con bacteriemia de los focos

anteriores por ESC o sin infeccién

Grupo ERC Grupo ESC Valor de P
(n=133) (n=133)
n (%) n (%)

Mortalidad relacionada con la infeccidn, dia 30! 20/22 (90,9) 2/5 (40) 0,008
Curacion clinica (dia 21) 46 (51,1) 60 (70,6) 0,008
Curacion microbioldgica (dia 21) 59 (65,6) 77 (90,6) <0,001
Ingreso en UCI (pacientes ingresados en servicios no criticos) 10 (13,7) 3(4,2) 0,047
Recurrencia 12 (13,3) 4(4,7) 0,048
Sobreinfeccion 21 (23,3) 6(7,1) 0,003
Eventos adversos del tratamiento 19 (21,1) 10(11,8) 0,097
Estancia (dias) posterior a la infeccién, mediana (RIQ). 17 (12-30) 12,5(8-24,5) 0,10

1Con respecto al total de pacientes fallecidos.

11.2.5. Bacteriemia, otros focos (diferente a neumonia, urinario o intraabdominal).

En el caso de pacientes ingresados con bacteriemia de foco diferente a los mencionados

previamente (respiratorio, urinario o intraabdominal), la tasa de mortalidad relacionada

con la infeccidn fue significativamente mds elevada en los pacientes ERC (100% en ERC

vs 50% en ESC, p=0,01). No se encontraron diferencias significativas en las tasas de

curacion clinica, pero si en las relacionadas con curacidn microbiolégica (55,2% en ERC

vs 89,7% en ESC, p=0,003). Los pacientes ERC presentaron mayor tasa de ingreso en UCI

(25% en ERC vs 0 en ESC, p=0,02). Con respecto a eventos adversos relacionados con el

tratamiento, recurrencia y sobreinfeccion, asi como mediana de duracion de estancia,

no se encontraron diferencias relevantes (tabla 23).
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Tabla 23. Comparacion de variables prondsticas secundarias entre pacientes con
bacteriemia de diferente foco por ERC y pacientes con bacteriemia de diferente foco

por ESC o sin infeccién.

Grupo ERC Grupo ESC Valor de P
(n=133) (n=133)
n (%) n (%)
Mortalidad relacionada con la infeccidn, dia 30 12/12 (100) 1/2 (50) 0,01
Curacion clinica (dia 21) 12 (41,4) 19 (65,5) 0,07
Curacion microbioldgica (dia 21) 16 (55,2) 26 (89,7) 0,003
Ingreso en UCI (pacientes ingresados en servicios no criticos) 5(25) 0 0,02
Recurrencia 5(17,2) 2(6,9) 0,23
Sobreinfeccion 7(24,1) 4 (13,8) 0,32
Eventos adversos del tratamiento 7(24,1) 5(17,2) 0,52
Estancia (dias) posterior a la infeccién, mediana (RIQ). 18 (12-62) 16 (8-42) 0,54

1Con respecto al total de pacientes fallecidos.
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DISCUSION
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El estudio de investigacion expuesto tenia como objetivo dar respuesta a una serie de
incertidumbres acerca del prondstico de las infecciones causadas por ERC. Como se ha
mencionado en la introduccidn, hasta la fecha, la mortalidad atribuible a infecciones por ERC y
su manejo especifico no son temas del todo bien dilucidados. Algunas de las hipotesis
propuestas para la supuesta mayor mortalidad de las infecciones por ERC incluyen (172): (1) Los
pacientes con ERC presentan comorbilidades mas graves; (2) los aislados de ERC son mas
virulentos que los sensibles; (3) los tratamientos usados hasta la fecha para el tratamiento de
estas infecciones son menos eficaces y mas tdoxicos que los que han podido usarse para ESC; y
(4) los pacientes con ERC tienen menor probabilidad de recibir tratamiento empirico inicial
adecuado, y, por tanto, mayor retraso en la administracién de tratamiento activo. A

continuacién, discutiremos los resultados previamente expuestos.

1. Caracteristicas basales y diferencias de manejo clinico

En primer lugar, con respecto a las caracteristicas basales de los pacientes evaluados (pacientes
hospitalizados con infeccion por ERC apareados por lugar y tiempo en riesgo con pacientes con
infeccidon ESC y pacientes sin infeccidén), es necesario mencionar que los pacientes ERC eran
pacientes de mayor edad y con mayor carga de comorbilidad que sus controles, con mayores
tasas de insuficiencia cardiaca, demencia y de algun tipo de inmunosupresién, y ademas habian
sido sometidos de forma mas frecuente procedimientos invasivos (sondaje vesical, catéter
venoso central) en los tres meses previos. Estos datos sugieren que los pacientes con infeccién
ERC son pacientes basalmente mas susceptibles de padecer una infeccion y, ademas, que ésta
sea causada por microorganismos resistentes, al ser estos factores frecuentemente asociados a

dichas infecciones.

Con respecto a las caracteristicas microbioldgicas, Klebsiella spp fue mas frecuentemente

causante de las infecciones por ERC, mientras que E. coli fue el mas frecuente en las infecciones
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por ESC. Dado que Klebsiella spp puede presentar una asociacion con peor prondstico
comparada con E. coli (173), esta diferente distribucidn microbioldgica se tuvo en cuenta cuando

realizamos los analisis para controlar el posible efecto del microorganismo.

Con respecto al tratamiento antimicrobiano recibido, la principal diferencia encontrada fue que
el tratamiento empirico y el administrado en los primeros 5 dias fue menos frecuentemente
activo en el grupo ERC en comparacién con ESC. Ademas, la mediana de tiempo hasta que el
paciente recibio tratamiento adecuado fue mayor en pacientes ERC. Finalmente, los esquemas
de tratamiento recibidos fueron mas frecuentemente combinados y basados en antibidticos de
segunda linea en ERC, y monoterapia basados en farmacos de primera linea en ESC. Todo ello
se explica por la mayor dificultad de acertar en el tratamiento empirico en las ERC, y la
complejidad de disponer de alternativas para su tratamiento en monoterapia, sobre todo

cuando no estaban comercializados los nuevos farmacos activos frente a algunos ERC.

En el estudio también evaluamos el impacto del tratamiento no antimicrobiano (control del foco
y tratamiento de soporte). Se evaluaron a los pacientes que precisaban ambas intervenciones
como parte del manejo clinico, siendo mas frecuentemente necesarias en pacientes ERC, con
una diferencia cercana a la significacion estadistica. Este dato puede sugerir que las infecciones
en pacientes ERC presentan nivel adicional de complejidad para su adecuada resolucidn, lo que
podria estar en relacion con la etiologia y con la mayor predisposicién de los pacientes a las

infecciones.

De forma especifica, se consideraron globalmente las acciones realizadas para el adecuado
control del foco, sin encontrar diferencias relevantes entre ambas cohortes. Posteriormente, se
evalud el control del foco segun si habia indicacidn clinica para su realizacidn, encontrando que

en pacientes ESC el control del foco fue menos frecuentemente necesario que en pacientes ERC.
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De nuevo, este dato puede sugerir que los pacientes ERC pueden presentar infecciones mas
complejas y que precisan un abordaje adicional como parte del tratamiento. Por otro lado, no
encontramos diferencias entre pacientes CRE y CSE en la realizacién de acciones para el control
del foco en aquellos pacientes en los que éste se considerd necesario. Con respecto al
tratamiento de soporte, también realizamos una descripcion global de las acciones realizadas,
encontrando diferencias en las tasas de terapia renal sustitutiva (mas frecuente en pacientes
ERC); sin embargo, esta variable es dificil de evaluar porque probablemente también incluya
pacientes que previamente ya estaban recibiendo tratamiento renal sustitutivo de forma

crénica.

Realizamos un andlisis especifico de las acciones realizadas en funcidn de si estaban clinicamente
indicadas. Asi, el tratamiento de soporte con fluidoterapia en pacientes con sepsis grave o shock
séptico fue realizado con mayor frecuencia en pacientes ERC. Con respecto al tratamiento de
soporte con aminas, éstas se consideraron menos frecuentemente necesarias en el grupo de
pacientes ESC, pero en los pacientes que las necesitaban, se usaron con menos frecuencia en
pacientes ERC que en pacientes ESC. Esto puede sugerir que, aunque los pacientes ERC
presentaron de inicio datos de mayor gravedad en el sindrome de respuesta inflamatoria, lo que
podria estar determinado por predominar Klebsiella spp. como patdgeno causante, en algunos
de ellos no se realizé tratamiento de soporte con aminas pese a considerarse necesario, lo que
podria estar en relacién con decisiones de limitacion de esfuerzo terapéutico por comorbilidad.
Por otro lado, cuando analizamos de forma conjunta la realizacién de fluidoterapia y uso de

aminas, no encontramos diferencias entre los pacientes ERC y ESC.

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evalla de forma global el manejo clinico
de infecciones diversas causadas por ERC y sus diferencias con pacientes apareados con

infeccidn por ESC, lo que supone en nuestra opinidn un valor afiadido del trabajo.
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2. Mortalidad atribuible infecciones por ERC considerando variables basales

En los analisis iniciales y de forma global, la diferencia de mortalidad cruda en el dia 30
(mortalidad atribuible) fue significativamente mayor en pacientes con infeccidn por ERC que en
los pacientes apareados con infeccidn por ESC y sin infeccion. Esta diferencia de mortalidad se
aprecio para todos los tipos de infeccidn estudiadas, y fue estadisticamente significativa para los
pacientes con ITUc y con bacteriemia. Sin embargo, no encontramos diferencias de mortalidad
entre pacientes con infeccion por ESC y pacientes no infectados; este hecho sugeria que, o bien
la asociacion de ERC con mortalidad es espurea y se deberia a factores de confusion adicionales
no controlados con el apareamiento, o que efectivamente las infecciones por ERC tengan mayor
mortalidad, lo que habria que explicar bien por ser causadas por bacterias mas virulentas, por

problemas en su tratamiento y manejo clinico, o ambas.

Respecto a la virulencia de los microorganismos, valoramos el impacto de que la infeccidén
estuviera causada por K. pneumoniae en la mortalidad, dado que las infecciones CRE fueron mas
frecuentemente causadas por este microorganismo. Efectivamente, en las curvas de
supervivencia se aprecido que las infecciones por K. pneumoniae se asociaron con mayor
mortalidad que las causadas por otras enterobacterias. Sin embargo, dentro de las infecciones
causadas por K. pneumoniae, aquellas causadas por aislados resistentes a carbapenemas se
asociaron también con mayor mortalidad que las causadas por aislados sensibles. Por tanto,
aunque la mayor mortalidad en ERC podria deberse en parte a ser causadas mas frecuentemente

por K. pneumoniae, debia haber mas factores implicados.

Al realizar un analisis bivariante de las variables relacionadas con la mortalidad, encontramos,
al comparar ERC con ESC, que las variables asociadas con mayor mortalidad fueron una mayor
edad, la inmunosupresion, la infeccién por K. pneumoniae y la infeccion por ERC. Con respecto

a la comparacidn de pacientes con infeccién por ERC y aquellos sin infeccion apareados, las
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variables asociadas a la mortalidad fueron la edad, el sexo masculino, un mayor indice de
Charlson, la insuficiencia cardiaca, la inmunosupresién, el catéter venoso central, la sonda
urinaria y la infeccion por ERC. Con estos datos, realizamos un analisis multivariante
considerando solamente factores basales de los pacientes (demograficos, comorbilidades,
procedimientos invasivos y etiologia) para estimar el efecto de CRE sobre la mortalidad
incluyendo los factores confusores no controlados por el apareamiento, pero sin considerar las
variables relacionadas con el tratamiento. En estos analisis, las infecciones por ERC (en relacién
con ESC) se asociaron con mayor mortalidad en el limite de la significacion estadistica. Respecto
a los pacientes sin infeccidn, las infecciones por ERC se asociaron de manera clara con mayor

mortalidad.

Estos datos muestran que, al controlar la confusién por factores basales y por microorganismo,
la infeccion por ERC se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad cuando se compara con
las infecciones por ESC, aunque con un nivel de significacion menor que cuando no se controld
por esos otros factores basales, y con un aumento claramente significativo cuando se compardé

con pacientes apareados sin infeccion.

3. Impacto del manejo clinico (tratamiento antimicrobiano, control de foco y de

soporte) sobre mortalidad por ERC.

Como ya se ha mencionado, los pacientes con infeccion por ERC recibieron tratamiento empirico
adecuado con menos frecuencia, y sufrieron un mayor retraso en el tiempo hasta la
administracién de algun farmaco activo in vitro. En el analisis univariante, la administracién de
tratamiento empirico activo tuvo un efecto protector sobre la mortalidad, sin que el resto de las

variables de manejo clinico mostraran una clara asociacién cruda con el prondstico.
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Al realizar los andlisis multivariantes, encontramos que el efecto en la mortalidad de la infeccién
por CRE respecto a CSE disminuyd de forma relevante al incluir la variable tratamiento empirico
activo, incluso perdiendo su significacion estadistica, permaneciendo como asociada a mayor
mortalidad la infeccidn por K. pneumoniae e incluyéndose la no realizacion del control de foco.
Al valorar el recibir tratamiento activo como una variable tiempo-dependiente (168), de nuevo
la infeccion por ERC perdia la significacidn respecto a su impacto sobre mortalidad en el dia 30,
y las variables que encontramos relacionadas a mortalidad fueron la infeccion por K.
pneumoniae, la no realizacidn del control de foco y la no realizacion de tratamiento de soporte.
El hecho de que, al introducir el manejo clinico se reduzca la magnitud de la asociacidon de CRE
con la mortalidad, perdiendo ademds su significacion estadistica, sugiere que una parte
importante de su asociacion con la mortalidad se debe a las dificultades intrinsecas en el
tratamiento antimicrobiano y del manejo clinico global de esas infecciones. Para corroborar
estos datos, obtuvimos una subcohorte de 162 parejas apareadas por adecuacion del
tratamiento, y en el analisis multivariante pudimos comprobar como la infeccién por ERC

tampoco se mostraba como un factor de riesgo de mortalidad.

4. Impacto de las infecciones por ERC en otros aspectos del prondstico de los

pacientes.

Con respecto a otras variables prondsticas, encontramos que los pacientes con infeccién por
ERC presentaron mayores tasas de mortalidad relacionada con la infeccién, de ingreso en UCI,
de recurrencia, sobreinfeccion y de efectos adversos relacionados con el tratamiento, asi como
una menor tasa de curacion clinica y microbioldgica respecto a los pacientes ESC. Ademas, la
duracidn de la estancia hospitalaria posterior a la infeccion fue mas prolongada en los pacientes

ERC respecto a los pacientes ESC y los pacientes sin infeccidon. Estos datos reflejan
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probablemente el tratamiento subdptimo y retardado que los pacientes ERC reciben, que

condicionan menores tasas de curacidén, mayor toxicidad y efectos adversos relacionados.

Al realizar un andlisis detallado en funcidn del tipo de sindrome, vemos que en el caso de ITUc
no se encontraron diferencias en la mortalidad relacionada con la infeccidn (probablemente
porque se traten de infecciones con menor dificultad de tratamiento); sin embargo, las tasas de
curacion clinica y microbiolégica fueron menores en ERC, que ademas presentaron mayores
tasas de ingreso en UCI y estancia hospitalaria prolongada. En el caso de infeccidn
intraabdominal, la mortalidad relacionada con la infeccidn fue mayor en las causadas por CRE,
con menor tasa de curacién microbioldgica, aunque no se encontraron otras diferencias
relevantes, probablemente por el bajo nimero de pacientes incluidos. En el caso de las
neumonias, la tasa de curacidn microbioldgica fue significativamente menor en el grupo ERC,
con una mediana de estancia mas prolongada, sin encontrar otras diferencias significativas. En
el caso de bacteriemia global, la tasa de mortalidad relacionada con la infeccidon fue
significativamente mayor en pacientes ERC, con menores tasas de curacién tanto clinica como
microbioldgica, asi como mayores tasas de ingreso en UCI y sobreinfeccion. Por ultimo, en el
caso de bacteriemia de otros focos, de nuevo, la tasa de mortalidad relacionada con la infeccidon
fue significativamente mas elevada en los pacientes ERC, asi como mayor tasa de ingreso en UCI

y menor curacién microbioldgica.

5. Contextualizacién de los los resultados y aspectos metodoldgicos

Las infecciones causadas por estos microorganismos suelen producirse en pacientes que, de por
si, tienen mayor riesgo de muerte; las caracteristicas de estos pacientes que les ponen el riesgo
de la infeccion se asocian también con mayor mortalidad (63), en lo que es una perfecta
definicion de variables confusoras. De hecho, en la evaluacion de la mortalidad atribuible a

cualgquier microorganismo resistente, la cuestidon clave es el control de la confusion, lo que
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supone un reto para estos analisis. Para ello, el uso exclusivo de analisis multivariantes puede
no ser suficiente, si lo que se comparan son poblaciones de pacientes muy diferentes. Por ello,
ademas de analisis multivariantes adecuados, que incluyan las variables asociadas al pronéstico,
suele ser necesario establecer alglin tipo de apareamiento que condicione poblaciones de
analisis de riesgo basal mas parecido que el que puede encontrarse en cohortes completas o en

controles seleccionados al azar.

La segunda cuestion relevante es el grupo control elegido. Esto depende de la pregunta de
investigacion. EURECA se disefid como un estudio de tres cohortes apareadas, en el cual hemos
seleccionado dos cohortes control para reflejar dos poblaciones diferentes: pacientes con
infeccion por ESC (que junto con los pacientes ERC representan a la poblacion que sufre
infeccion por Enterobacterales) y pacientes sin infeccion (que representa a la poblacion
ingresada). El objetivo de este disefo fue contestar a dos preguntas: écual es el riesgo de
mortalidad de las infecciones por ERC respecto a las infecciones por CSE? y écual es el riesgo de
mortalidad de las infecciones por ERC respecto a pacientes ingresados sin infeccion? (174). Los
pacientes sin infeccion como grupo control son importantes en este contexto para poder
diferenciar hasta qué punto las diferencias en los resultados puede explicarse por la propia
infeccidn (sin importar si el patdgeno es susceptible o resistente), o si podemos encontrar alguna

hipodtesis al comparar patdgenos resistentes con sensibles (175).

Para evaluar factores especificos relacionados con la infeccidn y calcular la mortalidad atribuible
a infeccién por ERC, cada caso de ERC se apared con un caso de ESC segun centro (con lo que se

IM

controla el “efecto centro”, que puede causarse por las diferencias de manejo clinico por
hospitales, su complejidad, etc), planta de hospitalizacion (que controla en parte otras
caracteristicas de los pacientes, como las enfermedades de base, etc) y el tipo de infeccién (dado

gue cada tipo de infeccidn se asocia con un riesgo diferente de mortalidad). Ademas, para hacer
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un control adecuado de los factores confusores y tratar de evitar el sesgo de inmortalidad,
hemos realizado un ajuste por tiempo en riesgo, para que los pacientes estuvieran un tiempo
en riesgo de sufrir la infeccidn similar: los pacientes control (ESC y pacientes ingresados sin
infeccidn) solo eran elegibles si el tiempo previo de hospitalizacion era similar al del caso
correspondiente. El apareamiento por duracidn de estancia previa garantiza que los pacientes
en las cohortes control han estado expuestos a la misma epidemiologia y tiempo de riesgo para

desarrollar una infeccién por ERC.

Con este apareamiento, hemos calculado una mortalidad atribuible a la infeccion por CRE del
13% y 15% en las poblaciones de pacientes con infeccion por Enterobacterales y de pacientes
ingresados, respectivamente. Es interesante que estos datos confirman la estimacion de
mortalidad atribuible realizada por Cassini (8) et al usando datos indirectos, y que fue del 15,9%.
Hauck et al (5) describieron un 27% de exceso de mortalidad en pacientes con bacteriemia o
neumonia por ERC en comparacién con los pacientes colonizados, no infectados; el grupo
control, por tanto, es diferente al usado por nosotros, pero, en cualquier caso, la mortalidad
atribuible en nuestro estudio para estas infecciones ha sido menor. En el caso de ITUc, Hauck et
al (5) no encontraron un exceso de mortalidad atribuible, mientras que en nuestro estudio la
ITUc por ERC si presentd mortalidad atribuible. Estas diferencias probablemente se deban a
diferente tipo de pacientes en grupo control. Curiosamente, las infecciones por ESC no
mostraron mayor riesgo de mortalidad comparadas con pacientes apareados sin infeccion en
nuestro estudio, probablemente debido a que el tratamiento antimicrobiano precoz fue muy
frecuentemente activo en pacientes ESC, lo que refuerza que el apareamiento fue capaz de

controlar gran parte de la confusion.

El riesgo de mortalidad en el tiempo (hazard ratio) encontrado para las cohortes apareadas ERC

y ESC en nuestro estudio se encuentra dentro del rango de estimaciones aportadas en
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metaanalisis previos, en los que el riesgo de mortalidad de infecciones por ERC en comparacion
con ESC oscil6 entre 2,0 y 3,39 (57,63-65,67,176). Hay que mencionar que, en los estudios
individuales incluidos en estos metaanalisis, existe en las poblaciones de infecciones por ERC
estudiadas, un predominio de infecciones por K. pneumoniae (cuando no se restringio la
inclusion a ese patdgeno), de la produccion de KPC como mecanismo de resistencia a
carbapenemas y de pacientes con bacteriemia (de nuevo, no raramente los estudios estaban
restringidos a estas infecciones). Sin embargo, incluimos todas las infecciones clave, todos los

microorganismos CRE y todos los mecanismos de resistencia a carbapanemas.

Como hemos comentado, cuando controlamos la confusion residual mediante analisis
multivariantes e incluimos las variables relacionadas con el tratamiento, se redujo la asociacion
de CRE con la mortalidad, que dejo de ser significativo. Esto también fue descrito por Kohler et
al (172) en un metaanalisis incluyendo estudios que comparan la mortalidad de bacteriemia por
K. pneumoniae sensible y resistente a carbapenémicos; mientras que el riesgo de mortalidad era
mayor en el caso de K.pneumoniae resistente a carbapenémicos, mostraron que el tratamiento
empirico adecuado era protector frente a mortalidad, y los pacientes con K. pneumoniae

resistente a carbapenémicos tenian mayor riesgo de no recibir tratamiento empirico adecuado.

Todos los datos expuestos sugieren que una parte importante del aumento del riesgo de
mortalidad en infecciones por ERC estaria relacionada con retraso en el tratamiento activo y no
tanto en diferencias en la virulencia de estos microorganismos, a pesar de que éstas puedan
tener influencia, como era una de nuestras primeras hipdtesis, sugerida en algunos estudios
(173). Es necesario mencionar que en un estudio realizado en un hospital de Estados Unidos se
ha descrito mayor mortalidad ajustada en pacientes con bacteriemia por ERC productores de
carbapenemasa (el 92% producia enzimas KPC) en comparacion con ERC no productores de

carbapenemasas (67). Nosotros no hemos podido realizar analisis comparativos de infecciones
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productores y no productores de carbapenemasas debido al bajo nimero de ERC no

productores de carbapenemasa.

Con respecto a aspectos especificos relacionados con el tratamiento, no pudimos demostrar que
la instauracidn precoz de un tratamiento activo tuviera un efecto protector frente a mortalidad
en los analisis multivariantes. Pensamos que esto puede deberse, por una parte, a que en los
pacientes con llAc, el control del foco es esencial, y por otra, al alto nUmero de pacientes con
ITUc, en los que el retraso del tratamiento activo probablemente presente menos impacto que
en otros sindromes infecciosos, especialmente en ITU relacionadas con sondaje vesical o sin

obstruccion del tracto urinario (177).

En el estudio EURECA también se ha explorado la importancia del control del foco de infeccién.
Los estudios previos que han estudiado este tema son escasos. En el estudio de una cohorte de
infecciones por CRE en Singapur se aprecio que la mortalidad fue mayor en pacientes que no
recibieron tratamiento combinado cuando no se realizé control del foco (177). En otro estudio
que incluyd 107 episodios de bacteriemia causados por Enterobacterales productores de MBL,
describieron el control del foco, pero no evaluaron su impacto en la mortalidad (133). No hemos
encontrado estudios previos comparando manejo clinico global en las infecciones por ERC y ESC.
En nuestro estudio, tanto el tratamiento de soporte como el adecuado control del foco se han
relacionado con menor riesgo de mortalidad. Curiosamente, el manejo clinico de los pacientes

con ERC ha sido similar a ESC respecto a tratamiento de soporte y control del foco.
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6. Limitacionesy fortalezas

Nuestros hallazgos deben interpretarse considerando sus limitaciones. En primer lugar, se trata
de un estudio observacional, con las limitaciones inherentes a estos estudios y, a pesar de los
esfuerzos realizados, podria existir confusidn residual en las estimaciones realizadas respecto al

riesgo de mortalidad.

En segundo lugar, el estudio se ha llevado a cabo en un elevado nimero de centros, lo que ha
podido causar alguna heterogeneidad en la calidad de los datos. Sin embargo, creemos que el
entrenamiento a los centros y la monitorizacidn activa realizada garantizan una elevada calidad

de los datos recogidos.

En tercer lugar, durante la mayor parte del periodo de estudio no estaban disponibles los nuevos
farmacos activos frente a ERC, por lo que solamente se han utilizado en un pequefio numero de
pacientes. Actualmente existen datos que sugieren que el tratamiento con nuevos antibidticos

es mas eficaz y menos téxicos que el mejor tratamiento disponible “de segunda linea” (147).

Finalmente, el poder estadistico podria haber sido limite para detectar algunas diferencias
relevantes entre los grupos, por lo que la ausencia de riesgo significativo con determinadas

variables no debe interpretarse en todos los casos como inexistentes.

Algunas fortalezas del estudio incluyen su naturaleza multicéntrica y multinacional, la inclusion
de diversos tipos de ERC, productoras de diferentes tipos de carbapenemasas, y de las
infecciones mas importantes causadas por estos microorganismos. Ademas, el disefio, que
incluyé un apareamiento por variables relevantes ademas de control adicional de la confusion
mediante técnicas multivariantes, permitié un control exhaustivo del impacto de factores

confusores. El estudio fue monitorizado para la calidad de los datos. Finalmente, la inclusion de
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informacion referente al manejo clinico resulta relevante para la interpretacion de los

resultados.

Consideramos que los datos presentados proporcionan informacién util sobre el impacto de las
infecciones por ERC y sugieren que se deben realizar esfuerzos adicionales, especialmente en
las medidas de control de infecciones, para proteger a la poblacién vulnerable del desarrollo de
infecciones por estos microorganismos, y que debemos implantar acciones que permitan el

tratamiento activo precoz y un manejo adecuado de todos los aspectos necesarios.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes con infecciones por ERC presentan mayor edad media, carga de
comorbilidad, frecuencia de ingresos previos y exposicion a procedimientos invasivos

gue aquellos con infeccién por ESC y sin infeccidn.

Los pacientes con infeccidon por ERC sufrieron mayor retraso en recibir tratamiento
antimicrobiano activo que los pacientes con infeccién por ESC. Sin embargo, la
frecuencia de actuaciones para el control del foco y los tratamientos de soporte fueron
similares con la excepcién salvo en que los pacientes con infeccién por ERC que

necesitaban aminas vasoactivas, las recibieron con menor frecuencia.

En las cohortes de pacientes apareados por lugar y tiempo en riesgo, las infecciones por
ERC mostraron tener una mortalidad atribuible significativa en comparacion con

infectados por ESC o con pacientes no infectados.

Las infecciones causadas por ERC se asociaron con mayor riesgo de muerte en referencia
a las infecciones por ESC (en el limite de la significacidn estadistica) y la de los pacientes
sin infeccién apareados cuando se controlé el efecto confusor de otras variables basales

de los pacientes, mas alla del apareamiento.

Cuando se consideraron las variables relacionadas con el tratamiento, el impacto de la
infeccidn por ERC en el riesgo de mortalidad respecto a la infeccién por ESC disminuyd
hasta hacerse no significativo, lo que sugiere que el aumento de mortalidad encontrado
en base a las variables basales se debe en parte importante a las dificultades de

tratamiento de estas infecciones.
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El tratamiento de soporte y control del foco inadecuado se relacionaron con mayor
riesgo de mortalidad; asimismo, las infecciones causadas por K. pneumoniae se

asociaron con mayor riesgo de mortalidad.

Respecto a las variables prondsticas secundarias, las infecciones por ERC se asociaron
con mayores tasas de mortalidad relacionada con la infeccion, ingreso en UCI,
sobreinfeccién, recurrencia, toxicidad relacionada con el tratamiento y duracién de
ingreso, asi como menor tasa de curacidn tanto clinica como microbioldgica en la

comparacién con los pacientes apareados.

Estos resultados refuerzan la idea de que las infecciones por ERC tienen un importante

impacto clinico y muestran la necesidad de su control epidemiolégico y de implantar

acciones que permitan un mejor y mas rapido tratamiento de las mismas.
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2. XX Congreso Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas. 29-30 noviembre 2018.

o

v » XX CONGRESO
[ SOCIEDAD ANDALUZA

ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

El Comité Cientifico del XX Congreso de la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecclosas, celebrado en Jerez de la Frontera, Cadiz del 29 de noviembre al 1 de
diciembre de 2018, certifica que la comunicacién titulada:

CP-19 Infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenemas. Resultados
preliminares del estudio EURECA

Fue presentada en el mencionado congreso y en formato poster con discusion
tematicapor los siguientes autores:

Paniagua Garcia M, Pérez Galera Sl, Bravo-Ferrer Acosta J, Gutiérrez Gutierréz
B, Sojo Dorado J, Garcia de la Serna A, del Barrio Aranda M, Palomo Jiménez V,
Rodriguez Bafio J

Y para que conste se expide el presente certificado en Jerez de la Frontera, a 1 de
diciembre de 2018.

Dr. J. Alberto Terrén Pernia
Presidente del Comité Organizador
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*

"% XX CONGRESO
¢ SOCIEDAD ANDALUZA

ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

El Comité Cientifico del XX Congreso de la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecclosas, celebrado en Jerez de la Frontera, Cadiz del 29 de noviembre al 1 de
diciembre de 2018, certifica que la comunicacién titulada:

CP-20 Cohorte europea de bacterlemias producidas por Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenemasas. Resultados preliminares del estudio
EURECA

Fue presentada en el mencionado congreso y en formato poster con discusion
temédticapor los siguientes autores:

Pérez Galera S|, Paniagua Garcia M, Gutiérrez Gutiérrez B, Bravo-Ferrer Acosta
J, Sojo Dorado J, Morales Barroso |, Palacios Baena ZR, Palomo Jiménez V,
Rodriguez Baifio J

Y para que conste se expide el presente certificado en Jerez de la Frontera, a 1de
diciembre de 2018.

Dr. ). Alberto Terrén Pernia
Presidente del Comité Organizador
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3. 212 Congreso de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas (9-12 de julio
2021).

$EESCMID

Basel, 5 August 2021
To whom it may concem:

CONFIRMATION OF PRESENTATION AT ECCMID 2021

We hereby confim that the following abstract was submitted, accepted and presented at
the 31st ECCMID, the European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
that took place online from 9 — 12 July 2021.

Title: The impact of infections due to carbapenem-resistant Enterobacterales on mortality: a
multinational matched cohort study (EURECA)

Abstract Authors: Maria PANIAGUA GARCIA (1, 2, 3), Jose M BRAVO-FERRER (1, 3),
Salvador PEREZ-GALERA (1), Tomislav KOSTYANEV (4), Marlieke DE KRAKER (5), Jan
FEIFEL (6), Jan BEYERSMANN (6), Joost SCHOTSMAN (7), Rafael CANTON (8), George
L. DAIKOS (9), Biljana CAREVIC (10), Gorana DRAGOVAC (11), Lionel TAN (12), Lul
RAKA (13), Adriana HRISTEA (14), Jestis SOJO-DORADO (1, 3), Pierluigi VIALE (15),
Murat AKOVA (16), Herman GOOSSENS (4), Marc J BONTEN (7), Belén GUTIERREZ-
GUTIERREZ (1, 3), Jests RODRIGUEZ-BANO (1, 3) - (1)Hospital Universitario Virgen
Macarena, Seville, Spain, Spain, (2)Hospital Universitario Virgen del Rocio, Seville, Spain,
Spain, (3)Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)/CSIC/Universidad de Sevilla. Seville,
Spain., Spain, (4)University of Antwerp, Antwerp, Belgium, Belgium, (5)Geneva University
Hospitals and Faculty of Medicine, Geneva, Switzerland., Switzerland, (6)UIm University,
Ulm, Germany, Germany, (7 Julius Center for Health Sciences and Primary Care and
University Medical Center Utrecht, Utrecht, Netherlands, Netherlands, (8)Hospital
Universitario Ramon y Cajal and Instituto Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria
(IRYCIS), Madrid, Spain, Spain, (9)Laiko General Hospital, National and Kapodistrian
University of Athens, Athens, Greece., Greece, (10)Clinical Center of Serbia, Belgrade,
Serbia, Serbia, (11)Institute of Public Health of Vojvodina, Novi Sad, Serbia. Faculty of
Medicine, University of Novi Sad, Novi Sad, Serbia., Serbia, (12)GlaxoSmithKline,
Uxbridge, UK, United Kingdom, (13)University of Prishtina "Hasan Prishtina™ and National
Institute of Public Health of Kosovo, Prishtina, Kosovo., Kosovo, (14)National Institute for
Infectious Diseases 'Prof. Dr. Matei Bal?', Bucharest, Romania., Romania, (15)Policlinico
Sant'Orsola, Bologna, Italy, Italy, (16)Hacettepe University Faculty of Medicine, Sihhiye,
06100, Ankara, Turkey, Turkey
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Presenter: Maria Paniagua Garcia

Session Title: LB: Outcome of difficult-to-treat infections
Presentation Type: 1-hour Oral Session

Abstract / Presentation Number: 4953

Yours sincerely,
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&2 ESCMID

Basel, 5™ August 2021

To whom it may concem:

CONFIRMATION OF PRESENTATION AT ECCMID 2021

We hereby confirm that the following abstract was submitted, accepted and presented at
the 31st ECCMID, the European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
that took place online from 9 — 12 July 2021.

Title: Risk factors for infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales: a
multinational case-control-control study (EURECA)

Abstract Authors: Salvador Ignacio PEREZ-GALERA (1, 2), Jose M BRAVO-FERRER (1,
2), Maria PANIAGUA (1, 3), Tomislav KOSTYANEV (4), Marlieke DE KRAKER (5), Jan
FEIFEL (6), Jan BEYERSMANN (6), Joost SCHOTSMAN (7), Rafael CANTON (8), George
L. DAIKOS (9), Biljiana CAREVIC (10), Gorana DRAGOVAC (11), Lionel TAN (12), Lul
RAKA (13), Adriana HRISTEA (14), Jesus SOJO-DORADO (1, 2), Pierluigi VIALE (15),
Mural AKOVA (16), Herman GOOSSENS (4), Marc J BONTEN (7), Belén GUTIERREZ-
GUTIERREZ (1, 2), Jesus RODRIGUEZ-BANO (1, 2) - (1)Hospital Universitario Virgen
Macarena, Seville, Spain., Spain, (2)Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)
ICSIC/Universidad de Sevilla. Seville, Spain., Spain, (3)Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Seville, Spain., Spain, (4)Vaccine & Infectious Disease Institute, University of
Antwerp, Antwerp, Belgium., Belgium, (5)Geneva University Hospitals and Faculty of
Medicine, Geneva, Switzerland., Switzerland, (6)Institute of Statistics, Ulm University, Uim,
Germany, Germany, (7)Department of Medical Microbiology and Julius Center for Health
Sciences and Primary Care, University Medical Center Utrecht, Utrecht, Netherlands,
Netherlands, (8)Hospital Universitario Ramon y Cajal and Instituto Ramoén y Cajal de
Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Spain, Spain, (9)Laiko General Hospital, National
and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece., Greece, (10)Clinical Center of
Serbia, Belgrade, Serbia., Serbia, (11)Institute of Publlc Health of Vojvodina, Novi Sad,
Serbia. FacdtyofMedncne University of Novi Sad, Novi Sad, Serbia., Serbia,
(12)GlaxoSmithKline, Uxbridge, UK., United Kingdom, (13)University of Prishtina "Hasan
Prishtina" and National Institute of Pubic Health of Kosovo, Prishtina, Kosovo., Kosovo,
(14)National Institute for Infectious Diseases 'Prof. Dr. Matei Bal?', Buehan&et, Romania.,
Romania, (15)Policlinico Sant'Orsola, Bologna, Italy., Italy, (16)Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Hacettepe University Faculty of Medicine, Sihhiye,
06100, Ankara, Turkey., Turkey
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Presenter: Salvador Ignacio Pérez-Galera

Session Title: Epidemiology of resistant and nosocomial infections
Presentation Type: 1-hour Oral Session

Abstract / Presentation Number: 4969

Yours sincerely,
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E Canmbans, Professonal Afains O0ce Pars, Frarce;
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4. 22°Congreso de la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas (23-26 abril 2022).

E M | D Scientific Secretariat
32nd ECOMID 2022
/o ESCMID Executice Dffice
Gerberpasse 14

4001 Basel, Switzerland
Basel, 13" May 2022 ecemid@escmid.org

wawescmid.org

To whom it may concem:

CONFIRMATION OF ORAL PRESENTATION AT 32* ECCMID 2022

We hereby confirm that the followi bstract was submitted, accepted, and selected for oral
presentation at the 32nd ECCMID, lheEuopeanCang'essofCi\nalMucbdogymdhfecbous
Diseases, in Lisbon, Portugal & online from 23 — 26 April 2022.

Title: Change in attributable mortality estimation for carbap i in Enterob
infection according to confounding control: results from a matched-cohorts multinational study
(EURECA)

Abstract Authors: Maria PANIAGUA (1. 2, 3), Jose M. BRAVO-FERRER (1, 3), Salvador Ignacio
PEREZ GALERA (1, 3), Tomislav KOSTYANEV (4), Marlieke E.A. DE KRAKER (5), Jan FEIFEL (6).
Joost SCHOTSMAN (7)., Rafael CANTON (8). George L. DAIKOS (9), Biljana CAREVIC (10),
Gorana DRAGOVAC (11), Lionel TAN (12). Lul RAKA (13), Adriana HRISTEA (14), Pieruigi VIALE
(15), Murat AKOVA (18), Marc J BONTEN (7), Belén GUTIERREZ-GUTIERREZ (1. 3). Jesls
RODRIGUEZ-BANO (1, 3) - (1)Hospital Universitario Virgen Macarena, Spain, (2)Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Spain, (3)Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS)CSIC/Universidad
de Sevilla., Spain, (4)Laboratory of Medical Microbiology, Vaccine and Infectious Disease Institute,
University of Antwerp, Belgium, (5)Geneva University Hospitals and Faculty of Medicine,
Switzerland, (6)UIm University, Germany, (7)Julius Center for Health Sciences and Primary Care
and University Medical Center Utrecht, Netherands, (8)Hospital Universitario Ramén y Cajal and
Instituto Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Spain, (9)Laiko General Hospital,
National and Kapodistrian University of Athens, Greece, (10)Clinical Center of Serbia, Belgrade,
Serbia, (11)Institute of Public Health of Vojvodina, Novi Sad, Serbia. Faculty of Medicine, University
of Novi Sad, Serbia, (12)GlaxoSmithKline, United Kingdom, (13)University of Prishtina "Hasan
Prishtina" and National Institute of Public Health of Kosovo, Kosovo, (14)National Institute for
Infectious Diseases 'Prof. Dr. Matei Bals', Bucharest, Romania, (15)Policlinico Sant'Orsola, Italy,
(18)Hacettepe University Faculty of Medicine, Turkey

Presenter: Maria Paniagua Garcia

Session Code: LB0OO7

Session Title: News about newer drugs for treating resistant infections
Presentation Type: 1-Hour Oral Session
Abstract / Presentation Number: 4772/80040

Yours sincerely,

/«4-..‘.71./

Jacob Moran-Gilad
ECCMID Programme Director
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1 SFriechung, Sountifc Affairs Dffiow, London, Usined Kingdom, 0. Erpiel Communications ard Publications Officer, stanbul Tukey. §. L Skoy, Education Diicey
Caperhagen, Denmark
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5. 1ler Congreso SAMICEI (Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica). 16-18 noviembre 2022.

SOCIEDAD ANDALUZA DE _ ~
MICROBIOLOGIA CLINICA Y ENFERMEDADES INFECclosas H O TEL NH MALAG A

] s
T SAMICEI iisyes 8

0-02

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Presidenta del Comité Organizador del | Congreso de la Sociedad Andaluza

de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas

CERTIFICA QUE:

M. Paniagua Garcia, J.M. Bravo-Ferrer Acosta, S.I. Pérez Galera, J. Sojo
Dorado, J.M. Reguera, J. De La Torre Cisneros, B. Gutiérrez Gutiérrez, J.
Rodriguez Bafio

han participado en el | Congreso de la Sociedad Andaluza de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas, celebrado en Malaga del 16 al 18 de

AY792-C182243-PCA750-PDI1086-V1

noviembre de 2022 con la comunicacion Oral con titulo:

Estimacion de mortalidad atribuible por infecciones por
Enterobacterales resistentes a carbapenénimos controlando
factores de confusion: resultados de un estudio internacional de
casos y doble controles

Malaga, a 18 de noviembre de 2022.

https://intranet.pacifico-meetings.com/Esperso/faces/comprobarCertificadoFirmado.xhtml?ccf:

DOCUMENTO FIRMADO DIGITALMENTE

Dra. Rosario Palacios
Presidenta del Comité Organizador
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ANEXO 1

Maria Paniagua Garcia

1.1. APROBACION COMITE DE ETICA HOSPITAL VIRGEN MACARENA

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD
‘ Direccidn wmd:n&ﬁjnym det W‘g;mm
B

n

12 FEB ';T;

Fecha: 11 de Febrero de 2016

Protocolo: FIS-ATB-2015-01 D*. Victoria Garcla Parrén. '

Promotor: FISEVI UGC Enfi d: Micre g
Asunto: Comunicacion de Resolucién definitiva y Medicina Preventiva
de estudios postautorizacion (EPA-SP) Hospitales Universitario Virgen Macarena-
Virgen Rocio
Avda. Doctor Fedriani, 3
41071 - SEVILLA

Adjunto se remite Resolucion de fecha 11 de Febrero de 2016, del Presidente
del Comité Coordinador de Etica de la Investigacién Biomédica de Andalucia, del
estudio titulado: “Prospective observational study to assess the risk factors, clinical
Management and outcomes of hospitalizad patients with serious infections caused by
carpabenen-resistant Enterobacteriaceae and Acinetobacter baumannii (Cobacte-
Care-Eureca)’, por la que se autoriza la realizacién de dicho estudio en los centros
sanitarios de Andalucia, previa firma de contrato, 0 en su caso visto bueno de la
Direccién Gerencia de cada centro

EL SECRETARIO ETACCIDENTAL DEL COMITE
COORDINADOR DE DE LA -
BIOWIEDICA DE ANDALUCIA.

Az, de b lnnovackin, yn. Edificio Arera 1. Apdo, Commacs 17,111, 41080 Sevita

Tkt 95 500 63 00 Fax 95 540 7202
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1.2.INSCRIPCION EN CLINICALTRIALS.GOV
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02709408?id=NCT02709408&draw=2&rank=1&load=cart

BID) u-s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies v About Studies v Submit Studies v Resources v About Site v PRS Login

Home >  Search Results >  Study Record Detail [ Save this study

Trial record 3 of 10 for:  eureca

< Previous Study | Returntolist | NextStudy >
European Prospective Cohort Study on iaceae Showing i to Car (EURECA)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02709408

The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study
A sponsor and investigators. Listing a study does not mean it has been evaluated by
the U.S. Federal Government. Read our disclaimer for details.

: Completed

Sponsor:
Fundacién Publica Andaluza para la gestion de la Investigacion en Sevilla

Information provided by (Responsible Party):
Fundacién Publica Andaluza para la gestion de la Investigacion en Sevilla

Study Details Tabular View No Results Posted Disclaimer  [E] How to Read a Study Record

Study Description Goto [~ |
Brief Summary:
‘Among antibiotic i It the gative bacteria are now the most important challenge because of the rapid ide spread of i i i to multiple drugs. The most recent and
worrying problem is the and spread of it is known to be very frequent among Acinetobacter baumannii isolates for many years. Overall, the therapeutic
options available against tant Er (CRE) and A. (CRAB) are very limited. The best available treatment (BAT) against CRE is unknown, which is a challenge for therapeutic decisions
and also for the design of randomized trials with new drugs. The generic objectives of EURECA are to obtain high-quality observational data to inform the design of trials for
intraabdominal infections, pneumonia, complicated urinary tract infections and bloodstream infections due to G ist i (CRE) and i i i, and to

provide cohort data that could eventually be used as historical controls for future comparisons with new drugs targeting CRE. This will be achieved by a prospective, multinational cohort study of patients with targeted
infections due to CRE and CRAB, and by matched case-control-control studies.

Condition or disease @

Carbapenem Resistant Bacteria Infection

» Show detailed description

Study Design Goto [~ |

Study Type @ :  Observational [Patient Registry]
Actual Enroliment @ : 2515 participants
Observational Model: - Cohort
Time Perspective: Prospective
Target Follow-Up Duration: 30 Days
Official Title: Prospective Observational Study to Assess the Risk Factors, Clinical Management and Outcomes of Hospitalized Patients With Serious Infections Caused by

C istant i and Acir Baumannii
Actual Study Start Date @ :  April 27, 2016
Actual Primary Completion Date @ : December 30, 2018
Actual Study Completion Date @ : December 30, 2018
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Groups and Cohorts Goto [ v

Group/Cohort @

G tant

Patients with i i inal infections, i i urinary tract infection and bloodstream infection due to istant Er

Carbapenem-resistant A. baumannii

Patients with i ions due to istant Aci baumannii

Susceptible Enterobacteriaceae

Patients with i ir inal infections, i i urinary tract infection and bloodstream infection due to i i matched to
carbapenem-resistant ones by centre, type of ward, infection type, acquisition and previous duration of hospitalisation.

Admitted control patients

Patients without infection due to i matched to istant i cases ing to centre, ward and previous length of hospitalisation.

Outcome Measures Goto [ ~ |

Primary Outcome Measures @ :
1. Mortality [ Time Frame: 30 days ]
Death by any caused

2. Clinical response (failure vs cure or improvement) [ Time Frame: 21 days ]

Clinical failure: non-improvement or deterioration (clinical situation qualified as similar or worse in i to that at the di: is of ia), death (death of the patient for whatever the reason)
or relapse of signs and related to the infection, after the end of treatment).

Clinical cure: resolution of all signs and symptoms related to the infection, and antibiotic therapy is no longer necessary.

Clinical it ion or partial il of signs or of the infection at the time of assessment but antibiotic therapy is still needed.

TOC was decided at day 21 because it is usually 7 days after the expected average duration of therapy, which is around 10-14 days for the infections included.

8. Infection due to CRE [ Time Frame: 1 year ]

Infection due to CRE (study 2)

4. Length of hospital stay. [ Time Frame: 1 year ]

Duration of hospitalisation (study 3)

Secondary Outcome Measures

1. Mi i i P i i i ication, failure or uncertain). [ Time Frame: 21 days ]

foll p cultures from the infection site are negative for the causative pathogen; if follow-up cultures were not performed for clinical reasons but there is clinical cure, the
case is ified as iologi iati i

Microbiological failure: follow-up cultures from the infection site are still positive for the causative pathogen.

Uncertain: follow-up cultures were not performed but there is no clinical cure.

2. Mortality during hospitalisation. [ Time Frame: 1 year]

Death from any cause only during the hospitalisation of the patient.

3. Infection-related mortality [ Time Frame: 30 days ]

Death occurring in direct relation to the infection or its complications, and without any other alternative reasonable explanation, in opinion of the local investigator.

4. Length of hospital stay after the infection (and ICU stay, mechanical ventilation if appropriate). [ Time Frame: After end of hospitalisation ]

Duration of hospitalisation (and in ICU or of i ilation if

5. Duration of antibiotic treatment for the episode. [ Time Frame: 30 days ]

Days of antibiotic therapy for the infection

6. Recurrence [ Time Frame: 30 days |

Reappearance of infection by the same organism.
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7. Superinfection [ Time Frame: 30 days ]

Occurrence of any infection by a different organism.

8. Therapy-related adverse events. [ Time Frame: 30 days ]

Moderate to severe adverse events related to treatment of the infection.

Biospecimen Retention: Samples With DNA

Bacteria istant and istant
Eligibility Criteria Goto [~ |
Information from the National Library of Medicine [ i) YN

Choosing to participate in a study is an important personal decision. Talk with your doctor and family members or friends about deciding to join a study. To learn more
about this study, you or your doctor may contact the study research staff using the contacts provided below. For general information, Learn About Clinical Studies.

Ages Eligible for Study:  Child, Adult, Older Adult
Sexes Eligible for Study: Al
Accepts Healthy Volunteers:  No
Method:  Not ility Sample

Study Population
The base-population for the studies are:
« Study 1: all patients with the targeted infections due to CRE or CRAB.
+ Study 2 and study 3: all admitted patients with the targeted infections due to CRE or CSE, and all admitted patients.
Criteria
Selection criteria for CRE GROUPS and CRAB GROUP:
Inclusion criteria (all must be fulfilled):

« Isolation of CRE or CRAB from a clinical sample (e.g., a sample obtained in the work-up of a patient with suspicion of infection; therefore, screening samples are not considered).

« The patient meets the criteria for any of the following i { (see definiti below): i urinary tract infection, ia, i inal infection or infection (if the source of
infection is any of the above, the patient will be included in both groups).

« Patient or his/her representative sign the inform consent if requested by the local Institutional Review Board (IRB).
Patients in these groups will be included until the needed sample sizes are reached.

Exclusion Criteria:

« The infection is i to be i i ing to standard mi i ical i ion of culture results (except for clAl, in which polymicrobial infections are allowed).
« The patient was participating in a clinical trial that involved active treatment for the infections.

» The patient was previously included in the same cohort of this study for the same organism. A single episode of CRE or CRAB per patient can be included. Patients who suffer a CRE infection could later
be included in the CRAB cohort if developing a CRAB infection and vice versa.

« Patients with do not resuscitate orders or with a life expectancy of <30 days. Selection criteria for CSE GROUP Inclusion criteria (all must be fulfilled)
 Isolation of CSE from a clinical sample (e.g., a sample obtained in the work-up of a patient with suspicion of infection; therefore, screening samples are not considered).

« The patient meets the criteria for any of the following i i (see definiti below): i urinary tract infection, ia, i inal infection or infection (if the source of
infection is any of the above, the patient will be included in both groups).

* The infection is the same as that of the index case; in case of BSI, the source of bacteraemia must be the same as the index case classified as follows: UTI, pneumonia, intraabdominal infection or any
other.

« The type of acquisition is the same as for the index CRE case (nosocomial or community).

» The previous length of hospitalization before the infection onset is minus 1 up to minus 3 days the previous length of hospitalization before the CRE infection date in the CRE correspondent (up to minus 7
days if the CRE case occurred after 14 days of previous stay).

« The patient was admitted to the same type of service as the index case (medical, surgical, ICU, neonatal Unit, paediatric ICU, general paediatric wards).

« Patient or his/her representative sign the inform consent (if requested by local IRB).

Patients in this group will be included until the needed sample size is reached.

Exclusion criteria

« The infection is i to be i i ing to standard mi i ical i ion of culture results (except for clAl, in which polymicrobial infections are allowed).
« Patient is participating in a clinical trial that involved active treatment for the infections at assessment.
« Patients with do not resuscitate orders or with a life expectancy of <30 days. The first patient found with all inclusion criteria and no exclusion criteria will be included.
Selection criteria for ADMITTED CONTROL GROUP Inclusion criteria (all must be fulfilled)
« Patient is admitted in the same hospital ward where was admitted the index CRE.
» The previous length of hospitalization is at least one day less than the previous duration of hospitalisation of the correspondent CRE case when the CRE infection occurred.
« Patient or his/her representative sign the inform consent (if requested by local IRB).
Patients in this group will be included until the needed sample size is reached.
Exclusion criteria

« Patient was participating in a clinical trial that involved active for the i i at

» Patients with do not resuscitate orders or with a life expectancy of <30 days.

Because the search for CSE controls is more difficult, the search for admitted control patients can be started once a CSE control has been included; the first 3 patients with the above inclusion criteria and no
exclusion criteria will be included.

Contacts and Locations Goto [ v |

Information from the National Library of Medicine NLM
To learn more about this study, you or your doctor may contact the study research staff using the contact information provided by the sponsor.

Please refer to this study by its ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT02709408
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ANEXO 2

1.1. DEFINICIONES DE LOS TIPOS DE INFECCION.

1.1.1. Infeccién urinaria complicada

Se define como infeccién urinaria complicada (ITUc) cualquiera de las siguientes:

- Un hemocultivo positivo para ERC o ESC en pacientes con: (a) un sintoma local (ver
abajo); (b) dos sintomas sistémicos (ver abajo) o (c) un cultivo de orina positivo. No debe
existir ninguna otra causa reconocida de bacteriemia.

- Un cultivo de orina positivo para ERC o0 ESC (ver abajo) Y dos sintomas o condiciones

sistémicas Y ninguna otra causa reconocida para una ITU.

Sintomas sistémicos de ITU:

- Fiebre (> 38 °C central o > 38,32C en la axila) o hipotermia (<362C). En pacientes
mayores de 70 afos, se considera también nuevo deterioro cognitivo o cambio en el
estado mental.

- Dolor en el flanco.

- Sensibilidad del angulo costovertebral en la exploracion fisica.

- Anomalias del tracto urinario o presencia de una sonda urinaria.

Sintomas locales de ITU:

- Urgencia o frecuencia miccional.
- Disuria
- Tenesmo

- Sensibilidad suprapubica

Criterios microbioldgicos para los cultivos de orina: Aislamiento de ERC o ESC, = 105

microorganismos por ml de orina.

Clasificacion de la ITUc

- Pielonefritis (dolor en el flanco, sensibilidad en el angulo costovertebral o evidencia en
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la prueba de imagen).

- Prostatitis (dolor de prdstata en la exploraciéon o evidencia en la prueba de imagen).
- Absceso renal (evidencia en la prueba de imagen o en la cirugia).

- Infeccion del tracto urinario relacionada con el catéter sin especificar.

- Bacteriemia del tracto urinario sin especificacion.

- Otras

Ademas, todas las IUc se clasificaran también como relacionadas con el catéter/no

relacionadas.

1.1.2. Infeccién intraabdominal

Las infecciones intraabdominales deben cumplir uno de los siguientes criterios:
- El paciente tiene organismos cultivados a partir de material purulento de la cavidad
intraabdominal obtenido durante una intervencién quirdrgica o un drenaje aspirativo.
- El paciente presenta al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa
alternativa:
- Fiebre (> 38 °C)
- Nduseas
- Vémitos
- Dolor abdominal
- Ictericia
- Y uno de los siguientes:
- Organismos obtenidos a partir de un drenaje insertado quirargicamente (p. €j.,
sistema de drenaje cerrado sistema de drenaje de succidn cerrado, drenaje abierto,
drenaje con tubo en T).
- Organismos cultivados de la sangre y evidencia radiografica de infeccién, por
ejemplo, hallazgos anormales en la ecografia, la tomografia computarizada, la
resonancia magnética o las exploraciones con radiomarcadores (galio tecnecio,

etc.) o en la radiografia abdominal
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Clasificacion de las infecciones intraabdominales

a) Infecciones localizadas

Infecciones biliares

Colangitis

Colecistitis

Infecciones especificas de 6rganos no biliares
Apendicitis

Diverticulitis

Absceso hepdtico

Absceso esplénico

Absceso pancreatico

Otras infecciones del lecho pancreatico
Otras infecciones especificas de érganos localizadas

Absceso intraabdominal localizado

b) Peritonitis difusa

1.

2.

Peritonitis primaria: se define como una infeccién microbiana del peritoneo y del
liquido peritoneal peritoneal en ausencia de una perforacion gastrointestinal o de
otras visceras, de un absceso o de otra infeccion intraabdominal localizada. El
diagnéstico se considera con el aislamiento de patdgenos microbianos y la
evidencia de una reaccidn inflamatoria aguda en el peritoneal (es decir, >500

leucocitos/uL) con predominio de neutrdfilos en en la cirugia o en la paracentesis.

Peritonitis secundaria: infeccion microbiana del espacio peritoneal tras Ia
perforacidn, formacidon de abscesos, necrosis isquémica o lesidon penetrante del
contenido intraabdominal. El diagndstico se confirma con el aislamiento de uno o
mas patdgenos microbianos microbianos encontrados en el peritoneo o cultivados
de la sangre tras la perforacion o lesién de una viscera abdominal o en asociacion
con un catéter permanente (derivacién ventriculo-peritoneal, catéter de dialisis
peritoneal, etc.). El derrame del contenido luminal durante una intervencién

quirdrgica no es prueba suficiente de perforacién que permita el diagndstico
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definitivo de peritonitis. Ademas, una herida abdominal penetrante o una
perforacidn documentada, que se repara quirdrgicamente dentro de 12 horas de
su aparicion, no es evidencia suficiente para apoyar el diagndstico de peritonitis

bacteriana secundaria.

3. Peritonitis terciaria: se define como una inflamacién intraabdominal persistente
causada por uno o mas patdgenos nosocomiales 48 horas después del tratamiento

de la peritonitis peritonitis secundaria.

1.1.3. Neumonia

Los requisitos para diagnosticar la neumonia incluyen criterios clinicos y microbioldgicos

Criterios clinicos:

- Radiografia de tdérax o tomografia computarizada con una imagen sugestiva de
neumonia (en el caso de los pacientes con una enfermedad cardiaca o pulmonar
subyacente, es necesario demostrar un nuevo infiltrado comparandolo con una
radiografia de térax o una tomografia computarizada anteriores)

- Y al menos uno de los siguientes sintomas/signos/datos de laboratorio:

o Fiebre >38°C.

o Leucocitosis (= 12 000 leucocitos/mm3) o leucopenia (<4000 leucocitos
/mm3).

o En pacientes 270 afios, nuevo deterioro cognitivo o empeoramiento del
estado mental

- Y al menos uno de los siguientes:

o Nueva aparicidon de esputo purulento, o cambio en el caracter del esputo
(color, olor, cantidad, consistencia).

o Tos, disnea o taquipnea.

o Signos auscultatorios sugestivos (estertores o ruidos respiratorios

bronquiales), roncus, sibilancias.
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o Empeoramiento de pardmetros de intercambio gaseoso (por ejemplo,
desaturacion o aumento de las necesidades de oxigeno o de la demanda de

ventilacién).

Clasificacion de la neumonia:

- Neumonia adquirida en la comunidad
- Neumonia asociada a la asistencia sanitaria
- Neumonia nosocomial (no asociada a la intubacién)

- Neumonia asociada a la intubacion

1.1.4. Bacteriemia

Se define como hemocultivo positivo con aislamiento de ERC. Los posibles focos de la
bacteriemia son:

- Neumonia (criterios de neumonia definidos previamente).

- Otra infeccién del tracto respiratorio: cualquier otra infeccion del tracto
respiratorio como demostrada por los datos radioldgicos y clinicos.

- Infeccidon del tracto urinario (criterios para ITUc definidos previamente)

- Infeccidn intraabdominal (criterios para la IAl definidos previamente).

- Otrainfeccion intraabdominal: cualquier infeccion gastrointestinal no incluida en
la definicidon anterior.

- Infeccion de piel y tejidos blandos: cualquier infecciéon en la piel, estructuras
cutaneas, tejidos subcutaneos tejidos subcutaneos, fascia o musculo.

- Bacteriemia relacionada con el catéter: se aislé el mismo microorganismo en el
cultivo la punta del catéter, o los sintomas mejoran en las 48 horas siguientes a
la retirada del catéter.

- Otros origenes (por ejemplo, meningitis, absceso cerebral, artritis, osteomielitis,
etc.)

- Origen desconocido: ninguno de los anteriores, infeccion del torrente sanguineo

de origen desconocido.
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1.2. DEFINICIONES SOBRE MANEJO CLINICO

1.1.1.

Control del foco

Retirada del dispositivo para cualquier infeccidn relacionada con dispositivos
Drenaje percutaneo o abierto de cualquier absceso (excepto absceso pulmonar
si no es necesario), infecciones de espacios cerrados (por ejemplo, empiema,
peritonitis, artritis) o infeccién ésea cronica

Resolucién de cuadros obstructivos (tracto urinario o biliar).

Correccién de cualquier rotura de viscera hueca.

El control del foco se considera adecuado si se realiza en las primeras 24 horas en

pacientes con sepsis o shock, o en los primeros 3 dias del diagndstico en pacientes sin

sepsis o shock.

1.1.2.

Tratamiento de soporte

Incluye fluidoterapia, transfusion de hemoderivados, administracion de medicamentos

vasoactivos, oxigenoterapia y asistencia respiratoria. La terapia de soporte es

considerada necesaria/adecuada de la siguiente manera:

1.

Fluidoterapia (sobrecarga administrada durante las primeras 6 horas de
hipotensidn): en pacientes con sepsis severa o shock.

Transfusiones de hemoderivados: en pacientes con niveles de hemoglobina <7
g/dl.

Administracion de farmacos vasoactivos (aminas): si la hipotensidn no se corrige
después tratamiento con fluidos

Oxigenoterapia: en caso de shock séptico, o si hipoxemia importante (en adultos:
Pa02 <60 mmHg en sangre arterial o saturacidon arterial de oxigeno <90%
respirando aire ambiente).

Soporte ventilatorio: en caso de hipercapnia significativa o parada respiratoria.
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ANEXO 3.

3.1. LISTADO DE CENTROS E INVESTIGADORES PARTICIPANTES EN EL PROYECTO EURECA

Pais Hospital Papel Nombre
(Paises Balcanicos) Albania University Hospital of Lung Diseases 'Shefget Ndroqi' P Perlat Kapisyzi
(Paises Balcanicos) Croacia University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb P Adriana Vince
(Paises Balcanicos) Kosovo University Clinical Center of Kosovo IP/Coord Lul Raka
Grecia Attikon University General Hospital IP Sotirios Tsiodras
Grecia General Hospital of Larissa IP Apostolos Komnos
Spyros Karagiannis
Grecia Hippokration Hospital of Thessaloniki IP Emmanuel Roilides
Grecia laso General Hospital IP Matthew E. Falagas
Grecia Laiko General Hospital IP/Coord George L. Daikos
Dr. Samarkos
Grecia University Hospital of Alexandroupolis IP Efstratios Maltezos
Grecia University Hospital of Larissa IP G. Dalekos
Grecia University Hospital of Patras IP Charalampos Gogos
Italia Florence University Hospital IP Alessandro Bartoloni
Italia Hospital Luigi Sacco IP Fabio Franzetti
Italia IRCCS Fondazione Ca Granda Ospedale Maggiore IP Francesco Blasi
Policlinico
Italia Molinette Teaching Hospital P Francesco Giuseppe De Rosa
Italia National Institute for Infectious Diseases Lazzaro P Nicola Petrosillo
Spallanzani
Italia Policlinico Sant'Orsola Malpighi IP/Coord PierLuigi Viale
Italia Policlinico Universitario Agostino Gemelli P Massimo Antonelli
Gennaro De Pascale
Valentina Di Gravio
Italia San Martino University Hospital IP Claudio Viscoli
Daniele Roberto Giacobbe
Italia University of Milan-Bicocca, San Gerardo IP Stefano Aliberti
Italia University of Naples S.U.N./Monaldi Hospital IP Emanuele Durante Mangoni
Rumania Clinical Hospital Of Infectious Diseases Of lasi P Andrei Vata
Rumania Cluj Napoca Infectious disease Clinical Hospital IP Mihaela Lupse
Rumania Elias university emergency hospital IP Corneci Dan
Rumania Fundeni Clinical Hospital IP Dana Tomescu
Alexandra Marcu
Rumania Infectious and Tropical Diseases Hospital “Dr. Victor P Simin Aysel Florescu
Babes”
Rumania Mures County Clinical Emergency Hospital P Anca Georgescu
Rumania The National Institute of Infectious Diseases Matei Bals | IP/Coord Adriana Hristea

Serban Benea
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Serbia Clinical Center of Serbia IP/Coord Biljana Carevic

Serbia Zvezdara University Medical Center IP Lili Radulovi¢

Serbia Clinical center of , Dragisa Misovic” P Ljiljana Bukarica

Montenegro Clinical Center of Montenegro Podgorica IP Mileva Masanovic
Dusan Matkovic
Dragan Satic

Serbia Institute of Public Health of Vojvodina IP/Coord Gorana Dragovac

Serbia Clinical Center Nis P Natasa Lukic
Goran Mitrovic

Espafia Hospital Universitari de Bellvitge IP Evelyn Shaw Perujo
Alexander Rombauts

Espafia Hospital Universitario 12 de Octubre IP José M2 Aguado Garcia
Julia Origlien Sabater
Maria Ruiz

Espafia Hospital Universitario Carlos Haya Malaga IP Juan de Dios Colmenero
Lucia Valiente de Sanctis
Gabriel Sena

Espafia Hospital Universitario La Paz P José Ramén Arribas Lépez
Belen Loeches

Espafia Hospital Universitario Ramon y Cajal IP Vicente Pintado
Amaya Suarez
Rosa Escudero
Javier Moreno

Espafia Hospital Universitario Reina Sofia IP Julian de la Torre Cisneros
Angela Cano
Julian de la Torre-Giménez
Clara Natera

Espafia Hospital Puerta de Hierro IP Angel Asensio

Turquia Ankara University IP Alpay Azap

Turquia Hacettepe University School of Medicine IP/Coord Murat Akova
Arife Ozveren

Turquia Dr. Suat Seren Chest Diseases and Surgery Training IP

Hospital Cenk Kirakli
Turquia Marmara University School of medicine IP Volkan Korten
Turquia Uludag University IP Halis Akalin

IP: investigador principal; Coord: coordinacion.

177




Caracteristicas, manejo clinico y prondstico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasa
Maria Paniagua Garcia

3.2. CENTROS PARTICIPANTES PROYECTO EURECA Y PACIENTES INCLUIDOS POR CENTRO.

COUNTRY ID SITE ERC ESC ADM CRAB TOTAL
ALBANIA ALO8 University 2 0 0 1 3
Hospital of Lung
Diseases 'Shefqget
Ndroqi'
TOTAL 2 1 3
ALBANIA
CROACIA CR10 University 4 0 0 3 7
Hospital for
Infectous
Diseases of
Zagreb
TOTAL 4 3 7
CROACIA
GRECIA GR11 14 1 3 0 18
GR21 laso General 18 9 27 0 54
Hospital
GR16 Laiko General 39 10 33 14 96
Hospital
GR14 General Hospital 3 0 0 5 8
of Larissa
GR13 Hippokration 68 24 84 19 195
Hospital of
Thessaloniki
GR15 4 0 2 6
GR18 18 5 6 0 29
GR51 3 2 9 0 14
GR55 Henry Dunant 34 10 30 1 75
Hospital Center
TOTALES 201 61 192 41 495
GRECIA
KOSOVOo KO32 University 0 0 0 32 32
Clinical Center of
Kosovo
TOTALES 0 0
KOSOVO
ITALIA IT25 Policlinico S. 40 2 6 0 48
Orsola Malpigui
IT29 Universita 13 2 6 0 21
Cattolica del
Sacro Cuore /
Policlinico
A.Gemelli
IT26 3 0 0 6 9
IT24 Careggi 20 7 21 2 50
University
Hospital
IT30 San Martino 7 1 3 0 11
University
Hospital
1T28 Ca Granda 11 1 3 0 15
Ospedale
Maggiore
Policlinico
IT23 Hospital Luigi 2 0 0 0 2
Sacco
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TOTAL ITALIA
MONTENEGRO

MOLDAVIA

ROMANIA

TOTAL
ROMANIA

SERBIA

TOTAL SERBIA

ESPANA

1T22

MO33

RO37

RO34

RO38

RO35

RO39

RO36

RO40

SE41

SE43

SE45

SE42

SE44

SP03

SPO1

Hospital Lazzaro
Spallanzani

Clinical Center of
Montenegro
Podgorica

The National
Institute of
Infectious
Diseases “Prof.
Matei Bals”
Clinical Hospital
of Infectious
Diseases of lasi
Elias University
Emergency
Hospital

Cluj Napoca
Infectious
Diseases Clinical
Hospital
Fundeni Clinical
Hospital
Hospital of
Infectious and
Tropical Diseases
“Dr. Victor
Babes”
University of
Medicine and
Pharmacy of
Tirgu-Mures

Clinical Center of
Serbia

Institute of
Public Health of
Vojvodina
Zvezdara
University
Medical Center
Clinical Center
of “Dragisa
Misovic”
Clinical Center
Nis

Hospital
Universitari de
Bellvitge
Hospital
Universitario
Carlos Haya

105

10

34

50

33

44

132

17

63

179

15

14

14

36

11

41

45

15

27

42

15

42

108

33

123

0

71

29

106

17

173
17

15

19

15

28

76

177

82

104

17

382

61
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SP0O5 Hospital 5 0 0 0 5
Universitario La
Paz
SP06 Hospital 51 9 27 1 88

Universitario
Ramon y Cajal

SP02 Hospital 67 38 114 1 220
Universitario
Reina Sofia
SPO7 Hospital Puerta 17 5 15 0 37
de Hierro
SP04 Hospital 12 de 7 0 0 0 7
Octubre
TOTAL ESPANA 227 104 312 6 649
TURQUIA TU47 Hacettepe 3 0 0 8 11
University School
of Medicine
TU48 Dr. Suat Seren 25 13 39 4 81

Chest Diseases
and Surgery

Training
TU49 Anakara 2 0 0 1 3
University
TU46 Uludag 0 0 0 5 5
University
TUS0 Marmara 18 4 12 1 35
University School
of Medicine
TOTAL 48 17 51 19 135
TURQUIA
TOTAL DE PACIENTES 765 248 753 235
INCLUIDOS EN ESTUDIO
EURECA
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ANEXO 4

CHECKLIST DE ITEMS DE ACUERDO CON EL DOCUMENTO STROBE

confounders

Item No Recommendation Page no. in
manuscript
Title and abstract
1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in 9
the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 9
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 9
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 60
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 62
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 62
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Case-control study—Give the eligibility criteria, and the 62
sources and methods of case ascertainment and control
selection. Give the rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants
(b) Case-control study—For matched studies, give matching 62
criteria and the number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 68
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ measurement 8* For each variable of interest, give sources of data and details of
methods of assessment (measurement). Describe comparability
of assessment methods if there is more than one group 68
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 74
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 74
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. 68
If applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 74
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 74
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 74
(d) Case-control study—If applicable, explain how matching of 74
cases and controls was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses NA
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow- 77
up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 77
(c) Consider use of a flow diagram NA
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential 77
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(b) Indicate number of participants with missing data for each 77
variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and 77
total amount)

Outcome data 15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or 88
summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure 88
category, or summary measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or 88
summary measures

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- 103

adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables 103
were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk 103
into absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and 107

interactions, and sensitivity analyses

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 114
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 114

potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering 127
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 127
results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the 75
present study and, if applicable, for the original study on
which the present article is based
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