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1.1.RESUMEN 

El presente proyecto de tesis doctoral se titula “Impacto clínico de las 

infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas”. Las infecciones 

por Enterobacterias productores de carbapenemasas (EPC) son un problema de 

salud emergente, con una elevada morbi-mortalidad asociada y gran capacidad de 

diseminación. La mayor parte de los estudios publicados hasta este momento han 

sido diseñados para evaluar los factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de 

infecciones o para establecer el tipo de tratamiento más adecuado. De igual forma, 

en la mayor parte de los estudios que se centran en los factores pronósticos, el 

emparejamiento entre casos y controles se realizó en base exclusivamente a la 

presencia de bacteriemia asociada, y además incluyeron episodios de distintos focos 

(o incluso no se llega a precisar esta variable). Además, en muchos casos los 

mecanismos de resistencia son heterogéneos o no están bien especificados, y los 

centrados específicamente en infecciones por EPC se limitan únicamente a cepas 

productoras de KPC. Por otro lado, los pacientes con infecciones por EPC presentan 

mayor carga de comorbilidad y de gravedad en sus enfermedades subyacentes 

respecto a los pacientes con infecciones por Enterobacterales sensibles a 

carbapenémicos. Sin embargo, los estudios mencionados no tienen en cuenta en la 

fase de diseño la presencia de este potencial factor confusor, de manera que las 

conclusiones respecto al impacto pronóstico de la propia carbapenemasa se 

establecen en base al análisis multivariante. En el caso de la carbapenemasa OXA-

48, no hay datos al respecto, aunque presente gran relevancia epidemiológica al ser 

la carbapenemasa más prevalente en España y presentar gran capacidad de 

diseminación. Además, los datos referentes a las infecciones por Klebsiella 

pneumoniae productora de OXA-48 en particular son muy escasos en la literatura y 
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el rendimiento de las distintas escalas propuestas para la valoración del pronóstico 

de las infecciones por EPC no ha sido bien establecido en este tipo de infecciones. 

La presente tesis doctoral parte de la hipótesis de que las infecciones por K. 

pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48 (Kp-OXA48) conllevan un peor 

pronóstico respecto a las producidas por cepas de K. pneumoniae no productora de 

carbapenemasa OXA-48 (Kp-no-OXA48), incluso tras ajustar por el foco de la 

infección y otros factores con potencial impacto pronóstico. Para ello, se diseñó un 

estudio tipo caso-cohorte en el que se incluyeron todos los episodios de infecciones 

por Kp-OXA48 documentados en el Hospital Universitario “12 de Octubre” de 

Madrid entre 2013 y 2016. Posteriormente se seleccionó un control (infección por 

Kp-no-OXA48) para cada caso mediante el emparejamiento en función del foco 

infeccioso, la asociación de la infección con la manipulación previa del mismo, la 

existencia o no de bacteriemia, y la sala de hospitalización. De esta manera, las 

características de basales entre ambos grupos en cuanto a grado de comorbilidad 

fueron similares y se mejoró el control por este potencial factor de confusión. En el 

análisis estadístico, la producción de carbapenemasa OXA-48 se asoció de manera 

independiente con la ausencia de curación clínica a los 14 días y estuvo cercana a la 

significación estadística en el análisis multivariante para la mortalidad global a los 

30 días. Así mismo, se asoció significativamente y de manera independiente con los 

eventos secundarios de mortalidad atribuible y fracaso terapéutico a los 30 días 

(definida como ausencia de curación clínica a los 14 días y/o recidiva y/o muerte a 

los 30 días). Otra de las variables que se asoció de manera independiente y 

consistente con un peor pronóstico fue la ausencia de tratamiento antibiótico activo 

(al menos un agente). Así, el tratamiento activo fue menos frecuente en los casos de 

Kp-OXA48 que en los controles.  
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De manera secundaria, se analizó de manera independiente las 

características de las infecciones por Kp-OXA48 y los factores pronósticos asociados, 

incluido el papel de los distintos regímenes terapéuticos. La presencia de sepsis o 

shock séptico redujo las probabilidades de curación clínica en el día 14, mientras 

que la infección del tracto respiratorio inferior, la bacteriemia y la ausencia de 

tratamiento adecuado se asociaron con una mayor mortalidad global a los 30 días. 

Por el contrario, la idoneidad del tratamiento temprano, el foco urinario y la 

bacteriemia relacionada con catéter intravascular fueron predictivos de la curación 

clínica, de igual manera que el control de foco lo fue para la mortalidad global a los 

30 días. En cuanto al tratamiento óptimo, no se pudo demostrar un beneficio a favor 

del tratamiento combinado ni para un régimen específico, si bien los resultados 

obtenidos para el tratamiento con carbapenémicos fueron más favorables que los 

de otros regímenes.  

Como objetivo secundario, se validó la escala pronóstica INCREMENT tanto 

para el total de infecciones por K. pneumoniae como para los episodios producidos 

por Kp-OXA48 y para el subgrupo con bacteriemia asociada. Demostramos una muy 

buena correlación tanto con la curación clínica a los 14 días como con la mortalidad 

global a los 30 días. Si bien la puntuación óptima del índice de Pitt fue menos 

consistente entre los distintos subgrupos, su papel como predictor inicial en la 

mortalidad quedó igualmente confirmado. Finalmente, no pudimos confirmar la 

ventaja del tratamiento combinado en los pacientes con infecciones por Kp-OXA48 

de alto riesgo estimado por la escala INCREMENT.  

En conclusión, la presente tesis doctoral confirma la hipótesis del estudio: 

las infecciones por Kp-OXA48 conllevan un peor pronóstico que las producidas por 



TESIS: Impacto clínico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas 
 

6 
Laura Corbella Vázquez 

 

Kp-no-OXA48, incluso tras ajustar por el foco de la infección y otros factores con 

potencial impacto pronóstico. 
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1.2.ABSTRACT 

The current doctoral thesis project is titled 'Clinical Impact of infections due 

to Carbapenemase-Producing Enterobacterales'. Infections due to carbapenemase-

producing Enterobacteriaceae (CPE) are an emerging health problem, with a high 

morbidity and mortality risk and a great spread capacity. Most of the previously 

published studies have been designed to assess either the risk factors for the 

development of this type of infection or to determine the most appropriate therapy. 

Similarly, in most of the studies focused on prognostic factors, the matching criteria 

between cases and controls was limited to the concurrent presence of bacteremia and 

included infections from different sources (or did not even specify such a variable). In 

addition, in many of these studies the underlying resistance mechanisms were 

heterogeneous or not well characterized, whereas those performed specifically on CPE 

infections were limited only to KPC-producers. On the other hand, it is worth noting 

that patients with CPE infections have a higher comorbidity burden and severity of 

underlying conditions compared to those with infections due to carbapenem-

susceptible strains. However, the aforementioned studies do not take into account at 

the design stage the presence of this potential confounding factor, so the conclusions 

regarding the independent impact of the carbapenemase itself in terms of prognosis 

were drawn on the basis of the multivariate analysis. Despite the epidemiological 

relevance of the OXA-48 carbapenemase, which remains as the most prevalent enzyme 

in Spain and shows a notable capacity for dissemination, available data is scarce in the 

literature. Furthermore, the performance of the different scales proposed for the 

prognostic assessment of CPE infections has not been well established in this type 

setting. 
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This doctoral thesis was based on the hypothesis that infections caused by 

OXA-48 carbapenemase-producing K. pneumoniae (Kp-OXA-48) have a worse outcome 

than those due to non-carbapenemase OXA-48-producing strains (Kp-no-OXA-48), 

even after adjusting for the source of infection and other factors with potential impact 

on prognosis. To this aim, a case-cohort study was designed to include all episodes of 

Kp-OXA-48 infections that occurred at the Hospital Universitario “12 de Octubre” in 

Madrid between 2013 and 2016. Subsequently, a control (Kp-no-OXA48 infection) was 

selected for each case by applying as matching criteria the source of infection, the 

association with previous procedures on the focus, the concurrent presence of 

bacteremia and the hospital ward. Thus, the baseline characteristics between both 

groups in terms of degree of comorbidity were similar, thereby avoiding this potential 

confounder. In the statistical analysis, carbapenemase OXA-48 production was 

independently associated with the lack of clinical cure at 14 days and was close to 

statistical significance in the multivariate analysis for overall mortality at 30 days. It 

was also independently associated with the secondary outcomes of attributable 

mortality and 30-day treatment failure (defined as the lack of clinical cure at 14 days 

and/or recurrence and/or death at 30 days). Similarly, the lack of active therapy (with 

at least one agent) was consistently and independently associated with a poorer 

prognosis. Of note, active treatment was less frequent in Kp-OXA-48 cases than in Kp-

no-OXA48 controls. 

In addition, we analyzed the characteristics of Kp-OXA48 infections and 

determinants of outcome, including the role of different therapeutic regimens. The 

presence of sepsis or septic shock at presentation reduced the likelihood of clinical cure 

at day 14, while lower respiratory tract infection, bacteremia and absence of adequate 

treatment were associated with higher overall mortality at 30 days. In contrast, the 
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appropriateness of early treatment, urinary tract infection and catheter-associated 

bacteremia were predictive of clinical cure, as was source control for overall 30-day 

mortality. Regarding optimal treatment, no benefit could be demonstrated for 

combination therapy or any specific regimen, although the results obtained for 

carbapenems tended to be more favorable than for other regimens. 

As a secondary objective, the INCREMENT score was validated for both the 

overall cohorts of K. pneumoniae and Kp-OXA48 infections and for the subgroup with 

associated bacteremia. A very good clinical correlation was found for both clinical cure 

at 14 days and overall mortality at 30 days. Similarly, although the performance of the 

Pitt score was less consistent across subgroups, its role as an early predictor of 

mortality was confirmed. Finally, we could not confirm the advantage of combination 

therapy in patients with high-risk Kp-OXA48 infections as estimated by the 

INCREMENT score.  

In conclusion, the present thesis confirms the study hypothesis that Kp-OXA-

48 infections have a worse outcome than those produced by Kp-non-OXA-48, even after 

adjusting for the source of infection and other factors with potential prognostic 

impact. 
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2.1.DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN 

El Centro para la Prevención y Control de Enfermedades (CDC, Centers for 

Disease Control and Prevention) define a las enterobacterias resistentes a 

carbapenémicos (ERC) como los miembros del orden Enterobacterales resistentes 

a al menos un antibiótico carbapenémico, o aquellos capaces de producir una 

enzima con actividad carbapenemasa. En cuanto a las bacterias que son 

intrínsecamente no susceptibles a imipenem (p. ej., Proteus spp., Morganella spp. o 

Providencia spp.), se requiere la resistencia a algún otro carbapenémico (1). De esta 

manera, las ERC son un grupo heterogéneo de microorganismos con múltiples 

mecanismos de resistencia, que pueden ser operacionalmente clasificadas en 

enterobacterias productoras de carbapenemasas (EPC) y las que no lo son 

productoras de carbapenemasas. Estas últimas adquieren la resistencia a los 

carbapenémicos mediante otros mecanismos, como la amplificación de genes 

relacionados con la producción de diferentes β-lactamasas (p. ej., cefalosporinasas 

cromosómicas), la pérdida de expresión concomitante de porinas y la modificación 

de la permeabilidad (2).  

En base a la similitud de la secuencia principal, las β-lactamasas se agrupan 

en cuatro clases moleculares (clasificación molecular de Ambler): A, B, C y D (3). Las 

enzimas de las clases A, C y D están basadas en serina, en las que se forma un enlace 

intermedio covalente de acil-enzima para degradar el anillo β-lactámico. Por su 

parte, las β-lactamasas de clase B (metalo-β-lactamasas) actúan mediante la 

combinación de una molécula de agua coordinada con un catión divalente de zinc 

para activar y romper el anillo β-lactámico, de tal forma que no se forma el enlace 

covalente de acil-enzima (4). Las carbapenemasas son la familia más versátil de β-

lactamasas, con capacidad de hidrolizar carbapenémicos además de otros β-
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lactámicos. Las carbapenemasas se pueden dividir en carbapenemasas no 

dependientes (clases A, C y D) o dependientes de zinc (metalo-carbapenemasas, 

clase B) (5). A continuación, se describen los cuatro grupos de ellas.  

a) Las carbapenemasas de clase A son inhibidas por el ácido clavulánico, excepto 

algunas enzimas tipo KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), como KPC-

2. Hidrolizan a las penicilinas o cefalosporinas más eficientemente que a los 

carbapenémicos (5-7). En este grupo se incluyen KPC, IMI (imipenemase), SME 

(Serratia marcescens enzyme), SFC (Serratia fonticola carbapenemase), familias 

de NMC-A (non-metallo-carbapenemase), SHV (Sulphydril variable 

carbapememase) y algunas GES (Guiana extended spectrum) (4). Pueden ser 

cromosómicas (IMI-1, NMC-A, enzimas SME, SHV-38 y SFC-1) o plasmídicas 

(KPC, GES y IMI-2). Se han descrito con mayor frecuencia en Enterobacterales 

y Pseudomonas aeruginosa, y es el tipo de carbapenemasa que más 

frecuentemente produce K. pneumoniae (8). Dentro de este grupo se encuentra 

la carbapenemasa más frecuente a nivel mundial: KPC (9), que es endémica de 

Estados Unidos, China, Italia, Polonia, Grecia, Israel, Brasil, Argentina, 

Colombia y Taiwan (10). 

b) Las carbapenemasas de clase B hidrolizan a penicilinas, cefalosporinas y 

carbapenémicos. Sin embargo, son incapaces de hidrolizar monobactámicos 

(aztreonam) y no se inhiben por la mayoría inhibidores de las β-lactamasas 

actualmente disponibles (4, 11). Pueden ser inhibidas en el laboratorio con el 

ácido etilen-diamino-tetra-acético (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid) y 

con el ácido dipicolínico. Este subgrupo incluye las carbapenemasas NDM 

(New Delhi metallo-β-lactamase), VIM (Verona integron-encoded metallo-β-

lactamase), IMP (imipenem-resistant Pseudomonas) y SPM-1 (Sao Paulo 
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metallo-β-lactamase). Se han detectado en cepas de P. aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii y miembros del orden Enterobacterales (6). Las 

metalo-β-lactamasas son endémicas del subcontinente indio, donde 

constituyen el tipo la carbapenemasa más frecuente (75% del total) (12), así 

como en Emiratos Árabes Unidos y Singapur (100% y 44,4% respectivamente) 

(13). 

c) Las carbapenemasas de clase C presentan actividad catalítica para imipenem 

y no se inhiben por el ácido clavulánico ni por otros inhibidores de β-

lactamasas (14). Son cuatro grupos: ACT-1 (AmpC-type β-lactamase), DHA-1 

(Dhahran Hospital in Saudi Arabia β-lactamase), CMY-2 (cephamycin-

hydrolyzing β-lactamase) y CMY-10 (14-16). Se han documentado en varios 

microorganismos, como Acinetobacter spp., Aeromonas spp., Citrobacter spp., 

Enterobacter spp., Escherichia coli, Morganella spp., P. aeruginosa, Serratia spp. 

y Yersinia enterocolítica (17, 18). Además, existen β-lactamasas de clase C 

codificadas por plásmidos en K. pneumoniae y otras bacterias del orden 

Enterobacterales. Las carbapenemasas de tipo C presentan una menor 

prevalencia (8), aunque mantienen un papel en la resistencia a los 

carbapenémicos en el contexto de defectos de permeabilidad (19), si bien no 

son carbapenemasas per se (8). 

d) Las carbapenemasas de clase D hidrolizan débilmente a los carbapenémicos y 

son inhibidas en escasa medida por el ácido clavulánico (6). Se denominan OXA 

(oxacillinase) porque comúnmente hidrolizan las oxacilín-penicilinas 

(oxacilina, cloxacilina) de forma mucho más eficiente que la bencil-penicilina 

(20). Confieren resistencia a la mayoría de antibióticos β-lactámicos, aunque 

no a las cefalosporinas de espectro ampliado, salvo si existe coexpresión de β-
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lactamasas de espectro extendido (BLEE) (10, 21). Presentan una sensibilidad 

variable a carbapenémicos, lo que dificulta la detección fenotípica en el 

laboratorio microbiológico. Dentro de este grupo, la carbapenemasa OXA-48 

ocupa la segunda posición en frecuencia a nivel mundial dentro de las 

carbapenemasas. Se identificó por primera vez en Turquía en 2003 (22) y 

desde entonces se ha diseminado al resto del mundo, convirtiéndose en 

endémica de Turquía, Marruecos, Libia, Egipto, Túnez e India.  
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2.2.EPIDEMIOLOGÍA E IMPORTANCIA GLOBAL 

Las infecciones por ERC constituyen un problema de salud emergente a 

nivel mundial, tanto desde el punto de vista de su incidencia como por la elevada 

morbi-mortalidad asociada, junto con A. baumannii resistente a carbapenémicos, P. 

aeruginosa resistente a carbapenémicos y Enterobacterales resistentes a 

cefalosporinas de 3ª generación (23-25). En este sentido, la tasa de resistencia a 

carbapenémicos en Europa se sitúa en torno al 11,4%, e incluso son mayores en 

países del sur y oeste del continente; quince países presentan una tasa igual o 

superior al 25% y en ocho países dicha tasa supera el 50% (Bielorrusia, Georgia, 

Grecia, Moldavia, Rumanía, Rusia, Serbia y Ucrania). De manera paralela se ha 

confirmado el aumento progresivo de la resistencia a carbapenémicos, con un 

incremento en 2021 de hasta el 17% respecto a 2017 (26). Así mismo, la relevancia 

de las infecciones por ERC viene condicionada por su elevada morbimortalidad (10, 

27-31), de forma que la mortalidad atribuible también se ha incrementado en los 

últimos años (26): se estima que el 30,9% del total de pérdida de años de vida 

ajustados por discapacidad (disability-adjusted life year, DALY) viene condicionado 

por este tipo de infecciones, lo que implica una pérdida a nivel mundial de 874.541 

DALY anuales (32). En el caso concreto de K. pneumoniae resistente a 

carbapenémicos, la mortalidad atribuible es hasta 6,2 veces superior respecto a la 

población no infectada o infectada por cepas susceptibles a carbapenémicos (32). 

Esta asociación también ha sido descrita para Acinetobacter spp. y P. aeruginosa 

(26). 

Un dato relevante es que las tasas de resistencia a los carbapenémicos son 

considerablemente más altas para los bacilos Gram negativos (BGN) no 

fermentadores (superior al 60%) que para los fermentadores (habitualmente 
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inferior al 10%) (19, 33-36). Algunos estudios han sugerido que las infecciones por 

Enterobacterales presentan mayor mortalidad respecto a aquellas producidas por 

BGN no fermentadores (37). De manera concreta, a pesar de que la incidencia de K. 

pneumoniae resistente a carbapenémicos es relativamente baja respecto a otras 

ERC, su impacto es muy relevante (10). Junto con Acinetobacter spp., es la bacteria 

resistente que ha experimentado un mayor incremento en su incidencia, en los 

últimos años (6,16 veces desde 2007 a 2015), tendencia que se ha mantenido 

posteriormente (26, 38, 39). Se estima que al menos un tercio (38,4%) de los 

aislamientos de K. pneumoniae en Europa es resistente al menos a un grupo de los 

antibióticos bajo vigilancia (fluoroquinolonas, cefalosporinas de 3ª generación, 

aminoglucósidos y carbapenémicos), con un 34,3% de resistencia a cefalosporinas, 

33,6% a fluoroquinolonas y 23,7% a aminoglucósidos. La resistencia a un único 

antibiótico es menos común que la resistencia a dos, tres o incluso cuatro grupos, de 

forma que el patrón fenotípico más frecuente es el de resistencia a cefalosporinas de 

3ª generación, fluoroquinolonas y aminoglucósidos (21,2%) (26). En España, las 

tasas de resistencia a carbapenémicos han aumentado del 2,8% en 2017 al 5,9% en 

2021, y las tasas de resistencia a cefalosporinas de 3ª generación, fluoroquinolonas 

y aminoglucósidos se mantienen elevadas (27,9%, 28,1% y 20,9% 

respectivamente), así como la combinada para estas tres familias de antibióticos 

(18,2%) (26).  

Es importante reseñar que en algunas regiones fuera de Europa el papel de 

las carbapenemasas como mediador de resistencia a carbapenémicos es menos 

relevante. En Estados Unidos, por ejemplo, si bien la carbapenemasa más prevalente 

es KPC (86-92%), seguida por NDM (3-9%) y el tipo OXA-48 (3-4%) (40, 41), el 

papel de la producción de carbapenemasa como mecanismo de resistencia a los 
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carbapenémicos supone únicamente el 35-59% del total de cepas (42, 43). En 

Europa, hasta en el 29,3% de los aislamientos de K. pneumoniae coexisten otros 

mecanismos de resistencia como la pérdida de expresión de porinas, bombas de 

flujo y la producción de β-lactamasas tipo BLEE o AMPc (Ampicilin Class C β-

lactamase) o de varios tipos de carbapenemasas (44-47). En un estudio realizado en 

2017 a nivel europeo, el aislamiento de una cepa de K. pneumoniae productora de 

carbapenemasa fue documentaba en 1,3 pacientes por cada 10.000 ingresos 

hospitalarios y en 2,5 pacientes por cada 100.000 días de ingreso; los países con 

mayor incidencia fueron Grecia, Italia, Montenegro, Serbia y España. La 

carbapenemasa KPC (45%) fue la más frecuentemente detectada, seguida por OXA-

48 (37%). Esta última, no obstante, fue la predominante en Turquía (79%), Rumanía 

(74%), España (70%), Bélgica (38%), Francia (37%) y Alemania (33%). Por su 

parte, NDM (11% del total) fue la carbapenemasa más frecuente en Serbia y la 

segunda más frecuente en Grecia, en tanto que VIM (8%) lo fue en Hungría y Croacia 

(48). De igual forma, en los últimos años, existe un incremento en la frecuencia de 

Enterobacterales productores de OXA-48 en el área mediterránea y se han 

comunicado numerosos brotes epidémicos tanto en el ámbito hospitalario como en 

el asociado a los cuidados sanitarios (35, 48-54). Así mismo, la coexpresión de OXA-

48 y CTX-M-15 está bien documentada (55-58), y se ha observado frecuentemente 

la asociación a nivel fenotípico entre la producción de BLEE y de OXA-48 (39, 59, 

60). 

Desde 2004 la OXA-48 es la carbapenemasa más frecuentemente 

documentada en España (61), con un aumento progresivo hasta representar 

aproximadamente el 75% del total (60, 62, 63). La incidencia actual a nivel nacional 

de K. pneumoniae productora de carbapenemasa se estima en torno a 0,05 casos por 
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cada 100 pacientes ingresados, con una prevalencia del 2,5-5,0% a nivel 

hospitalario, lo que se sitúa a España únicamente por detrás de Italia, Grecia y 

Montenegro a nivel europeo (62, 64). Además, se ha descrito una expansión 

geográfica que abarca el 92% de las provincias españolas (62, 65). El principal gen 

asociado a la producción de carbapenemasas en muestras de K. pneumoniae en 

España es blaOXA-48 (69,8%), seguido por blaKPC-3 (16,4%), blaVIM (7,4%) y blaNDM-1 

(3,2%). Además, se ha detectado la diseminación interrregional de varios clones de 

alto riesgo (ST307/OXA-48, ST11/OXA-48 y ST512-ST258/KPC) (62, 66) y 

confirmado el predominio del clon ST307 (21%) y ST11 (18%) a nivel nacional, de 

manera similar a otras regiones (67, 68). Finalmente, se mantiene tasas de 

resistencia a carbapenémicos elevadas (hasta el 54,6% para imipenem y del 52,3% 

para meropenem). De esta manera los antibióticos más activos in vitro actualmente 

son cefiderocol (93,9% de cepas sensibles), plazomicina (93,4%), colistina (90,5%), 

meropenem-vaborbactam (89,4%), ceftazidima-avibactam (CAZ-AVI) (84,1%) e 

imipenem-relebactam (78%) (62, 69). 

Finalmente, otro dato que confirma la relevancia epidemiológica de K. 

pneumoniae productora OXA-48 es la aparición de distintos brotes, incluso 

comunitarios (70-72), que constatan su elevada transmisibilidad (26), mediada por 

su capacidad para la transferencia de plásmidos, y a la que algunos autores han 

atribuido una mayor virulencia (73). El incremento de la tasa de portadores 

asintomáticos entre pacientes hospitalizados se relaciona directamente con la 

persistencia de estos microorganismos y el aumento de la transmisibilidad de los 

clones de alto riesgo (74). Dichos clones han sido incluso identificados en clínicas de 

animales de compañía (75), lo que puede contribuir a su transmisibilidad. Por 

último, debido a su diferente capacidad para hidrolizar los carbapenémicos, las 
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cepas de Enterobacterales productoras de carbapenemasa OXA-48 son más difíciles 

de detectar fenotípicamente (38, 76), lo que implica mayor retraso en la 

implementación de medidas preventivas para el control de los brotes.   
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2.3.FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A  LAS INFECCIONES POR 

ENTEROBACTERALES PRODUCTORES DE CARBAPENEMASAS 

Respecto a los factores de riesgo para presentar una infección por EPC, se 

han descrito el ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), el ingreso 

hospitalario en los 6 meses previos, la infección asociada a los cuidados 

hospitalarios y los viajes fuera del país de residencia en los 6 meses previos (48, 77, 

78). Se añaden aquellos relacionados con la comorbilidad subyacente (79-83), como 

las puntuaciones elevadas en el índice de comorbilidad de Charlson, la edad mayor 

de 70 años (77), la coexistencia de diabetes mellitus o enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (77, 78, 84), el uso previo de corticoides o inmunosupresión 

(77), y la existencia de un proceso neoclásico subyacente (77, 84). Por otra parte, la 

colonización previa por BGN multirresistentes (85-87), la presencia de un catéter 

urinario, un catéter venoso central o una sonda nasogástrica, la ventilación 

mecánica invasiva, la hemodiálisis y los procedimientos invasivos (84, 85) también 

se asocian a las infecciones por ERC (77, 84). Íntimamente relacionado con los 

factores ya descritos, el uso en los meses previos de antibioterapia de amplio 

espectro también se relaciona con un mayor riesgo (77, 78); en concreto, se ha 

descrito la asociación con quinolonas (77, 88), carbapenémicos (77, 84, 88), 

cefalosporinas de amplio espectro (77, 84, 89) y aminoglucósidos (77). Esta 

asociación se justifica por la eliminación de clones competitivos, lo que permite la 

selección de los microorganismos multirresistentes (77, 90-92). En el caso de la 

exposición previa a carbapenémicos, esta parece más evidente en infecciones por 

Enterobacterales no productores de carbapenemasas que para EPC (91, 93). Se 

postula que los mecanismos de adquisición de resistencia son diferentes en uno y 

otro caso: mientras que las ERC no productoras de carbapenemasas posiblemente 
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adquieran las resistencias de novo mediante el intercambio de material genético en 

presencia de una presión antibiótica selectiva, en el caso de las ERC productoras de 

carbapenemasas la adquisición de resistencia es un proceso clonal que se produce 

en el seno de transferencia genética mediada por plásmidos (93, 94). 

Con el fin de identificar a los pacientes de mayor riesgo de desarrollar una 

infección por ERC y de mejorar su abordaje terapéutico se han propuesto distintas 

herramientas predictivas. La escala de Tumbarello et al. (edad >70 años, presencia 

de catéter urinario en los 30 días previos, terapia con β-lactámicos o quinolonas en 

los 3 meses previos, índice de comorbilidad de Charlson ≥4 puntos, ingreso desde 

otro centro sanitario e ingreso en los 12 meses anteriores) (95) y la escala de Miller 

et al. (historia de tratamiento antibiótico reciente, inmunosupresión, índice de 

comorbilidad de Charlson ≥4 puntos) (96) son algunas de ellas. Puntuaciones en las 

escalas de Tumbarello ≥3 y de Miller ≥5 se correlacionan con una probabilidad del 

80% (sensibilidad del 54% y especificidad del 88-90%) de presentar una infección 

por ERC. En el caso de la colonización rectal por K. pneumoniae resistente a 

carbapenémicos, se ha estimado que el 7,8% de los pacientes desarrollarán una 

bacteriemia por dicho microorganismo al cabo de una mediana de 19 días (85). La 

escala propuesta por Giannella et al.propone una puntuación basada en el número 

de localizaciones anatómicas en las que se detecta la colonización (factor más 

relevante) y en la presencia de los siguientes factores de riesgo: ingreso en UCI, 

procedimientos intraabdominales previos y tratamiento con quimioterapia y/o 

radioterapia. Una puntuación ≥2 presenta una elevada sensibilidad (93%) y una 

especificidad baja (42%) para la predicción de bacteriemia, con un elevado valor 

predictivo negativo (93%) (85). Dicha escala ha sido validada externamente en una 

cohorte de infecciones por K. pneumoniae productora de KPC, tanto bacteriémicas 
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como no bacteriémicas, y se ha propuesto como óptimo un punto de corte de 7 

(sensibilidad del 92,9% y especificidad del 84,8%) (97).  
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2.4.FACTORES PRONÓSTICOS Y TRATAMIENTO DE LAS 

INFECCIONES POR ENTEROBACTERALES PRODUCTORES DE 

CARBAPENEMASAS 

Como se ha mencionado, las infecciones por EPC presentan una elevada 

mortalidad. Los factores de riesgo más consistentemente descritos son la edad (98-

100), la carga de comorbilidad (27, 98, 101), el desarrollo de sepsis (98, 100, 102), 

la presencia de bacteriemia (102), la infección de origen respiratorio (103, 104), una 

puntuación elevada en el índice de bacteriemia de Pitt (98, 105) y la resistencia a 

colistina (99, 101-103, 106, 107). Por otra parte, la bacteriemia relacionada con 

catéter intravascular (100), la cirugía previa (100) y el control del foco de infección 

(99-101) se asocian con un mejor pronóstico. El tratamiento antibiótico adecuado 

ha sido vinculado en numerosos trabajos a una mayor supervivencia. En este 

sentido, han sido desarrolladas distintas escalas para cuantificar y evaluar el riesgo 

de mortalidad en infecciones por EPC con el fin de optimizar el tratamiento y 

mejorar su pronóstico. La escala pronóstica INCREMENT se compone de las 

siguientes variables: sepsis grave o shock séptico (5 puntos), puntuación en el índice 

de Pitt ≥6 puntos (4 puntos), índice de comorbilidad de Charlson ≥2 puntos (3 

puntos), origen de la bacteriemia diferente al urinario o al biliar (3 puntos), y 

tratamiento empírico inadecuado (2 puntos) (108). Ha demostrado una elevada 

rentabilidad para predecir la mortalidad a los 14 y 30 días, fundamentalmente en 

infecciones por EPC tipo KPC (97, 108, 109). Además, las infecciones por EPC 

clasificadas como de alto riesgo (≥8 puntos) que reciben tratamiento antibiótico 

combinado presentan una mortalidad significativamente menor respecto a las 

tratadas con monoterapia, por lo que resulta una herramienta útil en estos casos 

para guiar la elección del tratamiento  (97, 109, 110). 
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Además de los factores ya mencionados, gran parte del incremento en la 

mortalidad atribuible a las infecciones por EPC está relacionado con la falta de 

alternativas terapéuticas y con el retraso en el inicio de tratamiento adecuado (31, 

39, 77, 111), que es mayor en las infecciones por ERC respecto a las producidas por 

cepas sensibles (112). Esto, a su vez, conlleva un mayor uso de carbapenémicos, lo 

que se asocia con el potencial desarrollo de resistencias (111). En términos 

generales, la adecuación del tratamiento empírico se asocia con mejores resultados 

clínicos en cualquier infección, especialmente en los pacientes más graves (31, 113). 

Este efecto protector se ha demostrado específicamente para el caso de las 

infecciones por EPC (29, 102, 105, 114, 115), de la misma manera que el tratamiento 

dirigido adecuado (60, 100).  

El abordaje terapéutico de las infecciones producidas por EPC se ha 

modificado sustancialmente en los últimos años tras la introducción de los nuevos 

agentes, tales como CAZ-AVI, imipenem-cilastatina-relebactam, meropenem-

vaborbactam o cefiderocol. La evidencia previa disponible hasta la aparición de 

estos fármacos sugería que el tratamiento combinado empírico aumentaba la 

probabilidad de administrar al menos un antibiótico con actividad in vitro (116), 

lograba un efecto sinérgico y prevenía la aparición de resistencias (117-119). De 

esta manera, la mejor estrategia en el abordaje empírico de las infecciones por EPC, 

especialmente las formas más graves, consistía en un tratamiento combinado de 

amplio espectro, con la desescalada ajustada al antibiograma para seleccionar el 

tratamiento dirigido (77). Así, el tratamiento combinado que incluyera antibióticos 

con actividad in vitro frente a la K. pneumoniae productora de carbapenemasa 

aislada microbiológicamente (por ejemplo carbapenémicos, aminoglucósidos, 

colistina, fosfomicina o tigeciclina), incluso en algunos casos con resistencia 
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demostrada in vitro a los carbapenémicos, era considerada como la mejor opción 

(98-102, 104, 106, 119-121), especialmente en infecciones graves (98, 102, 110, 

116). No obstante, algunos estudios no pudieron demostrar diferencias a favor del 

tratamiento combinado frente a la monoterapia (28, 122-124). En cuanto al régimen 

antibiótico, se había descrito que las combinaciones que incluyeran meropenem 

ofrecían mejores tasas de supervivencia en infecciones graves comparado con otras 

combinaciones (98, 102, 104, 120, 125), incluso empleados en perfusión extendida 

en presencia de concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) elevadas a 

carbapenémicos (106, 126, 127). El tratamiento combinado basado en colistina era 

una alternativa razonable (99, 104, 105, 120, 128, 129), especialmente en caso de 

sensibilidad in vitro (99, 130), así como el tratamiento combinado con tigeciclina 

(131, 132) o aminoglucósidos (98, 133, 134). En este contexto de falta de 

alternativas terapéuticas, además del propio incremento de las tasas de resistencia 

a carbapenémicos, se ha documentado en los últimos años un aumento de las tasas 

de resistencia a colistina (39). En estos casos, antes de la aparición de los nuevos 

antibióticos, el tratamiento combinado con fosfomicina y aminoglucósidos era 

considerado como una posible opción (98, 111), así como la utilización de regímenes 

dobles con carbapenémicos (135-138). Ésta última pauta se fundamentaba en la 

mayor afinidad de ertapenem por las carbapenemasas, de manera que permitía la 

acción de los otros carbapenémicos administrados conjuntamente. No obstante, los 

datos in vitro que sustentaran dicha sinergia eran contradictorios (139, 140) y los 

estudios clínicos incluían pocos pacientes.  

En resumen, la evidencia sobre el tratamiento de las infecciones por ERC, 

hasta la llegada de los nuevos fármacos, se basaba principalmente en la información 

proporcionada por estudios observacionales retrospectivos no exentos de 
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limitaciones metodológicas. Dichas experiencias con frecuencia incluían pacientes 

con grados muy diferentes de comorbilidad e infecciones heterogéneas (no siempre 

precisadas en la metodología), en su mayor parte bacteriemias de distintos focos y 

con diversos grados de gravedad clínica: por otra parte las pautas de tratamientos 

eran igualmente heterogéneas en cuanto a su composición y dosificación. Además, 

se empleaban distintos métodos fenotípicos y genotípicos en la identificación 

microbiológica, lo que implicaba la inclusión de cepas con varios patrones de 

resistencia. Finalmente, la mayoría de las experiencias incluyeron infecciones 

causadas por K. pneumoniae productora de KPC (141), existiendo muy pocos los 

estudios que incluyesen infecciones por K. pneumoniae productora de 

carbapenemasa OXA-48 (Kp-OXA48) (57, 107, 142-144). Estos estudios incluían un 

reducido número de pacientes y se llevaron a cabo mayoritariamente en el contexto 

de brotes epidémicos hospitalarios. Por ello, y a pesar de que la mortalidad de las 

infecciones por Kp-OXA48 era (y sigue siendo) elevada, el abordaje terapéutico 

óptimo, el papel de los carbapenémicos y el efecto de la antibioterapia combinada 

continúan siendo aspectos controvertidos.  

Con la aparición de los nuevos antimicrobianos y la publicación de los 

respectivos ensayos clínicos pivotales y distintos estudios observacionales que 

avalan su uso, el tratamiento clásico basado en las combinaciones centradas en 

carbapenémicos ha sido relegado a un segundo plano (145-153), y ya no se 

recomiendan como tratamiento de primera línea en las guías más recientes (154). 

De igual manera, los datos disponibles para los nuevos antibióticos tampoco avalan 

su uso en esquemas de tratamiento combinado (145-153, 155), si bien han 

posicionado a meropenem-vaborbactam y CAZ-AVI como las principales opciones 

terapéuticas en el tratamiento de las infecciones por ERC productoras de KPC y OXA-
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48, respectivamente (141, 154). Así mismo, la combinación de CAZ-AVI y aztreonam 

presenta actividad in vitro frente a algunos productores de metalo-β-lactamasas 

(156, 157), con estudios clínicos que apoyan su uso en este tipo de infecciones (158, 

159). Sin embargo, la emergencia de resistencia a los nuevos fármacos (160-162) 

requiere necesariamente de un uso prudente de los mismos, de tal manera que las 

opciones de tratamiento más clásicas pueden ser una alternativa en infecciones no 

graves (163); por ejemplo, la monoterapia con aminoglucósidos en la infección de 

tracto urinario (ITU) no complicada o de carbapenémicos en dosis simples o 

perfusión extendida (141, 154).  
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2.5.EL PAPEL INDEPENDIENTE DE LAS CARBAPENEMASAS EN EL 

PRONÓSTICO DE LAS INFECCIONES POR ENTEROBACTERALES 

PRODUCTORES DE CARBAPENEMASAS 

Para finalizar, además de la comorbilidad de base del paciente, la propia 

gravedad de la infección (condicionada por el desarrollo de sepsis y por el foco 

respiratorio) y el tratamiento adecuado como factores asociados a un peor 

pronóstico en las infecciones por EPC, algunos autores sugieren que la propia 

resistencia a carbapenémicos es un factor de riesgo independiente (27, 164-166). 

En primer lugar, la resistencia a carbapenémicos, al menos hasta la introducción de 

las nuevas terapias, se ha asociado clásicamente a una menor probabilidad de 

recibir tratamiento adecuado, lo cual conlleva a su vez mayor mortalidad (115). En 

segundo lugar, en los estudios donde se describe mayor mortalidad en infecciones 

por ERC suele existir un desequilibrio en el grado de comorbilidad entre este grupo 

de pacientes y aquéllos con infecciones por Enterobacterales sensibles a 

carbapenémicos, de manera que la comorbilidad basal actuaría como un factor 

confusor a la hora de interpretar los resultados (27). En este sentido, en los estudios 

que ajustan en el análisis multivariante por comorbilidad, las infecciones por ERC 

presentan peor pronóstico (98, 120). Sin embargo, en otros estudios, en los que 

existe mejor ajuste de la comorbilidad basal ya desde la fase de diseño, no se ha 

podido confirmar dicha asociación (82, 88, 167, 168).  

Es importante remarcar que el papel de la producción de carbapenemasa 

como factor pronóstico ha sido poco explorado. Distintos estudios describen 

mayores tasas de mortalidad para las infecciones por EPC (79, 80, 82, 101, 104, 120) 

respecto a ERC no productoras de carbapenemasas, lo que sugiere de manera 

indirecta mayor virulencia de las primeras, aunque los datos in vitro son 
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contradictorios (169). En concreto, la producción de KPC ha sido descrita como un 

factor independiente de mortalidad respecto al tratamiento inadecuado (170), si 

bien parece que el retraso en el inicio de tratamiento adecuado presenta una mayor 

relevancia pronóstica (112, 166). Por otro lado, las CMI a carbapenémicos son 

habitualmente mayores para las EPC respecto a las ERC no productoras de 

carbapenemasas, de manera que la proporción de pacientes que no reciben 

tratamiento activo in vitro es mayor en las primeras. A este respecto, algunos 

estudios postulan una relación directa entre los valores de la CMI frente a 

carbapenémicos y la mortalidad (107, 171, 172). Un estudio publicado en 2017 

demostró mayor mortalidad por infecciones por EPC (principalmente KPC) que por 

ERC no productoras de carbapenemasas, incluso en el subgrupo de infecciones por 

cepas con CMI a meropenem <4 mg/dL (173). Así mismo, se ha identificado la 

producción de KPC como factor independiente de mortalidad respecto a la 

producción de BLEE (114, 174, 175), lo que pone de manifiesto su papel como factor 

pronóstico independiente. En el caso de la carbapenemasa OXA-48, los datos 

publicados son más limitados, aunque su mortalidad continúa siendo elevada (57, 

144). No existen estudios bien diseñados que hayan evaluado específicamente el 

papel pronóstico de este tipo de carbapenemasa.  
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2.6. JUSTIFICACIÓN DEL PRESENTE PROYECTO 

La presente tesis doctoral pretende responder la pregunta de si la 

producción de carbapenemasa OXA-48 implica un peor pronóstico en infecciones 

por K. pneumoniae. Para ello se diseñó un estudio que comparase las infecciones por 

Kp-OXA48 respecto a las debidas a cepas no productoras de dicha carbapenemasa. 

A fin de eliminar el potencial papel confusor vinculado a las diferencias en la 

comorbilidad y gravedad inherentes clínica, se emparejaron los episodios según el 

foco de infección, el antecedente de procedimientos invasivos, la presencia de 

bacteriemia y la planta de hospitalización en el momento del diagnóstico. Los 

resultados de este estudio han sido recientemente publicados (Anexo 1). De manera 

secundaria, ante la escasa información específicamente disponible para las 

infecciones por Kp-OXA48 a pesar de su relevancia clínica y epidemiológica 

(creciente incidencia, notable carga de morbilidad y mortalidad, consumo de 

recursos sanitarios, y capacidad de diseminación), se han analizado los factores 

pronósticos y el papel de los distintos regímenes terapéuticos. Estos resultados 

también han sido publicados (Anexo 2). Finalmente, dado que la capacidad 

predictiva de la escala INCREMENT y del índice de Pitt no había sido evaluada 

específicamente para las infecciones por Kp-OXA48, se procedió a la validación de 

estos instrumentos en nuestra cohorte. 
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Las infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48 

(Kp-OXA48) conllevan un peor pronóstico respecto a las producidas por cepas de K. 

pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48 (Kp-no-OXA48), incluso tras 

ajustar por el foco de la infección y otros factores con potencial impacto pronóstico.
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4.1. Objetivo principal 

Analizar el impacto clínico y pronóstico atribuible a la producción de 

carbapenemasa OXA-48 en las infecciones por K. pneumoniae en un hospital español 

de tercer nivel. 

4.2. Objetivos secundarios 

– Realizar un análisis descriptivo de los episodios de infección por Kp-OXA48 

centrado en la presentación clínica y los regímenes terapéuticos empleados, y 

evaluar los factores predictivos de curación clínica, mortalidad y recidiva. 

– Analizar el papel de los diferentes regímenes de tratamiento antibiótico en 

la probabilidad de éxito terapéutico en las infecciones por Kp-OXA48, en términos 

de curación clínica, mortalidad y recidiva. 

– Validar externamente el índice de Pitt en una cohorte de pacientes con 

infección por K. pneumoniae, tanto Kp-OXA48 como Kp-no-OXA48, incluyendo 

infecciones no bacteriémicas, y analizar su rendimiento en distintos grupos de 

pacientes.  

– Validar externamente la escala pronóstica INCREMENT en una cohorte de 

pacientes con infección por K. pneumoniae, tanto Kp-OXA48 como Kp-no-OXA48, 

incluyendo infecciones no bacteriémicas, y analizar su rendimiento en distintos 

grupos de pacientes.  
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5.1. Ámbito y diseño del estudio 

5.1.1. Ámbito de realización del estudio 

El presente estudio fue realizado en el Hospital Universitario “12 de 

Octubre” (HU12O) de Madrid, un centro de tercer nivel adscrito a la Universidad 

Complutense. El número de camas de hospitalización instaladas presentó un 

descenso del 4,1% a lo largo del periodo de estudio, comprendido entre 2013 y 2017 

—desde 1.322 (38) hasta 1.268 (40), respectivamente—, con un incremento del 

5,6% en el número de ingresos anuales —desde 42.000 (38) hasta 44.513 (40)— y 

un aumento de la población de referencia, desde 427,401 (38) hasta 434.541 (40). 

De manera paralela, el número de muestras microbiológicas analizadas durante el 

periodo del estudio se incrementó en un 15,2% entre 2013 y 2016 (desde 397.817 

(38) hasta 468.974 (40), respectivamente).  

La identificación microbiológica se realiza rutinariamente en el Servicio de 

Microbiología del HU12O. En los informes anuales realizados por este servicio 

durante el periodo del estudio (datos de 2013 y 2017, no datos disponibles de 2016), 

la tasa de resistencia a cefotaxima en aislamientos de K. pneumoniae procedentes de 

hemocultivos descendió desde el 38% en 2013 hasta el 30,2% en 2017, con un 

incremento en la resistencia a ertapenem (del 15,9% al 17,6%). La resistencia a 

imipenem permaneció estable (13,6% en 2013 frente al 11,3% en 2017). Si 

consideramos de forma conjunta todas las muestras microbiológicas, se objetivó un 

incremento entre 2013 y 2017 en las tasas de resistencia de K. pneumoniae a 

cefotaxima (del 21% al 31,4%), ertapenem (del 10,8% al 20,2%) e imipenem (del 

5,5% al 8,5%). El tipo clonal más frecuente de K. pneumoniae en el HU12O durante 

el periodo del estudio fue ST-11 y la carbapenemasa más frecuentemente detectada 
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fue OXA-48, demostrándose además una rápida propagación del clon ST-11 desde 

el año 2013 (176, 177). 

5.1.2. Diseño, periodo y objetivos del estudio 

De manera global, se diseñó un estudio retrospectivo del tipo caso-cohorte. 

Se incluyeron pacientes con infecciones por K. pneumoniae diagnosticadas entre el 

1 de julio de 2013 y el 31 de diciembre de 2016 en el HU12O. El estudio consta de 

tres fases que se describen a continuación (Figura 1).  

Figura 1. Diagrama explicativo de las fases del estudio, objetivos y plan de análisis. 

 

– Primera fase: inicialmente se seleccionaron todos los primeros episodios de 

infección por Kp-OXA48 durante el periodo mencionado, constituyendo la 

cohorte de casos. Se realizó el análisis descriptivo de dicha cohorte y el de los 

factores predictivos de curación clínica, mortalidad y recidiva, así como la 
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eficacia de los distintos regímenes terapéuticos. A fin de evaluar los objetivos 

secundarios del estudio, se analizó el papel de las variables clínicas, 

microbiológicas y terapéuticas en el desarrollo de los eventos primarios 

(curación clínica en el día 14 desde el inicio de los síntomas y/o signos 

infecciosos, mortalidad global al día 30 del inicio de los síntomas y/o signos 

infecciosos) y secundarios (mortalidad atribuible a los 30 días, recidiva a los 90 

días, fracaso terapéutico a los 30 días).  

– Segunda fase: se eligió para cada episodio de infección por Kp-OXA48 (casos), 

un episodio de infección por Kp-no-OXA48 (controles). Los episodios de 

infección por Kp-no-OXA48 se seleccionaron mediante el emparejamiento por 

foco de infección, antecedente de manipulación o procedimiento invasivo sobre 

dicho foco, presencia de bacteriemia asociada, y el tipo de sala de hospitalización 

donde tuvo lugar la presentación clínica del cuadro. En caso de existir varios 

controles para cada caso, se seleccionó el control más próximo a la fecha del 

episodio de infección por Kp-OXA48. Una vez se conformó el total de infecciones 

por K. pneumoniae, a lo que denominamos dada la metodología del estudio caso-

cohorte, se analizó la asociación entre la presencia de carbapenemasa OXA-48 

con los eventos primarios (curación clínica en el día 14 y mortalidad global al día 

30 del inicio de los síntomas y/o signos infecciosos) y secundarios (mortalidad 

atribuible a los 30 días, recidiva a los 90 días, fracaso terapéutico a los 30 días), 

a fin de confirmar la hipótesis del estudio. 

– Tercera fase: se analizó el rendimiento de la escala pronóstica INCREMENT y 

del índice de Pitt en la muestra de casos (infecciones por Kp-OXA48), en los casos 

y controles en conjunto, y en el subgrupo específico de infecciones con 

bacteriemia asociada.  
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5.2. Selección de pacientes 

Se seleccionaron los casos (infecciones por K. pneumoniae productora 

de OXA-48 [Kp-OXA48]) y los controles (infecciones por K. pneumoniae no 

productoras de OXA-48 [Kp-no-OXA48]) a partir del registro electrónico del 

Servicio de Microbiología del HU12O. Se revisó la historia clínica electrónica de 

todos los pacientes adultos (≥18 años) con una muestra microbiológica 

clínicamente significativa —es decir, con signos y/o síntomas compatibles con 

infección— en la que se hubiera identificado K. pneumoniae resistente a 

ertapenem y demostrara la presencia del gen blaOXA48 (casos). Las muestras 

microbiológicas que no se acompañaban de síntomas y/o signos de infección 

(colonizaciones) fueron excluidas. Así mismo, los episodios con aislamientos en 

los que de manera concomitante se detectaran otros genes asociados con la 

producción de carbapenemasas (blaKPC, blaIMP-1, blaIMP-2, blaNDM, blaVIM-1 y blaVIM-

2) fueron excluidos.  

Posteriormente se seleccionó un control (infección por Kp-no-OXA4-8) 

para cada caso (relación 1:1) a partir del listado aportado por el Servicio de 

Microbiología de muestras microbiológicas en las que se hubiera documentado 

K. pneumoniae y cuyo antibiograma demostrara la sensibilidad in vitro a 

ertapenem. A través de la revisión de la historia clínica electrónica, fue 

seleccionado un control para cada caso, emparejando por síndrome clínico, 

antecedente de procedimiento invasivo o manipulación sobre el foco infeccioso, 

existencia de bacteriemia concomitante y sala de hospitalización en la que se 

iniciaron los signos y/o síntomas de la infección. Una vez más fueron excluidas 

las colonizaciones. En caso de existir más de un posible control para cada caso, 
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se eligió aquel cuya fecha de extracción de la muestra estuviera más próxima a 

la fecha de extracción de la muestra del caso correspondiente.  

Para preservar la independencia en las observaciones, sólo se 

incluyeron los primeros episodios de infección. Las infecciones polimicrobianas 

fueron excluidas (con excepción de las de foco intraabdominal, y siempre que no 

se documentara la presencia simultánea de otro BGN multirresistente). 

A continuación, se enumeran los criterios de inclusión y exclusión y de 

emparejamiento de casos y controles. 

5.2.1. Criterios de inclusión 

 Pacientes de edad ≥18 años (casos y controles). 

 Documentación microbiológica mediante cultivo de K. pneumoniae en 

una muestra clínicamente relevante (asociada a signos y/o síntomas de 

infección) (casos y controles).  

 Infección monomicrobiana o polimicrobiana de foco intraabdominal 

(casos y controles). 

 Demostración de resistencia in vitro a ertapenem y detección mediante 

reacción en cadena de la polimerasa (RCP) del gen blaOXA48 (casos). 

 Demostración de susceptibilidad in vitro a ertapenem (controles). 

5.2.2. Criterios de exclusión 

 Segundos y sucesivos episodios de infección por K. pneumoniae (casos y 

controles). 

 Muestras microbiológicas no acompañadas de signos o síntomas de 

infección, atribuibles a colonizaciones (casos y controles). 
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 Infección polimicrobiana de origen diferente al intraabdominal (casos y 

controles). 

 Infección polimicrobiana de origen intraabdominal con aislamiento de 

otros BGN multirresistentes (casos y controles).  

5.2.3. Criterios de emparejamiento 

 Foco de infección (tracto respiratorio, tracto urinario, intraabdominal, 

sitio quirúrgico, catéter intravascular).  

 Presencia o ausencia de bacteriemia asociada al síndrome clínico.  

 Manipulación o procedimiento invasivo sobre el foco de infección en los 

30 días anteriores al inicio de los signos y/o síntomas: intervención 

quirúrgica en caso de infección del sitio quirúrgico; manipulación 

urinaria (incluida cateterización uretral) en el caso de ITU; inserción de 

un catéter intravascular en las infecciones relacionadas con catéter; 

manipulación de la vía biliar en el caso de infecciones de la vía biliar; e 

intubación orotraqueal (IOT) y ventilación mecánica invasiva en el caso 

de las infecciones de tracto respiratorio.  

 Sala de hospitalización en la que se inician los signos y/o síntomas del 

episodio de infección (ambulatorio, sala médica, sala quirúrgica, UCI o 

sala onco-hematológica). 

5.3. Procedimientos del estudio 

5.3.1. Cálculo del tamaño muestral  

De acuerdo al objetivo primario del estudio, se calculó el tamaño 

muestral para comparar dos proporciones (mortalidad en infecciones 
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producidas por Kp-OXA48 / mortalidad en infecciones producidas por Kp-no-

OXA48) (178). Para ello se emplearon los siguientes parámetros:  

– H0 (hipótesis nula) = las infecciones producidas por Kp-OXA48 tienen 

mortalidad comparable a las producidas por Kp-no-OXA48.  

– H1 (hipótesis alternativa) = las infecciones producidas por Kp-OXA48 

tienen mayor mortalidad que las producidas por Kp-no-OXA48.  

– Contraste de hipótesis bilateral o de dos colas: H0: pA – pB = 0; H1: pA – 

pB ≠ 0. 

– Mortalidad prevista en infecciones por Kp-OXA48 (pA) del 40% 

aproximadamente; mortalidad prevista en infecciones por Kp-no-OXA48 

(pB) del 15-20% (57, 107, 142-144). 

– Error α (tipo I) del 0,05 (5%).  

– Error β (tipo II) del 0,02 (20%), resultando en una potencia estadística 

del 0,80 (80%).  

– Relación seleccionada a priori entre casos de Kp-OXA48 y controles de 

Kp-no-OXA48 de 1:1 (κ = nA/nB = 1). 

Se emplearon las siguientes fórmulas y se obtuvieron los siguientes resultados:  

– nA = κnB = 79 episodios de infección por Kp-OXA48 (casos);  

– nB = [(pA (1−pA) /κ) + pB (1−pB)] [(z1−α/2+z1−β) / (pA−pB)] 2 = 79 

episodios de infección por Kp-no-OXA48 (controles); 

– n = nA+ nB = 79 + 79 = 158 episodios de infección por K. pneumoniae.  

5.3.2. Métodos microbiológicos 

La identificación microbiológica se realizó de forma rutinaria en el 

Servicio de Microbiología del HU12O. Los medios agar sangre y MacConkey se 
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emplearon para el cultivo selectivo. La identificación se realizó mediante 

espectrometría de masas (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of 

Flight, MALDI-TOF). La identificación de especie y la detección de la 

susceptibilidad antimicrobiana mediante la determinación de la CMI para 

carbapenémicos (ertapenem, imipenem, meropenem) se realizó mediante 

paneles de microdilución semi-automáticos (MicroScan Neg Combo Panel Type 

53 y MicroScan Neg Urine Combo Panel Type 59, Francisco Soria Melguizo, 

Madrid). La susceptibilidad a meropenem y/o imipenem fue determinada 

únicamente en los aislamientos resistentes a ertapenem. De igual manera, 

tigeciclina y colistina no fueron testaron de forma rutinaria en los aislamientos 

con sensibilidad a ertapenem. Los puntos de corte para los valores CMI fueron 

inicialmente interpretados con la versión más actualizada de las guías europeas 

del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  (EUCAST) 

(versión 5,0, 2015) (179). Para el presente estudio, las cepas fueron re-

categorizadas en base a los puntos de corte establecidos por EUCAST en el 

momento más próximo al análisis de los datos (versión 12, 2022) (180). 

La producción de carbapenemasas se sospechó en los aislamientos 

microbiológicos con susceptibilidad reducida o resistencia demostrada a al 

menos un carbapenem. Se realizó un test de Hodge modificado y las CMI frente 

a carbapenémicos fueron determinadas mediante E-test (bioMérieux, Durham, 

Carolina del Norte, EEUU). En caso de positividad del test de Hodge se realizó el 

cribado de manera retrospectiva mediante RCP en tiempo real con cebadores 

(primers) específicos para los genes blaIMP-1, blaIMP-2, blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, 

blaVIM-1, blaVIM-2, blaCTX-M-1, blaCTX-M-2 y blaCTX-M-9 9 (53, 177, 181-185). Los datos 

sobre cebadores específicos y secuenciación se muestran en la Tabla S1 del 
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Anexo 3. Los productos resultantes de la RCP se secuenciaron posteriormente 

usando la tecnología de secuenciación BigDye® 3,1 (3130 Genetic Analyzer, 

Applied Biosystems, Austin, Texas, EEUU). 

4.3.3. Recogida de datos  

Se recogieron distintas variables clínicas, analíticas, microbiológicas y 

terapéuticas, así como las relacionadas con la evolución de la infección. 

Mediante un cuaderno de recogida de datos estandarizado, y con arreglo a un 

conjunto de definiciones previamente establecidas, se cumplimentó de forma 

retrospectiva una base de datos digitalizada, protegida y anonimizada. Las 

variables se agruparon en ocho grandes categorías que se describen a 

continuación. El Anexo 4 contiene una descripción detallada de otras variables 

complementarias recogidas.  

a) Variables demográficas: número de historia clínica, fecha de nacimiento 

y género.  

b) Variables relacionadas con antecedentes personales: índice de 

comorbilidad de Charlson (186) y sus distintos componentes, índice de 

comorbilidad de McCabe y Jackson modificado (187), estado de 

inmunosupresión, enfermedades crónicas subyacentes y variables 

relacionadas con los ingresos previos.  

c) Variables relacionadas con el episodio: síndrome clínico, relación con 

procedimientos invasivos o manipulaciones en los 30 días previos, sala 

de hospitalización en el momento de inicio de los síntomas y/o signos 

de infección. 
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d) Variables relacionadas con la gravedad del episodio: presencia de 

bacteriemia, fiebre, sepsis o shock séptico, necesidad de soporte con 

drogas vasoactivas, ventilación mecánica y/o terapia sustitutiva renal 

como consecuencia del proceso infeccioso, puntuaciones de la escala 

pronóstica INCREMENT (108) y del índice de bacteriemia de Pitt (188). 

e) Variables analíticas: recuento absoluto de leucocitos, niveles de 

proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT). 

f) Variables microbiológicas: susceptibilidad in vitro a los antibióticos 

testados en el antibiograma, valores de CMI, mecanismo de resistencia. 

g) Variables relacionadas con el tratamiento: control del foco de infección, 

antibioterapia empírica y dirigida (con pautas específicas y fechas de 

inicio y terminación), uso de monoterapia o tratamiento combinado y 

adecuación del tratamiento antibiótico al síndrome clínico y a la 

susceptibilidad evidenciada en el antibiograma. 

h) Variables relacionadas con el pronóstico: curación clínica y fecha, 

mortalidad global y atribuible con fecha del fallecimiento, recidiva y 

fecha. Con ello se calculó la variable combinada “fracaso terapéutico al 

día 30”. 

5.3.4. Plan de análisis de los datos 

El análisis de los datos se realizó en tres partes, de acuerdo a las 

distintas fases expuestas previamente del estudio: 

– Parte I: análisis descriptivo de las infecciones por Kp-OXA48 (casos) y 

análisis univariante y multivariante de los factores implicados en el 

pronóstico de las mismas mediante el análisis de los eventos primarios 
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(curación clínica en el día 14 y mortalidad global al día 30) y secundarios 

(mortalidad atribuible a los 30 días, recidiva a los 90 días y fracaso 

terapéutico a los 30 días).  

– Parte II: análisis del papel de la producción de OXA-48 como factor 

pronóstico en las infecciones por K. pneumoniae para los eventos 

primarios y secundarios mediante la comparación entre las infecciones 

por Kp-OXA48 (casos) y por Kp-no-OXA48 (controles).  

– Parte III: análisis del rendimiento pronóstico de las escalas INCREMENT 

y del índice de Pitt en infecciones por Kp-OXA48 (casos) y Kp-no-OXA48 

(controles), así como en el subgrupo de pacientes con bacteriemia.  

5.4. Definiciones empleadas 

A continuación de describen las definiciones principales empleadas. En el 

Anexo 4 contiene otras definiciones complementarias.  

 Colonización: pacientes con muestras microbiológicas en las que se 

documentó K. pneumoniae que no presentaban signos ni síntomas 

sugerentes de infección (78).  

 Infección: pacientes con muestras microbiológicas en las que se documentó 

K. pneumoniae y que presentaban de forma concurrente signos y/o 

síntomas de infección (78). 

 Caso: pacientes con infección por K. pneumoniae con sensibilidad in vitro 

disminuida a ertapenem y/o meropenem (CMI >0,125 mg/L, diámetro de 

zona de inhibición <25 mm con método de discos de difusión, confirmado 

con test de Hodge modificado) y/o imipenem (CMI >1 mg/L o diámetro de 

la zona de inhibición <23 mm, confirmado mediante el test de Hodge 
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modificado), y demostración de la expresión del gen blaOXA-48 mediante RCP 

en tiempo real.  

 Control: pacientes con infección por K. pneumoniae con sensibilidad in vitro 

conservada a ertapenem y/o meropenem (CMI ≤0,125 mg/L, diámetro de 

zona de inhibición ≥25 mm con método de discos de difusión) y/o 

imipenem (CMI ≤1 mg/L o diámetro de la zona de inhibición ≥23 mm). 

 Inmunosupresión: neoplasia activa en los 6 meses previos a la fecha del 

episodio, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con 

recuento de linfocitos T CD4+ <200 células/mcL, o tratamiento en los 6 

meses previos algún agente citostático (p. ej. antimetabolitos o agentes 

alquilantes) o inmunosupresor (p. ej. metotrexate, azatioprina, prednisona 

a dosis ≥20 mg diarios o equivalente, o inhibidores de la calcineurina). 

 Infección adquirida en el hospital: infección adquirida a partir de las 

primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario o en el mes posterior al 

mismo (189, 190).  

 Infección asociada a cuidados sanitarios: infección que tiene lugar en 

residentes de instituciones sociosanitarias, pacientes en tratamiento 

ambulatorio mediante hemodiálisis o en Hospital de Día oncológico, o 

pacientes con estancia hospitalaria >48 horas en los 3 meses previos, 

excluyéndose aquellos casos que pudieran ser clasificados como infección 

adquirida en el hospital (189, 190).  

 Infección comunitaria: aquellas que se produjeron en el medio ambulatorio 

en pacientes sin contacto con instituciones sociosanitarias, centros de 

hemodiálisis y/o Hospitales de Día oncológico en los 3 meses anteriores al 

episodio infeccioso (189, 190).  
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 Infección de tracto respiratorio: cualquier signo y síntoma respiratorio (tos, 

aumento del volumen de las secreciones respiratorias y/o presencia de 

secreciones de color amarillo o verdoso) (191) con documentación de K. 

pneumoniae en el cultivo de la muestra respiratoria (≥105 unidades 

formadoras de colonias [UFC]/mL en aspirado tráqueal o ≥103 UFC/mL en 

lavado broncoalveolar o aspirado obtenido mediante catéter telescopado) 

y/o en al menos en un set de hemocultivo, en ausencia de otro foco 

alternativo. A su vez se clasificaron en: 

 Neumonía: infección de tracto respiratorio asociada a uno o varios 

infiltrados y/o consolidaciones parenquimatosas en la radiografía 

convencional de tórax o en la tomografía computarizada (TC) 

torácica.  

 Traqueobronquitis: infección de tracto respiratorio no 

acompañada de imagen radiológica compatible con neumonía. 

 Si tuvo lugar una IOT y ventilación mecánica en el momento del 

inicio de los signos y/o síntomas o en los 30 días anteriores, se 

consideró la infección del tracto respiratorio como asociada a 

manipulación/procedimiento invasivo previo. 

 Infección del tracto urinario (ITU): presencia de cualquier síntoma de 

síndrome miccional (disuria, polaquiuria y/o tenesmo urinario) y/o cambio 

en la turbidez de la orina con demostración de bacteriuria significativa por 

K. pneumoniae (>105 UFC/mL en dos muestras de orina espontánea 

consecutivas en mujeres o en una única muestra en varones, o bien >102 

UFC/mL en una muestra de orina obtenida mediante sondaje o punción 

suprapúbica) (192, 193). A su vez se clasificaron en:  
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 Cistitis aguda: presencia de signos y/o síntomas de ITU que no se 

acompañan de fiebre ni de otra sintomatología sistémica.  

 Pielonefritis aguda: ITU acompañada de fiebre, escalofríos y/o 

dolor lumbar a la puñopercusión.  

 Prostatitis aguda: ITU acompañada de fiebre, dolor suprapúbico o 

perineal, y tacto rectal doloroso con presencia de una próstata 

caliente. 

 Ante la presencia de cualquier tipo de cateterización (p. ej., sondaje 

vesical, colocación o retirada de catéter “doble J” o de nefrostomía, 

o talla vesical) o manipulación de la vía urinaria (p. ej., resección 

transuretral o cistoscopia) en el momento de inicio de los síntomas 

y/o signos o en los 30 días previos, se consideró como ITU asociada 

a manipulación/procedimiento invasivo previo. 

 Infección del sitio quirúrgico: presencia de signos/síntomas inflamatorios 

locales (aumento de tamaño, calor, dolor, eritema) y/o secreción o 

colección purulenta en los 30 primeros días tras la intervención quirúrgica 

(o hasta 12 meses en presencia de material protésico) (194), con 

aislamiento de K. pneumoniae en al menos un cultivo obtenido de manera 

aséptica (preferiblemente mediante aspiración con jeringa o muestra 

obtenida en el curso de una exploración intraoperatoria) y/o en al menos 

un set de hemocultivos en ausencia de otro foco infeccioso alternativo. Se 

clasificaron en:  

 Infección incisional superficial: si estaba circunscrita a la piel y 

tejido celular subcutáneo. 
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 Infección incisional profunda: si afectaba a la fascia y planos 

musculares. 

 Infección de órgano/espacio: si afectaba a cavidades y/o producía 

compromiso de algún órgano (incluyendo las peritonitis post-

quirúrgicas). 

 Por definición, todas las infecciones del sitio quirúrgico fueron 

consideradas como asociadas a manipulación/procedimiento 

invasivo previo. 

 Infección intraabdominal: presencia de dolor abdominal, reacción 

inflamatoria del peritoneo (peritonitis) y/o colecciones supuradas 

intraabdominales (194), con aislamiento de K. pneumoniae en al menos un 

cultivo obtenido de manera aséptica (preferiblemente mediante aspiración 

con jeringa o muestra obtenida en el curso de una exploración 

intraoperatoria) y/o en al menos un set de hemocultivos en ausencia de 

foco alternativo. Se incluyeron:  

 Infección de la vía biliar: fiebre y alteración de las pruebas de 

función hepática asociadas a dolor en hipocondrio derecho. Podía 

tratarse de colangitis (si no se demostraron alteraciones de la 

vesícula biliar ni del páncreas en las pruebas de imagen) o de 

colecistitis (en presencia de datos compatibles en la prueba de 

imagen). Se consideraron asociadas a manipulación previa si se 

vieron precedidos de algún tipo de cateterización (drenajes biliares 

externos y/o internos) o de la manipulación de la vía biliar (p. ej., 

colangiografía transhepática percutánea [CTHP] o 

colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (137)) en el 
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momento del inicio de los signos y síntomas o en los 30 días 

previos.  

 Apendicitis o diverticulitis: presencia de prueba de imagen o de 

hallazgos intraoperatorios compatibles con datos inflamatorios en 

el apéndice o divertículos.  

 Abcesos intraabdominales: colecciones definidas en las pruebas de 

imagen por el radiólogo como abscesos, que no hubieran estado 

precedidos por una intervención quirúrgica en los 30 días previos 

(o 12 meses en el caso de presencia de material protésico).  

 Infección relacionada con catéter intravascular: presencia de signos y/o 

síntomas inflamatorios en el punto de inserción o en el recorrido del catéter 

intravascular (p. ej., vía venosa periférica, vía venosa central, dispositivos 

intravasculares como marcapasos o desfibriladores automáticos 

implantables), con aislamiento de K. pneumoniae en la punta del catéter y/o 

en los hemocultivos extraídos a través del mismo. En aquellos pacientes sin 

datos locales de inflamación a nivel del punto de inserción, se requirió el 

aislamiento de K. pneumoniae en hemocultivos extraídos de venopunción y 

a través del catéter con un tiempo diferencial mayor de 2 horas a favor de 

éstos (195). Por definición, todas ellas estuvieron asociadas a manipulación 

previa. 

 Infección de piel y partes blandas: presencia de síntomas y signos 

inflamatorios locales con aislamiento de K. pneumoniae en al menos un 

cultivo obtenido de manera aséptica (mediante aspiración con jeringa o en 

el curso de una exploración intraoperatoria) y/o en al menos un set de 

hemocultivos en ausencia de otro foco alternativo (196). 
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 Bacteriemia: documentación en al menos un set de hemocultivos de K. 

pneumoniae en el momento del inicio de los signos y/o síntomas o en la 

semana posterior.  

 Infección concomitante: presencia de signos y/o síntomas compatibles con 

un síndrome infeccioso diferente al del episodio índice con documentación 

de diferentes microorganismos en la semana previa o posterior.  

 Sepsis: presencia de dos o más de las siguientes variables: frecuencia 

respiratoria >20 rpm o presión arterial de CO2 (PaCO2) <32 mmHg, 

alteracio n del nivel de conciencia con caí da de puntuacio n en la escala de 

Glasgow ≥2 puntos, y/o tensio n arterial sisto lica ≤100 mm/Hg (197). 

 Shock séptico: presencia de sepsis con necesidad de drogas vasoactivas 

para mantener una tensión arterial media ≥65 mmHg, o de niveles de 

lactato sérico >2 mmol/L a pesar de una adecuada expansión de volumen 

(197). 

 Escala pronóstica INCREMENT: calculada a partir de la evaluación de las 

distintos variables en las primeras 72 horas del inicio de la infección (Tabla 

1) (108).  

Tabla 1. Escala pronóstica INCREMENT. 

Presencia de sepsis o shock séptico 5 puntos 

Índice de Pitt ≥6 puntos 4 puntos 

Índice de comorbilidad Charlson ≥2 puntos 3 puntos 

Foco infeccioso diferente al biliar o urinario 3 puntos 

Tratamiento precoz no adecuado 2 puntos 
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 Índice de bacteriemia de Pitt: calculada de acuerdo a la puntuación de las 

distintos variables evaluadas en las primeras 72 horas del inicio de la 

infección (Tabla 2) (188).   
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Tabla 2. Índice de bacteriemia de Pitt. 

Temperatura < 35ºC o >40ºC 2 puntos 

 
35,1 - 36,0 ºC 
39,0 - 39,9 ºC 

1 punto 

 36,1 - 38,9ºC 0 puntos 

Tensión arterial 

TAS <90 mmHg 
Disminución en TAS >30 mmHg 
Disminución en TAD >20 mmHg 
Requerimiento de drogas vasoactivas 

2 puntos 

Ventilación mecánica  2 puntos 

Insuficiencia cardiaca  4 puntos 

Nivel de conciencia Alerta 0 puntos 

 Desorientación 1 punto 

 Estupor 2 puntos 

 Coma 4 puntos 

 Control de foco: retirada o recambio del correspondiente catéter en caso de 

ITU, bacteriemia relacionada con catéter intravascular o infección de tracto 

biliar asociada a catéter; o bien drenaje quirúrgico o guiado 

radiológicamente en el caso de infecciones del sitio quirúrgico, piel y partes 

blandas o intraabdominales supuradas, o de empiema.  

 Tratamiento activo in vitro: aquel administrado durante al menos 24 horas 

a las dosis correctas y que incluyese al menos un antibiótico con actividad 

in vitro frente a la cepa de K. pneumoniae aislada. De manera particular, los 

tratamientos que incluyesen meropenem o imipenem se consideraron 

activos si los valores de CMI eran ≤8 mg/L y ≤4 mg/L, respectivamente. Si 

el valor de la CMI a meropenem estaba comprendido entre 2 y 8 mg/L o el 

de imipenem entre 2 y 4 mg/L, el tratamiento solamente fue considerado 

activo cuando se administró mediante infusión extendida (por ejemplo, 

2000 mg de meropenem cada 8 horas a lo largo de 3 horas).  
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 Tratamiento precoz: aquel tratamiento antibiótico iniciado en los primeros 

3 días del inicio del episodio.  

 Tratamiento combinado: aquel tratamiento antibiótico que incluyera la 

administración de al menos dos agentes activos in vitro durante un mínimo 

de 24 horas.  

 Tratamiento empírico: aquel tratamiento antibiótico iniciado o mantenido 

por el médico responsable tras el inicio de los signos y/o síntomas de 

infección antes de conocer el resultado microbiológico (considerado un 

margen de 3 días desde la recepción de la muestra para el correspondiente 

procesamiento microbiológico).  

 Tratamiento dirigido: aquel tratamiento antibiótico iniciado o mantenido 

una vez conocidos los resultados microbiológicos. 

 Curación clínica: resolución completa de los signos y síntomas de infección 

en ausencia de recidiva. Consideramos que la curación tuvo lugar el primer 

día de ausencia mantenida (≥7 días) de manifestaciones clínicas.  

 Curación microbiológica: obtención de un cultivo clínico negativo del 

mismo foco infeccioso que el síndrome infeccioso inicial en ausencia de 

síntomas y/o signos de infección.  

 Mortalidad atribuible: aquella que se produjo como consecuencia del 

episodio índice de infección según el médico tratante, una vez revisada y 

confirmada por dos investigadores (con resolución de discrepancias por un 

tercer investigador).  

 Recidiva: aparición de signos o síntomas de infección en el mismo o distinto 

foco junto con el aislamiento de K. pneumoniae en uno o varios cultivos 
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clínicamente relevantes, una vez documentada la curación clínica del 

episodio inicial.  

 Fracaso terapéutico a los 30 días: variable compuesta definida como la 

ausencia de curación clínica al cabo de 14 días y/o muerte o recidiva a los 

30 días del inicio de los signos y/o síntomas de infección. 

5.5. Aspectos éticos  

El presente estudio es un estudio retrospectivo observacional. En el proceso 

de recogida electrónica de datos se disoció la información identificativa de cada 

paciente (número de historia clínica) mediante la asignación de un número único y 

correlativo específico del estudio. Conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, 

Básica Reguladora de la Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en 

Materia de Información y Documentación Clínica, en caso de que se asegure un 

procedimiento de disociación eficaz de la información no es necesaria la obtención 

de consentimiento informado. La protección de los datos personales se garantizó de 

acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de 

Carácter Personal y al Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se 

aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999. Los derechos del 

paciente se garantizaron de acuerdo con la Declaración de Helsinki. El protocolo 

original del estudio (investigador principal Dr. Rafael San Juan Garrido), a partir del 

cual se diseñó la presente investigación, fue evaluado, y posteriormente aprobado, 

por parte del Comité Ético de Investigación Clínica del HU12O (CARBAIMPACT-

16/214), con fecha de 15 de julio de 2016 (Anexo 5). 
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5.6. Métodos estadísticos 

En el análisis descriptivo de las variables cuantitativas se aplicó el test t-

Student para comparar variables continuas con distribución paramétrica, y el de U 

de Mann-Whitney para aquellas que seguían una distribución no paramétrica. Los 

resultados se expresaron como media ± desviación estándar (DE) para las variables 

continuas con distribución paramétrica y como mediana con rango intercuartílico 

(RIQ) para las variables continuas de distribución no paramétrica. Las variables 

categóricas se analizaron mediante el test de Chi2 y el test exacto de Fisher y se 

expresan mediante las frecuencias absolutas y relativas.  

Para el análisis univariante y multivariante de los factores asociados con la 

curación clínica a los 14 días y la mortalidad global a los 30 días se utilizó regresión 

de Cox. Se consideró como “tiempo al evento” para la curación clínica el primer día 

(de un mínimo de 7 días consecutivos) en el que el paciente permaneciera afebril y 

con resolución completa de los síntomas y signos asociados a la infección. Los 

resultados para dichos eventos se ilustraron mediante la determinación de curvas 

de supervivencia con el método de Kaplan-Meier, empleando el test de los rangos 

logarítmicos para la comparación de los resultados de supervivencia. Para el análisis 

de los objetivos secundarios (mortalidad atribuible a los 30 días, fracaso terapéutico 

a los 30 días, recidiva a los 90 días) se empleó regresión logística binaria. Las 

asociaciones fueron expresadas mediante hazard ratio (HR) con el intervalo de 

confianza del 95% (IC95%) para los resultados de la regresión de Cox, y como odds 

ratio (OR) con IC95% para la regresión logística binaria.  

Las variables con un P-valor <0,10 en el análisis univariante o que fueron 

consideradas relevantes para el estudio (producción de carbapenemasa OXA-48) 

fueron incorporadas a los modelos mediante una aproximación “paso a paso”. La 
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colinealidad potencial se evaluó mediante el factor de inflación de la varianza (los 

valores ≥1,5 fueron considerados sugestivos de colinealidad significativa). Dado que 

el número de eventos fue relativamente pequeño para el análisis de cada objetivo, 

se construyeron distintos modelos multivariantes incorporando como máximo una 

variable explicativa por cada 10 eventos. Se seleccionó el modelo final mediante el 

empleo de Criterio de Información de Akaike (CIA) y la versión corregida para 

muestras finitas (CIAc) (198, 199). Las variables con más del 30% de valores 

perdidos fueron excluidas. No se aplicó ningún método de imputación para los datos 

perdidos.  

La capacidad de discriminación de las distintas escalas pronosticas se 

evaluó calculando el área bajo la curva de características operativas del receptor 

(ABC). Se consideró que una ABC de 1,0 como indicativa de una discriminación 

perfecta. Aunque no existen umbrales universalmente acordados, los valores de ABC 

≥ 0,90, ≥0,80 y ≥0,70 son generalmente consideran excelentes, buenos y 

satisfactorios, respectivamente (200, 201). La capacidad de cada puntuación como 

herramienta de clasificación binaria fue examinada mediante la sensibilidad (S) y la 

especificidad (E) para los distintos valores posibles. Se utilizó el índice de Youden J 

(J = S + E − 1) como la medida de resumen más apropiada para la elección del punto 

de corte óptimo de la puntuación con la mayor sensibilidad y especificidad para cada 

escala pronóstica y cada evento evaluado.  

El análisis estadístico se realizó con el programa informático SPSS versión 

20 (IBM Corp, Armonk, Nueva York, EEUU).  
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6.1. Análisis de las infecciones por K. pneumoniae productora de 

carbapenemasa OXA-48 (casos) 

Se identificó un total de 137 primeros episodios de infección por Kp-OXA48. 

Entre ellos figuraron 19 infecciones por Kp-OXA48 polimicrobianas de origen 

diferente al abdominal y 1 caso de infección intraabdominal polimicrobiana con 

aislamiento de Kp-OXA48 y P. aeruginosa multirresistente. Estos 20 episodios, de 

acuerdo a los criterios de selección establecidos, fueron excluidos. De esta manera, 

la cohorte de casos estuvo constituida por 117 primeros episodios de infección 

monomicrobiana por Kp-OXA48 o polimicrobiana de origen abdominal. El diagrama 

de flujo de la selección de pacientes se muestra en la Figura 2.   

Figura 2. Diagrama de flujo de selección e infecciones por K. pneumoniae productora 

de OXA-48 (casos).

  



TESIS: Impacto clínico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas 
 

70 
Laura Corbella Vázquez 

 

6.1.1. Análisis descriptivo 

6.1.1.1. Características basales de los pacientes. 

Las características basales de los pacientes se muestran en la Tabla 3. La 

edad media de los pacientes era avanzada (mediana: 72,0 [RIQ: 57,5 – 83,5] años). 

La mayoría eran varones (73 [62,4%]), con una puntuación en el índice de 

comorbilidad de Charlson (mediana: 4,0 [RIQ: 2,0 - 6,0] puntos) y una prevalencia 

de enfermedad cardiovascular (58 [49,6%]) elevadas.  

Tabla 3. Características basales de los pacientes con infecciones por K. pneumoniae. 

 
Total 

(n = 234) 

Casos  
(Kp-OXA-48)  

(n = 117) 

Controles  
(Kp-no-OXA-48) 

(n = 117) 
P-valora 

Edad, años [mediana (RIQ)] 71,5 (56,0 - 82,0) 72,0 (57,5 – 83,5) 69,0 (56,0 - 80,0) 0,087 

Sexo masculino 131 (56,0) 73 (62,4) 58 (49,6) 0,048 

Índice Charlson, puntos 
[mediana (RIQ)] 

4,0 (2,0 – 6,0) 4,0 (2,0 – 6,0) 4,0 (2,0 – 6,0) 0,336 

McCabe: pronóstico ≤1 año 46 (19,7) 23 (19,7) 23 (19,7) 1,000 

McCabe: pronóstico ≤5 
años 

166 (70,9) 88 (75,2) 78 (66,7) 0,150 

Enfermedad cardiovascular 103 (44,0) 58 (49,6) 45 (38,5) 0,087 

Diabetes mellitus 100 (42,7) 51 (43,6) 49 (41,9) 0,792 

Inmunosupresión 52 (22,2) 31 (26,5) 21 (17,9) 0,116 

Enfermedad tumoral 66 (28,2) 35 (29,9) 31 (26,5) 0,561 

Enfermedad renal crónica 53 (22,6) 25 (21,4) 28 (23,9) 0,639 

Enfermedad hepática 46 (19,7) 22 (18,8) 24 (20,5) 0,742 

Ingreso previo en UCI  65 (27,8) 32 (27,4) 33 (28,2) 0,884 

Hospitalización previa, días 
[mediana (RIQ)]b 

21,0 (10,0 – 38,0) 27,0 (15,5 – 49,0) 12,5 (7,0 – 30,8) 0,000 

Todos los datos se expresan como “n (%)”, salvo que se indique lo contrario. 

Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora 

de carbapenemasa OXA-48; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; RIQ: rango intercuartílico. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48.  

b En los 90 días previos al episodio infeccioso. 

c En los 30 días previos al episodio infeccioso. 



RESULTADOS 
 

71 
Laura Corbella Vázquez 

 

 De igual manera, hasta el 29,9% de los pacientes presentaban patología 

tumoral subyacente y el 26,5% algún tipo de inmunosupresión. Cerca de la mitad 

(52,1%) de la cohorte había ingresado en el hospital al menos una vez en los 90 días 

anteriores al episodio, con una mediana de tiempo acumulado de ingreso de 27 (RIQ: 

15,5 - 49,0) días. Así mismo, el 27,4% de los pacientes habían ingresado en UCI en 

los 90 días previos.  

6.1.1.2. Características clínicas.  

La mayoría de las infecciones por Kp-OXA48 (99,1%) fueron adquiridas en 

el hospital o asociadas a cuidados sanitarios. El 37,6% de las infecciones se 

produjeron en servicios quirúrgicos, seguido de servicios médicos (34,2%) y UCI 

(20,5%). La mediana de tiempo entre el inicio del ingreso hospitalario y el inicio de 

los síntomas de la infección por Kp-OXA48 fue 15,0 (RIQ: 0,0 - 32,0) días. La 

infección más frecuente fue la ITU (61 episodios [52,1%]) seguida de la del sitio 

quirúrgico (17 [14,5%]). Las infecciones respiratorias (traqueobronquitis o 

neumonías) representaron el 12,0% del total. Se incluyeron 10 casos de infección 

intraabdominal, en su mayoría polimicrobianas (7/10 [70%]). La infección por Kp-

OXA48 estuvo asociada con manipulaciones o procedimientos invasivos previos en 

el 76,1% de los casos. Veintiséis pacientes (22,2%) desarrollaron bacteriemia 

asociada al episodio infeccioso, con una mediana de tiempo entre el inicio de los 

síntomas y la documentación de la misma de 1,5 (RIQ: 0,0 – 7,5) días. Así mismo, en 

el 35,0% existían datos de sepsis o shock séptico. En la Tabla 4 se muestran las 

características clínicas de los episodios infecciosos. 
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Tabla 4. Características clínicas relacionadas con el episodio infeccioso del total de 

infecciones por K. pneumoniae (casos y controles). 

 
Total 

(n = 234) 

Casos  
(Kp-OXA48)  

(n = 117) 

Controles  
(Kp-no-OXA48) 

(n = 117) 
P-valora 

Infección asociada al hospital o 
cuidados sanitarios  

232 (99,1) 116 (99,1) 116 (99,1) - 

Sala quirúrgica 88 (37,6) 44 (37,6) 44 (37,6) - 

Sala médica 80 (34,2) 40 (34,2) 40 (34,2) - 

UCI 48 (20,5) 24 (20,5) 24 (20,5) - 

Onco-hematología 14 (6,0) 7 (6,0) 7 (6,0) - 

Manipulaciones previas b 178 (76,1) 89 (76,1) 89 (76,1) - 

Bacteriemia 52 (22,2) 26 (22,2) 26 (22,2) - 

Infección polimicrobiana  16 (6,8) 7 (6,0) 9 (7,7) 0,604 

Foco de infección     

Tracto urinario 122 (52,1) 61 (52,1) 61 (52,1) - 

Sitio quirúrgico 34 (14,5) 17 (14,5) 17 (14,5) - 

Tracto respiratoria 28 (12,0) 14 (12,0) 14 (12,0) - 

Catéter intravascular 24 (10,3) 12 (10,3) 12 (10,3) - 

Intraabdominal 20 (8,5) 10 (8,5) 10 (8,5) - 

Otro 6 (2,6) 3 (2,6) 3 (2,6) - 

Sepsis o shock séptico 58 (24,8) 41 (35,0) 17 (14,5) 0,000 

Hipotensión arterial 73 (31,2) 37 (31,6) 36 (30,8) 0,888 

Drogas vasoactivas  37 (15,8) 21 (17,9) 16 (13,7) 0,370 

Insuficiencia respiratoria aguda 57 (24,4) 33 (28,2) 24 (20,5) 0,170 

Ventilación mecánica  36 (15,4) 20 (17,1) 16 (13,7) 0,469 

Insuficiencia renal aguda 63 (26,9) 35 (29,9) 28 (23,9) 0,302 

Terapia sustitutiva renal 22 (9,4) 16 (13,7) 6 (5,1) 0,525 

Insuficiencia cardiaca aguda 28 (12,0) 16 (13,7) 12 (10,3) 0,420 

Deterioro nivel de conciencia 54 (23,1) 41 (36,9) 13 (12,9) 0,000 

Todos los datos se expresan en “n (%)”. Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-

48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48.  

b En los 30 días previos al episodio infeccioso. 
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Se disponía del recuento de leucocitos y de los niveles de PCR al inicio del 

episodio en 112 y 90 pacientes, a los 7 días en 92 y 70 pacientes y a los 14 días en 

66 y 47 pacientes, respectivamente. Sólo el 33,9% de los pacientes presentaron 

leucocitosis o leucopenia al diagóstico, con disminución progresiva (23,9% a los 7 

días; 19,7% a los 14 días). Se documentaron unos niveles de PCR ≥5 mg/dL en el 

67,8% de los pacientes al inicio del episodio, manteniéndose dicha frecuencia 

constante en los días sucesivos (65,7% a los 7 días; 61,7% a los 14 días). Solamente 

12 pacientes de los 21 en los cuales se habían determinado los niveles de PCT en el 

primer día del episodio presentaban niveles ≥1 ng/mL. La PCT al día 7 del inicio del 

episodio se midió únicamente en 14 pacientes, de los cuales 10 presentaron valores 

≥1 ng/mL. En la Tabla 5 se muestran los datos clínicos y analíticos más relevantes 

asociados al episodio infeccioso.  

Tabla 5. Características analíticas relacionadas con el episodio infeccioso. 

 
Total 

(n = 234) 

Casos  
(Kp-OXA-48)  

(n = 117) 

Controles  
(Kp-no-OXA-48) 

(n = 117) 
P-valora 

Recuento leucocitario, x 109/L [mediana (RIQ)] 

Día 1 9,8 (7,2 – 13,5) 9,3 (6,9 – 13,3) 10,2 (7,5 – 13,8) 0,216 

Día 7 8,9 (6,4 – 11,7) 8,5 (6,5 – 11,6) 9,4 (6,4 – 11,9) 0,315 

PCR, mg/dL [mediana (RIQ)] 

Día 1 9,7 (3,9 – 17,5) 7,5 (3,6 – 15,0) 11,1 (4,0 – 22,9) 0,033 

Día 7 5,8 (2,4 – 14,0) 8,0 (3,0 – 15,2) 4,6 (1,9 – 11,4) 0,057 

PCT, mg/dL [mediana (RIQ)]b     

Día 1 0,9 (0,3 – 6,0) 1,0 (0,5 – 8,0) 0,74 (0,2 – 3,0) 0,294 

Día 7 1,1 (0,3 – 7,2) 2,1 (0,3 – 14,9) 1,1 (0,3 – 7,2) 0,160 

Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae 

productora de carbapenemasa OXA-48; PCR: proteína C reactiva; PCT: procalcitonina; RIQ: rango intercuartílico. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48.  

b Los niveles de procalcitonina solo estuvieron disponibles en 40 episodios en el día 1 (21 Kp-OXA48 y 19 no Kp-OXA48) y 

en 26 episodios al día 7 (14 Kp-OXA48 y 12 no Kp-OXA48). 
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6.1.1.3. Características microbiológicas.  

Se confirmó la presencia del gen blaOXA-48 en los 117 aislamientos. La 

mayoría (116 [99,1%]) mostraron un patrón fenotípico compatible con la 

coexpresión de BLEE. Todos los aislamientos fueron resistentes a ertapenem, 

mientras que 77 (65,8%) de ellos fueron sensibles a meropenem y/o imipenem. Los 

valores de CMI a meropenem se determinaron en 73 (62,4%) muestras, de las cuales 

31,0% presentaron valores de CMI ≥8 mg/L y 23,6% valores intermedios (2-8 

mg/L). La susceptibilidad a imipenem se evalúo en 116 muestras: el 32,8% 

presentaron valores de CMI ≥4 mg/L y el 6,0% valores intermedios (2-4 mg/L). 

Aproximadamente la mitad de las muestras analizadas fueron sensibles a colistina 

(50,9% [26/51]) y a tigeciclina (54,5% [24/44]). Además, la mayoría de muestras 

fueron sensibles a amikacina (90,2% [83/92]), en tanto que las tasas de resistencia 

a gentamicina, y especialmente tobramicina, fueron superiores (57,9% y 84,3% 

respectivamente). Así mismo, la mayoría de muestras fueron resistentes a agentes 

con posibilidad de administración oral (fosfomicina, ciprofloxacino, cotrimoxazol) 

(Tabla 6). Finalmente, dado que durante el periodo del estudio no se disponía de 

manera extensiva de CAZ-AVI, se realizó únicamente el estudio de sensibilidad a este 

antibiótico en dos muestras, de las cuales una de ellas fue sensible (CMI = 1,5 mg/L) 

y la otra resistente (CMI >256 mg/L). 
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Tabla 6. Características microbiológicas del total de infecciones por K. pneumoniae. 

 
Casos  

(Kp-OXA-48) 

Controles  

(Kp-no-OXA-48) 
P-valora 

Coexpression de BLEE [n (%)]b 116 / 117 (99,1) 48 / 117 (41,0) 0,000 

Resistencia según puntos de corte de 
EUCAST [n (%)]a 

   

Amoxicillina-clavulánico 117 / 117 (100) 55 / 117 (47,0) 0,000 

Piperacillina-tazobactam 117 / 117 (100) 114 / 117 (98,3) 0,000 

Ceftriaxona / cefotaxima 116 / 117 (99,1) 48 / 117 (41,0) 0,000 

Ertapenem 117 / 117 (100,0) 0 / 117 (0,0) 0,000 

Meropenem y/o imipenemc 40 / 117 (34,2) 0 / 2 (0,0) 0,000 

Meropenemb 39 / 73 (53,4) 0 / 2 (0,0) 0,000 

CMI 2-8 mg L 17 / 73 (23,6) 0 / 2 (0,0) 0,000 

CMI >8 mg/L 22 / 73 (31,0) 0 / 2 (0,0) 0,000 

Imipenemb 45 / 116 (38,8) 0 / 0 (0,0) 0,000 

CMI 2-4 mg/L 7 / 116 (6,0) 0 / 0 (0,0) 0,000 

CMI >4 mg/L 38 / 116 (32,8) 0 / 0 (0,0) 0,000 

Aminoglucósidos (gentamicina, tobramina 
y amikacina) 

19 / 117 (16,3) 11 / 117 (9,4) 0,112 

Amikacina 9 / 92 (9,8) 0 / 70 (0,0) 0,000 

Tobramicina 97 / 114 (84,3) 43 / 117 (36,8) 0,000 

Gentamicina 66 / 115 (57,4) 38 / 117 (32,5) 0,000 

Colistinac 25 / 51 (49,0) 0 / 1 (0,0) 1,000 

Tigeciclinac 20 / 44 (45,5) 0 / 0 (0,0) 1,000 

Ciprofloxacino 116 / 117 (99,1) 53 / 117 (45,3) 0,000 

Fosfomicina 51 / 64 (79,7) 15 / 64 (23,4) 0,000 

Cotrimoxazol 82 / 116 (70,7) 38 / 117 (32,5) 0,000 

Nitrofurantoina 52 / 61 (85,2) 14 / 64 (21,9) 0,000 

BLEE: betalactamasas de espectro extendido; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; 

CMI: concentración minima inhibitoria; Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa tipo 

OXA-48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa tipo OXA-48. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48. 

b Las frecuencias relativas están calculadas en base al número de muestras testadas para cada antibiótico. 

c La susceptibilidad in vitro a meropenem y/o imipenem se realizó únicamente de rutina en las cepas resistentes a 

ertapenem. 
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6.1.1.4. Manejo clínico de los episodios.  

El manejo terapéutico realizado de manera global se resume en la Tabla 7. 

Se realizó control de foco en 108 (92,3%) episodios (mediana: 2,5 [RIQ: 1,0 – 8,8] 

días respecto al inicio de la infección). Noventa y tres (79,5%) pacientes recibieron 

tratamiento con al menos un antibiótico activo in vitro. Por otra parte, 34 (29,1%) 

pacientes recibieron dos o más agentes activos. Únicamente el 45,3% fueron 

sometidos a tratamiento activo in vitro en las primeras 72 horas desde el inicio del 

episodio. La frecuencia aumentó hasta el 70,9% si consideramos los primeros 5 días, 

con una mediana de tiempo entre el inicio del episodio y el de la antibioterapia activa 

in vitro de 2,5 (RIQ: 1,0 - 8,8) días.  

Tabla 7. Variables relacionadas con el tratamiento del total de infecciones. 

 
Total 

(n = 234) 

Casos  
(Kp-OXA-48)  

(n = 117) 

Controles  
(Kp-no-OXA-

48) 
(n = 117) 

P-valora 

Control foco infeccioso 215 (91,9) 108 (92,3) 107 (91,5) 0,811 

Tiempo desde inicio de infección, días 
[mediana (RIQ)]  

1,0 (1,0 – 6,0) 2,5 (1,0 – 8,8) 1,0 (1,0 – 2,0) 0,000 

Antibioterapia  227 (97,0) 111 (94,9) 116 (99,1) 0,119 

Monoterapia  158 (67,5) 60 (51,3) 98 (83,8) 0,000 

Terapia combinada (≥2 antibióticos)  69 (29,5) 51 (43,6) 18 (15,4) 0,000 

Antibioterapia activa  
200 (85,5) 93 (79,5) 107 (91,5) 0,009 

Tiempo desde inicio de infección, días 
[mediana (RIQ)]  

1,0 (1,0-4,0) 2,5 (1,0-8,8) 1,0 (1,0-1,0) 0,000 

Terapia combinada (≥2 antibióticos) 46 (19,7) 34 (29,1) 12 (10,3) 0,000 

Antibioterapia activa precoz (<72 horas) 148 (63,2) 53 (45,3) 95 (81,2) 0,000 

Uso de nefrotóxicos 57 (24,4) 43 (36,8) 14 (12,0) 0,000 

Eventos adversos  5 (2,1) 4 (3,4) 1 (0,9) 0,175 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae 

productora de carbapenemasa OXA-48; RIQ: rango intercuartílico. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48.  
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El análisis de los distintos tratamientos recibidos, debido a su 

heterogenicidad, se muestra detalladamente en la Tabla 8 y Tabla S2. Noventa y 

cinco (81,2%) pacientes recibieron tratamiento empírico (es decir, previo a 

disponer los resultados microbiológicos), 27 (28,4%) de ellos en forma de 

tratamiento combinado. Dispusimos de datos microbiológicos completos que 

permitieron evaluar la idoneidad del tratamiento antibiótico en 85 (89,5%) casos. 

Aproximadamente en la mitad (47,1% [40/85]) de los pacientes que recibieron 

tratamiento empírico en monoterapia, éste era activo in vitro, aumentando la 

frecuencia hasta el 75,0% (15/20) si el tratamiento empírico era combinado. La 

monoterapia con meropenem o imipenem fue más frecuentemente activa que con 

otros agentes (76,9% [20/26] vs. 10,5% [4/26]; P-valor = 0,001). El tratamiento 

empírico combinado más frecuentemente utilizado fue meropenem con 

aminoglucósidos (33,3% [9/27]). Un total de 106 (90,6%) pacientes recibieron 

tratamiento dirigido, entendido como aquel que se estableció una vez el resultado 

del antibiograma estuvo disponible. Dicho tratamiento fue monoterapia en 62 

(58,5%) casos, con predominio de meropenem e imipenem (45,1% [28/62]), 

seguidos por los aminoglucósidos (14,5% [9/62]). Los regímenes en monoterapia 

no fueron activos in vitro en 12 (19,7%) casos. Recibieron tratamiento combinado 

44 (41,5%) pacientes, fundamentalmente basado en meropenem o imipenem 

(79,5% [35/44]), y la asociación más frecuente fue con tigeciclina (27,3% [12/44]). 

Sólo en dos casos (4,5%) ninguno de los antimicrobianos empleados en 

combinación fue activo in vitro.  
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Tabla 8. Tratamiento recibido por los casos (infecciones por Kp-OXA48). 

 Tratamiento empírico 

(n = 95) 

Tratamiento definitivo 

(n = 106) 

Monoterapia [n (%)] 68 (71,6) 62 (58,5) 

Meropenem y/o imipenem 28 (29,5) 28 (26,4) 

Tigeciclina 1 (1,1) 5 (4,7) 

Aminoglucósido 1 (1,1) 9 (8,5) 

Colistina 0 (0,0) 1 (0,9) 

Cotrimoxazol 1 (1,1) 9 (8,5) 

Ceftazidima-avibactam 0 (0,0) 2 (1,9) 

Otros 38 (40,0) 10 (9,4) 

Tratamiento combinado con 2 antibióticos [n (%)] 25 (26,3) 33 (31,1) 

Meropenem o imipenem y tigeciclina 3 (3,2) 12 (11,3) 

Meropenem o imipenem y colistina 2 (2,1) 4 (3,8) 

Meropenem o imipenem y aminoglucósido 7 (7,4) 8 (7,5) 

Tigeciclina y aminoglucósido 3 (3,2) 4 (3,8) 

Otras combinaciones 10 (10,5) 5 (4,7) 

Tratamiento combinado con 3 antibióticos [n (%)] 2 (2,1) 11 (10,4) 

Meropenem, tigeciclina y colistina 0 (0,0) 3 (2,8) 

Meropenem, tigeciclina y aminoglucósido 0 (0,0) 6 (5,7) 

Meropenem, aminoglucósido y colistina 2 (2,1) 2 (1,8) 

Tratamiento combinado [n (%)] 27 (28,4) 44 (41,5) 

Incluye meropenem o imipenem 16 (16,8) 35 (33,0) 

Incluye aminoglucósido 16 (16,8) 22 (20,8) 

Incluye tigeciclina 7 (7,4) 25 (23,6) 

Incluye colistina 5 (5,3) 9 (8,5) 

≥1 antibiótico activo in vitro c 40 (42,1) 91 (85,8) 

≥2 antibióticos activos in vitroc 3 (3,2) 34 (32,1) 

a Cefalosporinas (n = 12), ertapenem (n = 6), quinolonas (n = 5), beta-lactámico con inhibidor de beta-lactamasa (n = 

4), y aztreonam (n = 1). 

b beta-lactámico con inhibidor de beta-lactamasa diferentes de ceftazidima-avibactam (n = 4), ertapenem (n = 2), 

aztreonam (n = 1), quinolonas (n = 2), y cefuroxima (n = 1). 

c Si los valores de CMI para meropenem estuvieron entre 2 y 8 mg/L o para imipenem entre 2 y 4 mg/L, ambos 

antibióticos se consideran activos sólo si fueron administrados en forma de perfusión extendida (por ejemplo, 

meropenem 2.000 mg cada 8 horas en infusión de 3 horas). 
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Finalmente, se documentó toxicidad por el antibiótico en 4 pacientes 

(3,4%). La nefrotoxicidad fue la principal reacción adversa y siempre en el seno de 

tratamiento combinado. Recibieron fármacos nefrotóxicos 43 pacientes (36,8% del 

total), de tal manera que la toxicidad de los pacientes que habían recibido algún 

fármaco nefrotóxico fue del 9,3%.  

6.1.1.5. Aspectos pronósticos de los episodios.  

Se alcanzó la curación clínica, de manera global, en 82 (70,1%) pacientes, 

con una tasa de curación clínica a los 14 días del 41,9% (25,6% a los 7 días y 60,7% 

a los 30 días). La mediana de duración de los síntomas en los pacientes con curación 

clínica fue 11,0 (RIQ: 6,0 - 20,5) días de manera global. Tras el control de foco este 

tiempo se recortó a 5,0 (RIQ: 0,5 – 14,0) días, y tras el inicio de tratamiento activo a 

7,0 (RIQ: 2,0 - 14,0) días. Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, únicamente 

se realizaron cultivos posteriores al episodio infeccioso (“cultivos de control”) en 58 

pacientes, de los cuales 44 presentaron negativización de los mismos (44/58 

[75,9%]): 19 (67,2%) en los primeros 14 días, y 30 (51,7%) en los primeros 30 días. 

La tasa de mortalidad global por cualquier causa a los 30 días fue del 28,2% (33 

pacientes), con una tasa de mortalidad global del 5,1% a los 7 días, del 16,2% a los 

14 días, y del 33,9% durante el ingreso. La mediana de tiempo hasta muerte por 

cualquier causa fue 30,5 (RIQ: 11,0 - 165,3) días. Treinta y dos pacientes fallecieron 

como consecuencia de la infección por Kp-OXA48 (27,4% del total): 29 (24,8%) a 

los 30 días, 17 (14,5%) a los 14 días y 5 (4,3%) a los 7 días. Se documentó la recidiva 

de la infección en los primeros 30 días tras la curación clínica en 5 pacientes (5/71 

[7,0%]) y a los 90 días en 11 pacientes (11/81 [13,6%]). Finalmente, de manera 
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global, en 54 (46,2%) pacientes se produjo “fracaso terapéutico” a los 30 días. Estos 

resultados se resumen en la Tabla 9. 

Tabla 9. Eventos primarios y secundarios en el total de infecciones por K. pneumoniae 

(casos y controles). 

 
Total 

(n = 234) 

Casos  
(Kp-OXA-48)  

(n = 117) 

Controles  
(Kp-no-OXA-48) 

(n = 117) 
P-valora 

Curación clínica a los 14 días  144 (61,5) 49 (41,9) 95 (81,2) 0,000 

Curación microbiológica a los 14 días  56 (43,1) 27 (37,5) 29 (93,1) 0,000 

Mortalidad global a los 30 días  51 (21,8) 33 (28,2) 18 (15,4) 0,018 

Mortalidad atribuible a los 30 días 39 (16,7) 29 (24,8) 10 (8,5) 0,001 

Recidiva a los 90 días 18 (9,5) 11 (13,4) 7 (6,5) 0,111 

Fracaso terapéutico a los 30 días 80 (34,2) 54 (46,2) 26 (22,2) 0,000 

Kp-no-OXA48: Klebsiella pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora 

de carbapenemasa OXA-48. 

a P-valor se refiere a la comparación entre casos de Kp-OXA48 y controles de no Kp-OXA48.  

b Fue posible evaluar la respuesta microbiológica al disponer de cultivos de control en 130 pacientes en total (72 infecciones 

por Kp-OXA48 y 58 no Kp-OXA48). 

c Evaluable en 189 casos con curación clínica en total (82 infecciones por Kp-OXA48 y 107 no Kp-OXA48). 
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6.1.2. Análisis de la curación clínica a los 14 días 

En la Tabla S3 se muestra el análisis comparativo entre los pacientes que 

presentaron curación clínica al día 14 y los que no la presentaron, y en la Tabla 10 

el análisis univariante y multivariante.  

6.1.2.1. Análisis univariante para la curación clínica a los 14 días. 

La proporción de hombres fue similar entre los pacientes con curación 

clínica y los que no la presentaron, así como la mediana de puntuación del índice de 

comorbilidad de Charlson y la proporción de pacientes con índice de McCabe con un 

pronóstico vital estimado menor de 5 años. También fueron similares las tasas de 

prevalencia de las distintas comorbilidades. La edad fue menor en los pacientes con 

curación clínica en el día 14 (mediana: 66,0 años [RIQ: 55,5 - 81,0] vs. 74,0 años [RIQ: 

66,3 - 84,0]; HR: 0,98; IC95%: 0,97 - 1,00; P-valor = 0,070). Los pacientes con 

curación clínica presentaron una mediana de 32,0 días de ingreso hospitalario 

acumulados en los 90 días anteriores al episodio (RIQ: 20,0 - 61,0), superior a los 

23,5 días (RIQ: 12,8 - 38,3) de los que no se curan (P-valor = 0,044), si bien no se 

alcanzó la significación en el análisis univariante (HR: 1,01; IC95%: 0,99-1,02; P-

valor = 0,083). La proporción de pacientes con ingreso en UCI en los 90 días previos 

fue mayor en el grupo de curación clínica a los 14 días (19 [38,8%] vs. 13 [19,1%]; 

P-valor = 0,019), confirmándose dicha asociación en el análisis univariante (HR: 

2,19; IC95%: 1,23 - 3,90; P-valor = 0,008).  
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Tabla 10. Análisis univariante y multivariante de los casos (infecciones por Kp-

OXA48) para la curación clínica a los 14 días del inicio de la infección. 

 Análisis univariante  Análisis multivariante 

  HR (IC 95%) P-valor  HR (IC 95%) P-valor 

Características demográficas y basales   

Edad, años  0,98 (0,97 – 1,00) 0,070   

Sexo masculino  1,07 (0,60 – 1,91) 0,818   

Índice de comorbilidad de Charlson  0,99 (0,90 – 1,09) 0,784   

Índice de McCabe con pronóstico <5 años  0,83 (0,45 – 1,55) 0,558   

Enfermedad cardiovascular  1,74 (0,86 – 3,49) 0,122   

Diabetes mellitus  1,08 (0,54 – 2,14) 0,825   

Inmunosupresión  0,55 (0,23 – 1,32) 0,179   

Enfermedad tumoral  0,85 (0,40 – 1,84) 0,687   

Enfermedad renal crónica  1,52 (0,71 – 3,27) 0,284   

Enfermedad hepática  1,55 (0,70 – 3,44) 0,279   

Ingreso previo en UCIa  2,19 (1,23 – 3,90) 0,008   

Hospitalización previa, díasb  1,01 (0,99 – 1,02) 0,083   

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica  1,20 (0,68 – 2,12) 0,523    

Sala médica  0,67 (0,35 – 1,26) 0,210    

UCI  1,02 (0,51 – 2,04) 0,957    

Onco-hematología  2,60 (1,03 – 6,58) 0,043    

Manipulaciones previasc  1,76 (0,83 – 3,76) 0,143    

Bacteriemia   0,91 (0,45 – 1,82) 0,784    

Infección de tracto urinario  1,75 (0,98 – 3,13) 0,059  3,04 (1,39 – 6,66) 0.006 

Infección del sitio quirúrgico  0,31 (0,09 – 0,99) 0,047    

Infección de tracto respiratorio  0,26 (0,06 – 1,09) 0,065    

Infección relacionada con catéter intravascular  4,01 (1,99 – 8,11) <0,001  8,33 (3,19 – 21,72) <0.001 

Infección intraabdominal  0,17 (0,02 – 1,25) 0,082    

Sepsis o shock séptico  0,23 (0,11 – 0,52) <0,001  0,22 (0,10 – 0,50) <0.001 

Hipotensión arterial  0,29 (0,13 – 0,64) 0,002    

Insuficiencia respiratoria aguda  0,28 (0,12 – 0,66) 0,004    

Insuficiencia renal aguda  0,21 (0,08 – 0,52) 0,001    

Insuficiencia cardiaca aguda  0,34 (0,11 – 1,10) 0,073    

Deterioro nivel de conciencia  0,40 (0,20 – 0,80) 0,010    
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Características microbiológicas 

Resistencia a meropenem o imipenem  1,19 (0,66 – 2,12) 0,562   

CMI a meropenem o imipenem ≥8 mg/dL   1,39 (0,77 – 2,50) 0,277   

Resistencia a colistina   2,02 (0,87 – 4,67) 0,102   

Resistencia a aminoglucósidos (todos)  0,52 (0,21 – 1,32) 0,168   

Resistencia a aminoglucósidos (≥1)  0,86 (0,40 – 1,82) 0,686   

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control foco infeccioso  4,88 (0,67 – 35,39) 0,117   

Control foco en la primera semana   2,60 (1,31 – 5,01) 0,006   

Antibioterapia adecuada precoz (≤72 horas)  1,11 (0,64 – 1,95) 0,707   

Antibioterapia adecuada precoz (≤5 días)  1,73 (0,96 – 3,13) 0,067  1,77 (0,97 – 3,22) 0,064 

Tratamiento empírico con meropenem o 
imipenem (monoterapia o en combinación) 

 0,53 (0,28 – 0,99) 0,048   

Tratamiento definitivo ≥2 antibióticos  0,67 (0,37 – 1,24) 0,203   

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico)  1,20 (0,58 – 2,46) 0,628   

Tratamiento definitivo activo (≥2 antibióticos)  0,74 (0,39 –1,42) 0,365   

Tratamiento definitivo con meropenem o 
imipenem y aminoglucósido 

 2,23 (0,88 – 5,63) 0,090   

Tratamiento definitivo con tigeciclina 
(monoterapia o en combinación) 

 0,47 (0,22 – 1,00) 0,051   

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; HR: hazard ratio;  IC95%: intervalo de confianza al 95%. 

a En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

b En los 90 días previos al episodio infeccioso. 

 

No hubo diferencias significativas en términos de curación clínica al día 14 

para las distintas salas de hospitalización en la que se inició el episodio, incluida UCI, 

excepto en el caso los servicios onco-hematológicos (10,2% vs. 2,9%; HR: 2,60; 

IC95%: 1,03 – 6,58, P-valor = 0,043). La ITU (63,3% vs. 44,1%; HR: 1,75; IC95%: 0,98 

- 3,13; P-valor = 0,059), y la infección relacionada con catéter intravascular (20,4% 

vs. 2,9%, HR: 4,01; IC95%: 1,99 - 8,11; P-valor ≤0,001) se asociaron con la curación 

clínica, mientras que la asociación con la infección del sitio quirúrgico fue la 

contraria (6,1% vs. 20,6%; HR: 0,31; IC95%: 0,09 – 0,99; P-valor = 0,047). No se 

encontró asociación para los procedimientos invasivos previos sobre el foco 
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infeccioso ni con la existencia de bacteriemia. En cambio, la presencia de sepsis o 

shock séptico se asoció con menores tasas de curación clínica (17,3% vs. 50,0%; HR: 

0,23; IC95%: 0,11 – 0,52; P-valor ≤0,001). 

No se encontró ninguna asociación significativa en el análisis de las distintas 

variables microbiológicas en su potencial relación con la curación clínica, incluido el 

análisis de los distintos puntos de corte de la CMI para imipenem y meropenem, y el 

análisis de las CMI unificadas para ambos antibióticos. En el caso de los 

aminoglucósidos, la resistencia a gentamicina actuó como un factor de riesgo para 

la ausencia de curación clínica en el análisis univariante (HR: 0,57; IC95%: 0,32 - 

1,01; P-valor = 0,053). No obstante, dicha asociación no se demostró para amikacina 

y tobramicina, ni en el análisis conjunto de todos los aminoglucósidos.  

La proporción de control del foco fue similar entre los pacientes que 

presentaron o no curación clínica (97,9% vs. 88,2%, respectivamente; (HR: 4,88; 

IC95%: 0,67 -35,39; P-valor = 0,117), aunque el control precoz (primera semana 

desde el inicio de la infección) se asoció con la curación clínica (HR: 2,60; IC95%: 

1,31 - 5,01; P-valor = 0,006). De forma congruente, el tiempo entre el inicio de la 

infección y el control de foco se asoció inversamente con la probabilidad de curación 

(HR [por cada día]: 0,95; IC95%: 0,97 – 1,00; P-valor = 0,039). Se pudo evaluar la 

adecuación del tratamiento antibiótico en global (empírica y dirigida) en 116 

pacientes. El tratamiento activo in vitro en los primeros 5 días se asoció con mejores 

tasas de curación clínica a los 14 días (65,3% vs. 48,5%; HR: 1,73; IC95%: 0,96 - 3,13; 

P-valor = 0,067), sin poder demostrar dicha asociación para el iniciado en las 

primeras 72 horas. No se encontró asociación para el tratamiento combinado activo 

in vitro. En el análisis de los distintos regímenes, se observó que el tratamiento 

empírico que incluía meropenem o imipenem (en monoterapia o en combinación) 
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se asociaba a una menor probabilidad de curación clínica (HR: 0,53; IC95%: 0,28 - 

0,99; P-valor = 0,048), así como el tratamiento dirigido con tigeciclina (HR: 0,47; 

IC95%: 0,22 - 1,00; P-valor = 0,051). Por otra parte la administración de un 

tratamiento dirigido combinado que incluyese meropenem o imipenem junto con 

un aminoglucósido presentó una tendencia a la curación clínica a los 14 días (HR: 

2,23; IC95%: 0,88 – 5,63; P-valor = 0,090). También se analizó de manera específica 

el papel pronóstico del tratamiento con carbapenémicos (Figura 3). La monoterapia 

con meropenem o imipenem fue superior en términos de curación clínica a la 

monoterapia que no incluyera este tipo de agente cuando los valores de CMI fueron 

≤8 mg/L. Así mismo, se obtuvieron mejores resultados en términos de curación 

clínica a los 14 días para el tratamiento combinado que incluyese un carbapenémico 

respecto a otras combinaciones. No obstante, ninguna de estas asociaciones fue 

estadísticamente significativa. En la Tabla S4 se muestra las tasas de curación 

clínica para los 63 pacientes tratados con carbapenémicos (meropenem o 

imipenem) como tratamiento dirigido de acuerdo a los valores de las CMI. No se 

identificó ninguna asociación significativa. No obstante, se observó una tendencia a 

favor el papel protector de la infusión extendida de meropenem para aquellos 

aislamientos microbiológicos con valores de CMI >4 mg/dL.   
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Figura 3. Resultados clínicos en términos de curación clínica a los 14 días y mortalidad 

global a los 30 días, de acuerdo al tratamiento recibido y a la sensibilidad a 

carbapenémicos (imipenem y meropenem) en infecciones por K. pneumoniae 

productora de OXA-48. 
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6.1.2.2. Análisis multivariante para curación clínica a los 14 días. 

Se construyeron distintos modelos multivariantes (Tabla S5), 

representándose el modelo final en la Tabla 10. El modelo de regresión de Cox 

identificó la infección relacionada con catéter intravascular (HR ajustado [HRa]: 

8,33; IC95%: 3,19 – 21,72; P-valor ≤0,001), la ITU (HRa: 3,04; IC95%: 1,39 – 6,66; P-

valor = 0,006) y la antibioterapia activa in vitro en los primeros 5 días (HRa: 1,77; 

IC95%: 0,97 – 3,22; P-valor = 0,064) como factores independientes asociados a la 

curación clínica a los 14 días. En cambio, la sepsis o shock séptico (HRa: 0,22; IC95%: 

0,10 – 0,50; P-valor <0,001) se asoció con la ausencia de curación. Ninguna de las 

variables relacionadas con el tratamiento que habían sido identificadas en el análisis 

univariante mantuvo la significación estadística en el modelo. Tampoco se mantuvo 

la asociación para los distintos valores de CMI frente a meropenem y/o imipenem. 

En la Figura 4 se muestran las curvas Kaplan-Meier para las variables que 

componen el modelo multivariante final.  
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Figura 4. Curvas Kaplan-Meier de cada variable que compone el modelo multivariante 

final para la NO curación clínica a los 14 días en infecciones por K. pneumoniae 

productora de OXA-48.   
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6.1.3. Análisis de la mortalidad global a los 30 días 

De los 117 pacientes, 33 (28,2%) habían fallecido a los 30 días. En la Tabla 

S6 se muestra el análisis comparativo entre los pacientes que fallecieron por 

cualquier causa (mortalidad global) al día 30 y los que sobrevivieron, y en la Tabla 

11 los resultados de los análisis univariante y multivariante.  

6.1.3.1. Análisis univariante de la mortalidad global a los 30 días. 

No hubo asociación entre la mortalidad por cualquier causa a los 30 días y 

las características del paciente, incluyendo la edad, los índices de Charlson y 

McCabe, las distintas comorbilidades, el ingreso previo en UCI o la duración de 

ingreso previo. 

La proporción de infecciones en UCI fue mayor en los pacientes que 

fallecieron a los 30 días (33,3% vs. 15,5%, respectivamente; HR: 2,06; IC95%: 0,99 

- 4,26; P-valor = 0,050), de manera similar a lo sucedido para los servicios médicos 

(48,5% vs. 28,6%; HR: 2,31; IC95%: 1,17 - 4,58; P-valor = 0,017). Existió asociación 

estadísticamente significativa entre la mortalidad al día 30 y la infección de tracto 

respiratorio (HR: 4,12; IC95%: 1,95 - 8,69; P-valor ≤0,001) y del sitio quirúrgico 

(HR: 0,15; IC95%: 0,02 - 1,12; P-valor = 0,065). La proporción de pacientes con 

bacteriemia fue mayor entre los fallecidos a los 30 días respecto a los supervivientes 

(33,3% vs. 17,0%, respectivamente), si bien no se confirmó dicha asociación en la 

regresión de Cox (HR: 1,90; IC95%: 0,92 – 3,92; P-valor = 0,082). La presencia de 

sepsis o shock séptico se asoció a una mayor mortalidad (HR: 7,86; IC95%: 3,53 - 

17,51; P-valor <0,001). Dicha asociación se confirmó igualmente para la presencia 

de hipotensión arterial, insuficiencia respiratoria aguda, insuficiencia renal aguda, 

insuficiencia cardiaca y alteración del nivel de conciencia. En el análisis univariante 

para las variables analíticas, observamos una asociación con el recuento de 
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leucocitos al día 14 (HR [por cada 109 células/L]: 1,00; IC95%: 1,00 - 1,00; P-valor = 

0,023) y los niveles de PCR en los días 7 (HR [por cada mg/dL]: 1,05; IC95%: 1,00 - 

1,09; P-valor = 0,041) y 14 (HR [por cada mg/dL]: 1,06; IC95%: 1,00 - 1,12; P-valor 

= 0,050).  

No se observó asociación alguna entre la mortalidad global a los 30 días y 

las distintas variables microbiológicas, si bien se advirtió cierta tendencia hacia una 

menor mortalidad con menores valores de CMI para imipenem y meropenem. En el 

análisis estratificado del papel de los carbapenémicos (Figura 3), para valores de 

CMI ≤8 mg/L los regímenes en monoterapia con estos agentes presentaron menor 

mortalidad. Dicha tendencia también se observó con valores de CMI >8 mg/L. De 

igual manera, no se encontraron relaciones significativas para el tratamiento 

dirigido con meropenem o imipenem (Tabla S4), identificándose únicamente una 

tendencia hacia el papel protector de la infusión extendida para valores de CMI >4 

mg/dL. Similares resultados se encontraron para los aminoglucósidos (sin poder 

confirmar dicha asociación en el análisis univariante), colistina, tigeciclina, 

nitrofurantoína y fosfomicina. 
 

El control del foco ejerció un efecto protector (HR: 0,35; IC95%: 0,13 – 0,90; 

P-valor = 0,029), así el tratamiento dirigido con al menos un antibiótico activo (HR: 

0,48; IC95%: 0,23 - 1,01; P-valor = 0,053), y un menor tiempo en el inicio del mismo 

(HR [por cada día]: 0,83; IC95%: 0,70 - 0,97; P-valor = 0,020). Dicha asociación no 

alcanzó la significación para el tratamiento activo in vitro precoz (primeras 72 

horas) ni en los primeros 5 días de la infección. De igual manera, el tratamiento 

combinado activo no se asoció en el análisis univariante con la mortalidad a los 30 

días, ni ninguno de los distintos regímenes analizados.   
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Tabla 11. Análisis univariante y multivariante de los casos (infecciones por Kp-OXA-

48) para la mortalidad global a los 30 días desde el inicio de la infección. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 

  HR (IC 95%) P-valor  HR (IC 95%) P-valor 

Características demográficas y basales 

Edad, años  1,02 (0,99 – 1,04) 0,160    

Sexo masculino  1,03 (0,51-2,10) 0,932    

Índice de comorbilidad de 
Charlson 

 1,05 (0,94 – 1,18) 0,369    

Índice de McCabe < 5 años  2,06 (0,80-5,34) 0,136    

Enfermedad cardiovascular  1,74 (0,86-3,49) 0,122    

Diabetes mellitus  1,08 (0,54-2,14) 0,825    

Inmunosupresión  0,55 (0,23-1,32) 0,179    

Enfermedad tumoral  0,85 (0,40-1,84) 0,687    

Enfermedad renal crónica  1,52 (0,71-3,27) 0,284    

Enfermedad hepática  1,55 (0,70-3,44) 0,279    

Ingreso previo UCIa  0,66 (0,29 – 1,51) 0,324    

Hospitalización previa, díasb  1,00 (0,98 – 1,01) 0,539    

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica  0,18 (0,06 – 0,52) 0,001    

Sala médica  2,31 (1,17 – 4,58) 0,017    

UCI  2,06 (0,99 – 4,26) 0,050    

Onco-hematología  0,95 (0,23-3,96) 0,941    

Manipulaciones previasc  0,97 (0,44-2,15) 0,938    

Bacteriemia   1,90 (0,92 – 3,92) 0,082  2,33 (1,05 – 5,15) 0,037 

Infección de tracto urinario  0,67 (0,34-1,33) 0,251    

Infección del sitio quirúrgico  0,15 (0,02 – 1,12) 0,065    

Infección del tracto respiratorio  4,12 (1,95 – 8,69) <0,001  6,58 (2,83 –15,29) <0,001 

Infección relacionada con 
catéter intravascular 

 0,82 (0,25-2,70) 0,750    

Infección intraabdominal  2,30 (0,89 – 5,97) 0,086    

Sepsis o shock séptico  7,86 (3,53 – 17,51) <0,001    

Hipotensión arterial  6,87 (3,26-14,50) <0,001    

Insuficiencia respiratoria aguda  7,72 (3,72-16,04) <0,001    

Insuficiencia renal aguda  6,54 (3,15-13,55 <0,001    

Insuficiencia cardiaca   4,22 (2,00-8,90) <0,001    
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Deterioro nivel de conciencia  6,63 (2,96-14,87) <0,001    

Características microbiológicas 

Resistencia a meropenem o 
imipenem 

 1,32 (0,66 – 2,66) 0,432    

CMI ≥8 mg/dL a meropenem o 
imipenem  

 1,05 (0,50 – 2,20) 0,378    

Resistencia a colistina   2,08 (0,77 – 5,61) 0,151    

Resistencia a aminoglucósidos 
(todos) 

 0,69 (0,24-1,97) 0,492    

Resistencia a aminoglucósidos 
(≥1) 

 1,86 (0,57-6,08) 0,308    

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control foco infeccioso  0,35 (0,13 – 0,89) 0,029  0,34 (0,12 – 0,94) 0,037 

Control foco en la primera 
semana  

 1,17 (0,57-2,42) 0,663    

Antibioterapia adecuada precoz 
(≤72 horas) 

 1,24 (0,63-2,45) 0,541    

Antibioterapia adecuada precoz 
(≤5 días) 

 1,34 (0,66 – 2,72) 0,421    

Tratamiento empírico que 
incluya meropenem o imipenem 
(monoterapia o en 
combinación) 

 1,40 (0,71-2,78) 0,337    

Tratamiento definitivo 
combinado (≥2 antibióticos) 

 1,16 (0,58-2,32) 0,671    

Tratamiento definitivo activo 
(≥1 antibiótico) 

 0,48 (0,23 – 1,01) 0,053  0,26 (0,11 – 0,63) 0,003 

Tratamiento definitivo activo 
(≥2 antibióticos) 

 1,36 (0,67 – 2,76) 0,398    

Tratamiento definitivo con 
meropenem o imipenem y 
aminoglucósido 

 0,39 (0,05-2,85) 0,354    

Tratamiento definitivo con 
tigeciclina (monoterapia o en 
combinación) 

 1,35 (0,65-2,78) 0,418    

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95% 

a En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

b En los 90 días previos al episodio infeccioso. 
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6.1.3.2. Análisis multivariante de la mortalidad global a los 30 días. 

En la Tabla 11 se muestra el modelo multivariante final para la mortalidad 

global a los 30 días de la cohorte de infecciones por Kp-OXA48, mientras que la 

Tabla S7 refleja el proceso de construcción de dicho modelo. El modelo de regresión 

de Cox identificó como factores de riesgo independientes la infección respiratoria 

(HRa (174): 6,58; IC95%: 2,83 – 15,29; P-valor ≤0,001) y la presencia de bacteriemia 

(HRa: 2,33; IC95%: 1,05 – 5,15; P-valor = 0,037). El control de foco (HRa: 0,34; 

IC95%: 0,12 – 0,94; P-valor = 0,037) y el tratamiento dirigido con al menos 1 

antibiótico activo in vitro (HRa: 0,26; IC95%: 0,11 – 0,63; P-valor = 0,003) fueron 

factores protectores independientes. No se encontró asociación en el análisis 

multivariante entre la mortalidad global y el tratamiento combinado con dos o más 

agentes activos in vitro. Así mismo, no hubo asociación entre los valores de la CMI a 

meropenem y/o imipenem y la mortalidad. En la Figura 5 se muestran las curvas 

Kaplan-Meier para las variables que componen el modelo multivariante final y la 

mortalidad global a los 30 días.   
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Figura 5. Curvas Kaplan-Meier de cada variable que compone el modelo multivariante 

final para la supervivencia global a los 30 días en infecciones por K. pneumoniae 

productora de OXA-48.  
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6.1.4. Análisis de eventos secundarios 

El análisis de los objetivos secundarios se muestra en la Tabla S8. Los 

análisis univariante y multivariante se muestran en la Tabla 12 y la Tabla 13. A 

continuación, se exponen los resultados más relevantes. 

Tabla 12. Análisis univariante de las infecciones por Kp-OXA-48 (casos) para los 

eventos secundarios (fracaso terapéutico a los 30 días, mortalidad atribuible a los 30 

días y recidiva a los 90 días). 

 Fracaso terapéutico al día 30  Mortalidad atribuible al día 30  Recidiva al día 90 

 OR (IC 95%) P-valor  OR (IC 95%) P-valor  OR (IC 95%) P-valor 

Características demográficas y basales 

Edad, años 1,01 (0,99-1,04) 0,287 1,02 (0,99-1,05) 0,149 0,99 (0,95-1,03) 0,636 

Sexo masculino 0,78 (0,37-1,65) 0,517 0,98 (0,41-2,33) 0,967 1,14 (0,31-4,26) 0,846 

Índice comorbilidad Charlson 1,13 (0,99-1,29) 0,081 1,01 (0,87-1,17) 0,933 1,13 (0,90-1,41) 0,290 

Índice McCabe < 5 años 1,90 (0,79-4,55) 0,149 1,80 (0,62-5,26) 0,282 2,02 (0,40-10,13) 0,393 

Enfermedad cardiovascular 1,03 (0,50-2,14) 0,932 1,62 (0,70-3,80) 0,263 0,66 (0,18-2,45) 0,532 

Diabetes mellitus 0,93 (0,45-1,93) 0,840 0,89 (0,38-2,08) 0,782 0,12 (0,01-0,95) 0,044 

Inmunosupresión 0,95 (0,42-2,16) 0,897 0,66 (0,24-1,81) 0,416 1,82 (0,47-6,96) 0,385 

Enfermedad tumoral 1,60 (0,72-3,54) 0,251 0,86 (0,40-2,19) 0,752 5,15 (1,35-19,70) 0,016 

Enfermedad renal crónica 2,04 (0,83-5,02) 0,121 1,24 (0,46-3,35) 0,675 3,49 (0,86-14,12) 0,080 

Enfermedad hepática 1,51 (0,60-3,85) 0,383 1,17 (0,41-3,35) 0,765 1,84 (0,43-7,98) 0,413 

Ingreso previo en UCIa 0,73 (0,32-1,67) 0,462 0,62 (0,23-1,71) 0,356 0,78 (0,19-3,23) 0,735 

Hospitalización previa, díasb 1,00 (0,98-1,01) 0,791 1,00 (0,98-1,01) 0,570 0,99 (0,96-1,02) 0,485 

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica 0,28 (1,12-0,62) 0,002 0,13 (0,04-0,47) 0,002 2,02 (0,54-7,50) 0,296 

Sala médica 2,76 (1,25-6,07) 0,012 2,23 (0,94-5,26) 0,068 - - 

UCI 1,86 (0,75-4,61) 0,183 2,78 (1,07-7,23) 0,036 1,09 (0,21-5,71) 0,916 

Onco-hematología 0,87 (0,19-4,06) 0,857 1,23 (0,23-6,71) 0,811 5,04 (0,74-34,34) 0,099 

Manipulaciones previasa 1,19 (0,51-2,81) 0,688 0,77 (0,30-2,01 0,595 2,91 (0,35-24,47) 0,326 

Bacteriemia  1,82 (0,75-4,39) 0,184 2,37 (0,93-6,05) 0,072 2,05 (0,47-8,94) 0,341 

Infección de tracto urinario 0,37 (0,17-0,78) 0,009 0,56 (0,24-1,32) 0,184 0,78 (0,22-2,81) 0,705 

Infección de sitio quirúrgico 1,38 (0,49-3,85) 0,545 0,16 (0,02-1,27) 0,083 0,45 (0,05-3,80) 0,460 

Infección de tracto respiratorio 5,12 (1,35-19,45) 0,017 11,05 (3,13-39,040) 0,000 - - 
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Infección relacionada con catéter 0,82 (0,24-2,74) 0,742 0,58 (0,12-2,81) 0,496 3,43 (0,74-15,98) 0,117 

Infección intraabdominal 2,98 (0,73-12,14) 0,128 2,19 (0,57-8,37) 0,253 2,27 (0,21-23,97) 0,496 

Sepsis o shock séptico 5,91 (2,54-13,73) 0,000 28,13 (8,59-92,11) 0,000 0,49 (0,06-4,21) 0,517 

Hipotensión arterial 5,30 (2,24-12,54) 0,000 20, 26 (6,99-58,76) 0,000 4,50 (1,08-18,84) 0,040 

Insuficiencia respiratoria aguda 5,93 (2,38-14,79) 0,000 22,00 (7,63-63,47) 0,000 0,69 (0,08-6,04) 0,737 

Insuficiencia renal aguda 5,57 (2,30-13,50) 0,000 18,13 (6,44-51,02) 0,000 0,61 (0,07-5,30) 0,654 

Insuficiencia cardiaca aguda 4,21 (1,27-13,98) 0,019 7,19 (2,33-22,23) 0,001 1,32 (0,14-12,50) 0,809 

Deterioro nivel de conciencia 4,40 (1,93-10,05) 0,000 15,05 (5,02-45,10) 0,000 0,32 (0,04-2,69) 0,293 

Características microbiológicas 

Resistencia a meropenem o 
imipenem 

0,80 (0,37-1,73) 0,568 1,24 (0,52-2,97) 0,624 1,19 (0,32-4,49) 0,795 

CMI ≥8 mg/dL a meropenem o 
imipenem  

0,83 (0,37-1,84) 0,640 0,86 (0,34-1,19) 0,752 0,46 (0,09-2,32) 0,350 

Resistencia a colistina  1,73 (0,57-5,28) 0,333 1,88 (0,55-6,38) 0,314 0,27 (0,03-2,66) 0,260 

Resistencia a aminoglucósidos 
(todos) 

0,81 (0,30-2,18) 0,671 0,77 (0,23-2,53) 0,665 0,40 (0,05-3,39) 0,401 

Resistencia a aminoglucósidos (≥ 1) 1,88 (0,66-5,41) 0,241 1,78 (0,48-6,65) 0,391 - - 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control foco infeccioso 0,09 (0,01-0,77) 0,027 0,38 (0,09-1,51) 0,168 0,29 (0,02-3,50) 0,330 

Control foco en la primera semana  0,54 (0,25-1,15) 0,112 1,14 (0,47-2,75) 0,770 0,37 (0,10-1,36) 0,135 

Antibioterapia adecuada precoz 
(≤72horas) 

1,64 (0,79-3,41) 0,189 2,05 (0,87-4,80) 0,100 1,21 (0,34-4,33) 0,773 

Antibioterapia adecuada precoz (≤5 
días) 

1,52 (0,73-3,18) 0,264 1,74 (0,73-4,15) 0,216 1,61 (0,43-5,98) 0,478 

Tratamiento empírico con 
meropenem o imipenem 
(monoterapia o en combinación) 

2,32 (1,08-4,98) 0,031 2,18 (0,93-5,12) 0,073 3,06 (0,84-11,17) 0,090 

Tratamiento definitivo combinado 2,32 (1,08-4,98) 0,031 1,80 (0,77-4,23) 0,174 1,74 (0.48-6,30) 0,399 

Tratamiento definitivo activo (≥1 
antibiótico) 

0,76 (0,31-1,84) 0,538 0,50 (0,19-1,30) 0,156 2,28 (0,27-19,43) 0,451 

Tratamiento definitivo activo (≥2 
antibióticos) 

2,45 (1,08-5,56) 0,032 2,12 (0,88-5,12) 0,096 1,96 (0,51-7,57) 0,327 

Tratamiento definitivo con 
meropenem o imipenem y 
aminoglucósido 

0,68 (0,16-3,00) 0,613 0,41 (0,05-3,51) 0,418 1,08 (0,12-9,97) 0,944 

Tratamiento definitivo con 
tigeciclina (monoterapia o en 
combinación) 

1,47 (0,64-3,39) 0,362 2,22 (0,90-5,49) 0,085 0,83 (0,16-4,25) 0,823 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. 

a En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

b En los 90 días previos al episodio infeccioso. 
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6.1.4.1. Análisis del fracaso terapéutico al día 30. 

Los pacientes con fracaso terapéutico presentaron una puntuación mayor 

en el índice de comorbilidad de Charlson que los pacientes sin fracaso terapéutico 

(mediana: 5,0 [RIQ: 2,0 - 7,0] vs. 3,0 [RIQ: 2,0 - 6,0]); dicha asociación estuvo 

próxima a la significación (OR: 1,13; IC95%: 0,99 – 1,29; P-valor = 0,081). El fracaso 

terapéutico se asoció con el diagnóstico en un servicio médico (OR: 2,76; IC95%: 

1,25 – 6,07; P-valor = 0,012). Así mismo, la infección de tracto respiratorio inferior 

se asoció de manera significativa con el fracaso terapéutico (OR: 5,12; IC95%: 1,35 

– 19,45; P-valor = 0,017), así como la sepsis o shock séptico (OR: 5,91; IC95%: 2,54 

– 13,73; P-valor ≤0,001). La presencia de ITU ejerció un papel protector (OR: 0,37; 

IC95% 0,17 – 0,78; P-valor = 0,009). De manera similar al análisis previo de los 

eventos primarios, no se encontró asociación en el análisis de las distintas variables 

microbiológicas y su relación con el fracaso terapéutico. El control de foco fue factor 

protector (OR: 0,09; IC95%: 0,01 – 0,77; P-valor = 0,027), sin poder demostrar dicha 

asociación para el tratamiento dirigido activo (≥ 1 agente activo in vitro). Por otro 

lado, el tratamiento empírico con meropenem y/o imipenem, en monoterapia o de 

manera combinada, actuó como un factor de riesgo (OR: 2,32; IC95%: 1,08 – 4,98; 

P-valor = 0,031), al igual que el tratamiento dirigido con dos o más antibióticos (OR: 

2,32; IC95%: 1,08 – 4,98; P-valor = 0,031), incluso cuando ambos agentes 

presentaron actividad in vitro (OR: 2,45; IC95%; 1,08 – 5,56]; P-valor = 0,032).  

En el análisis multivariante, los factores independientes identificados 

fueron el índice de comorbilidad de Charlson (OR ajustado [ORa] [por incremento 

unitario]: 1,22; IC95%: 1,04 - 1,44; P-valor = 0,017), la infección de tracto 

respiratorio (ORa: 3,96; IC95%: 0,88 - 17,79; P-valor = 0,072), la sepsis o shock 

séptico (ORa: 5,24; IC95%: 2,02 - 13,59; P-valor ≤0,001) y el tratamiento empírico 
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que incluyera meropenem o imipenem (ORa: 2,34; IC95%: 0,95 - 5,77]; P-valor = 

0,065). El control de foco (ORa: 0,09; IC95%: 0,01 - 0,82; P-valor = 0,033) fue el único 

factor protector identificado.  

6.1.4.2. Análisis de mortalidad atribuible al día 30 

No se encontró asociación entre ninguna de las variables relacionadas con 

las características basales de los pacientes y la mortalidad atribuible a los 30 días, 

como tampoco se pudo demostrar para las variables microbiológicas. El ingreso en 

UCI (OR: 2,78; IC95%: 1,07 – 7,23; P-valor = 0,036) fue identificado como factor de 

riesgo en el análisis univariante, mientras que el diagnóstico de la infección en un 

servicio quirúrgico actuó como factor protector (OR: 0,13; IC95%: 0,04 – 0,47; P-

valor =0,002). La infección de tracto respiratorio se confirmó como un factor 

asociado a una mayor mortalidad atribuible (OR: 11,05; IC95%: 3,13 – 39,04; P-valor 

≤0,001), al igual que la sepsis o shock séptico (OR: 28,13; IC95%: 8,59 – 92,11; P-

valor ≤0,001). La bacteriemia fue más frecuente en el grupo con mortalidad 

atribuible al día 30 (OR: 2,37; IC95%: 0,93 – 6,0; P-valor =0,072). No se observaron 

diferencias significativas en la tasa de control del foco ni en el uso de antibioterapia 

precoz o de antibioterapia activa. De forma análoga a lo observado para el fracaso 

terapéutico, la proporción de pacientes con tratamiento empírico que incluyera 

meropenem o imipenem fue mayor en el grupo con mortalidad atribuible a los 30 

días, aunque sin alcanzar la significancia estadística (OR: 2,18; IC95%: 0,93 – 5,12; 

P-valor = 0,073), al igual que el tratamiento combinado con 2 o más agentes activos 

in vitro (OR: 2,12; IC95%: 0,88 – 5,12; P-valor =0,096) y el tratamiento dirigido que 

incluyera tigeciclina (OR: 2,22; IC95%: 0,90 – 5,49; P-valor =0,085). 
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Los factores de riesgo independientes relacionados con la mortalidad 

atribuible a los 30 días en el análisis multivariante fueron la infección de tracto 

respiratorio (ORa: 11,94; IC95%: 2,10 - 67,88; P-valor = 0,005) y la sepsis y shock 

séptico (ORa: 50,31; IC95%: 9,86 - 256,73; P-valor ≤0,001). El tratamiento dirigido 

con al menos un agente activo (ORa: 0,94; [IC95%: 0,02 - 0,51]; P-valor =0,006) se 

reveló como un factor protector. 

6.1.4.3. Análisis de recidiva al día 90. 

En el análisis univariante la enfermedad tumoral fue el principal factor de 

riesgo (OR: 5,15; IC95%: 1,35 – 19,70; P-valor = 0,016), en tanto que la enfermedad 

renal crónica estuvo cercana a la significación estadística (OR: 3,49; IC95%: 0,86 – 

14,12; P-valor = 0,080). No se pudo establecer asociación para los distintos 

síndromes infecciosos, ni con la manipulación previa, la presencia de bacteriemia, o 

la sepsis o shock séptico. Entre las variables relacionadas con la gravedad, 

únicamente la hipotensión arterial al diagnóstico implicó un mayor riesgo de 

recidiva al día 90 (OR: 4,50; IC95%: 1,08 – 18,84; P-valor = 0,040). Tampoco se 

encontró asociación para ninguna de las variables microbiológicas ni aquellas 

relacionadas con el tratamiento. 

Finalmente, la enfermedad renal crónica (ORa: 10,01; IC95%: 1,52 - 65,99; 

P-valor = 0,017) y la enfermedad tumoral (ORa: 5,98; IC95%: 1,24 - 28,84; P-valor = 

0,026) se asociaron de manera independiente con la recidiva a los 90 días. 
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Tabla 13. Análisis multivariante de las infecciones por Kp-OXA48 (casos) para los 

eventos secundarios de fracaso terapéutico a los 30 días y mortalidad atribuible a los 

30 días. 

 
OR (IC 95%) P-valor 

Fracaso terapéutico al día 30 

Índice de comorbilidad de Charlson 1,22 (1,04 - 1,44) 0,017 

Infección de tracto respiratoria inferior 3,96 (0,88 - 17,79) 0,072 

Sepsis o shock séptico 5,24 (2,02 - 13,59) 0,001 

Control del foco de infección 0,09 (0,01 - 0,82) 0,033 

Tratamiento empírico con meropenem o imipenem 
(monoterapia o en combinación) 

2,34 (0,95 - 5,77) 0,065 

Mortalidad atribuible al día 30 

Infección de tracto respiratoria inferior 11,94 (2,10 - 67,88) 0,005 

Sepsis o shock séptico 50,31 (9,86 - 256,73) 0,000 

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico) 0,94 (0,02 - 0,51) 0,006 

Recidiva al día 90 

Enfermedad renal crónica 10,01 (1,52 - 65,99) 0,017 

Enfermedad tumoral 5,98 (1,24 - 28,84) 0,026 

Diabetes mellitus 0,08 (0,01 - 0,87) 0,038 

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. 
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6.2. Análisis del papel de OXA-48 como factor de mal pronóstico en 

las infecciones por K. pneumoniae: análisis comparativo de los 

casos (infecciones por Kp-OXA-48) frente a los controles 

(infecciones por Kp-no-OXA-48): estudio de caso-cohorte 

Se incluyeron 234 episodios de infección monomicrobiana o polimicrobiana 

intraabdominal por K. pneumoniae: 117 episodios por Kp-OXA48 (casos) y 117 

episodios por Kp-no-OXA48 (controles). Los controles fueron seleccionados 

mediante el emparejamiento con los casos por el tipo de síndrome clínico, la 

presencia o ausencia de bacteriemia asociada, la relación del síndrome clínico con 

manipulaciones o procedimientos invasivos previos, y la sala de hospitalización en 

el momento de inicio de los signos y/o síntomas. La distribución de las distintas 

características asociadas al emparejamiento estuvo bien balanceada. La mayoría de 

los episodios (116 [99,1%]) estuvieron asociados al entorno hospitalario o a los 

cuidados sanitarios. Los dos episodios restantes fueron ITU adquiridas en la 

comunidad (un episodio en cada grupo). El origen más frecuente fue el tracto 

urinario (61 episodios en cada grupo [52,1%]), seguido del sitio quirúrgico (17 

episodios en cada grupo [14,5%]). Hasta tres cuartas partes de los episodios 

estuvieron asociados con procedimientos invasivos o manipulaciones en los 30 días 

previos. Un total de 48 (20,5%) episodios tuvo lugar en la UCI (24 en cada grupo). 

Hasta 26 episodios en cada grupo (22,2%) presentaron bacteriemia. Se incluyeron 

17 infecciones intraabdominales polimicrobianas (7 [6,0%] y 9 [7,7%] en casos y 

controles, respectivamente; P-valor = 0,664). 
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6.2.1. Análisis descriptivo comparativo entre casos y controles. 

El análisis comparativo de los casos (Kp-OXA48) y los controles (Kp-no-

OXA48) se detallan en la Tabla 3, Tabla 4, Tabla 5, Tabla 7 y Tabla 9. El grupo de 

casos tenían una mayor edad (mediana: 72,0 [RIQ: 57,5– 83,5] vs. 69,0 [RIQ: 56,0 – 

80,0] años; P-valor = 0,087) y con mayor frecuencia eran varones (73 [62,4%] vs. 58 

[49,6%]; P-valor = 0,048). No se observaron diferencias en la puntuación de McCabe, 

el índice de comorbilidad de Charlson y la prevalencia de comorbilidades, si bien la 

mayor parte (enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, inmunosupresión y 

enfermedad tumoral) fueron más frecuentes en el grupo de Kp-OXA48. La mediana 

de tiempo de hospitalización antes del episodio fue mayor para los casos de Kp-

OXA48 (27,0 [RIQ: 15,5 – 49,0] vs. 12,5 [RIQ: 7,0-30,8]; P-valor ≤0,001), sin 

diferencias para el ingreso previo en UCI. 

La sepsis o shock séptico estuvieron presentes al inicio de la infección en 58 

(24,8%) episodios. Este modo de presentación fue más común en los casos de Kp-

OXA48 que en los controles (41 [35,0%] vs. 17 [14,5%], respectivamente; P-valor 

≤0,001), así como los distintos componentes de dichas variables, si bien sólo se pudo 

detectar diferencias estadísticamente significativas para el deterioro del nivel de 

conciencia (54 [23,1%] vs. 41 [36,9%]; P-valor ≤0,001). No hubo diferencias entre 

ambos grupos en el recuento de leucocitos en los días 1 y 7. La mediana de los niveles 

de PCR al inicio de la infección fue menor en los casos (7,5 [RIQ: 3,6 – 15,0] vs. 11,1 

[RIQ: 4,0 – 22,9] mg/dL; P-valor = 0,033), aunque esta diferencia se invirtió al día 7 

(mediana 8,0 [RIQ: 3,0 – 15,2] vs. 4,6 [RIQ: 1,9 – 11,4] mg/dL; P-valor = 0,057). No 

se detectaron diferencias en los niveles séricos de PCT, si bien este parámetro fue 

determinado en tan sólo 40 episodios. 
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La mayoría de los aislamientos de Kp-OXA48 mostraron un perfil 

compatible con la expresión fenotípica de BLEE, con diferencias significativas en 

comparación con sus homólogos sensibles (116 [99,1%] vs. 48 [41,0%] %]; P-valor 

≤0,001). La resistencia a otros agentes también fue más común en los casos de Kp-

OXA48. 

El control de foco se realizó en 108 (92,3%) episodios de Kp-OXA48 y 107 

(91,5%) controles de Kp-no-OXA48 (P-valor = 0,811), aunque la mediana de tiempo 

desde al inicio de los síntomas hasta el control fue mayor en el primer grupo (2,5 

[RIQ: 1,0 – 8,8] vs. 1,0 [RIQ: 1,0 – 2,0] días; P-valor ≤0,001). La terapia activa in vitro 

se administró con menos frecuencia en el grupo de Kp-OXA48 (93 [79,5 %] vs. 107 

[91,5 %]; P-valor = 0,009), al igual que la terapia activa precoz en las primeras 72 

horas (53 [45,3 %] vs. 95 [81,2%]; P-valor ≤0,001), siendo mayor la mediana de 

tiempo entre el inicio de la infección y el de tratamiento activo in vitro en el caso de 

las infecciones por Kp-OXA48 (2,5 [RIQ: 1,0 – 8,8] vs. 1,0 [RIQ: 1,0 – 1,0] días; P-valor 

≤0,001). Los casos de Kp-OXA48 presentaron más probabilidades de recibir terapia 

combinada (51 [43,6%] vs. 18 [15,4%]; P-valor ≤0,0001) y agentes con potencial 

nefrotoxicidad (aminoglucósidos y polimixinas) (43 [36,8%] vs. 14 [12,0%]; P-valor 

≤0,001). Aunque la aparición de eventos adversos durante el curso de tratamiento 

fue, en general, poco frecuente, su prevalencia fue numéricamente mayor entre los 

casos (cuatro y un evento para las infecciones por Kp-OXA48 y Kp-no-OXA48, 

respectivamente). 

La curación clínica a los 14 días fue menos frecuente en las infecciones por 

Kp-OXA48 respecto a las producidas por Kp-no-OXA48 (49 [41,9%] vs. 95 [81,2%], 

respectivamente; P-valor ≤0,001), así como la tasa de curación microbiológica a los 

14 días (27 [37,5%] vs. 29 [93,1%]; P-valor ≤0,001) en los pacientes evaluables (72 
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y 58 episodios, respectivamente). De igual manera, tanto la mortalidad global (33 

[28,2%] vs. 18 [15,4%]; P-valor ≤0,001) como la atribuible a los 30 días fue mayor 

en las infecciones por Kp-OXA48 (29 [24,8%] vs. 10 [8,5%]; P ≤0,001), así como el 

fracaso terapéutico al día 30 (54 [46,2%] vs. 26 [22,2%]; P ≤0,001). Finalmente, la 

tasa de recidiva a los 90 días fue también mayor para las infecciones por Kp-OXA48, 

si bien dicha diferencia no alcanzó la significancia estadística (11 [13,4%] vs. 7 

[6,5%]; P =0,111). 

6.2.2. Análisis del papel de la carbapenemasa OXA-48 en la curación clínica a 

los 14 días 

El análisis univariante identificó como factores asociados a la curación 

clínica el ingreso previo en UCI (HR: 1,48; IC95%: 1,05 - 2,10; P-valor = 0,027), la 

ITU (HR: 1,86; IC95%: 1,33 - 2,60; P-valor ≤0,001) y la infección asociada al catéter 

(HR: 2,53; IC95%: 1,59 - 4,04; P ≤0,001). Se asociaron a una menor probabilidad de 

curación la edad (HR [por cada año]: 0,99; IC95%: 0,98 - 1,00; P-valor = 0,025), la 

infección del sitio quirúrgico (HR: 0,30; IC95%: 0,16 - 0,56; P-valor ≤0,001), la 

infección del tracto respiratorio (HR: 0,53; IC95%: 0,30 - 0,97; P-valor = 0,038) y la 

sepsis o shock séptico (HR: 0,21; IC95%: 0,12 - 0,36; P-valor ≤0,001) (Tabla 14 y 

Tabla S9). Así mismo, tanto la expresión fenotípica de BLEE (HR: 0,37; IC95%: 0,27 

- 0,52; P-valor ≤0,001) como la producción de carbapenemasa OXA-48 (HR: 0,36; 

IC95%: 0,25 - 0,50; P-valor ≤0,001) se asociaron a una menor probabilidad de 

curación clínica a los 14 días, así como la resistencia a imipenem y/o meropenem 

(además de a ertapenem) (HR: 0,59; IC95%: 0,39 - 0,98; P-valor = 0,041), a al menos 

un aminoglucósido (HR: 0,45; IC95%: 0,32 - 0,62; P-valor ≤0,001), a ciprofloxacino 

(HR: 0,39; IC95%: 0,28 - 0,54; P-valor ≤0,001) y a fosfomicina (HR: 0,49; IC95%: 0,32 

- 0,76; P-valor ≤0,001). El control del foco (HR: 3,19; IC95%: 1,68 - 6,08; P-valor 
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≤0,001) y el tratamiento activo in vitro en las primeras 72 horas (HR: 1,81; IC95%: 

1,25 - 2,60; P-valor ≤0,001) se asociaron a la curación clínica, mientras que el 

tratamiento con 2 o más antibióticos activos in vitro presentó un efecto negativo 

(HR: 0,49; IC95%: 0,31 - 0,80; P-valor = 0,004).  

En el análisis multivariante, tras realizar el ajuste por potenciales 

confusoras, la producción de carbapenemasa OXA-48 (casos de Kp-OXA48) mantuvo 

su asociación con la ausencia de curación clínica a los 14 días (HRa: 0,45; IC95%: 

0,29 - 0,70; P-valor ≤0,001). Otros factores independientes identificados fueron la 

insuficiencia renal aguda en la presentación (HRa: 0,33; IC95%: 0,20 - 0,54; P-valor 

≤0,001) y la expresión fenotípica de BLEE (HRa: 0,69; IC95%: 0,45 - 1,04; P-valor = 

0,078). Por el otro lado, los factores predictores de curación fueron el ingreso previo 

en UCI (HRa: 1,42; IC95%: 0,98 - 2,06; P-valor = 0,062), la ITU (HRa: 3,07; IC95%: 

2,03 - 4,65; P-valor ≤0,001), la infección relacionada con catéter intravascular (HRa: 

5,34; IC95%: 3,05 - 9,33; P-valor ≤0,001), el control del foco (HR: 1,86; IC95%: 0,94 

- 3,67; P-valor = 0,075), el tratamiento con al menos un antibiótico activo in vitro 

(HRa: 2,27; IC95%: 1,17 - 4,39; P-valor = 0,015) y el tratamiento activo administrado 

de manera precoz (en las primeras 72 horas desde el inicio de los síntomas) (HRa: 

1,75; IC95%: 1,08 - 2,81; P-valor = 0,022) (Tabla 14). La construcción del modelo 

multivariante final se resume en la Tabla S10. En la Figura 6 se muestran las curvas 

Kaplan-Meier para las variables que componen el modelo multivariante final.   
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Tabla 14. Análisis univariante y multivariante del total de infecciones por K. 

pneumoniae para la curación clínica a los 14 días del inicio de la infección. 

 Análisis univariante  Análisis multivariante 

  HR (IC 95%) 
P-

valor 
 HR (IC 95%) 

P-
valor 

Características demográficas y basales 

Edad, añosa  0,99 (0,98 - 0,99) 0,025     

Sexo masculino  0,77 (0,56 - 1,08) 0,130     

Índice de comorbilidad de Charlsona  0,98 (0,93 - 1,04) 0,489     

Índice de McCabe < 5 años  0,73 (0,51 -1,03) 0,072     

Enfermedad cardiovascular  0,95 (0,69 - 1,33) 0,776     

Diabetes mellitus  1,12 (0,81 - 1,56) 0,487     

Inmunosupresión  0,88 (0,59 - 1,32) 0,539     

Enfermedad tumoral  0,76 (0,52 - 1,11) 0,155     

Enfermedad renal crónica  0,95 (0,64 - 1,40) 0,778     

Enfermedad hepática  1,08 (0,72 - 1,62) 0,709     

Ingreso previo en UCIb  1,48 (1,05 - 2,10) 0,027   1,42 (0,98 – 2,06) 0,062 

Hospitalización previa, días a,c  1,00 (0,99 -1,01) 0,781     

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica  1,03 (0,74- 1,44) 0,847    

Sala médica  0,99 (0,70 - 1,41) 0,984    

UCI  0,87 (0,57 - 1,31) 0,500    

Onco-hematología  1,77 (0,95 - 3,27) 0,071    

Manipulaciones previasc  1,14 (0,76 - 1,69) 0,526    

Bacteriemia   0,94 (0,63 -1,39) 0,748    

Infección de tracto urinario  1,86 (1,33 - 2,60) 0,000   3,07 (2,03 – 4,65) 0,000 

Infección del sitio quirúrgico  0,30 (0,16 - 0,56) 0,000     

Infección de tracto respiratorio  0,53 (0,29 - 0,97) 0,038     

Infección relacionada con catéter   2,53 (1,59 - 4,04) 0,000   5,34 (3,05 – 9,33) 0,000 

Infección intraabdominal  0,57 (0,29 -1,12) 0,103     

Sepsis o shock séptico  0,21 (0,12 - 0,36) 0,000    

Hipotensión arterial  0,45 (0,31 - 0,68) 0,000    

Insuficiencia respiratoria aguda  0,33 (0,20 - 0,53) 0,000    

Insuficiencia renal aguda  0,33 (0,21 - 0,53) 0,000   0,33 (0,20 – 0,54) 0,000 
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Insuficiencia cardiaca aguda  0,36 (0,18 - 0,71) 0,003    

Deterioro nivel de conciencia  0,31 (0,18 - 0,51) 0,000    

Características microbiológicas 

Co-expresión de BLEE  0,37 (0,27 - 0,52) 0,000   0,69 (0,45 – 1,04) 0,078 

Producción de carbapenemasa OXA-48  0,36 (0,25 - 0,50) 0,000   0,45 (0,29 – 0,70) 0,000 

Resistencia a imipenem o meropenem  0,59 (0,39 - 0,98) 0,041     

Resistencia a aminoglucósidos (≥1)  0,45 (0,32 - 0,62) 0,000     

Resistencia a fosfomicina  0,49 (0,32 - 0,76) 0,001     

Resistencia a ciprofloxacino  0,39 (0,28 - 0,54) 0,000     

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control foco infeccioso  3,19 (1,68 - 6,08) 0,000   1,86 (0,94 – 3,67) 0,075 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72 horas)  1,81 (1,25-2,60) 0,001   1,75 (1,08 – 2,81) 0,022 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico)  1,43 (0,85 - 2,41) 0,175   2,27 (1,17 – 4,39) 0,015 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos)  0,49 (0,31 - 0,80) 0,004     

Tratamiento potencialmente nefrotóxico  0,71 (0,47-1,06) 0,096   

BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; UCI: unidad de cuidados 

intensivos.  

a Incremento de HR por unidad. 

b En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

c En los 90 días previos al episodio infeccioso. 
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Figura 6. Curvas Kaplan-Meier para cada una de las variables contenidas en el modelo 

multivariante final para la NO curación clínica a los 14 días en infecciones por K. 

pneumoniae.
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6.2.3. Análisis del papel de la carbapenemasa OXA-48 en la mortalidad global 

a los 30 días. 

En la Tabla 15 se muestra el análisis univariante y multivariante de la 

mortalidad global a los 30 días en la totalidad de los episodios. En la Tabla S11 se 

describe el análisis descriptivo para la mortalidad y supervivencia a los 30 días de 

los casos y los controles.  

Se identificaron como factores de riesgo para la mortalidad a los 30 días en 

el análisis univariante la edad (HR: 1,02; IC95%: 1,00 - 1,04; P-valor = 0,029), el 

índice de Charlson (HR [por cada punto]: 1,11; IC95%: 1,02 - 1,21; P-valor = 0,013), 

un pronóstico vital estimado por el índice McCabe menor de 5 años (HR: 2,56; 

IC95%: 1,44 - 4,55; P-valor ≤0,001), la enfermedad cardiovascular (HR: 1,83; IC95%: 

1,05 - 3,18; P-valor = 0,033), la enfermedad hepática (HR: 2,07; IC95%: 1,14 - 3,73; 

P-valor = 0,016), el ingreso en UCI (HR: 2,08; IC95%: 1,16 - 3,72; P-valor = 0,014), la 

infección de tracto respiratorio (HR: 2,95; IC95%: 1,57 - 5,54; P-valor ≤0,001), la 

infección intra-abdominal (HR: 2,56; IC95%: 1,25 - 5,26; P-valor = 0,011) y la 

presentación como sepsis o shock séptico (HR: 8,25; IC95%: 4,60 – 14,81; P-valor 

<0,001). De igual manera, tanto la presencia de carbapenemasa OXA-48 (HR: 1,97; 

IC95%: 1,11 - 3,51; P-valor = 0,020) como la expresión de BLEE (HR: 3,03; IC95%: 

1,37 - 6,73; P-valor = 0,006), la resistencia a al menos un aminoglucósido (HR: 3,03; 

IC95%: 1,48 - 6,23; P-valor = 0,003), a ciprofloxacino (HR: 3,13; IC95%: 1,37 - 7,43; 

P-valor = 0,008) y a fosfomicina (HR: 2,75; IC95%: 1,09 - 6,99; P-valor = 0,033) se 

asociaron a una mayor mortalidad. El tratamiento combinado con dos o más 

antibióticos activos también se asoció con una mayor mortalidad (HR: 2,07; IC95%: 

1,16 - 3,71; P-valor = 0,014). Como factores protectores actuaron el ingreso en una 

sala quirúrgica (HR: 0,31; IC95%: 0,15 - 0,63; P-valor ≤0,001), el control del foco 
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(HR: 0,44; IC95%: 0,21 - 0,89; P-valor = 0,024) y el tratamiento con al menos un 

antibiótico activo (HR: 0,44; IC95%: 0,23 - 0,84; P-valor = 0,013). La ITU (HR: 0,58; 

IC95%: 0,33 - 1,01; P-valor = 0,055) y la infección del sitio quirúrgico (HR: 0,33; 

IC95%: 0,10 - 1,05; P-valor = 0,061) estuvieron cerca de la significancia estadística.  

En el análisis multivariante la edad (HRa [por casa año]: 1,02; IC95%: 1,00 

- 1,04; P-valor = 0,023), un pronóstico vital estimado menor de 5 años en el índice 

McCabe (HRa: 3,69; IC95%: 1,55 - 8,76; P-valor = 0,003), la necesidad de drogas 

vasoactivas (HRa: 3,58; IC95%: 1,77 - 7,22; P-valor ≤0,001) y la insuficiencia 

respiratoria (HRa: 5,05; IC95%: 2,47 - 10,35; P-valor ≤0,001) se asociaron de 

manera independiente con la mortalidad global a los 30 días. La presencia de 

carbapenemasa OXA-48 también se asoció con este desenlace (HRa: 1,65; IC95%: 

0,92 - 2,94; P-valor = 0,093), si bien al límite de la significación estadística. El 

tratamiento con al menos un antibiótico activo in vitro fue el único factor protector 

(HRa: 0,31; IC95%: 0,15 - 0,63; P-valor ≤0,001). En la Figura 7 se muestran las 

curvas Kaplan-Meier para las variables mantenidas en el modelo multivariante 

(Tabla 15). La construcción del modelo multivariante final se resume en la Tabla 

S12.  
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Tabla 15. Análisis univariante y multivariante del total de infecciones por K. 

pneumoniae para la mortalidad global a los 30 días del inicio de la infección. 

 Análisis univariante  Análisis multivariante 

  HR (IC 95%) P-valor  HR (IC 95%) P-valor 

Características demográficas y basales 

Edad, añosa  1,02 (1,0 - 1,04) 0,029  1,02 (1,00 - 1,04) 0,023 

Sexo masculino  1,36 (0,77 - 2,40) 0,286    

Índice de comorbilidad de Charlsona  1,11 (1,02 - 1,21) 0,013    

Índice de McCabe < 5 años  2,56 (1,44 - 4,55) 0,001  3,69 (1,55 - 8,76) 0,003 

Enfermedad cardiovascular  1,83 (1,05 - 3,18) 0,033    

Diabetes mellitus  1,21 (0,69 - 2,09) 0,504    

Inmunosupresión  0,69 (0,34 - 1,43) 0,323    

Enfermedad tumoral  1,04 (0,57 - 1,91) 0,890    

Enfermedad renal crónica  1,52 (0,83 - 2,77) 0,175    

Enfermedad hepática  2,07 (1,14 - 3,73) 0,016    

Ingreso previo en UCIb  0,89 (0,47 - 1,67) 0,716    

Hospitalización previa, díasa,c  1,00 (0,99 - 1,01) 0,935    

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica  0,31 (0,15 - 0,63) 0,001    

Sala médica  1,64 (0,94 - 2,86) 0,079    

UCI  2,08 (1,16 - 3,72) 0,014    

Onco-hematología  0,98 (0,30 - 3,13) 0,966    

Manipulaciones previasc  1,32 (0,66 - 2,64) 0,428    

Bacteriemia   1,35 (0,73 - 2,49) 0,345    

Infección del tracto urinario  0,58 (0,33 - 1,01) 0,055    

Infección del lecho quirúrgico  0,33 (0,10 - 1,05) 0,061    

Infección del tracto respiratorio  2,95 (1,57 - 5,54) 0,001    

Infección relacionada con catéter  0,93 (0,37 - 2,34) 0,873    

Infección intraabdominal  2,56 (1,25 - 5,26) 0,011    

Sepsis o shock séptico  8,25 (4,60- 14,81) 0,000   

Hipotensión arterial  4,99 (2,81 - 8,88) 0,000  3,58 (1,77 - 7,22) 0,000 

Insuficiencia respiratoria aguda  7,30 (4,12 - 12,90) 0,000  5,05 (2,47 - 10,35) 0,000 

Insuficiencia renal aguda  5,43 (3,09 - 9,54) 0,000    
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Insuficiencia cardiaca   4,97 (2,75 - 8,99) 0,000    

Deterioro del nivel de conciencia  8,66 (4,58 - 16,37) 0,000    

Características microbiológicas 

Co-expresión de BLEE  3,03 (1,37 - 6,73) 0,006    

Producción de carbapenemasa OXA-48  1,97 (1,11 - 3,51) 0,020  1,65 (0,92 - 2,94) 0,093 

Resistencia a imipenem o meropenem  1,82 (0,97 - 3,41) 0,064    

Resistencia a aminoglucósidos (≥1)  3,03 (1,48 - 6,23) 0,003    

Resistencia a fosfomicina  2,75 (1,09 - 6,99) 0,033    

Resistencia a ciprofloxacino  3,13 (1,37 - 7,34) 0,008    

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control del foco infeccioso  0,44 (0,21 - 0,89) 0,024    

Antibioterapia adecuada precoz (≤72 horas)  0,85 (0,48 - 1,48) 0,559    

Tratamiento activo (≥1 antibiótico)  0,44 (0,23 - 0,84) 0,013  0,31 (0,15 - 0,63) 0,000 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos)  2,07 (1,16 - 3,71) 0,014    

Tratamiento con nefrotóxicos  1,72 (0,97 - 3,06) 0,063    

BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; UCI: unidad de cuidados intensivos.  

a Incremento de HR por unidad. 

b En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

c En los 90 días previos al episodio infeccioso. 
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Figura 7. Curvas Kaplan-Meier de cada una de las variables contenidas en el modelo 

multivariante final para la supervivencia global a los 30 días en las infecciones por K. 

pneumoniae.
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6.2.4. Análisis de eventos secundarios. 

En la Tabla 16 y Tabla 17 se muestra el análisis univariante y multivariante 

de los eventos secundarios, y en la Tabla S13 el análisis descriptivo detallado para 

ellos. A continuación, se indican los resultados más relevantes. 

6.2.4.1. Análisis de fracaso terapéutico a los 30 días. 

Los factores de riesgo asociados con el fracaso terapéutico identificados en 

el análisis univariante fueron la edad (OR [por cada año]: 1,02; IC95%: 1,00 – 1,04; 

P-valor = 0,022), el índice de comorbilidad de Charlson (OR [por cada punto]: 1,15; 

IC95%: 1,05 – 1,26; P-valor = 0,003), una expectativa vital inferior a 5 años en el 

índice de McCabe (OR: 2,55; IC95%: 1,31 – 4,95; P-valor = 0,006), la infección 

intraabdominal (OR: 2,57; IC95%: 1,02 – 6,49; P-valor = 0,046) y la presencia de 

sepsis o shock séptico (OR: 7,56; IC95%: 3,91 - 14,60; P-valor ≤0,001). Actuaron 

como factores protectores la hospitalización en una sala quirúrgica (OR: 0,42; 

IC95%: 0,23 - 0,77; P-valor = 0,005) y la ITU (OR: 0,40; IC95%: 0,23 - 0,71; P-valor 

≤0,001). La enfermedad renal crónica, el ingreso en UCI y la infección de tracto 

respiratorio se situaron en el límite de la significación estadística. En cuanto a las 

variables microbiológicas, tanto la expresión fenotípica de BLEE (OR: 7,22; IC95%: 

3,12 – 16,71; P-valor ≤0,001) como la presencia de carbapenemasa OXA-48 (OR: 

3,00; IC95%: 1,70 – 5,29; P-valor ≤0,001) se asociaron a mayores tasas de fracaso 

terapéutico, así como la resistencia a uno o más aminoglucósidos (OR: 4,89; IC95%: 

2,50 – 9,59; P-valor ≤0,001), a fosfomicina (OR: 2,48; IC95%: 1,09 – 5,66; P-valor = 

0,031) y a ciprofloxacino (OR: 5,29; IC95%: 2,38 – 11,77; P-valor ≤0,001). 

Finalmente, el tratamiento combinado con al menos 2 antibióticos activos (OR: 3,62; 

IC95%: 1,86 – 7,06; P-valor ≤0,001) y el tratamiento con fármacos potencialmente 

nefrotóxicos (OR: 2,11; IC95%: 1,14 – 3,88; P-valor = 0,017) fueron factores de 
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riesgo, mientras que el control de foco (OR: 0,27; IC95%: 0,10 - 0,72; P-valor = 0,008) 

fue protector. 

En el análisis multivariante, los factores de riesgo asociados de manera 

independiente con el fracaso terapéutico a los 30 días fueron la edad (ORa [por cada 

año]: 1,04; IC95%: 1,02 – 1,07; P-valor = 0,002), un pronóstico vital inferior a 5 años 

(ORa: 3,29; IC95%: 1,43 – 7,54; P-valor = 0,005), la hipotensión arterial en el 

momento del diagnóstico (ORa: 4,90; IC95%: 2,45 – 9,81; P-valor ≤0,001), la 

presencia de carbapenemasa OXA-48 (ORa: 2,03; IC95%: 1,01 – 4,08; P-valor = 

0,047) y la resistencia a aminoglucósidos (ORa: 3,93; IC95%: 1,75 – 8,84; P-valor 

≤0,001). La ITU (ORa: 0,23; IC95%: 0,11 - 0,48; P-valor ≤0,001) fue el único factor 

protector. 

6.2.4.2. Análisis de Mortalidad atribuible a los 30 días. 

El análisis de regresión logística binaria identificó como factores de riesgo 

asociados a la mortalidad atribuible a los 30 días la edad (OR: 1,03; IC95%: 1,00 – 

1,05; P-valor = 0,035), un pronóstico vital inferior a 5 años (OR: 3,25; IC95%: 1,21 – 

8,70]; P-valor = 0,019), la infección en UCI (OR: 3,07; IC95%: 1,46 – 6,47; P-valor = 

0,003), la infección de tracto respiratorio (OR: 6,00; IC95%: 2,57 – 14,02; P-valor 

≤0,001), y la sepsis o shock séptico (OR: 48,45; IC95%: 17,27 – 135,90; P-valor 

≤0,001). Ka expresión de BLEE (OR: 9,91; IC95%: 2,32 – 42,36; P-valor = 0,002), la 

presencia de carbapenemasa OXA-48 (OR: 3,53; IC95%: 1,63 - 7,63; P-valor ≤0,001), 

y la resistencia a imipenem y/o meropenem (OR: 2,25; IC95%: 1,01 – 5,01; P-valor 

= 0,047), a uno o más aminoglucósidos (OR: 3,99; IC95%: 1,60 – 9,97; P-valor = 

0,003) y a ciprofloxacino (OR: 5,59; IC95%: 1,66 – 18,87; P-valor = 0,006) se 

asociaron a una mayor mortalidad atribuible. El tratamiento con al menos dos 



TESIS: Impacto clínico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas 
 

116 
Laura Corbella Vázquez 

 

antibióticos activos (OR: 3,83; IC95%: 1,81 – 8,08; P-valor ≤0,001) y el tratamiento 

con nefrotóxicos (OR: 2,28; IC95%: 1,10 – 4,72; P-valor = 0,027) fueron factores de 

riesgo. Fueron factores protectores los siguientes: infección en sala quirúrgica (OR: 

0,25; IC95%: 0,10 - 0,63; P-valor = 0,003), ITU (OR: 0,45; IC95%: 0,22 - 0,92; P-valor 

= 0,029), control del foco (OR: 0,30; IC95%: 0,11 - 0,82; P-valor = 0,019) y 

tratamiento activo con al menos un antibiótico activo in vitro (OR: 0,41; IC95%: 0,18 

- 0,94; P-valor = 0,035). 

La regresión de Cox identificó los siguientes factores de riesgo 

independientes asociados a la mortalidad atribuible a los 30 días: pronóstico vital 

inferior a 5 años estimado por el índice McCabe (ORa: 8,27; IC95%: 1,79 – 38,20; P-

valor = 0,007), la infección de tracto respiratorio (ORa: 26,76; IC95%: 6,03 – 118,73; 

P-valor  ≤0,001), la hipotensión arterial al diagnóstico (ORa: 26,41; IC95%: 5,56 – 

125,51; P-valor  ≤0,001), la insuficiencia renal aguda (ORa: 7,61; IC95%: 2,22 – 

26,06; P-valor  ≤0,001) y la presencia de carbapenemasa OXA-48 (ORa: 6,01; IC95%: 

1,90 – 18,97; P-valor  = 0,002).  El tratamiento con al menos un antibiótico activo 

(ORa: 0,13; IC95%: 0,03 - 0,63; P-valor ≤0,001) fue el único factor protector 

independiente. 

6.2.4.3. Análisis de recidiva a los 90 días. 

La presencia de enfermedad tumoral previa (OR: 2,98; IC95%: 1,11 – 7,98; 

P-valor = 0,030), la bacteriemia (OR: 2,87; IC95%: 1,03 – 8,01; P-valor = 0,043), la 

infección relacionada con catéter intravascular (OR: 3,48; IC95%: 1,11 – 10,97; P-

valor = 0,033), la hipotensión arterial (OR: 4,70; IC95%: 1,72 – 12,83; P-valor = 

0,003), la expresión fenotípica de BLEE (OR: 5,03; IC95%: 1,12 – 22,58; P-valor = 

0,035) y la resistencia a aminoglucósidos (OR: 6,87; IC95%: 1,53 – 30,80; P-valor = 
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0,012) actuaron como factores de riesgo para la recidiva a los 90 días en el análisis 

univariante.  

Los factores asociados de manera independiente a recidiva en el análisis 

multivariante fueron la enfermedad tumoral (ORa: 2,72; IC95%: 0,94 – 7,86; P-valor 

= 0,065), la hipotensión arterial (ORa: 4,96; IC95%: 1,70 – 14,50; P-valor = 0,003) y 

la resistencia a aminoglucósidos (ORa: 7,16; IC95%: 1,54 – 33,18; P-valor = 0,012) 

(Tabla 17). 
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Tabla 16. Análisis univariante de las infecciones por K. pneumoniae para los eventos 

secundarios fracaso terapéutico a los 30 días, mortalidad atribuible a los 30 días y 

recidiva a los 90 días. 

 
Fracaso terapéutico 

 
Mortalidad atribuible 

 
Recidiva 

 
OR (IC 95%) 

P-
valor 

 
OR (IC 95%) 

P-
valor 

 
OR (IC 95%) 

P-
valor 

Características demográficas y basales 

Edad, añosa 1,02 (1,00-1,04) 0,022 1,03 (1,00-1,05) 0,035 1,00 (0,97-1,03) 0,978 

Sexo masculino 1,10 (0,64-1,90) 0,736 1,50 (0,74-3,06) 0,265 1,84 (0,66-5,14) 0,242 

Índice de comorbilidad de Charlsona 1,15 (1,05-1,26) 0,003 1,08 (0,97-1,21) 0,162 1,07 (0,91-1,26) 0,387 

Índice de McCabe < 5 años 2,55 (1,31-4,95) 0,006 3,25 (1,21-8,70) 0,019 1,00 (0,36-2,80) 1,000 

Enfermedad cardiovascular 1,24 (0,72-2,13) 0,439 1,82 (0,91-3,65) 0,090 0,70 (0,25-1,97) 0,503 

Diabetes mellitus 1,24 (0,72-2,14) 0,434 1,04 (0,52-2,09) 0,906 0,52 (1,18-1,51) 0,228 

Inmunosupresión 1,27 (0,67-2,41) 0,462 0,73 (0,30-1,76) 0,483 1,44 (0,48-4,31) 0,512 

Enfermedad tumoral 1,64 (0,91-2,96) 0,097 1,16 (0,55-2,45) 0,697 2,98 (1,11-7,98) 0,030 

Enfermedad renal crónica 1,85 (0,99-3,46) 0,055 1,03 (0,46-2,33) 0,944 1,50 (0,50-4,47) 0,473 

Enfermedad hepática 1,64 (0,85-3,17) 0,141 0,15 (1,80-3,95) 0,145 1,34 (0,41-4,37) 0,624 

Ingreso previo en UCIb 0,98 (0,54-1,79) 0,945 1,03 (0,48-2,20) 0,948 1,68 (0,61-4,59) 0,312 

Hospitalización previa, díasa,c 1,01 (0,99-1,02) 0,150 1,00 (0,99-1,02) 0,717 1,01 (0,99-1,03) 0,290 

Características clínicas del episodio 

Sala quirúrgica 0,42 (0,23-0,77) 0,005 0,25 (0,10-0,63) 0,003 2,27 (0,84-6,14) 0,107 

Sala médica 1,60 (0,91-2,80) 0,102 1,42 (0,70-2,88) 0,326 0,00 (0,00 - .) 0,997 

UCI 1,87 (0,98-3,57) 0,059 3,07 (1,46-6,47) 0,003 1,96 (0,65-5,95) 0,232 

Onco-hematología 1,07 (0,35-3,32) 0,901 0,82 (0,18-3,84) 0,806 2,01 (0,41-10,00) 0,392 

Manipulaciones previasc 1,57 (0,81-3,06) 0,183 1,06 (0,47-2,39) 0,891 2,61 (0,58-11,80) 0,214 

Bacteriemia  1,57 (0,83-2,95) 0,163 1,72 (0,80-3,70) 0,163 2,87 (1,03-8,01) 0,043 

Infección de tracto urinario 0,40 (0,23-0,71) 0,001 0,45 (0,22-0,92) 0,029 0,93 (0,35-2,48) 0,886 

Infección del sitio quirúrgico 1,23 (0,58-2,61) 0,591 0,44 (0,13-1,52) 0,195 0,30 (0,04-2,35) 0,252 

Infección del tracto respiratorio 2,12 (0,96-4,70 0,064 6,00 (2,57-14,02) 0,000 0,72 (0,09-5,81) 0,754 

Infección relacionada con catéter 1,43 (0,60-3,38) 0,417 0,43 (0,10-1,89) 0,261 3,48 (1,11-10,97) 0,033 

Infección intraabdominal 2,57 (1,02-6,49) 0,046 2,35 (0,84-6,56) 0,102 0,86 (0,10-7,04) 0,885 

Sepsis o shock séptico 7,56 (3,91-14,60) 0,000 48,45 (17,27-135,90) 0,000 1,00 (0,21-4,69) 1,000 
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Hipotensión arterial 4,01 (2,23-7,20) 0,000 17,17 (7,07-41,70) 0,000 4,70 (1,72-12,83) 0,003 

Insuficiencia respiratoria aguda 4,67 (2,48-8,78) 0,000 31,09 (12,40-77,95) 0,000 0,85 (0,18-3,94) 0,832 

Insuficiencia renal aguda 5,70 (3,06-10,62) 0,000 19,74 (8,31-46,87) 0,000 1,59 (0,49-5,22) 0,442 

Insuficiencia cardiaca aguda 4,18 (1,83-9,57) 0,001 10,61 (4,47-25,20) 0,000 2,01 (0,41-10,00) 0,392 

Deterioro del nivel de conciencia 6,24 (3,19-12,21) 0,000 32,96 (11,67-93,09) 0,000 0,39 (0,05-3,08) 0,371 

Características microbiológicas 

Co-expresión de BLEE 7,22 (3,12-16,71) 0,000 9,91 (2,32-42,36) 0,002 5,03 (1,12-22,58) 0,035 

Producción de carbapenemasa OXA-48 3,00 (1,70-5,29) 0,000 3,53 (1,63-7,63) 0,001 2,21 (0,82-5,99) 0,118 

Resistencia a imipenem o meropenem 1,54 (0,77-3,08) 0,226 2,25 (1,01-5,01) 0,047 1,84 (0,58-6,07) 0,318 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 4,89 (2,50-9,59) 0,000 3,99 (1,60-9,97) 0,003 6,87 (1,53-30,80) 0,012 

Resistencia a fosfomicina 2,48 (1,09-5,66) 0,031 2,80 (0,93-8,38) 0,066 1,08 (0,30-3,98) 0,904 

Resistencia a ciprofloxacino 5,29 (2,38-11,77) 0,000 5,59 (1,66-18,87) 0,006 4,32 (0,96-19,44) 0,056 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso 0,27 (0,10-0,72) 0,008 0,30 (0,11-0,82) 0,019 0,94 (0,11-7,91) 0,958 

Antibioterapia adecuada precoz 
(≤72horas) 

0,81 (0,46-1,41) 0,458 0,92 (0,45-1,86) 0,808 0,85 (0,31-2,31) 0,749 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 0,53 (0,25-1,11) 0,090 0,41 (0,18-0,94) 0,035 2,38 (0,30-18,82) 0,411 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos) 3,62 (1,86-7,06) 0,000 3,83 (1,81-8,08) 0,000 2,48 (0,81-7,59) 0,113 

Tratamiento con nefrotóxicos 2,11 (1,14-3,88) 0,017 2,28 (1,10-4,72) 0,027 1,50 (0,50-4,47) 0,473 

BLEE: beta-lactamasa de espectro extendido; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 

a Incremento de OR por unidad. 

b En los 30 días previos al episodio infeccioso. 
c En los 90 días previos al episodio infeccioso. 
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Tabla 17. Análisis multivariante de las infecciones por K. pneumoniae para los eventos 

secundarios fracaso terapéutico a los 30 días, mortalidad atribuible a los 30 días y 

recidiva a los 90 días. 

 
OR (IC 95%) P-valor 

Fracaso terapéutico al día 30 

Edad, añosa 1,04 (1,02-1,07) 0,002 

Índice de McCabe <5 años 3,29 (1,43-7,54) 0,005 

Infección de tracto urinario 0,23 (0,11-0,48) 0,000 

Hipotensión arterial 4,90 (2,45-9,81) 0,000 

Producción de carbapenemasa OXA-48 2,03 (1,01-4,08) 0,047 

Resistencia a aminoglucósidos 3,93 (1,75-8,84) 0,001 

Mortalidad atribuible al día 30 

Índice de McCabe <5 años 8,27 (1,79-38,20) 0,007 

Infección respiratoria 26,76 (6,03-118,73) 0,000 

Hipotensión arterial 26,41 (5,56-125,51) 0,000 

Insuficiencia renal aguda 7,61 (2,22-26,06) 0,000 

Producción de carbapenemasa OXA-48 6,01 (1,90-18,97) 0,002 

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico) 0,13 (0,03-0,63) 0,012 

Recidiva al día 90 

Enfermedad tumoral 2,72 (0,94-7,86) 0,065 

Hipotensión arterial 4,96 (1,70-14,50) 0,003 

Resistencia a aminoglucósidos 7,16 (1,54-33,18) 0,012 

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio. 

a Incremento de OR por unidad.  
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6.3. Validación de la escala pronóstica INCREMENT y del índice de 

Pitt en las infecciones por K. pneumoniae. 

6.3.1. Validación de la escala pronóstica INCREMENT 

6.3.1.1. Validación para la curación clínica a los 14 días 

En el conjunto de casos y controles, la puntuación en la escala pronóstica 

INCREMENT fue menor en los pacientes que presentaron curación clínica a los 14 

días respecto a los que no obtuvieron este desenlace (3,0 [RIQ: 3,0 - 5,0] vs. 8,0 (RIQ: 

5,0 - 12,0) puntos, respectivamente; P-valor ≤0,001). El ABC que se obtuvo para la 

predicción de “no curación clínica a los 14 días” fue de 0,75 (IC95%: 0,68 - 0,82; P-

valoe ≤0,001), como se muestra en la figura 8 (ABC: 0), con un punto de corte 

óptimo de 7,5 puntos (S = 0,51; E = 0,90). 

Sesenta (25,6%) infecciones por K. pneumoniae presentaron una puntuación 

≥8 puntos. La curva Kaplan-Meier resultante se muestra en la figura 9 (P-valor 

≤0,001). Hubo diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

episodios que alcanzaron la curación clínica al día 14 entre los episodios con una 

puntuación en la escala pronóstica INCREMENT <8 o ≥8 puntos (74,7% vs. 23,3%, 

respectivamente; P-valor ≤0, 001).  
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Figura 8. ABC para la escala INCREMENT para la predicción de la ausencia de 

curación clínica a los 14 días en el total de infecciones por K. pneumoniae, en 

infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-48 (casos), y en el subgrupo con 

bacteriemia.
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Figura 9. Curvas Kaplan-Meier para puntuaciones en la escala pronóstica 

INCREMENT <8 y ≥8 puntos para la NO curación clínica los 14 días en el total de 

infecciones por K. pneumoniae y en infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-

48 (casos).  

 

 

 Al analizar el subgrupo de pacientes con bacteriemia, las diferencias se 

mantuvieron (mediana: 3,0 [RIQ: 3,0 - 7,0] vs. 8,0 [RIQ: 6,5 - 12,0] entre los pacientes 

con y sin curación clínica al día 14; P-valor ≤0,001). El ABC fue de 0,76 (IC95%: 0,62 

- 0,91; P-valor ≤0,001), tal y como se muestra en la figura 8. El punto de corte óptimo 

para el total de infecciones por K. pneumoniae fue de 7,5 puntos (S = 0,76, E = 0,81). 

Las curvas de supervivencia Kaplan-Meier se muestran en la figura 9 (P-valor 

≤0,001). Así, de 52 pacientes con bacteriemia, 22 (42,3%) tuvieron una puntuación 

≥8 y presentaron una tasa de curación clínica inferior a la de aquellos con una 

puntuación <8 (27,3% vs. 83,3%; P-valor ≤0,001).  
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La mediana de puntos de la escala INCREMENT fue mayor para las 

infecciones por Kp-OXA48 que para las producidas por Kp-no-OXA48 (5,0 [RIQ: 5,0 

- 10,0] vs. 3,0 [RIQ: 3,0 - 5,0] puntos; P-valor ≤0,001). En el subgrupo de infecciones 

por Kp-OXA48, las puntuaciones fueron menores en los episodios con curación 

clínica al día 14 respecto a aquellos que no alcanzaron este desenlace (mediana: 5,0 

[RIQ: 3,0 - 5,0] vs. 8,0 [RIQ: 5,0 - 12,0] puntos; P-valor ≤0,001). Los resultados en 

función de la presencia o ausencia de bacteriemia asociada fueron similares 

(mediana: 8,0 [RIQ: 3,0 - 12,0] vs. 5,0 [RIQ: 5,0 - 8,0]) aunque sin alcanzar la 

significancia estadística (P-valor = 0,095). Las ABC obtenidas para el total de las las 

infecciones por Kp-OXA48 y para el subgrupo con bacteriemia se muestran en la 

figura 8 (ABC: 0,70; IC95%: 0,60 - 0,79; P-valor ≤0,001; ABC: 0,78; IC95%: 0,59 - 

0,97; P-valor = 0,019; respectivamente), con un punto de corte óptimo de 7,5 (S = 

0,52 y E= 0,86 para el total de infecciones por Kp-OXA48; S = 0,81 y E = 0,70 para el 

subgrupo con bacteriemia). Las curvas Kaplan-Meier se muestran en la figura 9 (P-

valor ≤0,001 para ambos grupos). Así, la tasa de curación clínica fue menor en los 

episodios con una puntuación ≥8 respecto a los que presentaban una puntuación <8 

(16,7% vs. 56,0%; P-valor ≤0,001). Los resultados en el subgrupo con bacteriemia 

fueron similares (18,8% vs. 70,0%; P-valor ≤0,001). 

6.3.1.2. Validación para la mortalidad global a los 30 días. 

La mediana de puntos de la escala pronóstica INCREMENT en el total de 

infecciones por K. pneumoniae que fallecieron por cualquier causa a los 30 días fue 

12,0 (RIQ: 5,0 - 12,0), puntos frente a 3,0 (RIQ: 3,0 - 5,0) puntos en los que 

sobrevivieron (P ≤0,001). El ABC obtenida se muestra en la figura 10 (ABC: 0,81; 

IC95%: 0,73 - 0,89; P-valor ≤0,001). El punto de corte óptimo para la predicción de 
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mortalidad global a los 30 días fue de 7,5 puntos (S = 0,71; E = 0,87). La curva 

Kaplan-Meier resultante se muestra en la figura 11 (P-valor ≤0,001). Entre los 

pacientes con una puntuación en la escala INCREMENT <8 la mortalidad a los 15 

días fue significativamente menor respecto a los que tuvieron puntuaciones 

mayores (8,62% vs. 60,0%; P-valor ≤0,001). Al analizar el subgrupo de pacientes 

con bacteriemia se mantuvieron las diferencias en la puntuación de la escala entre 

fallecidos y supervivientes (mediana: 10,0 [RIQ: 8,0 - 12,0] vs. 3,0 [RIQ: 3,0 - 8,0] 

puntos; P-valor ≤0,001). El ABC se muestra en la figura 10 (ABC: 0,81; IC95%: 0,68 

- 0,93; P-valor ≤0,001) y la puntuación de 7,5 se mantuvo como punto de corte 

óptimo (S = 0,86, E = 0,74). La mortalidad global a los 30 días en este subgrupo de 

pacientes con puntuación ≥8 fue del 54,5%, frente al 6,7% de aquellos con una 

puntuación <8 (P-valor ≤0,001). Las correspondientes curvas Kaplan-Meier se 

muestran en la figura 11 (P-valor ≤0,001). 
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Figura 10. ABC para la escala INCREMENT para la predicción de mortalidad global a 

los 30 días en el total de infecciones por K. pneumoniae, en infecciones por K. 

pneumoniae productora de OXA-48 (casos), y en el subgrupo con bacteriemia.

 

Finalmente, en dentro del subgrupo de pacientes con infecciones por Kp-

OXA48, las puntuaciones obtenidas también fueron superiores en aquellos con 

bacteriemia (mediana: 8,0 [RIQ: 3,0 - 12,0] vs. 5,0 [RIQ: 5,0 - 8,0] puntos; P-valor 

≤0,001) y en los que habían fallecido a los 30 días (mediana: 12,0 [RIQ: 8,0 - 14,0] 

vs. 3,0 [RIQ: 3,0 - 5,0]; P-valor ≤0,001). Las ABC obtenidas para el total de pacientes 

con infección por Kp-OXA48 (0,83; IC95%: 0,745 - 0,92; P-valor ≤0,001) y para los 

pacientes con bacteriemia (0,77; IC95%: 0,58 - 0,95; P-valor =0,022) se muestran en 

la figura 10. Para ambos grupos, nuevamente, también se estableció en 7,5 puntos 

el corte el óptimo (S = 0,79 y E= 0,81; S = 0,91 y E = 0,60; respectivamente). La tasa 

de mortalidad global a los 30 días en pacientes con infección por Kp-OXA48 y una 
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puntuación ≥8 fue mayor que la observada en aquellos con una puntuación <8 

(61,9% vs. 9,3%; P-valor ≤0,001). Se obtuvieron resultados similares en el subgrupo 

con bacteriemia (62,5% vs. 10,0%; P-valor = 0,014). Las curvas Kaplan-Meier se 

muestran en la figura 11 (P-valores ≤0,001 y 0,018, respectivamente). 

Figura 11. Curvas Kaplan-Meier para puntuaciones en la escala pronóstica 

INCREMENT <8 y ≥8 puntos para la supervivencia global a los 30 días en las 

infecciones por K. pneumoniae y por K. pneumoniae productora de OXA-48 (casos), 

tanto en el total de episodios como en el subgrupo con bacteriemia.
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6.3.1.3. Análisis del papel del tratamiento combinado en función del riesgo estimado 

por la escala pronóstica INCREMENT en la mortalidad global a los 30 días y la 

curación clínica a los 14 días. 

Doscientos pacientes recibieron tratamiento antibiótioc activo in vitro 

(85,5%): 46 (23,0%) tratamiento combinado y 154 (77,7%) monoterapia. La 

mortalidad global a los 30 días fue mayor en el grupo de tratamiento combinado (17 

[37,0%] vs. 22 [14,3%]; HR: 2,78; IC95%: 1,48 - 5,24; P-valor ≤0,001). En el 

subgrupo de pacientes con riesgo elevado (≥8 puntos), la mortalidad también fue 

mayor para los pacientes que recibieron tratamiento combinado (14 [66,7%] vs. 13 

[43,3%]; HR: 1,51; IC95%: 0,71 - 3,22; P-valor =0,289), aunque las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. Se observaron resultados similares para el 

grupo de pacientes con menor riesgo (<8 puntos) (3 [12,0%] vs. 9 (7,3%); HR: 1,70; 

IC95%: 0,46 - 6,27; P-valor = 0,427). De manera análoga, las tasas de curación clínica 

a los 14 días fueron menores para los pacientes que recibieron tratamiento 

combinado (19 [41,3%] vs. 109 [70,8%]; HR: 0,45; IC95%: 0,28 - 0,73; P-valor 

≤0,001). También se confirmó esta asociación en el subgrupo de riesgo elevado (≥8 

puntos) (2 [9,5%] vs. 12 [40,0%]; HR: 0,22; IC95%: 0,05 - 0,97; P-valor = 0,045), 

pero no en el de riesgo bajo (<8 puntos) (17 [69,0%] vs. 97 [78,2%]; HR: 0,70; 

IC95%: 0,42 - 1,18; P-valor = 0,182). Las correspondientes curvas de supervivencia 

se muestran en la Figura 12.  
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Figura 12. Curvas Kaplan-Meier para puntuaciones en la escala pronóstica 

INCREMENT <8 y ≥8 puntos para la NO curación clínica a los 14 días y para la 

supervivencia global a los 30 días en infecciones por K. pneumoniae sometidas a 

tratamiento combinado o monoterapia. 

 

 

Al restringir el análisis a los episodios de infección por Kp-OXA48, 59 (63,4%) 

recibieron monoterapia y 34 (36,6%) tratamiento combinado. Hubo una tendencia 

hacia una mayor mortalidad global en el grupo de tratamiento combinado (12 

[35,3%] vs. 12 [20,3%]; HR: 1,83; IC95%: 0,82 - 4,07; P-valor = 0,140). En el análisis 

por grupos de riesgo los resultados fueron similares, sin confirmar la asociación 

para valores de la escala INCREMENT ≥8 puntos (10 [58,8%] vs. 9 [50,0%]; HR: 1,14; 

IC95%: 0,46 - 2,80; P-valor = 0,783) o <8 puntos (2 [11,8%] vs. 3 [7,3%]; HR: 1,64; 

IC95%: 0,27 - 9,80; P-valor =0,589). De igual manera, las tasas de curación clínica a 

los 14 días fueron menores en el grupo que recibió tratamiento combinado (12 

[35,3%] vs. 28 [47,5%]), sin que dicha asociación pudiera ser confirmada en el 
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análisis univariante para el total de pacientes (HR: 0,70; IC95%: 0,35 - 1,37; P-valor 

=0,292) o en los subgrupos de alto (2 [11,8%] vs. 5 [27,8%]; HR: 0,42; IC95%: 0,08 

- 2,17; P-valor = 0,301) y bajo riesgo (10 [58,8] vs. 23 [56,1%]; HR: 1,03; IC95%: 0,49 

- 2,15; P-valor = 0,949). Las respectivas curvas Kaplan-Meier de supervivencia se 

muestran en la Figura 13 .  

Figura 13. Curvas Kaplan-Meier para puntuaciones en la escala INCREMENT <8 y ≥8 

puntos para la NO curación clínica a los 14 días y para la supervivencia global a los 30 

días en infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48 

sometidas a tratamiento combinado o monoterapia. 
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6.3.2. Validación del índice de Pitt 

6.3.2.1. Validación para la curación clínica a los 14 días. 

La puntuación en el índice de Pitt fue significativamente menor en las 

infecciones por K. pneumoniae que alcanzaron la curación clínica a los 14 días 

respecto a los que no la presentaron (mediana: 0,0 [RIQ: 0,0 - 2,0] vs. 3,5 [RIQ: 0,0 - 

8,0] puntos, respectivamente; P-valor ≤0,001). La correspondiente ABC se muestra 

en la figura 14 (0,67; IC95%: 0,60 - 0,75; P-valor ≤0,001). La puntuación óptima 

para la predicción de no curación clínica fue de 4,5 (S = 0,42; E = 0,92). Así, un total 

de 50 (21,4%) episodios presentaron una puntuación ≥5 y experimentaron una tasa 

de curación clínica a los 14 días significativamente menor respecto a los episodios 

con <5 puntos (24,0% vs. 71,7%; P-valor ≤0,001). La curva Kaplan-Meier obtenida 

se muestra en la figura 15 (P-valor ≤0,001).  

Al analizar el subgrupo de pacientes con bacteriemia, los resultados fueron 

similares (mediana: 2,0 [RIQ: 0,0 - 6,0] vs. 5,0 [RIQ: 2,5 - 8,0] puntos; P-valor = 

0,041). El ABC se muestra en la figura 14 (0,67; IC95%: 0,51 - 0,82; P-valor = 0,043). 

La puntuación óptima para la predicción de no curación clínica en las bacteriemias 

fue menor respecto a la establecida para el total de infecciones (2,5 puntos; S = 0,76, 

E = 0,65). Veintisiete (51,9%) episodios tuvieron una puntuación ≥3, y la tasa 

observada de curación clínica fue significativamente inferior (40,7% vs. 80,0%; P-

valor = 0,005). La curva Kaplan-Meier se muestra en la figura 15 (P-valor = 0,002).  
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Figura 14. ABC para el índice de Pitt para la curación clínica a los 14 días en el total 

de infecciones por K. pneumoniae, en infecciones por K. pneumoniae productora de 

OXA-48 (casos), y en el subgrupo con bacteriemia. 

 

De forma análoga a los resultados obtenidos para la escala INCREMENT, las 

infecciones por Kp-OXA48 presentaron mayores puntuaciones en el índice de Pitt 

respecto a las infecciones por Kp-no-OXA48 (mediana: 1,0 [RIQ: 0,0 - 5,5] vs. 0,0 

[RIQ: 0,0 - 4,0] puntos; P-valor = 0,161). En el subgrupo de Kp-OXA48, las 

puntuaciones fueron mayores para los episodios con bacteriemia (mediana: 4,0 

[RIQ: 1,0 - 8,0] vs. 0,0 [RIQ: 0,0 - 4,0] puntos; P-valor ≤0,001) y menores para 

aquellos que alcanzaron la curación clínica a los 14 días (mediana: 0,0 [RIQ: 0,0 - 

1,5] vs. 3,0 [RIQ: 0,0 - 8,0] puntos; P-valor ≤0,001). Las ABC que se obtuvieron para 

ambos grupos (0,69; IC95%: 0,59 - 0,78; P-valor ≤0,001; 0,66; IC95%: 0,42 - 0,89; P-

valor = 0,188; respectivamente) se muestran en la figura 14. Los puntos de corte 
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óptimos fueron de 2,5 (S = 0,53 y E= 0,83) y 3,5 puntos (S = 0,75 y E = 0,70), 

respectivamente. Las curvas Kaplan-Meier se muestran en la figura 15 (P-valores 

≤0,001 y 0,029; respectivamente). 

Figura 15. Curvas Kaplan-Meier para diferentes puntuaciones en el índice de Pitt para 

la NO curación clínica los 14 días en el total de infecciones por K. pneumoniae, en 

infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-48 (casos), y en el subgrupo con 

bacteriemia. 

 

 

6.3.2.2. Validación para la mortalidad global a los 30 días. 

La puntuación en el índice de Pitt fue mayor en los pacientes que habían 

fallecido por cualquier causa al día 30 respecto a los que sobrevivieron (mediana: 

6,0 [RIQ: 2,0 - 9,0] vs. 0,0 [RIQ: 0,0 - 3,0] puntos; P-valor <0,001). El ABC obtenida se 
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muestra en la figura 16 (0,814; IC95%: 0,74 - 0,89; P-valor ≤0,001), con un punto 

de corte óptimo de 4,5 puntos (S = 0,65; E = 0,91). La tasa de mortalidad fue menor 

para las puntuaciones <5 (9,8% vs. 66,0%; P-valor ≤0,001). La curva Kaplan-Meier 

se muestra en la figura 17 (P-valor ≤0,001). El análisis del subgrupo de pacientes 

con bacteriemia arrojó resultados similares (mediana: 5,5 [RIQ: 3,5 - 8,0] vs. 2,0 

[RIQ: 0,8 - 6,3) puntos; P-valor =0,044). El ABC se muestra en la figura 16 (0,68; 

IC95%: 0,52 - 0,85; P-valor = 0,045), con un punto de corte óptimo de 3,5 puntos (S 

= 0,79, E = 0,63). La mortalidad a los 30 días fue mayor en las infecciones con una 

puntuación ≥4 (44,0% vs. 11,1%; P-valor = 0,012). La curva Kaplan-Meier para la 

mortalidad global a los 30 días se muestra en la figura 17 (P-valor = 0,010). 

Figura 16. ABC para el índice de Pitt para la mortalidad global a los 30 días en el total 

de infecciones por K. pneumoniae, en infecciones por K. pneumoniae productora de 

OXA-48 (casos), y en el subgrupo con bacteriemia. 
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En el subgrupo de Kp-OXA48 los resultados fueron similares para los pacientes con 

y sin bacteriemia (mediana: 4,0 [RIQ: 1,0 - 8,0] vs. 0,0 [RIQ: 0,0 - 4,0] puntos; P-valor 

≤0,001) y para los que fallecieron o sobrevivieron a los 30 días (mediana: 7,0 [RIQ: 

4,0 - 9,0] vs. 0,0 [RIQ: 0,0 - 2,0] puntos; P-valor ≤0,001). Las ABC para ambos 

subgrupos se muestran en la figura 16 (0,84; IC95%: 0,75 - 0,93; P-valor ≤0,001; 

0,68; IC95%: 0,46 - 0,89; P-valor = 0,132; respectivamente), con un punto de corte 

óptimo establecido en 3,5 puntos (S = 0,79 y E= 0,83; S = 0,82 y E = 0,60). Las curvas 

Kaplan-Meier resultantes se muestran en la figura 17 (P-valores ≤0,001 y 0,055; 

respectivamente). De un total de 117 infecciones por Kp-OXA48, 40 (34,2%) 

presentaron una puntuación ≥4; su tasa de mortalidad global a los 30 días fue mayor 

respecto a los episodios con una puntuación <4 (65,0% vs. 9,1%; P-valor ≤0,001). 

Estos resultados fueron similares en los pacientes con bacteriemia (60,0% vs. 

18,2%; P-valor = 0,051).   
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Figura 17. Curvas Kaplan-Meier para diferentes puntuaciones en el índice de Pitt para 

la supervivencia global a los 30 días en el total de infecciones por K. pneumoniae, en 

infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-48 (casos), y en el subgrupo con 

bacteriemia. 
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La presente tesis doctoral se compone de tres partes. En la primera parte se 

expone el análisis de una cohorte de infecciones por Kp-OXA48 en un hospital de 

tercer nivel con transmisión sostenida y en la que se analizaron los distintos factores 

pronósticos, incluido el tipo de tratamiento. En segundo lugar, se aborda el análisis 

del papel de la producción de carbapenemasa OXA-48 como factor pronóstico en las 

infecciones por K. pneumoniae, lo cual constituye la hipótesis y objetivo principal de 

la tesis. En tercer lugar, se describe el análisis del rendimiento de la escala 

pronóstica INCREMENT y del índice de Pitt, tanto en infecciones por Kp-OXA48 

como en el total de las infecciones por K. pneumoniae. 

La mayoría de estudios previos publicados hasta el momento se centraron 

fundamentalmente en infecciones por EPC tipo KPC, o bien incluyeron pacientes con 

cepas con mecanismos de resistencia heterogéneos (31, 39, 77, 83, 85, 102, 111, 

115). De esta manera, los estudios focalizados en infecciones por Kp-OXA48 son 

escasos, incluyen un bajo número de pacientes (57, 107, 142-144), y en su mayor 

parte se centran en infecciones bacteriémicas. Por lo tanto, el presente estudio 

incluye una de las mayores cohortes de infecciones por Kp-OXA48 publicadas hasta 

la fecha (202) (Anexo 2). En este sentido, si bien las EPC más frecuentes en Europa 

y Estados Unidos son productoras de KPC (9, 40, 41, 43, 48), se ha constatado la 

expansión de K. pneumoniae productora de OXA-48 (35, 48, 49, 51, 52, 54), de 

manera que ya es la carbapenemasa más frecuente en algunos países europeos (48), 

y, en concreto, en España (61-63). En nuestro centro, desde 2013 el tipo clonal más 

frecuente entre los aislamientos de EPC es la secuencia coproductora de blaOXA-48 y 

blaCTX-M-15 tipo 11 (ST11) (176). Estos datos son similares a los descritos por otros 

autores en España (62, 66, 203), si bien las experiencias en otros países muestran 

menores proporciones del clon ST11 y de OXA-48 (204, 205). Estos datos avalan la 
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capacidad de diseminación de la Kp-OXA48 (25), así como la  elevada 

transmisibilidad del clon ST11 (62, 67, 68).  

Un primer dato relevante en el análisis de la cohorte Kp-OXA48 es el curso 

grave de estas infecciones, de manera que en más de un tercio de los casos se 

presentaron como sepsis o shock séptico, y asociaron una mortalidad global a los 30 

días cercana al 30%. En estudios previos que incluían de forma exclusiva o 

mayoritaria infecciones por Kp-OXA48, las tasas de mortalidad oscilaron entre el 

20-25% (60) y el 40-45% (57, 143). Tal variabilidad puede explicarse por la 

diferente prevalencia de bacteriemia (desde 10,3% hasta 37,1%) y de sepsis o shock 

séptico entre los distintos estudios. En nuestra cohorte, hasta el 22,2% de todas las 

infecciones por Kp-OXA48 fueron bacteriémicas, con una mortalidad a los 30 días 

del 42,3% que resulta concordante con lo descrito en otros trabajos (57, 101, 142, 

144). En este sentido, la bacteriemia y la presencia de sepsis al inicio del síndrome 

infeccioso se mantuvieron asociados en el análisis multivariante a peores resultados 

clínicos, tanto en términos de mortalidad global como atribuible, así como de fracaso 

terapéutico. Dichos resultados son similares a los publicados para infecciones por 

ERC y EPC predominantemente productoras de KPC (98, 100, 102, 120). En nuestra 

cohorte, las infecciones de tracto respiratorio inferior se asociaron con peores 

resultados, mientras que la bacteriemia relacionada con catéter intravascular y la 

ITU presentaron mayores tasas de curación clínica. Dichos resultados son 

igualmente similares a los comunicados en otros estudios centrados en infecciones 

por Kp-OXA48 (107, 144), así como ERC y EPC no OXA-48 (100, 103, 104). Por otro 

lado, la tasa de recurrencia a los 90 días en la cohorte de Kp-OXA48 es inferior a las 

comunicadas por otros autores (206). Aunque sólo se detectaron como factores de 

riesgo independientes asociados a la recidiva la enfermedad renal crónica y la 
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enfermedad tumoral, y como factor protector la diabetes mellitus, es probable que 

el control adecuado de foco desempeñe un papel muy relevante en este desenlace.  

Con respecto al manejo terapéutico, el control del foco se asoció con una 

mayor supervivencia en infecciones por Kp-OXA48, lo que es comparable a 

experiencias previas en infecciones bacteriémicas por K. pneumoniae resistente a 

carbapenémicos (83, 98, 99, 101, 104, 207). De la misma manera, el control de foco 

se identificó en nuestro estudio como factor protector para el fracaso terapéutico. 

La administración precoz de un régimen antimicrobiano adecuado se asocia a un 

mejor resultado clínico, en particular en pacientes con infecciones graves por EPC 

(31, 39, 77, 83, 102, 111, 115). Así, el uso de tratamiento empírico combinado 

aumenta las probabilidades de administrar al menos un agente activo in vitro (116), 

logrando un efecto sinérgico y previniéndose la inducción de resistencias (117-119). 

En el caso de las infecciones por Kp-OXA48, los resultados aportados por otros 

estudios confirman que el retraso en el tratamiento, de manera similar a las 

producidas por EPC tipo KPC, se asocia con menor mortalidad (142, 144). La 

mayoría de los pacientes recibieron tratamiento precoz con al menos un antibiótico 

activo, principalmente carbapenémicos, lo que se tradujo a un beneficio clínico en 

términos de curación clínica y supervivencia a los 30 días. A este respecto, el 

tratamiento empírico óptimo no estaba bien definido antes de la irrupción de los 

nuevos antimicrobianos. Nuestros resultados confirman que el tratamiento 

combinado empírico aumenta las opciones de recibir tratamiento adecuado desde 

el punto de vista de su actividad in vitro, de tal manera que la administración de 

tratamiento activo in vitro dentro de los primeros 5 días del inicio del síndrome 

infeccioso se asocia a una mejor tasa de supervivencia. Las guías actuales 

recomiendan que las decisiones de tratamiento empírico deben guiarse por el riesgo 
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de determinados microorganismos (especialmente multirresistentes), el origen de 

la infección, la gravedad, y determinadas condiciones específicas del paciente, como 

son la alergia a medicamentos, la presencia de insuficiencia renal o los factores que 

afecten a la farmacodinámica de los antimicrobianos (141, 154). Existe una vasta 

literatura en los últimos años que avala la eficacia de CAZ-AVI en el tratamiento de 

las infecciones por Kp-OXA48 (39, 208, 209). No obstante, la emergencia de 

resistencia a este agente (160, 210-213) implica la necesidad de realizar un uso 

juicioso en el contexto del tratamiento empírico, y obliga a considerar otros 

esquemas clásicos como opciones en el caso de infecciones menos graves (141, 154). 

Así mismo, la circulación de distintos tipos de carbapenemasas en un mismo lugar 

geográfico y la coproducción de carbapenemasas por la misma enterobacteria (44-

47, 214, 215) exigen la individualización de las pautas de tratamiento empírico. 

Cabe reseñar que a lo largo del periodo de reclutamiento del presente 

estudio el tipo de tratamiento empírico no estaba bien definido y que los nuevos 

antimicrobianos, entre los que se incluye CAZ-AVI, no estaban disponibles en la 

práctica clínica habitual. Por ellos, únicamente dos pacientes recibieron este 

tratamiento, lo que constituye una limitación importante. A este respecto, se ha 

descrito la emergencia de resistencia a CAZ-AVI (160, 210-213), tanto durante el 

tratamiento (148, 151, 213, 216) como de novo (150, 160, 210-212), e incluso de 

manera concreta en el caso de infecciones por Kp-OXA48 (217, 218). Los resultados 

de nuestro estudio en cuanto a la eficacia de los distintos regímenes son una 

información relevante, ya que en determinadas circunstancias es posible que sea 

necesario recurrir a esquemas alternativos a CAZ-AVI (141, 154).  

En el caso del tratamiento dirigido, una vez confirmada la sensibilidad in 

vitro, CAZ-AVI es el tratamiento de elección para los pacientes con infecciones por 
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Kp-OXA48 (9, 39, 141, 145, 150-152, 154, 155, 208, 209, 219), si bien su empleo 

dentro de esquemas terapéuticos combinados no muestra ventajas respecto a su 

empleo en monoterapia (150, 151, 155, 208, 219). En los estudios previos a la 

introducción de CAZ-AVI, la terapia combinada basada en carbapenémicos 

demostró ser eficaz en el tratamiento de las infecciones por EPC (99, 102, 104, 120, 

143, 220), especialmente en los pacientes más graves (98, 106, 110), y de manera 

concreta en las infecciones respiratorias y las bacteriemias (128), aunque algunos 

otros estudios describen resultados contradictorios (28). Este papel protector del 

tratamiento combinado basado en carbapenémicos es mayor si se emplean dosis 

elevadas (106) y en caso de CMI bajas (<8 mg/dL) a meropenem (95, 98, 120, 125), 

aunque algunos estudios han sugerido que el tratamiento con dosis elevadas de 

meropenem puede ser eficaz incluso en infecciones por ERC con valores de CMI 

elevados (97, 106, 126, 127). Así, y tras los estudios clínicos publicados a raíz de la 

comercialización de los nuevos fármacos, las guías únicamente recomiendan la 

terapia de combinación basada en carbapenémicos si se utiliza meropenem en 

infusión prolongada a dosis elevadas y el valor de CMI es ≤8 mg/L (141, 154). No 

obstante, los escasos estudios publicados específicamente en Kp-OXA48 no han 

podido confirmar la ventaja de dicho régimen (142-144). En el presente estudio, 

tampoco hemos observado un beneficio clínico para agregar un segundo agente en 

un régimen de combinación dirigido. Nuestros datos sugieren, aunque no 

alcanzaron la significación estadística, que el tratamiento en monoterapia con 

carbapenémicos podría ser una alternativa, incluso con valores de CMI a 

meropenem >4 mg/L. En este caso, los datos son mejores para la utilización de 

meropenem en perfusión extendida. Por otro lado, en nuestra cohorte, más de la 

mitad de los aislamientos de Kp-OXA48 fueron resistentes a colistina, similar a las 
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tasas comunicadas en otros estudios (39). Si bien existen datos publicados que 

avalan su uso en el seno del tratamiento combinado en este tipo de infecciones (99, 

104, 105, 120, 129, 142), dado que su utilización en monoterapia se asocia a mayor 

mortalidad (39, 128), no hemos podido detectar un beneficio en los pacientes que 

recibieron este tipo de tratamiento. Tampoco hemos podido demostrar un papel 

beneficioso para la tigeciclina. En este último caso, existen estudios que proponen el 

uso de tigeciclina a dosis elevadas dentro del tratamiento combinado con 

carbapenémicos, especialmente en neumonía asociada a la ventilación mecánica 

(131, 221, 222), aunque otros autores han publicado resultados contradictorios a 

este respecto (132, 223, 224). Finalmente, existen numerosos estudios in vitro que 

avalan el papel sinérgico de los aminoglucósidos en el tratamiento combinado (133, 

134, 225). Además, algunos estudios clínicos han señalado que estos agentes pueden 

ser efectivos en el tratamiento de las infecciones por EPC (28, 98, 119, 133, 134), 

especialmente en el caso de la infección urinaria, y que su uso combinado con 

meropenem es superior a la combinación con tigeciclina (226, 227), incluso en 

infecciones por Kp-OXA48 resistente a colistina (107). En la presente cohorte, y 

según los valores de CMI disponibles, amikacina fue el agente que más 

frecuentemente pudo ser considerado como activo in vitro, seguido de meropenem 

o imipenem. Sin embargo, y al igual que lo mencionado previamente para los 

regímenes que incluían colistina y tigeciclina, en virtud de la heterogenicidad de los 

tratamientos empleados y el bajo número de episodios con cada tipo de tratamiento, 

no hemos podido demostrar una asociación entre los resultados y el uso de 

aminoglucósidos. Finalmente, cabe mencionar que si bien algunos estudios han 

sugerido un papel beneficioso del uso de terapias dobles de carbapenémicos en el 

tratamiento de infecciones por ERC (135-138, 228), sus resultados, dado el bajo 
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número de pacientes incluidos, deben ser interpretados con cautela. En nuestra 

cohorte, ningún paciente recibió tratamiento basado en un régimen de doble 

carbapenémico.  

En resumen, en el momento actual la monoterapia con CAZ-AVI es el 

tratamiento de elección para las infecciones graves por Kp-OXA48 (145-153, 155), 

si bien los regímenes basados en carbapenémicos y los aminoglucósidos pueden ser 

una alternativa terapéutica (141, 154). En cuanto a los otros nuevos 

antimicrobianos, meropenem-vaborbactam no es activo frente a carbapenemasas 

tipo D (229-231), en tanto que imipenem-relebactam presenta escasa actividad 

frente a la carbapenemasa OXA-48 (232-235). Existen muy pocos datos clínicos, por 

el momento, que avalen su uso en infecciones por ERC (149). Por otro lado, 

cefiderocol mantiene una elevada actividad frente a carbapenemasa OXA-48 y 

metalo-β-lactamasas (49, 236, 237). Aunque los datos publicados referentes a su 

eficacia clínica son contradictorios (238), las guías americanas y europeas lo 

consideran como una opción en caso de resistencia a otras alternativas, 

especialmente para infecciones por EPC tipo metalo-β-lactamasas (141, 154). La 

combinación entre CAZ-AVI y aztreonam presenta actividad in vitro frente a algunos 

productores de metalo-β-lactamasas (156, 157), y ya hay datos clínicos publicados 

que apoyan el uso de ambos fármacos en combinación (158, 159). Finalmente, 

plazomicina, puede ser una alternativa a los aminoglucósidos en casos de ITU por 

ERC, especialmente en el caso de resistencia a amikacina (239).  

Por otro lado, y en línea con la hipótesis de la presente tesis doctoral, la 

mayor parte de la literatura publicada confirma la mayor mortalidad asociada a las 

ERC respecto a los Enterobacterales sensibles a carbapenémicos (79, 80, 82, 101, 

104, 120). Estos estudios se han centrado fundamentalmente en EPC tipo KPC. En el 
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caso de las infecciones por Kp-OXA48, las tasas de mortalidad comunicadas por 

algunos estudios son similares a las de otras ERC (142-144), mientras que en otros 

estudios éstas son superiores a las atribuidas a EPC tipo KPC (39, 108), 

especialmente en el caso de infecciones por el clon ST101 (240). Estos resultados 

deben interpretarse con cautela debido al escaso número infecciones por Kp-OXA48 

incluidos. Además, no se analizó de forma específica el impacto pronóstico de la 

carbapenemasa OXA-48. En este sentido, el presente estudio incluyó un amplio 

número de pacientes con infecciones por Kp-OXA48 y los resultados han confirmado 

el papel de esta enzima como factor pronóstico independiente para las infecciones 

por K. pneumoniae, fundamentalmente en términos de curación clínica, pero 

también de mortalidad por todas las causas. Dicha asociación, de una manera 

secundaria, no pudo ser confirmada para la recidiva a los 90 días (Anexo 1). A este 

respecto, cabe destacar que incluimos tanto infecciones bacteriémicas (22,2% de los 

episodios) como no bacteriémicas, lo que refleja un escenario similar al de la 

práctica clínica habitual. 

Por otro lado, todos los estudios sobre infecciones por ERC o EPC deben ser 

interpretados de manera adecuada, en virtud del contexto clínico y epidemiológico. 

Las infecciones por ERC conllevan una mayor mortalidad (27, 31, 37, 114, 165). De 

igual forma, los pacientes presentan un índice de comorbilidad más alto que 

aquellos infectados con bacterias sensibles, lo que conlleva un peor pronóstico. Sin 

embargo, la gravedad de las enfermedades subyacentes no ha sido considerada en 

muchos estudios de manera consistente (112), y en los casos en los que se analiza 

específicamente el impacto de esta comorbilidad, los resultados han sido 

contradictorios. Así, en algunos estudios, tras el ajuste multivariante, la resistencia 

a carbapenémicos se mantiene como factor independiente (98, 120), mientras que, 
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en otros, en los que existe un mejor ajuste y emparejamiento por la comorbilidad 

basal de los pacientes, no se identificó esta asociación (27, 82, 88, 167, 168). De esta 

manera, algunos estudios especialmente bien diseñados gradúan el peso de la 

comorbilidad por encima de la resistencia carbapenémicos como factor pronóstico 

en estas infecciones (27, 37), aunque la mayoría incluyen infecciones con 

mecanismos de resistencia heterogéneos o bien exclusivamente en EPC tipo KPC o 

metalo-β-lactamasas. Estos datos nos indican que, a la hora de evaluar a la 

carbapenemasa como factor pronóstico o de virulencia, deben ser evaluados con 

cautela ya desde la fase de diseño del estudio los potenciales factores confusores 

vinculados a la comorbilidad y a la gravedad de los procesos intercurrentes. Por ello, 

en el diseño del proyecto de la presente tesis doctoral se determinó el 

emparejamiento de una cohorte de casos (infecciones por Kp-OXA48) con los 

controles (infecciones por Kp-no-OXA48) a partir de una serie de factores clínicos 

relevantes asociados tanto a la gravedad del episodio (como son el tipo de foco o la 

existencia de bacteriemia asociada) como a las potenciales comorbilidades del 

paciente (sala de hospitalización y la manipulación previa). Como resultado, ambos 

grupos fueron esencialmente comparables en términos de comorbilidades 

evaluadas por los índices de Charlson y de McCabe. La mediana del número de días 

de hospitalización previa fue mayor para los casos de Kp-OXA48, si bien no pudo 

confirmarse dicha asociación en el análisis. Así mismo, un pronóstico vital menor de 

5 años estimado por el índice McCabe se mantuvo en el análisis tanto univariante 

como multivariante para la curación clínica y la mortalidad, así como la edad para la 

mortalidad global y atribuible a los 30 días. Tras el ajuste por estas variables en el 

análisis multivariante, la producción de OXA-48 permaneció asociada de manera 

independiente en el modelo final con la ausencia de curación clínica el día 14, y 
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estuvo cerca de la significación estadística para la mortalidad por todas las causas el 

día 30, así como para el fracaso terapéutico y la mortalidad atribuible a los 30 días. 

Por otro lado, la sepsis y el shock séptico fueron más frecuentes en las infecciones 

por Kp-OXA48, como también se ha observado en otros estudios (170). En conjunto, 

estos hallazgos sugieren una mayor virulencia asociada con la producción de 

carbapenemasa de tipo OXA-48 en las infecciones por K. pneumoniae incluso 

después del ajuste por los desequilibrios clínicos iniciales.  

Si bien el presente estudio sugiere una mayor virulencia asociada a la 

carbapenemasa OXA-48, las experiencias publicadas hasta el momento ofrecen 

resultados contradictorios. Algunos trabajos en modelos murinos han mostrado que 

la adquisición del gen blaOXA-48 se acompaña de la acumulación de factores de 

virulencia (241, 242), aunque otros autores también han comunicado resultados 

contrarios en los modelos in vitro (169, 243). De la misma manera, algunos autores 

relacionan la elevada transmisibilidad clonal con una pérdida de virulencia (243). 

Algunos estudios sugieren un incremento de mortalidad acorde al incremento en la 

CMI a carbapenémicos (107, 171, 172), pero ninguno de ellos desglosa este papel de 

la CMI de manera independiente de la expresión de carbapenemasa, y ninguno de 

ellos se centra en infecciones por Kp-OXA48. Otros autores han sugerido una mayor 

mortalidad para las infecciones por EPC que albergan el gen blaKPC en comparación 

con los aislamientos de EPC en los que la resistencia a los carbapenémicos está 

mediada por la producción de BLEE y/o cefalosporinasas de tipo AmpC, combinadas 

con permeabilidad de membrana alterada (173). De igual manera, otros autores 

demuestran mayor mortalidad para las infecciones por EPC tipo KPC frente a 

productoras de BLEE (170)(114, 174, 175). A este respecto, cabe mencionar que en 

la presente experiencia la mayoría de los aislados de Kp-OXA48 mostraron un perfil 
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fenotípico compatible con la expresión de BLEE. Se ha demostrado que la mayoría 

de los aislados productores de OXA-48 también producen CTX-M-15 

independientemente de su relación clonal, lo que contribuye a reducir aún más las 

opciones terapéuticas (56, 57, 142, 144) y, finalmente, a empeorar los resultados 

clínicos (37, 244). Dado que expresión fenotípica de BLEE puede servir como un 

factor de confusión potencial, hemos intentado ajustar por esta variable en el 

análisis multivariante. De hecho, la presencia de un fenotipo compatible con la 

producción de BLEE se identificó como un factor independiente de ausencia de 

curación clínica en el día 14. Si bien la expresión fenotípica de BLEE se ha mostrado 

asociado al análisis univariante tanto de mortalidad global como atribuible a la 

infección a los 30 días y al fracaso terapéutico, esta asociación no se mantuvo en los 

modelos finales derivados del análisis multivariante. 

Otro factor que puede actuar como potencial confusor es el tratamiento 

adecuado. Es bien conocido que los pacientes con infecciones por EPC tienen menos 

probabilidades de recibir un tratamiento adecuado, circunstancia que se ha 

asociado consistentemente en la literatura con un peor pronóstico (27, 31, 80, 107, 

115, 165). Aunque algunos autores han sugerido que la inadecuación de la terapia y 

la virulencia intrínseca atribuible a los aislamientos de EPC pueden actuar como 

factores sinérgicos que contribuyen a aumentar las tasas de mortalidad (31, 166), la 

elección del tratamiento antibiótico se considera comúnmente como el 

determinante clave (31, 112, 114, 166). Además, el abordaje terapéutico clásico de 

las infecciones por EPC a menudo se basa en agentes potencialmente nefrotóxicos 

como los aminoglucósidos o la colistina (171). Nuestro estudio confirma que tanto 

la terapia antimicrobiana no activa como la producción de carbapenemasas OXA-48 

ejercen un impacto deletéreo independiente sobre el resultado de las infecciones 
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por K. pneumoniae. El tratamiento con dos agentes activos in vitro se asoció a peores 

resultados en el análisis univariante, si bien dicha asociación no se pudo confirmar 

en el análisis multivariante. Estos resultados pueden resultar contradictorios con 

algunos de los publicados previamente (referencias a tratamientos combinados), 

aunque existen algunas experiencias similares (110). De esta manera, no podemos 

obtener conclusiones relevantes a este respecto dado que los datos obtenidos 

sugieren la existencia de potenciales confusores que dificultan la interpretación del 

papel de la terapia combinada, como pueden ser la mayor frecuencia en el uso de 

agentes nefrotóxicos y la mayor gravedad basal. Así mismo, dado que actualmente 

el tratamiento de elección es CAZ-AVI, o cefiderocol como alternativa en caso de 

resistencia (141, 154), los resultados del presente estudio deben ser interpretados 

con cautela. 

La escala pronóstica INCREMENT ha demostrado ser una herramienta útil 

en la estratificación del riesgo de mortalidad global a los 14 días en las infecciones 

por EPC (108). Ha sido validada externamente, fundamentalmente en cohortes de 

infección por EPC KPC, tanto de manera global (97) como en infecciones 

bacteriémicas, e incluso en infecciones resistentes también a colistina (109).  

También ha sido validada en pacientes de UCI (207) y en aquellos con infecciones 

por ERC tratadas con CAZ-AVI (245). El punto de corte para clasificar a los pacientes 

como de bajo o alto riesgo ha sido establecido en la mayoría de los estudios en 8 

puntos (97, 108, 109). En el caso de las infecciones por ERC no productoras de 

carbapenemasas algunos autores han elevado este punto de corte hasta 11 puntos 

(245), lo que se justifica por la menor mortalidad y mayor heterogenicidad en las 

infecciones por ERC respecto a las EPC (173). En el caso de las infecciones por EPC 

OXA-48, los datos disponibles en la literatura son más limitados. Un estudio reciente 
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en infecciones por K. pneumoniae (que incluyó 44 casos de bacteriemia por Kp-

OXA48) estableció en 7 puntos el corte óptimo para la predicción de mortalidad a 

los 14 días. Sin embargo, no se analizó de manera concreta el rendimiento de la 

escala pronóstica INCREMENT en las bacteriemias por Kp-OXA48 ni logró confirmar 

que la resistencia a carbapenémicos o el tratamiento inadecuado actuaran como 

factores de riesgo de mortalidad (246). De la misma manera, otros autores han 

confirmado que la puntuación en la escala pronóstica INCREMENT se asocia de 

manera independiente con peores resultados en infecciones por Kp-OXA48, pero no 

analizan específicamente su rendimiento en este contexto (247), e incluso se ha 

propuesto como punto de corte el de 8 puntos (248). En el presente estudio, el 

número de pacientes incluidos fue elevado, y se confirmó que la puntuación de 8 

presenta una combinación óptima de sensibilidad y especificidad, tanto para las 

infecciones por K. pneumoniae de manera global como para las causadas por Kp-

OXA48 o las bacteriemias. En el análisis se desprende un mejor rendimiento de la 

escala pronóstica INCREMENT como herramienta de estratificación de riesgo de 

mortalidad respecto a la curación clínica, en términos de mayor sensibilidad y 

especificidad, especialmente si existe bacteriemia asociada, tanto en las infecciones 

por K. pneumoniae como por Kp-OXA48. De igual manera, los resultados del ABC 

fueron comparables a los comunicados en estudios previos centrados en infecciones 

por EPC tipo KPC (97, 107, 108). De igual manera, estudios similares muestran 

buena capacidad predictiva para el índice de Pitt en infecciones por ERC, incluso 

comparables a la obtenida con la escala INCREMENT (245), e infecciones no 

bacteriémicas (249). También en el presente estudio el rendimiento del índice de 

Pitt se reveló como adecuado, y el punto de corte óptimo fue similar al establecido 

por otros autores (245, 249). En este sentido, tanto la escala pronóstica INCREMENT 
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como el índice de Pitt podrían ser útiles en la evaluación del riesgo y gravedad en 

infecciones producidas por K. pneumoniae en general y Kp-OXA48 en particular. 

Para finalizar, algunos estudios proponen el tratamiento combinado en 

aquellos pacientes con mayor riesgo de mortalidad (puntuaciones en la escala 

INCREMENT ≥8) (97, 109, 110, 250), si bien subyace cierta polémica al respecto 

(248). En nuestro estudio, el tratamiento combinado se asoció con peores resultados 

clínicos en términos de mortalidad global a los 30 días y curación clínica a los 14 

días en infecciones por K. pneumoniae, tanto en el total (casos y controles) como en 

las infecciones por Kp-OXA48, si bien en el análisis específico no se alcanzó la 

significación estadística. Estos resultados fueron incluso más evidentes para el 

grupo con una puntuación de INCREMENT ≥8. Estos resultados aparentemente 

contraintuitivos podrían explicarse, como se ha mencionado, por el potencial papel 

confusor tanto de la gravedad asociada al síndrome clínico como de la comorbilidad, 

de tal manera que los pacientes más graves reciben más frecuentemente 

tratamiento combinado con varios fármacos y en mayor medida antibióticos 

nefrotóxicos (confusión por indicación). En este contexto, no podemos establecer 

conclusiones a favor ni en contra del tratamiento combinado, máxime cuando 

existen numerosos datos en la literatura previa que avalan su uso en el grupo de 

pacientes de mayor riesgo (110). Una vez más, la información en este sentido debe 

ser reevaluada tras la irrupción de CAZ-AVI como el tratamiento de elección de estas 

infecciones, particularmente si se tiene en cuenta que los datos disponibles hasta el 

momento no avalan su uso de rutina en forma de tratamiento combinado (150, 151, 

154, 155, 208, 219). 

La presente tesis presenta algunas limitaciones, algunas de las cuales ya se 

han ido mencionando. Se debe destacar que, debido a la naturaleza observacional, 
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no se puede descartar el efecto de las variables potencialmente confusoras no 

identificadas en la fase de diseño del estudio. La evaluación precisa de algunas 

variables, como del papel de la duración de la hospitalización, no es sencilla debido 

a su estrecha asociación con el riesgo de colonización e infección por 

microorganismos multirresistentes (251). Aunque se ha realizado un gran esfuerzo 

para minimizar a través del proceso de emparejamiento el efecto de la posible 

confusión derivada de las diferencias iniciales en los síndromes clínicos y la carga 

de comorbilidad, algunas variables relevantes (como la edad o la adecuación de la 

terapia) no estaban equilibradas entre los grupos. Sin embargo, el ajuste 

multivariante confirmó el impacto independiente de la carbapenemasa OXA-48 

sobre las probabilidades de curación clínica, si bien su contribución relativa a la 

mortalidad por todas las causas a 30 días fue menos evidente. Es probable que el 

peso pronóstico de las variables que reflejan la carga de comorbilidad y la fragilidad 

del paciente haya atenuado el derivado de la virulencia intrínseca de los 

aislamientos productores de carbapenemasas, o bien que el papel pronóstico de la 

propia carbapenemasa sea más relevante al inicio de la infección y su efecto se 

diluya progresivamente por la acción de otros factores. Por lo tanto, es posible que 

el papel de OXA-48 hubiera sido más discernible en términos de mortalidad 

temprana atribuible a la infección. Por otro lado, nuestro estudio ejemplifica cómo, 

a pesar del esfuerzo realizado en el diseño del estudio, que ha conllevado un 

emparejamiento riguroso, la confusión residual en los estudios clínicos sobre 

infecciones multirresistentes es muy difícil de eliminar. Así mismo, se incluyeron los 

casos de infecciones por Kp-OXA48 diagnosticados hasta diciembre de 2016, por lo 

que sólo un muy reducido número de pacientes fueron tratados con CAZ-AVI como 

terapia de rescate. Por lo tanto, la cohorte presenta un tratamiento considerado 
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como subóptimo respecto a lo recomendado actualmente. Se debe además 

mencionar que los pacientes que recibieron monoterapia pudieron haber sido 

seleccionados sobre la base de presentación clínica menos grave o la presencia de 

focos de infección de menor riesgo (como ITU o la bacteriemia relacionada con 

catéter). La heterogeneidad en los regímenes terapéuticos empleados puede haber 

contribuido a diluir la ventaja potencial (si la hubiera habido) de algunos regímenes, 

como aquellos basados en carbapenémicos o los que incluyen un aminoglucósido. 

Por otro lado, dado que el presente estudio se ha centrado en los determinantes 

clínicos y terapéuticos, no se han incluido datos sobre la epidemiología molecular 

de las infecciones por Kp-OXA48. Sin embargo, no deben esperarse grandes 

diferencias en la prevalencia de genes bla entre los aislamientos incluidos (de junio 

de 2013 a diciembre de 2016) y lo reportado previamente en nuestra institución 

entre enero de 2009 y febrero de 2014 (176). Finalmente, el diseño unicéntrico de 

nuestro estudio limita su generalización a otros entornos con epidemiología similar 

y transmisión sostenida de OXA-48. 
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1. Nuestro estudio sugiere un papel pronóstico independiente para la 

producción de carbapenemasas OXA-48 en infecciones por K. pneumoniae, lo 

que confirma la hipótesis en la que se fundamentó el presente estudio. Las 

infecciones por Kp-OXA48 se asocian a una mayor gravedad y peores 

resultados en comparación a las producidas por cepas de K. pneumoniae no 

productoras de OXA-48, independientemente del tipo de infección, de la carga 

de comorbilidad, de la complejidad del paciente y de la elección de la terapia. 

2. El análisis de una amplia cohorte de pacientes con infección por Kp-OXA48 

nos permite determinar los siguientes factores pronósticos: la presentación 

como sepsis o shock séptico reduce las probabilidades de curación clínica en 

el día 14, mientras que la infección del tracto respiratorio inferior, la 

bacteriemia y la ausencia de tratamiento adecuado se asocian con una mayor 

mortalidad global a los 30 días. Por el contrario, la adecuación del tratamiento 

temprano, el foco urinario y la bacteriemia relacionada con catéter son 

predictivos de la curación clínica, en tanto que el control de foco desempeña 

un papel análogo para la mortalidad global a los 30 días.  

3. Aunque aún no se ha podido determinar cuál es el abordaje óptimo en la 

infección por Kp-OXA48, no se ha observa un beneficio aparente detivado del 

uso de la terapia antimicrobiana combinada como tratamiento dirigido. Dadas 

las limitaciones del presente estudio observacional, cualquier conclusión 

sobre este punto debe tomarse con cautela.  

4. La escala pronóstica INCREMENT presenta una buena correlación tanto con 

la curación clínica al día 14 como con la mortalidad global a los 30 días en la 

infección por K. pneumoniae, especialmente por Kp-OXA48 y las que cursan 

con bacteriemia. No hemos podido confirmar los resultados previos que 
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avalan la utilización de tratamiento combinado activo, en ausencia de CAZ-

AVI, para los pacientes de alto riesgo de acuerdo a la presencia de 

puntuaciones elevadas en la escala pronóstica INCREMENT.  

5. El índice de Pitt constituye una herramienta útil en la estimación inicial del 

riesgo de muerte en la infección por K. pneumoniae. 
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Las infecciones por K. pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48 

(Kp-OXA48) conllevan un peor pronóstico respecto a las producidas por cepas de K. 

pneumoniae no productora de carbapenemasa OXA-48 (Kp-no-OXA48), incluso tras 

ajustar por el foco de la infección y otros factores con potencial impacto pronóstico.
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Anexo 2. Artículo: Factores pronósticos de las infecciones por 

Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48. 
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Anexo 3. Tablas suplementarias. 

Índice. 

Tabla S1. Primers específicos y secuencias para el cribado de los genes bla. 

Tabla S2. Proporción de anibióticos activos (≥1 antibiótico con actividad in vitro) y no 

activos de acuerdo con el tipo de antibioterapia (empírica o definitiva) en los episodios de 

infección por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48. 

Tabla S3. Comparación entre los pacientes con curación y no curación clínica al día 14 del 

inicio de la infección por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48. 

Tabla S4. Resultados principales para las infecciones por Klebsiella pneumoniae 

productoras de carbapenemasa OXA-48 de acuerdo con las CMIs para carbapenemes en el 

subgrupo de pacientes que reciben meropenem o imipenem en monoterapia o en regímenes 

combinados como tratamiento definitivo (n = 63).  

Tabla S5. Selección del modelo final multivariante para la curación clínica a día 14 de las 

infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de OXA-48. 

Tabla S6. Comparación entre los pacientes con mortalidad y no mortalidad al día 30 del 

inicio de la infección por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA-48. 

Tabla S7. Selección del modelo final multivariante para la mortalidad global a día 30 de las 

infecciones por Klebsiella pneumoniae productora de OXA-48. 

Tabla S8. Comparación entre los pacientes con fracaso y no fracaso terapéutico al día 30, 

mortalidad y no mortalidad atribuible al día 30 y recidiva y no recidiva al día 90 del inicio 

de las infecciones por Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasa OXA-48. 

Tabla S9. Comparación entre los pacientes con curación y no curación clínica al día 14 del 

inicio de la infección por Klebsiella pneumoniae. 

Tabla S10. Modelos multivariantes (regresión de Cox) para la curación clínica a los 14 días 

de las infecciones por Klebsiella pneumoniae. 

Tabla S11. Comparación entre los pacientes con mortalidad y no mortalidad al día 30 del 

inicio de la infección por Klebsiella pneumoniae. 

Tabla S12. Modelos multivariantes (regresión de Cox) para la mortalidad global a los 30 

días de las infecciones por Klebsiella pneumoniae. 
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Tabla S13. Comparación entre los pacientes con fracaso y no fracaso terapéutico al día 30, 

mortalidad y no mortalidad atribuible al día 30 y recidiva y no recidiva al día 90 del inicio 

de las infecciones por Klebsiella pneumoniae.  
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Tabla S1. Primers específicos y secuencias para el cribado de los genes bla. 

Primers 

específicos 
Secuencia (5´→ 3´) 

Tamaño 

(pb) 
Condiciones Referencia 

KPC-F TCGCTAAACTCGAACAGG 761 

n=1, 94ºC 12min, n=35 94ºC 30seg, 

60ºC 30seg, 72ºC 45seg, ext 72ºC 

10min 

Lomaestro et al., 2006 

VIM-1-F GTTAAAAGTTATTAGTAGTTTATTG 799 

n=1, 94ºC 12min, n=35 94ºC 30seg, 

56ºC 30seg, 72ºC 45seg, ext 72ºC 

10min 

Gutiérrez et al., 2007 

VIM-2-F ATGTTCAAACTTTTGAGTAAG 801 
n=1, 94ºC 12min, n=35 94ºC 30seg, 

72ºC 45seg, ext 72ºC 10min 
Gutiérrez et al., 2007 

IMP-1-F ATGAGCAAGTTATCTGTATTC 741 

n=1, 94ºC 12min, n=35 94ºC 30seg, 

56ºC 30seg, 72ºC 45seg, ext 72ºC 

10min 

Gutiérrez et al., 2007 

IMP-2-F ATGAAGAAATTATTTGTTTTATG 741 

n=1, 94ºC 12min, n=35 94ºC 30seg, 

56ºC 30seg, 72ºC 45seg, ext 72ºC 

10min 

Gutiérrez et al., 2007 

NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 621 
n=1, 94ºC 10min, n=36 94ºC 30seg, 

52ºC 40seg, 72ºC 50seg, ext 72ºC 5min 
Nordmann et al., 2011 

OXA-48-F GTGGGATGGACAGACGCG 744 
n=1, 95ºC 10min, n=40 95º 5seg, 56ºC 

10seg, 72ºC 15seg, ext 72ºC 10 min 
Poirel et al., 2012 

CTX-M-1G-F 

AAAAATCACTGCGCCAGTTC 

AGCTTATTCATCGCCACGTT 

415 
n=1, 94ºC 5min, n=30 94ºC 25seg, 

52ºC 40seg, 72ºC 50seg, ext 72ºC 6min 
Woodford et al., 2006 

CTX-M-2G-F 
CGACGCTACCCCTGCTATT 

CCAGCGTCAGATTTTTCAGG 

552 
n=1, 94ºC 5min, n=30 94ºC 25seg, 

52ºC 40seg, 72ºC 50seg, ext 72ºC 6min 
Woodford et al., 2006 

CTX-M-9G-F 

CAAAGAGAGTGCAACGGATG 

ATTGGAAAGCGTTCATCACC 
205 

n=1, 94ºC 5min, n=30 94ºC 25seg, 

52ºC 40seg, 72ºC 50seg, ext 72ºC 6min 
Woodford et al., 2006 
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Tabla S2. Proporción de anibióticos activos (≥1 antibiótico) y no activos de acuerdo con el tipo de 

antibioterapia (empírica o definitiva) en los episodios de infección por K. pneumoniae productora de 

OXA-48. 

 Antibioterapia empírica [n (%)]  Antibioterapia definitiva [n (%)] 

Activo No activo P-valor Activo No activo P-valor 

Monoterapia 40/85 (47,1) 45/85 (52,9) 0,320  49/61 (80,3) 12/61 (19,7) 0,039 

Meropenem y/o imipenem 21/64 (32,8) 43/64 (23,1) <0,001  25/28 (89,3) 3/28 (10,7) 0,122 

Tigeciclina 1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 0,375  9/9 (100,0) 0/9 (0,0) 0,184 

Aminoglucósidos - - -  4/5 (80,0) 1/5 (20,0) 1,000 

Colistina - - -  1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 1,000 

Fosfomicina 0/1 (0,0) 1/1 (100,0) 1,000  6/6 (100,0) 0/0 (0,0) 0,338 

Cotrimoxazol 0/1 (0,0) 1/1 (100,0) 1,000  7/8 (87,5) 1/8 (12,5) 1,000 

Ceftazidima-avibactam - - -  2/2 (100,0) 0/2 (0,0) 1,000 

Otros antibióticosa 0/38 (0,0) 38/38 (100,0) 1,000  0/10 (0) 10/10 (100,0) 1,000 

Dos o más antibióticos 15/20 (75,0) 5/20 (25,0) 1,000  31/33 (93,9) 2/33 (6,1) 1,000 

Meropenem o imipenem y 
tigeciclina 

1/2 (50,0) 1/2 (50,0) 0,429  11/12 (91,7) 1/12 (8,3) 0,476 

Meropenem o imipenem y 
colistina 

1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 1,000  4/4 (100,0) 0/4 (0,0) 1,000 

Meropenem o imipenem y 
aminoglucósido 

5/7 (71,4) 2/7 (28,6) 1,000  8/8 (100,0) 0/8 (0,0) 1,000 

Tigecycline y 
aminoglucósido 

3/3 (100,0) 0/3 (0,0) 0,549  4/4 (100,0) 0/4 (0,0) 1,000 

Otras combinacionesb 5/7 (71,4) 2/7 (28,6) 1,000  4/5 (80,0) 1/5 (20,0) 1,000 

Tres o más antibióticos 1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 1,000  11/11 (100,0) 0/11 (0,0) 1,000 

Meropenem y tigeciclina y 
colistina 

- - -  3/3 (100,0) 0/3 (0,0 1,000 

Meropenem y tigeciclina y 
aminoglucósidos 

- - -  6/6 (100,0) 0/6 (0,0) 1,000 

Meropenem y 
aminoglucósidos y colistina 

1/1 (100,0) 0/1 (0,0) 1,000  2/2 (100,0) 0/2 (0,0) 1,000 

Tipo de regímen 
combinado 

16/21 (76,2) 5/21 (23,8) 0,002  42/44 (95,5) 2/44 (4,5) 0,039 

Incluye meropenem o 
imipenem 

9/13 (69,2) 4/13 (30,8) 0,606  34/35 (97,1) 1/35 (2,9) 0,371 
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Incluye  aminoglucósidos 12/14 (85,7) 2/14 (14,3) 0,280  22/22 (100,0) 0/0 0,488 

Incluye tigeciclina 4/5 (80,0) 1/5 (20,0) 1,000  9/9 (100,0) 0/9 (0,0) 0,202 

Incluye colistina 2/2 (100,0) 0/2 (0,0) 1,000  24/25 (96,0) 1/25 (4,0) 0,014 

La proporción de regímenes antibióticos activos y no activos en cada categoría se calcula en base al número de episodios 

en los que se dispone de resultados microbiológicos de susceptibilidad a dichos antibióticos.  

a Otros antibióticos: 38 como tratamiento empírico (14 ß-lactámicos con inhibidores de la ß-lactamasa, 12 cefalosporinas, 

6 ertapenem, 5 quinolonas and 1 aztreonam) y 10 como tratamiento definitivo (4 ß-lactámicos con inhibidores de la ß-

lactamasa, 2 ertapenem, 1 aztreonam, 1 moxifloxacino, 1 ciprofloxacino y 1 cefuroxima). 

b Otros antibióticos: 7 como tratamiento empírico (5 con al menos 1 antibiótico activo: ceftriaxona y cotrimoxazol, 

ceftriaxona y amikacina, cefepime y amikacina, aztreonam y amikacina y meropenem y aztreonam y 2 no activos: 

piperaciline/tazobactam y quinolonas; y ertapenem y teicoplanina) y 5 como tratamiento definitivo (4 con al menos 1 

antibiótico activo: 4 (ceftriaxona y amikacina, meropenem y fosfomicina, meropenem y cotrimoxazol y ertapenem y 

amikacina; y 1 no activo: ertapenem y teicoplanina. 
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Tabla S3. Comparación entre los pacientes con curación y no curación clínica a día 14 del inicio de la 

infección por K. pneumoniae productora de OXA-48. 

 
 

Curación clínica 

(n = 49) 

No curación clínica 

(n = 68) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 66,0 (55,5 – 81,0) 74,0 (66,3 – 84,0) 0,076 

Sexo masculino  31 (63,3) 42 (61,8) 0,869 

Índice Charlson [mediana (RIQ)] 4,0 (2,0-6,0) 4,0 (2,0-7,0) 0,772 

Índice McCabe < 5 años  35 (71,4) 53 (77,9) 0,421 

Enfermedad cardiovascular  25 (51,0) 33 (48,5) 0,790 

Diabetes mellitus  24 (49,0) 27 (39,7) 0,318 

Inmunosupresión  14 (28,6) 17 (25,0) 0,666 

Enfermedad tumoral  12 (24,5) 23 (33,8) 0,696 

Enfermedad renal crónica 11 (22,4) 14 (20,6) 0,809 

Enfermedad hepática  10 (20,4) 12 (17,6) 0,706 

Ingreso previo en UCI  19 (38,8) 13 (19,1) 0,019 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 32,0 (20,0 – 61,0) 23,5 (12,75 – 38,25) 0,044 

Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 21 (42,9) 23 (33,8) 0,320 

Sala médica 13 (26,5) 27 (39,7) 0,138 

Sala UCI 10 (20,4) 14 (20,6) 0,981 

Sala onco-hematología 5 (10,2) 2 (2,9) 0,128 

Manipulaciones previas  41 (83,7) 48 (70,6) 0,102 

Bacteriemia  10 (20,4) 16 (23,5) 0,689 

Infección urinaria 31 (63,3) 30 (44,1) 0,041 

Infección postquirúrgica 3 (6,1) 14 (20,6) 0,034 

Infección respiratoria baja 2 (4,1) 12 (17,6) 0,040 

Infección asociada al catéter 10 (20,4) 2 (2,9) 0,004 

Infección intraabdominal 1 (2,0) 9 (13,2) 0,044 

Sepsis o shock séptico 7 (14,3) 34 (50,0) 
0,000 

Hipotensión 7 (14,3) 30 (44,1) 
0,001 

Insuficiencia respiratoria aguda 6 (12,2) 27 (39,7) 
0,001 
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Insuficiencia renal aguda 5 (10,2) 30 (44,1) 
0,000 

Insuficiencia cardiaca aguda 3 (6,1) 13 (19,1) 
0,057 

Deterioro del nivel de conciencia 10 (21,3) 31 (48,4) 
0,003 

Variables microbiológicas 

Resistencia a meropenem o imipenem  18 (36,7) 22 (32,4) 0,622 

Meropenem o imipenem CMI ≥8 mg/dL  17 (34,7) 18 (26,5) 0,338 

Resistencia a colistina  14 (60,9) 11 (39,3) 0,125 

Resistencia a aminoglucósidos (todos)  5 (10,2) 14 (20,9) 0,124 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1)  41 (83,7) 58 (85,3) 0,811 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso  48 (97,9) 60 (88,2) 0,077 

Control de foco en la primera semana  38 (77,6) 36 (52,9) 0,006 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72 horas)  23 (46,9) 30 (44,1) 0,762 

Antibioterapia adecuada precoz (≤5 días) 32 (65,3) 33 (48,5) 0,072 

Tratamiento empírico con meropenem o imipenem 
(monoterapia o en combinación)  

13 (26,5) 31 (45,6) 0,036 

Tratamiento definitivo con ≥2 antibióticos  15 (30,6) 29 (42,6) 0,185 

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico)  40 (81,6) 51 (76,1) 0,476 

Tratamiento definitivo activo (≥2 antibióticos) 12 (24,5) 22 (32,4) 0,355 

Tratamiento definitivo con meropenem o imipenem 
y aminoglucósido   5 (10,2) 3 (4,4) 0,277 

Tratamiento definitivo con tigeciclina (monoterapia 
o en combinación) 

8 (16,3) 22 (32,4) 0,050 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración mínima inhibitoria. 

aEn los 30 días previos. 

 b En los 90 días previos.  
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Tabla S4. Resultados principales para las infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-48 de 

acuerdo con CMI para carbapenemes en el subgrupo de pacientes que recibe meropenem o imipenem 

en monoterapia o en regímenes combinados como tratamiento definitivo (n = 63). 

CMI a 
Carbapenem  

Pacientes tratados 
con meropenem o 

imipenem 

 
No curación clínica a día 14 

[n (%)] 

Mortalidad global a día 30  

[n (%)] 

Todos los episodios 
  Bolos intermitentes Infusión extendida Bolos intermitentes Infusión extendida 

<2 mg/L 36 
 

16/24 (66,7) 2/12 (33,3) 8/24 (33,3) 4/12 (33,3) 

2-4 mg/L 16  4/9 (44,4) 4/7 (57,1) 1/9 (11,1) 2/7 (28,6) 

>4 mg/L 13  6/8 (75,0) 2/5 (40,0) 4/8 (50,0) 1/5 (20,0) 

>8 mg/L 11  5/6 (83,3) 2/5 (40,0) 2/6 (33,3) 1/5 (20,0) 

>16 mg/L 5  3/3 (100) 1/2 (50,0) 1/3 (33,3) 1/2 (50,0) 

Episodios con 
bacteriemia 

  Bolos intermitentes Infusión extendida Bolos intermitentes Infusión extendida 

<2 mg/L 12  4/6 (66,7) 2/6 (33,3) 2/6 (33,3) 2/6 (33,3) 

2-4 mg/L 4  1/2 (50,0) 2/2 (100) 0/2 (0,0) 2/2 (100) 

>4 mg/L 6  2/4 (50,0) 0/2 (0,0) 2/4 (50,0) 0/2 (0,0) 

>8 mg/L 4  1/2 (50,0) 0/2 (0,0) 1/2 (50,0) 0/2 (0,0) 

>16 mg/L 2  1/1 (100) 0/1 (0,0) 1/1 (100) 0/1 (0,0) 

CMI: concentración mínima inhibitoria. 
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Tabla S5. Selección del modelo final multivariante para curación clínica a los 14 días en infecciones por 

K. pneumoniae productora de OXA-48. 

Factor HR IC95%  P-value -2LL cCIA Δc 

Modelo A 
      

Edad (años) 0,99 0,97 - 1,01 0,142 

441,793 449,793 38,511 Índice de Charlson (puntos) 1,01 0,92 - 1,11 0,892 

Servicio de infección onco-hematología 2,60 1,03 - 6,58 0,043 

Modelo B 
      

Infección urinaria 3,50 1,61 - 7,63 0,002 

421,440 431,440 20,158 
Infección catéter 9,39 1,61 - 7,63 0,002 

Infección respiratoria 0,73 0,15 - 3,62 0,700 

Infección postquirúrgica 0,74 0,15 - 3,64 0,706 

Modelo C 
      

Servicio de infección onco-hematología 0,98 0,31 - 3,13 0,975 

421,440 429,440 18,158 Infección urinaria 3,50 1,61 - 7,63 0,002 

Infección catéter 9,39 3,67 - 24,02 < 0,001 

Modelo D 
      

Infección urinaria 3,33 1,48 - 7,04 0,003 

404,867 412,867 1,585 Infección catéter 9,87 3,83 - 25,47 < 0,001 

Sepsis o shock séptico 0,24 0,11 - 0,53 < 0,001 

Modelo E 
      

Infección urinaria 3,33 1,48 - 7,04 0,003 

404,867 412,867 1,585 
Infección catéter 9,87 3,83 - 25,47 < 0,001 

Sepsis o shock séptico 0,24 0,11 - 0,53 < 0,001 

Control de foco 3,46 0,47 - 25,54 0,224 

Modelo F 
      

Infección urinaria 3,04 1,39 - 6,66 0,006 

401,282 411,282 - 
Infección catéter 8,33 3,19 - 21,72 < 0,001 

Sepsis o shock séptico 0,22 0,10 - 0,50 < 0,001 

Antibioterapia adecuada precoz 1,77 0,97 - 3,22 0,064 

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; -2LL: -2 logaritmo de la verosimilitud; cCIA: Criterio de 

Información de Akaike corregido; Δc: Peso de Akaike [CAIc - min (CAIc)]. 
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Tabla S6. Comparación entre los pacientes con mortalidad y no mortalidad al día 30 del inicio de la 

infección por K. pneumoniae productora de OXA-48. 

 
No supervivientes 

(n = 33) 

Supervivientes 

(n = 84) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 75,0 (56,0 – 84,5) 72,0 (58,0 – 82,75) 0,243 

Sexo masculino 21 (63,6) 52 (61,9) 0,862 

Índice comorbilidad Charlson [mediana (RIQ)] 4,0 (2,5 – 7,0) 4,0 (2,0 – 6,0) 0,346 

Índice McCabe < 5 años 28 (84,8) 60 (71,4) 0,130 

Enfermedad cardiovascular 20 (60,6) 38 (45,2) 0,135 

Diabetes mellitus 15 845,5) 36 (42,9) 0,799 

Inmunosupresión 6 (18,2) 25 (29,8) 0,202 

Enfermedad tumoral 9 (27,3) 26 (31,0) 0,696 

Enfermedad renal crónica  9 (27,3) 16 (19,0) 0,329 

Enfermedad hepática 8 (24,2) 14 816,7) 0,345 

Ingreso previo en UCI [ 7 (21,2) 25 (29,8) 0,351 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 21,0 (12,0-46,0) 28,0 (16,0-55,0) 0,485 

Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 4 (12,1) 40 (47,6) 0,000 

Sala médica 16 (48,5) 24 (28,6) 0,041 

Sala UCI 11 (33,3) 13 (15,5) 0,031 

Sala onco-hematología 2 (6,1) 5 (6,0) 1,000 

Manipulaciones previas  26 (78,8) 63 (75,0) 0,666 

Bacteriemia 11 (33,3) 15 (17,0) 0,070 

Infección urinaria 14 (42,4) 47 (56,0) 0,187 

Infección postquirúrgica 1 (3,0) 16 (19,0) 0,038 

Infección respiratoria baja 10 (30,3) 4 (4,8) <0,001 

Infección asociada al catéter 3 (9,1) 9 (10,7) 1,000 

Infección intraabdominal 5 (15,2) 5 (6,0) 0,109 

Sepsis o shock séptico 25 (75,8) 16 (19,0) 0,000 

Hipotensión arterial 23 (69,7) 14 (16,7) 
0,000 

Insuficiencia respiratoria aguda 22 (66,7) 11 (13,1) 
0,000 
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Insuficiencia renal aguda 22 (66,7) 13 (15,5) 
0,000 

Insuficiencia cardiaca aguda 10 (30,3) 6 (7,1) 
0,002 

Deterioro del nivel de conciencia  23/31 (74,2) 18/80 (22,5) 
0,000 

Variables microbiológicas 

Resistencia a meropenem o imipenem 13 (39,4) 27 (32,1) 0,457 

Meropenem o imipenem CMI ≥8 mg/dL 10 (30,3) 25 (28,8) 0,954 

Resistencia a colistina (n=51) 11/17 (64,7) 14/34 (41,2) 0,113 

Resistencia a aminoglucósidos (todos) 4 (12,1) 15 (18,1) 0,581 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 30 (90,9) 69 (82,1) 0,393 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso  28 (84,8) 80 (95,2) 0,115 

Control de foco en la primera semana 22 (66,7) 52 (61,9) 0,631 

Antibioterapia adecuada precoz (≤5 días) 21 (63,6) 44 (52,4) 0,270 

Tratamiento empírico con meropenem o imipenem (monoterapia o en 
combinación) 

15 (45,5) 29 (34,5) 0,272 

Tratamiento definitivo con ≥2 antibióticos 14 (42,4) 30 (35,7) 0,500 

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico) 23 (69,7) 68 (81,9) 0,148 

Tratamiento definitivo activo (≥2 antibióticos) 12 (36,4) 22 (26,2) 0,275 

Tratamiento definitivo con meropenem o imipenem y aminoglucósido 1 (3,0) 7 (8,3) 0,438 

Tratamiento definitivo con tigeciclina (monoterapia o en combinación) 11 (33,3) 19 (22,6) 0,232 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración míinima inhibitoria.  

a En los 30 días previos.  

 b En los 90 días previos. 
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Tabla S7. Selección del modelo final multivariante para la mortalidad global a día 30 de las infecciones 

por K. pneumoniae productora de OXA-48. 

Factor HR IC95% P-value -2LL cCIA Δc 

Modelo A 
      

Edad (años) 1,02 1,00 - 1,04 0,121 

289,444 299,444 12,354 
Índice de Charlson (puntos) 1,07 0,95 - 1,21 0,274 

Síndrome respiratorio 3,50 1,65 - 7,43 0,001 

Síndrome postquirúrgico 0,20 0,03 -1,46 0,112 

Modelo B 
      

Síndrome respiratorio 4,94 2,27 - 10,74 < 0,001 

287,922 295,922 8,832 Bacteriemia 1,65 0,79 - 3,43 0,182 

Control de foco 0,25 0,09 - 0,66 0,006 

Modelo C 
      

Síndrome respiratorio 6,58 2,83 -15,29 < 0,001 

277,709 287,09 - 

Bacteriemia 2,33 1,05 - 5,15 0,037 

Control de foco 0,34 0,12 - 0,94 0,037 

Antibioterapia definitiva activa 
(>=1 antibiótico) 

0,26 0,11 - 0,63 0,003 

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; -2LL: -2 logaritmo de la verosimilitud; cCIA: Criterio de Información 

de Akaike corregido; Δc: Peso de Akaike [CAIc - min (CAIc)]. 
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Tabla S8. Comparación entre los pacientes con fracaso y no fracaso terapéutico al día 30, mortalidad y no mortalidad atribuible al día 30 y recidiva y no recidiva al día 

90 en las infecciones por K. pneumoniae productora de OXA-48. 

 Fracaso terapéutico al día 30 

 

Mortalidad atribuible al día 30  Recidiva al día 90 

 
Fracaso 

(n = 54) 

No fracaso 

(n = 63) 
P-valor 

Muerte 
atribuible 

(n = 29) 

No muerte 
atribuible 

(n = 88) 

P-
valor 

 
Recidiva 

(n = 11) 

No recidiva 

(n = 71) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 74,0 (58,0-83,0) 70,0 (56,0-84,0) 0,410  75,0 (57,5-85,0) 72,0 (57,3-82,0) 0,155  58,0 (55,0-84,0) 72,0 (60,0-81,0) 0,500 

Sexo masculino  32 (59,3) 41 (65,1) 0,517  18 (62,1) 55 (62,5) 0,967  7 (63,6) 43 (60,6) 1,000 

Índice comorbilidad Charlson [mediana (RIQ)] 5, 0 (2,0-7,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,102  4,0 (2,0-7,0) 4,0 (2,0-6,0) 0,789  4,0 (3,0-7,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,379 

Índice McCabe < 5 años  44 (81,5) 44 (69,8) 0,146  24 (82,8) 64 (72,7) 0,278  9 (81,8) 49 (69,0) 0,495 

Enfermedad cardiovascular 27 (50,0) 31 (49,2) 0,932  17 (58,6) 41 (46,6) 0,261  4 (36,4) 33 (46,5) 0,746 

Diabetes mellitus 23 (42,6) 28 (44,4) 0,840  12 (41,4) 39 (44,3) 0,782  1 (9,1) 33 (46,5) 0,022 

Inmunosupresión 14 (25,9) 17 (27,0) 0,897  6 (20,7) 25 (28,4) 0,414  4 (36,4) 17 (23,9) 0,460 

Enfermedad tumoral 19 (35,2) 16 (25,4) 0,249  8 (27,6) 27 (30,7) 0,752  7 (63,6) 18 (25,4) 0,029 

Enfermedad renal crónica 15 (27,8) 10 (15,9) 0,117  7 (24,1) 18 (20,5) 0,675  4 (36,4) 10 (14,1) 0,087 

Enfermedad hepática 12 (22,2) 10 (15,9) 0,381  6 (20,6) 16 (18,2) 0,764  3 (27,3) 12 (16,9) 0,414 

Ingreso previo en UCI  13 (24,1) 19 (39,2) 0,462  6 (20,7) 26 (29,5) 0,353  3 (27,3) 23 (32,4) 1,000 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 29,0 (14,5-47,0) 27,0 (15,3-56,8) 0,920  21,0 (11,5-45,8) 28,0 (16,0-52,0) 0,407  25,0 (12,0-43,0) 29,0 (16,0-54,0) 0,468 
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Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 12 (22,2) 32 (50,8) 0,001  3 (10,3) 41 (46,6) 0,000  7 (63,6) 33 (46,5) 0,344 

Sala médica 25 (46,3) 15 (23,8) 0,011  14 (48,3) 26 (29,5) 0,065  0 (0,0) 21 (29,6) 0,058 

Sala UCI 14 (25,9) 10 (15,9) 0,179  10 (34,5) 14 (15,9) 0,032  2 (18,2) 12 (16,9) 1,000 

Sala onco-hematología 3 (5,6) 4 (6,3) 1,000  2 (6,9) 5 (5,7) 1,000  2 (18,2) 3 (4,2) 0,131 

Manipulaciones previas 42 (77,8) 47 (74,6) 0,688  21 (72,4) 68 (77,3) 0,595  10 (90,9) 55 (77,5) 0,306 

Bacteriemia 15 (27,8) 11 (17,5) 0,181  10 (34,5) 16 (18,2) 0,067  3 (27,3) 11 (15,5) 0,389 

Infección urinaria 21 (38,9) 40 (63,5) 0,008  12 (41,4) 49 (55,7) 0,181  6 (54,5) 43 (60,3) 0,749 

Infección postquirúrgica 9 (16,7) 8 (12,7) 0,544  1 (3,4) 16 (18,2) 0,067  1 (9,1) 13 (18,3) 0,680 

Infección respiratoria baja 11 (20,4) 3 (4,8) 0,011  10 (34,5) 4 (4,5) 0,000  0 (0,0) 3 (4,2) 1,000 

Infección asociada al catéter 5 (9,3) 7 (11,1) 0,771  2 (6,9) 10 (11,4) 0,728  3 (27,3) 7 (9,9) 0,128 

Infección intraabdominal 7 (13,0) 3 (4,8) 0,184  4 (13,8) 6 (6,8) 0,262  1 (9,1) 3 (4,2) 0,444 

Sepsis o shock séptico 30 (55,6) 11 (17,5) 0,000  25 (86,2) 16 (18,2) 0,000  1 (9,1) 12 (16,9) 1,000 

Hipotensión arterial 27 (50,0) 10 (15,9) 
0,000  23 (79,3) 14 (15,9) 0,000  4 (36,4) 8 (11,3) 0,051 

Insuficiencia respiratoria aguda 25 (46,3) 8 (12,7) 
0,000  22 (75,9) 11 (12,5) 0,000  1 (9,1) 9 (12,7) 1,000 

Insuficiencia renal aguda 26 (48,1) 9 (14,3) 
0,000  22 (75,9) 13 (14,8) 0,000  1 (9,1) 10 (14,1) 1,000 

Insuficiencia cardiaca aguda 12 (22,2) 4 (6,3) 
0,016  10 (34,5) 6 (6,8) 0,000  1 (9,1) 5 (7,0) 1,000 

Deterioro del nivel de conciencia 28 (54,9) 13 (21,7) 
0,000  22 (81,5) 19 (22,6) 0,000  1 (9,1) 16 (23,9) 0,439 

Variables microbiológicas 
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Resistencia a meropenem o imipenem  17 (31,5) 23 (36,5) 0,568  11 (37,9) 29 (33,0) 0,624  4 (36,4) 23 (32,4) 1,000 

Meropenem o imipenem CMI ≥8 mg/dL 15 (27,8) 20 (31,7) 0,640  8 (27,6) 27 (30,7) 0,752  2 (18,2) 23 (32,4) 0,490 

Resistencia a colistina  13 (56,5) 12 (42,9) 0,331  9 (60,0) 16 (44,4) 0,311  1 (20,0) 15 (48,4) 0,355 

Resistencia a aminoglucósidos (todos) 8 (14,8) 11 (17,7) 0,671  4 (13,8) 15 (17,2) 0,664  1 (9,1) 14 (20,0) 0,679 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 48 (88,9) 51 (81,0) 0,236  26 (89,7) 73 (83,0) 0,386  11 (100) 57 (80,3) 0,197 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso  46 (85,2) 62 (98,4) 0,011  25 (86,2) 83 (94,3) 0,155  10 (90,9) 69 (97,2) 0,355 

Control de foco en la primera semana  30 (55,6) 44 (69,8) 0,110  19 (65,5) 55 (62,5) 0,770  5 (45,5) 49 (69,0) 0,173 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72 horas)  28 (51,9) 25 (39,7) 0,187  17 (58,6) 36 (40,9) 0,097  5 (45,5) 29 (40,8) 1,000 

Antibioterapia adecuada precoz (≤5 días)  33 (61,1) 32 (50,8) 0,263  19 (65,5) 46 (52,3) 0,213  7 (63,6) 37 (52,1) 0,533 

Tratamiento empírico con meropenem o imipenem (monoterapia o 
combinación) 

26 (48,1) 18 (28,6) 0,029  15 (51,7) 29 (33,0) 0,070 
 

6 (54,5) 20 (28,2) 0,094 

Tratamiento definitivo con ≥2 antibióticos  26 (48,1) 18 (28,6) 0,029  14 (48,3) 30 (34,1) 0,171  5 (45,5) 23 (32,4) 0,498 

Tratamiento definitivo activo (≥1 antibiótico)  41 (75,9) 50 (80,6) 0,537  20 (69,0) 71 (81,6) 0,152  10 (90,9) 57 (81,4) 0,679 

Tratamiento definitivo activo (≥2 antibióticos) 21 (38,9) 13 (20,6) 0,030  12 (41,4) 22 (25,0) 0,092  4 (36,4) 16 (22,5) 0,449 

Tratamiento definitivo con meropenem o imipenem y aminoglucósido  3 (5,6) 5 (7,9) 0,724  1 (3,4) 7 (8,0) 0,677  1 (9,1) 6 (8,5) 1,000 

Tratamiento definitivo con tigeciclina (monoterapia o combinación) 16 (29,6) 14 (22,2) 0,360  11 (37,9) 19 (21,6) 0,081  2 (18,2) 15 (21,1) 1,000 



TESIS: Impacto clínico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas 
 

 

232 
Laura Corbella Vázquez 

 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración minima inhibitoria.  

a En los 30 días previos.  

b En los 90 días previos. 
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Tabla S9. Comparación entre los pacientes con curación y no curación clínica al día 14 en el total de 

infecciones por K. pneumoniae. 

 
Curación clínica 

(n = 144) 

No curación clínica 

(n = 90) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 68,5 (54,3 - 80,8) 74,0 (63,5 - 82,3) 0,043 

Sexo masculino  77 (53,5) 54 (60,0) 0,328 

Índice Charlson [mediana (RIQ)] 4,0 (2,0 - 6,0) 4,0 (2,0 - 7,0) 0,421 

Índice McCabe < 5 años 96 (66,7) 70 (77,8) 0,069 

Enfermedad cardiovascular 62 (43,1) 41 (45,6) 0,708 

Diabetes mellitus 64 (44,4) 36 (40,0) 0,504 

Inmunosupresión 30 (20,8) 22 (24,4) 0,518 

Enfermedad tumoral 36 (25,0) 30 (33,3) 0,168 

Enfermedad renal crónica  33 (22,9) 20 (22,2) 0,902 

Enfermedad hepática 29 (20,1) 17 (18,9) 0,815 

Ingreso previo en UCI 47 (32,6) 18 (20,0) 0,036 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 21,0 (9,0 - 39,0) 20,0 (11,0 - 36,0) 0,845 

Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 57 (39,6) 31 (34,4) 0,430 

Sala médica 47 (32,6) 33 (36,7) 0,527 

Sala UCI 28 (19,4) 20 (22,2) 0,609 

Sala onco-hematología 11 (7,6) 3 (3,3) 0,258 

Manipulaciones previas 113 (78,5) 65 (72,2) 0,276 

Bacteriemia 31 (21,5) 21 (23,3) 0,747 

Infección urinaria 88 (61,1) 34 (37,8) 0,001 

Infección postquirúrgica 10 (6,9) 24 (26,7) 0,000 

Infección respiratoria baja 12 (8,3) 16 (17,8) 0,030 

Infección asociada al catéter 21 (14,6) 3 (3,3) 0,007 

Infección intraabdominal 9 (6,3) 11 (12,2) 0,112 

Sepsis o shock séptico 14 (9,7) 44 (48,9) 
0,000 

Hipotensión arterial 31 (21,5) 42 (46,7) 
0,000 

Insuficiencia respiratoria aguda 19 (13,2) 38 (42,2) 
0,000 
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Insuficiencia renal aguda 21 (14,6) 42 (46,7) 
0,000 

Insuficiencia cardiaca aguda 9 (6,3) 19 (21,1) 
0,001 

Deterioro del nivel de conciencia 17 (13,1) 37 (45,1) 
0,000 

Variables microbiológicas 

Co-expresión de BLEE  82 (56,9) 82 (91,1) 0,000 

Carbapenemasa OXA-48 49 (34,0) 68 (75,6) 0,000 

Resistencia a imipenem o meropenem 18 (12,5) 22 (24,4) 0,018 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 75 (52,1) 71 (78,9) 0,000 

Resistencia a fosfomicina 37 (42,0) 29 (72,5) 0,001 

Resistencia a ciprofloxacino 88 (61,1) 81 (90,0) 0,000 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control foco infeccioso 136 (94,4) 79 (87,8) 0,069 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72horas)  103 (71,5) 45 (50,0) 0,001 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 128 (88,9) 72 (80,0) 0,060 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos) 19 (13,2) 27 (30,0) 0,002 

Tratamiento con nefrotóxicos 29 (20,1) 28 (31,1) 0,057 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración minima inhibitoria. 

a En los 30 días previos.  

b En los 90 días previos.  
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Tabla S10. Modelos multivariantes (regresión de Cox) para la curación clínica a los 14 días en el total 

de infecciones por K. pneumoniae. 

Factor HR IC 95% P-valor -2LL cAIC Δc 

Modelo A       

Edad, añosa - - - 

1351,131365,62 4,6 

Ingreso previo en UCIb 1,648 1,156 - 2,348 0,006 

Hospitalización previa, díasa, c - - - 

Infección urinaria 3,054 2,045 - 4,562 0,000 

Infección asociada al catéter  5,519 3,169 - 9,610 0,000 

Insuficienica renal agudad 0,368 0,228 - 0,594 0,000 

Insufiiciencia respiratoria agudad - - - 

Infección por Kp-OXA48 0,403 0,262 - 0,622 0,000 

Co-expresión de BLEE 0,689 0,454 - 1,046 0,080 

Modelo B       

Índice McCabe < 5 años - - - 

1351,131365,62 4,6 

Índice comorbilidad Charlsona - - - 

Bacteriemia - - - 

Ingreso previo en UCIb 1,648 1,156 - 2,348 0,006 

Infección urinaria 3,054 2,045 - 4,562 0,000 

Infección asociada al catéter  5,519 3,169 - 9,610 0,000 

Insuficiencia renal agudad 0,368 0,228 - 0,594 0,000 

Infección por Kp-OXA48 0,403 0,262 - 0,622 0,000 

Co-expresión de BLEE 0,689 0,454 - 1,046 0,080 

Modelo C       

Ingreso previo en UCIb 1,522 1,058 - 2,189 0,024 

1343,66 1362,47 1,5 

Infección urinaria 3,335 2,222 - 5,006 0,000 

Infección asociada al catéter  5,374 3,067 - 9,416 0,000 

Insuficiencia renal agudad 0,324 0,199 - 0,528 0,000 

Infección por Kp-OXA48 0,446 0,287 - 0,695 0,000 

Co-expresión de BLEE 0,653 0,430 - 0,992 0,046 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72horas) 1,785 1,106 - 2,883 0,018 
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Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 2,121 1,099 - 4,094 0,025 

Tratamiento activo (≥2 antibiótico) - - - 

Modelo D       

Ingreso previo en UCIb 1,422 0,983 - 2,057 0,062 

1340,03 1361,01 0 

Infección urinaria 3,072 2,032 - 4,645 0,000 

Infección asociada al catéter  5,336 3,052 - 9,328 0,000 

Insuficiencia renal agudad 0,332 0,204 - 0,539 0,000 

Infección por Kp-OXA48 0,440 0,283 - 0,684 0,000 

Co-expresión de BLEE 0,685 0,450 - 1,044 0,078 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72horas) 1,747 1,084 - 2,814 0,022 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 2,269 1,173 - 4,389 0,015 

Control del foco infecciosoc 1,856 0,940 - 3,666 0,075 

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; ; -2LL: -2 logaritmo natural de la máxima razón de verosimilitud; cAIC: 

Criterio de Información de Akaike corregido; IC: intervalo de confianza; Δc: Peso de Akaike [cAIC - min (cAIC)]; UCI: Unidad de 

cuidados Intensivos; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA48; BLEE: beta-lactamasas de espectro 

extendido.  

a Incremento de HR por unidad. 

b En los 30 días previos al episodio infeccioso. 

c En los 90 días previos al episodio infeccioso. 

d Al inicio del episodio infeccioso. 
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Tabla S11. Comparación entre los pacientes con mortalidad y no mortalidad al día 30 del inicio de la 

infección en el total de infecciones por K. pneumoniae. 

 
No supervivientes 

(n = 51) 

Supervivientes 

(n = 183) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 74,0 (60,0 -84,0) 71,0 (56,0 - 81,0) 0,073 

Sexo masculino  32 (62,7) 99 (54,1) 0,271 

Índice Charlson [mediana (RIQ)] 5,0 (2,0 - 7,0) 3,0 (2,0 - 6,0) 0,031 

Índice McCabe < 5 años  45 (88,2) 121 (66,1) 0,002 

Enfermedad cardiovascular 29 (56,9) 74 (40,4) 0,037 

Diabetes mellitus  24 (47,1) 76 (41,5) 0,480 

Inmunosupresión  9 (17,6) 43 (23,5) 0,374 

Enfermedad tumoral  15 (29,4) 51 (27,9) 0,829 

Enfermedad renal crónica  15 (29,4) 38 (20,8) 0,192 

Enfermedad hepática  16 (31,4) 30 (16,4) 0,017 

Ingreso previo en UCI  13 (25,5) 52 (28,4) 0,680 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 21,0 (11,0 - 39,0) 21,0 (10,0 - 37,0) 0,700 

Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 9 (17,6) 79 (43,2) 0,001 

Sala médica 22 (43,1) 58 (31,7) 0,128 

Sala UCI 17 (33,3) 31 (16,9) 0,010 

Sala onco-hematología 3 (5,9) 11 (6,0) 1,000 

Manipulaciones previas 41 (80,4) 137 (74,9) 0,413 

Bacteriemia 14 (27,5) 38 (20,8) 0,310 

Infección urinaria 20 (39,2) 102 (55,7) 0,037 

Infección postquirúrgica 3 (5,9) 31 (16,9) 0,070 

Infección respiratoria baja 13 (25,5) 15 (8,2) 0,001 

Infección asociada al catéter 5 (9,8) 19 (10,4) 0,904 

Infección intraabdominal 9 (17,6) 11 (6,0) 0,009 

Sepsis o shock séptico 34 (66,7) 24 (13,1) 0,000 

Hipotensión arterial 33 (64,7) 40 (21,9) 
0,000 

Insuficiencia respiratoria aguda 32 (62,7) 25 (13,7) 
0,000 
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Insuficiencia renal aguda 31 (60,8) 32 (17,5) 
0,000 

Insuficiencia cardiaca aguda 16 (31,4) 12 (6,6) 
0,000 

Deterioro del nivel de conciencia 30 (68,2) 24 (14,3) 
0,000 

Variables microbiológicas 

Co-expresión de BLEE  45 (88,2) 119 (65,0) 0,001 

Carbapenemasa OXA-48 33 (64,7) 84 (45,9) 0,018 

Resistencia a imipenem o meropenem 13 (25,5) 27 (14,8) 0,072 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 42 (82,4) 104 (56,8) 0,001 

Resistencia a fosfomicina 17 (73,9) 49 (46,7) 0,018 

Resistencia a ciprofloxacino 45 (88,2) 124 (67,8) 0,004 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso 42 (82,4) 173 (94,5) 0,005 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72horas) 31 (60,8) 117 (63,9) 0,680 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 39 (76,5) 161 (88,0) 0,039 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos) 17 (33,3) 29 (15,8) 0,005 

Tratamiento con nefrotóxicos 18 (35,3) 39 (21,3) 0,040 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración minima inhibitoria. 

a En los 30 días previos.  

b En los 90 días previos.  
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Table S12. Modelos multivariantes (regresión de Cox) para la mortalidad global a los 30 días en el total 

de las infecciones por K. pneumoniae. 

Factor HR IC 95% P-valor -2LL cAIC Δc 

Modelo Aa       

Edad, añosb 1,025 1,004 - 1,046 0,017 

510,99 521,25 122,92 

Índice McCabe < 5 años 3,188 1,357 - 7,492 0,008 

Enfermedad hepática - - - 

Infección respiratoria baja 3,964 2,043 - 7,693 0,000 

Infección intra-abdominal 3,635 1,709 - 7,731 0,001 

Modelo Ba       

Edad, añosb 1,021 1,001 - 1,041 0,039 

479,99 488,17 89,84 

Índice McCabe < 5 años 3,646 1,548 - 8,590 0,003 

Infección respiratoria baja - - - 

Infección intra-abdominal - - - 

Insuficiencia respiratoria agudac 7,935 4,467 - 14,094 0,000 

Modelo Ca       

Edad, añosb 1,027 1,006 - 1,049 0,013 

388,07 398,33 0 

Índice de McCabe < 5 años 2,543 0,895 - 7,220 0,080 

Insuficiencia respiratoria agudac 5,417 2,536 - 11,572 0,000 

Deterioro nivel de concienciac - - - 

Necesidad drogas vasoactivasc 3,037 1,452 - 6,351 0,003 

Modelo D       

Edad, añosb 1,025 1,005 - 1,045 0,014 

465,762 478,13 6,85 

Índice McCabe < 5 años 4,113 1,743 - 9,706 0,001 

Insuficiencia respiratoria agudac 4,416 1,743 - 8,777 0,000 

Necesidad drogas vasoactivasc 3,126 1,636 - 6,321 0,001 

Infección por Kp-OXA48 1,702 0,956 - 3,029 0,071 

Modelo E       

Edad, añosb 1,033 1,012 - 1,055 0,002 

477,132 489,50 18,22 

Índice McCabe < 5 años 4,877 2,025 - 11,747 0,000 

Infección respiratoria 2,539 1,302 - 4,953 0,006 

Infección intra-abdominal - - - 

Necesidad drogas vasoactivasc 7,178 4,004 - 12,870 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,684 0,945 - 2,999 0,077 
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Modelo F       

Edad, añosb 1,032 1,011 - 1,054 0,003 

473,44 484,94 13,66 

Índice McCabe < 5 años 4,728 1,965 - 11,377 0,001 

Infección respiratoria baja 2,990 1,494 - 5,981 0,002 

Necesidad drogas vasoactivasc 6,198 3,384 - 11,353 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,842 1,025 - 3,309 0,041 

Control del foco infeccioso 0,436 0,197 - 0,965 0,041 

Modelo G       

Edad, añosb 1,032 1,011 - 1,054 0,003 

468,697 483,19 11,91 

Índice McCabe < 5 años 4,572 1,885 - 11,094 0,001 

Infección respiratoria baja 2,818 1,435 - 5,534 0,003 

Necesidad drogas vasoactivasc 8,765 4,740 - 16,206 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,685 0,945 - 3,003 0,077 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 0,325 0,160 - 0,657 0,002 

Modelo H       

Edad, añosb 1,033 1,012 - 1,055 0,002 

477,132 489,50 18,21 

Índice McCabe < 5 años 4,877 2,025 - 11,747 0,000 

Infección respiratoria baja 2,539 1,302 - 4,953 0,006 

Necesidad drogas vasoactivasc 7,178 4,004 - 12,870 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,684 0,945 - 2,999 0,077 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos) - - - 

Modelo I       

Edad, añosb 1,032 1,011 - 1,054 0,003 

468,697 483,19 11,91 

Índice McCabe < 5 años 4,572 1,885 - 11,094 0,001 

Infección respiratoria 2,818 1,435 - 5,534 0,003 

Necesidad drogas vasoactivasc 8,765 4,740 - 16,206 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,685 0,945 - 3,003 0,077 

Control del foco infeccioso - - - 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 0,325 0,160 - 0,657 0,002 

Modelo J       

Edad, añosb 1,023 1,003 - 1,043 0,023 

456,79 471,28 0 

Índice McCabe < 5 años 3,685 1,550 - 8,761 0,003 

Insuficiencia respiratoria agudac 5,052 2,466 - 10,349 0,000 

Necesidad drogas vasoactivasc 3,578 1,774 - 7,216 0,000 

Infección por Kp-OXA48 1,646 0,921 - 2,941 0,093 
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Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 0,310 0,152 - 0,631 0,000 

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; -2LL: -2 logaritmo natural de la máxima razón de verosimilitud; cAIC: Criterio 

de Información de Akaike corregido; IC: intervalo de confianza; Δc: Peso de Akaike [cAIC - min (cAIC)]; UCI: Unidad de cuidados 

Intensivos; Kp-OXA48: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa OXA48.  

a Modelos que no incluyen la carbapenemasa OXA-48 como variable explicativa 

b Incremento de HR por unidad. 

c Al inicio del episodio infeccioso. 
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Tabla S13. Comparación entre los pacientes con fracaso y no fracaso terapéutico al día 30, mortalidad y no mortalidad atribuible al día 30; y recidiva y no recidiva al día 

90 del inicio de la infección en el total de las infecciones por K. pneumoniae. 

 Fracaso terapéutico al día 30 

 

Mortalidad atribuible al día 30 
 

Recidiva al día 90 

 
Fracaso 

(n = 80) 

No fracaso 

(n = 154) 
P-valor 

Muerte  

(n = 39) 

No muerte  

(n = 195) 
P-valor 

 
Recidiva 

(n = 18) 

No recidiva 

(n = 171) 
P-valor 

Características basales 

Edad, años [mediana (RIQ)] 74,0 (58,5 - 82,3) 69,0 (54,0 - 80,3) 0,060  74,0 (64,0 - 84,0) 71,0 (56,0 - 81,0) 0,059  59,5 (55,8 - 83,0) 71,0 (56,0 - 80,0) 0,888 

Sexo masculino  46 (57,5) 85 (55,2) 0,736  25 (64,1) 106 (54,4) 0,263  12 (66,7) 89 (52,0) 0,237 

Índice Charlson [mediana (RIQ)] 5,0 (2,3 - 7,0) 3,0 (2,0 - 6,0) 0,004  4,0 (2,0 - 7,0) 4,0 (2,0 - 6,0) 0,170  4,0 (3,0 - 7,0) 3,0 (2,0 - 6,0) 0,322 

Índice McCabe < 5 años  66 (82,5) 100 (64,9) 0,005  34 (87,2) 132 (67,7) 0,014  12 (66,7) 114 (66,7) 1,000 

Enfermedad cardiovascular 38 (47,5) 65 (42,2) 0,439  22 (56,4) 81 (41,5) 0,088  6 (33,3) 71 (41,5) 0,501 

Diabetes mellitus 37 (46,3) 63 (40,9) 0,433  17 (43,6) 83 (42,6) 0,906  5 (27,8) 73 (42,7) 0,315 

Inmunosupresión 20 (25,0) 32 (20,8) 0,461  7 (17,9) 45 (23,1) 0,482  5 (27,8) 36 (21,1) 0,549 

Enfermedad tumoral 28 (35,0) 38 (24,7) 0,096  12 (30,8) 54 (27,7) 0,697  9 (50,0) 43 (25,1) 0,025 

Enfermedad renal crónica 24 (30,0) 29 (18,8) 0,053  9 (23,1) 44 (22,6) 0,944  5 (27,8) 35 (20,5) 0,470 

Enfermedad hepática 20 (25,0) 26 (16,9) 0,138  11 (28,2) 35 (17,9) 0,141  4 (22,2) 30 (17,5) 0,746 

Ingreso previo en UCI 22 (27,5) 43 (27,9) 0,945  11 (28,2) 54 (27,7) 0,948  7 (38,9) 47 (27,5) 0,308 

Hospitalización previa, días [mediana (RIQ)]b 24,0 (12,0 - 43,0) 19,5 (9,0 - 36,0) 0,050  21,0 (11,0 - 40,0) 21,0 (10,0 - 37,0) 0,520  25,0 (11,0 - 55,5) 20,0 (10,0 - 36,0) 0,360 
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Características del episodio infeccioso 

Sala quirúrgica 20 (25,0) 68 (44,2) 0,004  6 (15,4) 82 (42,1) 0,002  11 (61,1) 70 (40,9) 0,100 

Sala médica 33 (41,3) 47 (30,5) 0,101  16 (41,0) 64 (32,8) 0,324  0 (0,0) 59 (34,5) 0,003 

Sala UCI 22 (27,5) 26 (16,9) 0,056  15 (38,5) 33 (16,9) 0,002  5 (27,8) 28 (16,4) 0,225 

Sala onco-hematología 5 (6,3) 9 (5,8) 1,000  2 (5,1) 12 (6,2) 1,000  2 (11,1) 10 (5,8) 0,384 

Manipulaciones previas  65 (81,3) 113 (73,4) 0,181  30 (76,9) 148 (75,9) 0,891  16 (88,9) 129 (75,4) 0,199 

Bacteriemia 22 (27,5) 30 (19,5) 0,162  12 (30,8) 40 (20,5) 0,160  7 (38,9) 31 (18,1) 0,037 

Infección urinaria 30 (37,5) 92 (59,7) 0,001  14 (35,9) 108 (55,4) 0,026  10 (55,6) 98 (57,3) 0,886 

Infección postquirúrgica 13 (16,3) 21 (13,6) 0,590  3 (7,7) 31 (15,9) 0,184  1 (5,6) 28 (16,4) 0,317 

Infección respiratoria baja 14 (17,5) 14 (9,1) 0,060  13 (33,3) 15 (7,7) 0,000  1 (5,6) 13 (7,6) 1,000 

Infección asociada al catéter 10 (12,5) 14 (9,1) 0,415  2 (5,1) 22 (11,3) 0,248  5 (27,8) 17 (9,9) 0,041 

Infección intraabdominal 11 (13,8) 9 (5,8) 0,040  6 (15,4) 14 (7,2) 0,094  1 (5,6) 11 (6,4) 1,000 

Sepsis o shock séptico 40 (50,0) 18 (11,7) 0,000  34 (87,2) 24 (12,3) 0,000 
 

2 (11,1) 19 (11,1) 1,000 

Hipotensión arterial 41 (51,3) 32 (20,8) 
0,000  32 (82,1) 41 (21,0) 0,000 

 
9 (50,0) 30 (17,5) 0,001 

Insuficiencia respiratoria 35 (43,8) 22 (14,3) 
0,000  32 (82,1) 25 (12,8) 0,000 

 
2 (11,1) 22 (12,9) 1,000 

Insuficiencia renal aguda 40 (50,0) 23 (14,9) 
0,000  31 (79,5) 32 (16,4) 0,000 

 
4 (22,2) 26 (15,2) 0,495 

Insuficiencia cardiaca aguda 18 (22,5) 10 (6,5) 
0,000  16 (41,0) 12 (6,2) 0,000 

 
2 (11,1) 10 (5,8) 0,320 

Deterioro nivel conciencia 35 (49,3) 19 (13,5) 
0,000  28 (84,8) 26 (14,5) 0,000 

 
1 (6,3) 23 (14,6) 0,702 

Variables microbiológicas 
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Co-expresión de BLEE  73 (91,3) 91 (59,1) 0,000  37 (94,9) 127 (65,1) 0,000 
 

16 (88,9) 105 (61,4) 0,021 

Carbapenemasa OXA-48 54 (67,5) 63 (40,9) 0,000  29 (74,4) 88 (45,1) 0,001 
 

11 (61,1) 71 (41,5) 0,111 

Resistencia a imipenem o meropenem  17 (21,3) 23 (14,9) 0,224  11 (28,2) 29 (14,9) 0,043  4 (22,2) 23 (13,5) 0,312 

Resistencia a aminoglucósidos (≥1) 67 (83,8) 79 (51,3) 0,000  33 (84,6) 113 (57,9) 0,002  16 (88,9) 92 (53,8) 0,004 

Resistencia a fosfomicina 23 (67,6) 43 (45,7) 0,029  13 (72,2) 53 (48,2) 0,058  5 (50,5) 48 (48,0) 1,000 

Resistencia a ciprofloxacino 72 (90,0) 97 (63,0) 0,000  36 (92,3) 133 (68,2) 0,002  16 (88,9) 111 (64,9) 0,061 

Variables relacionadas con el tratamiento 

Control de foco infeccioso  68 (85,0) 147 (95,5) 0,005  32 (82,1) 183 (93,8) 0,014 
 

17 (94,4) 162 (94,7) 0,958 

Antibioterapia adecuada precoz (≤72horas)  48 (60,0) 100 (64,9) 0,458  24 (61,5) 124 (63,6) 0,808 
 

11 (61,1) 111 (64,9) 0,748 

Tratamiento activo (≥1 antibiótico) 64 (80,0) 136 (88,3) 0,087  29 (74,4) 171 (87,7) 0,031  17 (94,4) 150 (87,7) 0,397 

Tratamiento activo (≥2 antibióticos) 27 (33,8) 19 (12,3) 0,000  16 (41,0) 30 (15,4) 0,000  5 (27,8) 23 (13,5) 0,153 

Tratamiento con nefrotóxicos 27 (33,8) 30 (19,5) 0,016  15 (38,5) 42 (21,5) 0,025  5 (27,8) 35 (20,5) 0,543 

Todos los datos se expresan en “n (%)”, salvo que se indique lo contrario en el encabezado de la fila. 

UCI: Unidad de cuidados intensivos; RIQ: rango intercuartílico; CMI: concentración minima inhibitoria.  

a En los 30 días previos.  

b En los 90 días previos. 
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Anexo 4. Variables recogidas y definiciones.  

Variables relacionadas con datos de filiación:  

 Número de identificación del episodio: número asignado a cada episodio y correlativo al número de historia 

clínica tras el el proceso de anonimización.   

 Fecha de nacimiento: fecha de nacimiento del paciente al que corresponde el episodio. 

 Sexo: codificado como hombre (1) o mujer (0). 

 Tipo episodio: codificado como caso (1, correspondiente a infecciones por K. pneumoniae productora de 

carbapenemasa tipo OXA-48) o control (0, infecciones por K. pneumoniae sensibles a carbapenemes). 

 Fecha del episodio: fecha del primer día de los signos y/o síntomas infecciosos. 

Variables relacionadas con antecedentes personales:  

– Índice de comorbilidad de Charlson: calculado a partir de sus distintos componentes, cada uno de ellos 

codificados de manera dicotómica como sí (1) o no (0):   

o Cardiopatía isquémica. 

o Insuficiencia cardiaca. 

o Arteriopatía. 

o Enfermedad 

cerebrovascular. 

o Demencia. 

o Hemiplejía. 

o Enfermedad pulmonar. 

o Enfermedad tejido 

conectivo. 

o Enfermedad péptica. 

o Enfermedad hepática 

leve.  

o Enfermedad hepática 

moderada o severa. 

o Síndrome 

Inmunodeficiencia 

humana Adquirida 

(SIDA). 

o Diabetes mellitus sin 

lesión de órgano diana. 

o Diabetes mellitus con 

lesión de órgano diana. 

o Enfermedad renal 

crónica. 

o Neoplasia de órgano 

sólido. 

o Neoplasia de órgano 

sólido con presencia de 

metástasis. 

o Leucemia. 

o Linfoma

– Índice de McCabe y Jackson modificado (McCabe referencia). 

o Enfermedad con pronóstico vital mayor de 5 años (1).  

o Enfermedad con pronóstico vital inferior a 5 años, pero mayor a 1 año (2). 

o Enfermedad con pronóstico vital inferior a 1 año (3).  

– Estado de inmunosupresión:  
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o Inmunosupresión: sí (1) o no (0).  

o Tipo de inmunosupresión: recogido como texto libre.  

– Enfermedades graves previas: codificado como sí (1) o no (0). 

o Enfermedad cardiovascular: si enfermedad cerebrovascular y/o insuficiencia cardiaca y/o cardiopatía 

isquémica y/o arteriopatía periférica. 

o Diabetes mellitus: si diabetes mellitus con o sin lesión de órgano diana. 

o Malignidad previa: si neoplasia con o sin metástasis y/o neoplasia hematológica. 

o Enfermedad hepática: si enfermedad hepática leve o moderada o severa. 

o Enfermedad renal previa: si enfermedad renal crónica previa. 

– Variables relacionadas con ingreso previo en hospitalización convencional o en Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI):  

o Ingreso en los 3 meses previos: sí (1) o no (0). 

o Fecha de inicio del ingreso anterior al actual episodio infeccioso. 

o Fecha de fin del ingreso anterior al actual episodio infeccioso.  

o Tiempo acumulado de ingreso en los 3 meses anteriores al episodio infeccioso: registrado de manera 

numérica en días, incluyendo el actual ingreso en el que se produce el episodio infeccioso.  

o Servicio en el que se produce el último ingreso anterior al actual episodio infeccioso: registrado según 

la Tabla 1 de Servicios de hospitalización.  

o Ingreso en los 3 meses previos en (UCI): codificada de manera dicotómica como sí (1) o no (0). 

o Fecha de inicio de ingreso en UCI. 

o Fecha de fin de ingreso en UCI.  

o Tiempo acumulado de ingreso en UCI en los 3 meses anteriores al episodio infeccioso: registrado de 

manera numérica en días.  

Variables relacionadas con el episodio infeccioso: 

- Servicio dónde se produce el episodio infeccioso: registrado de acuerdo a la Tabla Servicios de hospitalización. 

- Síndrome infeccioso por foco: categorizada de la siguiente manera, con el objetivo de definir el emparejamiento 

de los casos y los controles: 

o Bacteriemia primaria sin foco (1): sin neutropenia (11), con neutropenia febril (12).  

o Infección asociada al catéter (2): infección del catéter sin bacteriemia (21), bacteriemia asociada al 

catéter (22).  



ANEXOS 

247 
Laura Corbella Vázquez 

o Infección respiratoria baja (3): neumonía no asociada a ventilación mecánica invasiva [VMI] (310), 

neumonía asociada a VMI (311), traqueobronquitis no asociada a VMI (320), traqueobronquitis asociada 

a VMI (321). 

o Infección de la vía biliar (4): no asociada a manipulación de la VB (41), asociada a manipulación de la VB 

(42).  

o Infección intraabdominal (5): colecistitis (51), peritonitis primaria (52), peritonitis secundaria (53), 

abcesos (54), diverticulitis (55), otras infecciones intraabdominales (56).  

o Infección post-quirúrgica (6): incisional o superficial (61), profunda (62), del espacio quirúrgico (63).  

o Infección urinaria (7): cistitis aguda (71) asociada (711) o no asociada (710) a 

manipulación/cateterización previa; pielonefritis aguda (72) asociada (721) o no asociada (720) a 

manipulación/cateterización previa; prostatitis aguda (73) asociada (731) o no asociada (730) a 

manipulación/cateterización previa.  

o Infección de piel y partes blandas (8): celulitis (81), fascitis y/o miosotis (82), pie diabético (83), 

osteomielitis (84).  

Tabla Servicios. Servicios de hospitalización donde ingresa el paciente y/o tiene lugar la infección. 

Servicio Médico (1) Servicio Quirúrgico (2) Onco-hematología Cuidados Intensivos 

Cardiología (11) Cirugía Cardiaca (21) Hematología (31) Politrauma (41) 

Dermatología (12) Cirugía General (22) Oncología Médica (32) Polivalente (42) 

Digestivo (13) Cirugía Maxilofacial (23) Radioterapia (33) Cardiaca (43) 

Endocrinología (14) Cirugía Plástica (24)  Reanimación (44) 

Medicina Interna (15) Otorrinolaringología (25)   

Nefrología (16) Cirugía Torácica (26)   

Neurología (17) Traumatología (27)   

Reumatología (18) Urología (28)   

Urgencias (19) Cirugía Vascular (29)   

Otros (10) Otros (20)   
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– Síndrome infeccioso para el análisis:  

o Infección urinaria: se incluyen todas las infecciones urinarias: sí (1) o no (0).  

o Infección post-quirúrgica: se incluyen todas las infecciones post-quirúrgicas: sí (1) o no (0). 

o Infección respiratoria: se incluyen todas las infecciones respiratorias: sí (1) o no (0). 

o Infección asociada al catéter: se incluyen todas las infecciones asociadas al catéter vascular: sí (1) o no 

(0). 

o Infección intraabdominal: se incluyen todas las infecciones intraabdominales e infecciones de la vía 

biliar: sí (1) o no (0). 

o Otras: se incluyen las bacteriemias primarias y las infecciones de piel y partes blandas: sí (1) o no (0). 

– Relación con manipulación/cateterización previa: sí asociada a manipulación y/o cateterización previa (1) 

o no asociada con manipulación y/o cateterización previa (0). 

– Ámbito: nosocomial (1), asociado a cuidados sanitarios (2) o comunitario (3).  

– Infección concomitante: sí (1) o no (0). 

Variables relacionadas con la gravedad del episodio infeccioso: 

- Bacteriemia: presencia (1) o ausencia (0) de bacteriemia asociada al síndrome infeccioso. 

- Fiebre: se recoge esta variable de diferentes maneras: 

o Temperatura: recogida como variable continua la máxima temperatura registrada en los primeros 3 días 

del inicio de los signos y/o síntomas infecciosos.  

o Fiebre dicotómica: si temperatura >38ºC o <35,5ºC se considera como presencia de fiebre (1); si 

temperatura entre 35,5ºC y 38ºC se codifica como ausencia de fiebre (0).  

- Sepsis o shock séptico: de acuerdo con las definiciones del apartado 4 de material y métodos, se codifica como 

ausencia (0) o presencia de sepsis (1). Así mismo, se recogen las siguientes variables como variables 

secundarias:  

o Hipotensión arterial: definida como tensión arterial sistólica (TAS) <90mmHg y/o tensión arterial media 

(TAM) < 65 mmHg. Codificada como sí (1) o no (0) según presencia o ausencia. 

o Drogas vasoactivas: si la hipotensión no responde a la expansión de volumen y se requiere drogas 

vasoactivas (noradrenalina, adrenalina, dopamina, dobutamina): Codificada como sí (1) o no (0) según 

requiera o no requiera. 
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o Insuficiencia respiratoria aguda: definida como SaO2 <90% y/o PaO2 < 60mmHg y/o PAFI (PaO22/FiO2) 

<200 mmHg y/o PCO2 > 45 mmHg con pH<7.30. Codificada como sí (1) o no (0) según presencia o 

ausencia. 

o Ventilación mecánica invasiva: si deterioro de función respiratoria de tal forma que se requiera VMI. 

Codificada como sí (1) o no (0) según requiera o no requiera. 

o Insuficiencia renal aguda: definida como el aumento en los niveles de creatinina en 1.5 veces el valor basal 

del paciente (definido una semana antes del inicio del síndrome infeccioso) y/o disminución de un 20% 

en el filtrado glomerular y/o diuresis <0.5mL/Kg/h durante al menos 6 horas. Codificada como sí (1) o 

no (0) según presencia o ausencia.  

o Terapia sustitutiva renal: si requiere cualquier tipo de terapia de depuración renal continua o 

intermitente como consecuencia del proceso infeccioso. Codificada como sí (1) o no (0) según requiera 

o no requiera. 

o Insuficiencia cardiaca aguda: aparición de signos de insuficiencia cardiaca (ortopnea, empeoramiento de 

PAFI, edemas y datos de insuficiencia cardiaca radiológicos en la radiografía de tórax). Codificada como 

sí (1) o no (0) según presencia o ausencia. 

o Nivel de conciencia: en pacientes no sedoanalgesiados, se categoriza como alerta (1), desorientado (2), 

estuporoso (3), coma (4). Se dicotomiza dicha variable como deterioro del nivel de conciencia (1) a los 

pacientes no sedoanalgesiados desorientados, estuporosos o en coma y a los sedoanalgesiados que 

presentan un incremento o disminución en la escala RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale, 

referencia) de 2 puntos. Si no se produce ninguna de estas se clasifica como no alteración del nivel de 

conciencia (0).  

- Score de Pitt: cada ítem se evalúa en el momento del inicio de los síntomas y/o signos infecciosos y se aplica la 

siguiente puntuación (Pitt referencia):  

o Fiebre: ≤35ºC o ≥40ºC (2 puntos); 35,1ºC-36,0ºC o 39,0ºC-39-39,9ºC (1 punto); 36,1ºC-38,9ºC (0 puntos).  

o Hipotensión arterial: TAS <90mmHg o descenso de la TAS >30 mmHg o de la TAD >20 mmHg o 

requerimiento de soporte vasoactivo (2 puntos). 

o Necesidad de ventilación mecánica (2 puntos). 

o Insuficiencia cardiaca aguda (4 puntos). 

o Nivel de conciencia: alerta (0 puntos); desorientado (1 punto); estuporoso (2 puntos); coma (4 puntos). 

En los pacientes sedoanalgesiados que presentan un incremento o disminución en la escala RASS 

(Richmond Agitation-Sedation Scale, referencia) se les asigna 2 puntos.  

- Score INCREMENT: se evalúa cada ítem en el momento del inicio de los síntomas y/o signos infecciosos y se 

aplica la siguiente puntuación (referencia INCREMENT):  

o Sepsis o shock séptico: 5 puntos. 
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o Pitt ≥ 6 puntos (aplicado también en episodios sin bacteriemia): 4 puntos.  

o Índice de Charlson ≥ 2 puntos: 3 puntos. 

o Foco de la infección distinto de la vía urinaria o vía biliar: 3 puntos.  

Variables analíticas: 

- Leucocitos: se registran los niveles de leucocitos en el día 1 (+/- 48 horas), en el día 7 (+/- 48 horas) y en el día 

14 (+/- 48 horas) del inicio de los signos y/o síntomas infecciosos. Se registra como variable continua 

(células/mm3). Posteriormente se dicotomizan a presencia de leucocitosis (>12000 células/mm3 o <4000 

células/mm3; codificado como 1) o ausencia de leucocitosis (recuento leucocitario entre 4000 y 12000 

células/mm3). 

- Proteína C reactiva (PCR): se registran los niveles en el día 1 (+/- 48 horas), en el día 7 (+/- 48 horas) y en el día 

14 (+/- 48 horas) del inicio de los signos y/o síntomas infecciosos. Se registra como variable continua (mg/dL). 

Posteriormente se dicotomizan a elevación de PCR (≥5 mg/dL; codificado como 1) o ausencia de elevación de 

PCR (<5 mg/dL; codificado como 0). 

- Procalcitonina: se registran los niveles en el día 1 (+/- 48 horas) y en el día 7 (+/- 48 horas) del inicio de los 

signos y/o síntomas infecciosos. Se registra como variable continua (ng/dL). Posteriormente se dicotomizan a 

elevación de PCT (≥1 ng/dL; codificado como 1) o ausencia de elevación de PCR (<1 ng/dL; codificado como 0). 

Variables microbiológicas:  

- Mecanismo de resistencia: variable categórica compuesta por las siguientes categorías: ningún mecanismo de 

resistencia (0); producción de BLEE (si resistencia a cefotaxima; 1); producción de carbapenemasa OXA-48 (2); 

producción de carbapenemasa tipo OXA-48 y BLEE (3).  

- Variables relacionadas con el antibiograma: se registran las CMI a los distintos antibióticos testados en el 

antibiograma a partir de los informes microbiológicos. Así mismo, se registran como sensibles (0), resistentes 

(1) y sensibilidad intermedia (2) según la versión 12.0 de EUCAST vigente durante el proceso de análisis 

(referencia EUCAST). Se registran los siguientes antibióticos con los siguientes puntos de corte en las CMIs para 

resistencia aportados por EUCAST:  

o Amoxicilina-clavulánico: sensible (CMI ≤8 mg/dL); resistente (CMI >8 mg/dL). 

o Piperacilina-tazobactam: sensible (CMI ≤8 mg/dL); resistente (CMI >8 mg/dL). 

o Cefoxitina: sensible (CMI ≤8 mg/dL); resistente (CMI >8 mg/dL). 

o Cefotaxima: sensible (CMI ≤ 1 mg/dL); resistente (CMI >1 mg/dL). 

o Ceftriaxona: sensible (CMI ≤ 1 mg/dL); resistente (CMI >1 mg/dL). 

o Ertapenem: sensible (CMI ≤ 0,5 mg/dL); resistente (CMI >0,5 mg/dL). 

o Imipenem: sensible (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI >4 mg/dL); intermedio (2-4 mg/dL). 
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o Meropenem: (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI >8 mg/dL); intermedio (2-8 mg/dL). 

o Ceftolozano-tazobactam: sensible (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI > 2 mg/dL). 

o Ceftazidima-avibactam: sensible (CMI ≤ 8 mg/dL); resistente (CMI > 8 mg/dL). 

o Colistina: sensible (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI > 2 mg/dL). 

o Aztreonam: sensible (CMI ≤1 mg/dL); resistente (CMI > 4 mg/dL); intermedio (CMI 1-4 mg/dL).  

o Tigeciclina: sensible (CMI ≤ 0,5 mg/dL); resistente (CMI > 0,5 mg/dL). 

o Amikacina: sensible (CMI ≤ 8 mg/dL); resistente (CMI > 8 mg/dL). 

o Tobramicina: sensible (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI > 2 mg/dL). 

o Gentamicina: sensible (CMI ≤ 2 mg/dL); resistente (CMI > 2 mg/dL). 

o Trimetoprim-sulfometoxazol: sensible (CMI ≤ 4 mg/dL); resistente (CMI > 4 mg/dL). 

o Ciprofloxacino: sensible (CMI 0,25 mg/dL); resistente (CMI ≥ 0,5 mg/dL). 

o Fosfomicina: sensible (CMI ≤ 32 mg/dL); resistente (CMI > 32 mg/dL). 

o Nitrofurantoína: sensible (CMI ≤ 64 mg/dL); resistente (CMI > 64 mg/dL). 

Variables relacionadas con el tratamiento:  

- Control de foco: se registran las siguientes variables relacionadas con el control de foco:  

o Control de foco dicotómica: sí control de foco (1); no control de foco (0).  

o Fecha de control de foco: definida como la fecha en la que se considera que el foco está controlado (por 

ejemplo, fecha de drenaje quirúrgico, fecha de retirada de catéter vascular, etc.). En el caso que no exista 

posibilidad por el foco infeccioso de controlar el foco (por ejemplo, neumonía o traqueobronquitis no 

asociada a ventilación mecánica) se considera la fecha de control de foco como el primer día de inicio de 

síntomas y/o signos infecciosos.  

o Tipo de control de foco: codificado como texto libre donde se especifica el tipo de control de foco.  

- Antibioterapia empírica: se define como aquella iniciada tras el inicio de los síntomas y/o signos infecciosos y 

antes de disponer del resultado microbiológico de las muestras extraídas (considerando una demora en el 

resultado de 48 horas respecto la extracción de las mismas). Se registran los siguientes apartados:  

o Antibioterapia empírica 1.  

o Antibioterapia empírica 2. 

o Antibioterapia empírica 3. 

– Antibioterapia dirigida: definida como la antibioterapia iniciada tras los resultados de las muestras 

microbiológicas extraídas tras el inicio de los síntomas y/o signos infecciosos, considerándose que el resultado 
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del mismo está disponible tras 48 horas de su recepción en el laboratorio de microbiología. Se registran los 

siguientes apartados:  

o Antibioterapia empírica 1.  

o Antibioterapia empírica 2. 

o Antibioterapia empírica 3. 

– Antibioterapia total: definida como la antibioterapia recibida en cualquier momento (empírica y/o dirigida) 

de tal forma que agrupa a los dos apartados anteriores con el fin de simplificar.  

Para cada una de ellas se recogen las siguientes variables primarias: 

- Tipo antibioterapia: tabla Antibioterapia. 

- Fecha de inicio.  

- Fecha de fin. 

- Dosis: dosis estándar (1); perfusión extendida o continua (2); nebulizado o inhalado (3). 

De manera global se recogen, además, las siguientes variables secundarias:  

- Dicotómica: definida como si recibe (1) o no recibe (0) antibioterapia empírica o dirigida, 

según corresponda.  

- Adecuada o activa in vitro: si recibe al menos un antibiótico adecuado considerando el tipo 

de antibiótico y la dosis del mismo en función del foco infeccioso y las CMI del antibiograma. 

Codificada como sí (1) o no (0).  

- Combinada: si el paciente recibe dos o más fármacos ≥48h simultáneamente. Codificada 

como sí (1) o no (0). 

- Tipo de antibioterapia combinada: texto libre.  

- Toxicidad: texto libre. 
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Tabla Antibioterapia. Codificación de antibioterapia en la base de datos. 

Amoxicilina/clavula nico 1 Amoxilicina 0 

Piperacilina/tazobactam 2   

Cefalosporinas primera y segunda 

generacio n 

3 Cefixima 

Cefuroxima 

Cefoxitina 

31 

32 

33 

Cefalosporinas de tercera generacio n 4 Ceftriaxona 

Cefotaxima 

41 

42 

Cefalosporinas de cuarta generacio n 5 Cefepime 

Ceftazidima 

51 

52 

Ertapenem 6   

Meropenem 7   

Imipenem 8   

Aztreonam 9   

Quinolonas 10 Ciprofloxacino 

LevofloxacinoMoxifloxacino 

101 

102 

103 

Colistina 11   

Aminogluco sidos 12 Gentamicina 

Tobramicina 

Amikacina 

121 

122 

123 

Trimetoprim-sulfometoxazol 13   

Tigeciclina 14   

Fosfomicina 15   

Nitrofurantoina 16   

Ceftazidima-avibactam 17   

Ceftolozano-tazobactam 18   

Otros 19   

Dentro del apartado de Antibioterapia total, se recogen además los siguientes apartados: 

– Antibioterapia total dicotómica: definida como si recibe (1) o no recibe (0) antibioterapia.  

– Antibioterapia total precoz: definida como si recibe antibioterapia en las primeras 72 horas del inicio de 

los síntomas y/o signos infecciosos (1) o no la recibe (0). 

– Antibioterapia total adecuada: si recibe al menos un antibiótico adecuado en cuanto al tipo de antibiótico 

y la dosis del mismo en función del foco infeccioso y las CMI del antibiograma. Codificada como sí (1) o no 

(0).  

– Tipo de antibioterapia total adecuada: registrada como texto libre.  
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– Antibioterapia total adecuada precoz: si recibe antibioterapia adecuada en las primeras 72 horas del inicio 

de los síntomas y/o signos infecciosos.  

– Antibioterapia total combinada: si el paciente recibe dos o más fármacos combinados para el tratamiento 

del síndrome infeccioso. Codificada como sí (1) o no (0). 

– Tipo de antibioterapia total combinada: texto libre.  

– Antibioterapia total combinada adecuada: si recibe dos o más fármacos de manera concomitante 

considerados como adecuados teniendo en cuanta el tipo de antibiótico y la dosis del mismo en función 

del foco infeccioso y las CMI del antibiograma. Codificada como sí (1) o no (0).  

– Tipo de antibioterapia total combinada adecuada: texto libre. 

– Toxicidad antibioterapia total: texto libre donde se describe la toxicidad y por qué fármaco se produce. 

Variables relacionadas con el pronóstico: 

- Curación clínica: definida como la completa resolución de los signos y síntomas de infección en ausencia de 

recidiva. Consideramos que dicha curación clínica ocurre el primer día de la resolución de signos y síntomas 

infecciosos siempre y cuando en la siguiente semana se mantuviera la ausencia de los mismos.  

o Curación clínica dicotómica: registrada como curación clínica (1) o no curación clínica (0).  

o Fecha de la curación clínica: fecha del primer de la resolución de signos y síntomas infecciosos siempre 

y cuando en la siguiente semana se mantiene la ausencia de los mismos. 

o Tiempo a la curación clínica: calculado como los días entre la fecha del inicio de los síntomas y/o signos 

infecciosos y la fecha de curación clínica.  

• Curación clínica a los 14 días: registrada de manera dicotómica como sí (1) o no (0). 

- Curación microbiológica: definida como la presencia de cultivos negativos posteriores al inicio de síntomas y/o 

signos infecciosos del mismo foco infeccioso de la infección.  

o Curación microbiológica dicotómica: registrada como sí (1) o no (0).  

o Fecha de la curación microbiológica: fecha del primer cultivo negativo. 

o Tiempo a la curación microbiológica: calculado como los días entre la fecha del inicio de los síntomas 

y/o signos infecciosos y la fecha de curación microbiológica.  

o Curación microbiológica a los 14 días: registrada de manera dicotómica como sí (1) o no (0). 

- Mortalidad: si se registra la defunción del paciente a lo largo de la evolución.  

o Mortalidad global dicotómica: registrada de manera dicotómica como sí (1) o no (0).  

o Fecha de la muerte: fecha en la que se produce el fallecimiento del paciente. 
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o Tiempo a la muerte: calculado como los días entre la fecha del inicio de los síntomas y/o signos 

infecciosos y la fecha de la muerte.  

o Mortalidad global a los 30 días del inicio de signos y/o síntomas infecciosos: registrada de manera 

dicotómica como sí (1) o no (0). 

– Mortalidad atribuible: es aquella que se produce como consecuencia de la infección según el médico tratante 

y revisado por dos investigadores del estudio (LCV, RSJ) y verificado por un tercer investigador en caso de 

discrepancia (MFR). 

o Tiempo a la muerte atribuible: calculado como los días entre la fecha del inicio de los síntomas y/o 

signos infecciosos y la fecha de la muerte en caso de que se considere que esta se produce como 

consecuencia de la infección. 

o Mortalidad atribuible a los 30 días del inicio de signos y/o síntomas infecciosos: registrada de manera 

dicotómica como sí (1) o no (0). 

- Recidiva: definida como la aparición de signos o síntomas de infección del mismo o distinto foco infeccioso junto 

con el aislamiento de K. pneumoniae en uno o varios cultivos clínicamente relevantes tras haberse producido la 

curación clínica y haberse mantenido la ausencia de signos y/o síntomas de infección durante al menos 1 

semana. 

o Recidiva dicotómica: registrada de manera dicotómica como sí (1) o no (0).  

o Fecha de la recidiva: fecha en la que se produce la recidiva. 

o Tiempo a la recidiva: calculado como los días entre la fecha de la curación clínica y la fecha de la 

recidiva.  

o Recidiva a los 90 días del inicio de signos y/o síntomas infecciosos: registrada como sí (1) o no (0). 

- Fracaso terapéutico a los 30 días: evento secundario combinado definido como la ausencia de curación clínica a 

los 14 días y/o muerte a los 30 días y/o recidiva en los primeros 30 días desde el inicio de los síntomas y/o 

signos infecciosos. Por su naturaleza, sólo se puede definir dicotómicamente como sí (1) o no (0), sin ser posible 

calcular tiempo al evento. 
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Anexo 5. Informe del Comité de Ética.   

 



TESIS: Impacto clínico de las infecciones por Enterobacterales productores de carbapenemasas 
 

 

258 
Laura Corbella Vázquez 

 

  



ANEXOS 
 

 

259 
Laura Corbella Vázquez 

Anexo 6. Informes de los Directores de Tesis.   
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