UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente:
Un estudio de casos-controles
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR
Maria del Pilar Hernandez Jiménez

DIRIGIDA POR

Mario Fernandez Ruiz
Francisco Lopez-Medrano Pérez
José Maria Aguado Garcia

Madrid

© Maria del Pilar Hernandez Jiménez, 2024



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente:

Un estudio de casos-controles.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTORA
PRESENTADA POR:

Maria del Pilar Hernandez Jiménez

BAJO LA DIRECCION DE LOS DOCTORES:

Mario Fernandez Ruiz
Francisco Lopez-Medrano Pérez
José Maria Aguado Garcia



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente:

Un estudio de casos-controles.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTORA
PRESENTADA POR:

Maria del Pilar Hernandez Jiménez

BAJO LA DIRECCION DE LOS DOCTORES:

Mario Fernandez Ruiz
Francisco Lopez-Medrano Pérez
José Maria Aguado Garcia

PROGRAMA DE DOCTORADO:

Investigacion en Ciencias Médico-Quirurgicas



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

“La recompensa del joven cientifico es la emocidn de ser la primera persona en la
historia del mundo que ve o entiende algo. Nada se puede comparar con esa
experiencia... La recompensa del cientifico viejo es la sensacion de haber visto
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como un vago bosquejo se convertia en un paisaje majestuoso.

Cecilia Payne-Gaposchkin
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Titulo: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-

controles.

Introduccion: Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MR) constituye un problema de salud
global emergente. Su asociacidn con estados de inmunosupresidn, presencia de dispositivos y
fragilidad global del paciente mantiene incertidumbres sobre el papel especifico de la
multirresistencia en el prondstico de la infeccion. El estudio del impacto en la morbi-mortalidad
y los factores de riesgo de multirresistencia en una poblacién homogénea, asi como el desarrollo
de una escala predictiva de multirresistencia, podria ayudar a la adaptaciéon temprana de las

estrategias de diagndstico y tratamiento de los pacientes.

Objetivos y Resultados: Estudio unicéntrico retrospectivo de casos y controles emparejado (1:2)
con 100 pacientes infectados por P. aeruginosa MRy 200 pacientes infectados por P. aeruginosa
no-MR, con un emparejamiento por foco infeccioso, caracteristicas clinicas de la infeccién y
presencia de inmunosupresién. Se describieron las caracteristicas demograficas de la cohorte
global y de la subcohorte de inmunodeprimidos. Se analizaron los factores de riesgo de MRy se
desarrollé una escala predictiva de riesgo de MR a través de un modelo de regresidn logistica.
Se analizaron las diferencias en la evolucién clinica y mortalidad, y en el desarrollo de
complicaciones durante el seguimiento a 30 dias.

Los casos fueron mas jovenes que los controles (67,5 vs. 73,0 ainos; p=0,031), y la cirrosis fue
mas prevalente (9,0% vs. 2,0%; p=0,005). El 53% de la cohorte presentaba algin tipo de
inmunosupresion. Los principales factores de riesgo de MR fueron el tratamiento antibidtico en
los tres meses previos (80,0% vs. 50,5%; p<0,001), la colonizacién por P. aeruginosa MR en los
tres meses previos (26,0 % vs. 0,02%, p<0,001), la adquisicidn de la infeccidn en dmbito
nosocomial (63,0% vs. 47,0%; p=0,009) y la presencia de shock séptico al diagnéstico (33,0% vs.
14,0%; p<0.001). El tratamiento empirico fue adecuado menos frecuentemente en las

infecciones MR (31,0% vs. 66,5%; p<0,001). Las complicaciones a 30 dias fueron mas frecuentes
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en los casos (27% vs 9,5%, p<0,001) al contrario que la curacién (62% vs 85%, p < 0,001). Se
realizd una escala predictiva de multirresistencia con un area bajo la curva ROC de 0,755 (IC 95%
0,70-0,81). La mortalidad a los 30 dias fue mayor en los casos que en los controles (38% vs 18%,

p<0,001).

Conclusiones: Las infecciones por P. aeruginosa MR tienen un peor prondstico y mayor
mortalidad que las no-MR a los 30 dias de seguimiento. La adquisicion nosocomial, el
antecedente de antibioterapia y/o colonizacidon por P. aeruginosa MR en los tres meses previos,
y el shock séptico al diagndstico son factores predictores de riesgo de multirresistencia utiles
para incluir en una escala predictiva. El impacto de la multirresistencia y los factores de riesgo

de esta son similares a la cohorte global en el subgrupo de pacientes inmunosuprimidos.
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Title: Clinical impact of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa: A case-control study.

Introduction: Multidrug-resistant (MDR) Pseudomonas aeruginosa is an emerging global health
problem. Its association with immunosuppressed states, presence of devices and global patient
frailty maintains uncertainties about the specific role of multidrug-resistance in the prognosis of
infection. The study of the impact on morbidity-mortality and risk factors for multidrug
resistance in a homogeneous population, as well as the development of a predictive score for
multidrug resistance, could help early adaptation of diagnostic and treatment strategies for

patients.

Aims and Results: A single-centre retrospective case-control matched (1:2) study of 100 MR P.
aeruginosa-infected patients and 200 non-MDR P. aeruginosa-infected patients, matched by
infectious focus, clinical features of infection and presence of immunosuppression was
conducted. Demographic characteristics of the overall cohort and the immunocompromised
subcohort were described. Risk factors for MDR were analysed and a predictive scale for MDR
risk was developed using a logistic regression model. Differences in clinical outcome and

mortality, and in the development of complications at 30-day follow-up were analysed.

Cases were younger than controls (67,5 vs. 73,0 years; p=0,031), and cirrhosis was more
prevalent (9,0% vs. 2,0%; p=0,005). Immunosuppression was present in 53% of the cohort. The
main risk factors for MDR were antibiotic treatment in the previous three months (80,0% vs.
50,5%; p<0,001), P. aeruginosa MDR colonization in the previous three months (26,0% vs. 0,02%,
p<0,001), acquisition of infection in a nosocomial setting (63,0% vs. 47,0%; p=0,009) and
presence of septic shock at diagnosis (33,0% vs. 14,0%; p<0,001). Empirical treatment was less
frequently adequate in MDR infections (31,0% vs. 66,5%; p<0,001). Complications at 30 days
were more frequent in cases (27% vs. 9,5%, p<0,001) as opposed to cure (62% vs. 85%, p<0,001).

A predictive scale for multi-resistance was performed with an area under the ROC curve of 0,755
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(95% CI 0,70-0,81). Mortality at 30 days was higher in cases than in controls (38% vs 18%,

p<0,001).

Conclusions: P. ageruginosa MDR infections have a worse prognosis and higher mortality than
non-MDR infections at 30-day follow-up. Nosocomial acquisition, history of antibiotic therapy
and/or colonization with P. aeruginosa MR in the previous three months, and septic shock at
diagnosis are useful predictors of multidrug-resistance risk to include in a predictive score. The
impact of and risk factors for multi-resistance are similar to the overall cohort in the subgroup

of immunosuppressed patients.
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ADN-girasa:
AlC:

AmpC:

aOR:
AUC:
BIC:
BLEE:

CDC:

CRD:
CVC:
DE:
DM:
DT:

EARS-Net:

ECDC:

EPINE:
ES:

ESAC-Net:

ESCAPE:

HAI-Net:

HCIS:

HR:

I0T:

acido desoxirribonucleico - girasa
Criterio de Informacidn de Akaike, del inglés Akaike Information Criterium

B-lactamasa de clase C resistente a ampicilina, del inglés Ampiciline-resistant class C 8-

lactamase

razén de ventajas ajustada, del inglés adjusted odds ratio

area bajo la curva (del inglés area under curve)

Criterio de Informacidn Bayesiano, del inglés Bayesian Information Criterium
B-lactamasas de espectro extendido

Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, del inglés Centers for Disease

Control and Prevention

cuaderno de recogida de datos

catéter vascular central

desviacion estandar

diabetes mellitus

cepa de dificil tratamiento, del inglés difficult to treat

Red Europea de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos, del inglés European

Antimicrobial Resistance Surveillance Network

Centro Europeo de Control y Prevencion de enfermedades, del inglés European Centre

for Disease Prevention and Control

Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia
error estandar, del inglés error standard

Red Europea de Vigilancia del Consumo de Antimicrobianos, del inglés European

Surveillance of Antimicrobial Consumption Network

acrénimo que engloba los microorganismos Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Clostridioides difficile, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, y

Enterobacterales.

Red de Vigilancia de Infecciones Asociadas a la Atencion Sanitaria, del inglés Healthcare

Associated Infections Surveillance Network

historia clinica electrdnica, del inglés Health Care Information System
cociente de riesgo, del inglés Hazard ratio
intervalo de confianza

intubacidn orotraqueal
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IPPB:
IRAS:
ITU:
MexXY:
MR:
ND:
OMS:
OprD:
OR:

pfitHL:

pGof:

PK/PD:

PNA:
PR:
REDCap:
RIQ:
ROC:
SARM:
STATA:
TOS:
UFC:
UCl:
VIF:
VIH:
VM:
VPN:
VPP:

XR:

%ft>CMI:

infeccion de piel y partes blandas

infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

infeccion del tracto urinario

bomba de expulsion multi-farmaco codificada por los genes mexX y mexY bacterianos
multirresistente

no disponible

Organizacién Mundial de la Salud

porina de la pared bacteriana codificada por el gen bacteriano oprD

razon de ventajas, del inglés odds ratio

parametro de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, del inglés Hosmer-Lemeshow
goodness-of-fit

parametro de bondad de ajuste de Pearson, del inglés Pearson goodness-of-fit

indice farmacocinético/farmacodinamico de un farmaco, del inglés

pharmacokinetic/phamacodynamic

pielonefritis aguda

pan-resistente

software de recogida de datos, del inglés Research Electronic Data Capture
rango intercuartilico

caracteristica del operativo receptor, del inglés Receiver Operating Characteristic
S. aureus resistente a meticilina

paquete de software estadistico creado en 1985 por la empresa StataCorp
trasplante de érgano sdlido

unidades formadoras de colonias

Unidad de Cuidados Intensivos

factor de inflacion de la varianza, del inglés Variance Inflation Factor

virus de la inmunodeficiencia humana

ventilaciéon mecanica

valor predictivo negativo

valor predictivo positivo

extremadamente resistente

porcentaje de tiempo del intervalo de administracién en que la concentracién de

antibidtico libre supera la concentracion minima inhibitoria del microorganismo
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3.Introduccion
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Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MR) se han constituido como un
problema de salud publica en todo el mundo a lo largo de los ultimos 20 afios (1). Su impacto en
términos de morbilidad, mortalidad y costes sanitarios (2), ha generado un problema
institucional que justifica el desarrollo de estrategias de colaboracidn entre paises y organismos
de control y vigilancia de resistencias. El Centro Europeo para el Control y la prevencion de
Enfermedades (ECDC del inglés European Centre for Disease Prevention and Control) viene
realizando desde 2004 una vigilancia estrecha de las tasas de infeccién por bacterias
multirresistentes a través de la informacidn suministrada por varios paises. Esta comunicacion
se vehiculiza mediante diversas redes, como la Red Europea de Vigilancia de |la Resistencia a los
Antimicrobianos (EARS-Net del inglés European Antimicrobial Resistance Surveillance Network),
la Red Europea de Vigilancia del Consumo de Antimicrobianos (ESAC-Net del inglés European
Surveillance of Antimicrobial Consumption Network) y la Red de Vigilancia de Infecciones
Asociadas a la Atencion Sanitaria (HAI-Net del inglés Healthcare-Associated Infections
Surveillance Network) (3). Gracias a los informes anuales realizados por esta organizacién,
sabemos que en Espafia el porcentaje de multirresistencia se situa entre el 10-25% de las cepas
aisladas, en linea con otros paises del sur y centro de Europa. Las estimaciones son incluso mds
negativas para algunos paises del sureste europeo (Figura 1). Gracias a estos esfuerzos
colaborativos a nivel europeo y otros similares realizados en otras areas geograficas, en 2018
fue establecida una lista de prioridades para el desarrollo de antimicrobianos por parte de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (4), dentro de la cual P. aeruginosa resistente a
carbapenémicos figura en el grupo de prioridad 1 (critica). Recientemente, en 2023, ha sido
publicada la estimacién mas exhaustiva del impacto sobre la mortalidad y morbilidad de Ila
multirresistencia en el mundo (5), con P. aeruginosa situada entre los seis microorganismos con

mayor mortalidad asociada a nivel global.

21



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

% =
Resistencia de los

aislamientos (%) O/

I 5%

[ 50%
I 0-25%
W 25 50%
W 5075%

Created wilh mapshart.net

Figura 1. Proporcion de resistencias en aislamientos de Pseudomonas aeruginosa en Europa
en 2022. Adaptada del atlas de vigilancia de enfermedades infecciosas del ECDC:
https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx.

Las infecciones por P. aeruginosa sin mecanismos adquiridos de resistencia afectan a un perfil
de paciente (tipicamente hospitalizado, critico o inmunodeprimido) particularmente vulnerable,
por lo que la aparicién de fenotipos de multirresistencia en este escenario no hace sino
complicar su abordaje terapéutico (6), ya de por si complejo. Por otra parte, con frecuencia
existe una superposicién entre los factores de riesgo identificados tanto para el desarrollo de
infecciones por P. aeruginosa en general como para la infeccion por cepas resistentes a
antibioticos en particular (7), circunstancia que dificulta la identificacidn precoz de los pacientes
que pueden beneficiarse de pautas de tratamiento empirico especifico. El retraso en lainiciacion
de un tratamiento eficaz en las primeras horas desde la aparicidn de las manifestaciones clinicas,
se ha revelado como un factor asociado a mayor mortalidad en varios trabajos recientes, en los
qgue se analizaban infecciones por diferentes microorganismos (incluyendo P. aeruginosa) y

focos (8,9).
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Sin embargo, el efecto clinico de la multirresistencia en la infeccién por P. aeruginosa, mas alla
del impacto derivado del retraso en la instauracion del tratamiento adecuado, presenta todavia
incégnitas no resueltas. Los estudios disponibles hasta el momento ofrecen resultados
contradictorios en cuanto al impacto de este tipo de infeccién sobre la mortalidad y morbilidad
(10-13). Tal discordancia podria explicarse por las limitaciones impuestas por el numero de
pacientes y el disefio de estudio, que no permiten controlar la heterogeneidad en el grado de
susceptibilidad del huésped, el tipo de infeccidn (14) o la pérdida de fitness bacteriano asociado
a genes de resistencia (15).

Se hace patente, por tanto, la necesidad de estudios que afronten estos espacios del
conocimiento no resueltos y respondan a la necesidad de identificar a los pacientes de mayor
riesgo de infeccion por P. aeruginosa MR, a fin de mejorar su aproximacion tanto diagnodstica

como terapéutica.

3. 1. Pseudomonas aeruginosa y resistencia antibidtica
Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gram negativo
(BGN) no fermentador de distribucion ubicua. Presenta una gran capacidad de supervivencia
sobre distintas superficies y en estados de bajo metabolismo, lo que justifica su propensién a
colonizar dispositivos y materiales (16). Este fenotipo facilita su implicacién como patdgeno
humano principalmente en el ambito nosocomial, asi como en pacientes debilitados, con
ruptura de barreras y portadores de dispositivos (17). De manera intrinseca P. aeruginosa
dispone de multiples mecanismos de virulencia y adhesidn, asi como de resistencia a diversos

antimicrobianos.

La resistencia en P. aeruginosa puede clasificarse en tres tipos: intrinseca, adaptativa y
adquirida, resultado de un rico y diverso resistoma (18) (Figura 2).

e Resistencia intrinseca: la resistencia intrinseca en esta especie a diversos antibidticos B-

lactamicos y de otras familias se explica principalmente por la baja permeabilidad de su
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membrana en comparacién con el resto de BGN (19). Los principales canales de entrada de
los antibidticos (las porinas) son de tamafo muy pequeiio, lo que limita la difusion al espacio
periplasmico de ciertas moléculas en funcion del tamafio molecular. Ademas, la
combinacion de bombas de expulsion activa y de B-lactamasas cromosdmicas de tipo AmpC
que se expresan de forma constitutiva, confiere a P. ageruginosa un amplio arsenal de
mecanismos de resistencia que limita las posibilidades terapéuticas (20).

Resistencia adquirida: los mecanismos de transferencia de material genético y la aparicion

de mutaciones espontaneas permiten a P. aeruginosa modular de forma muy heterogénea
su resistoma. La transferencia horizontal de material genético - ya sea a través de plasmidos,
integrones, u otros elementos moviles - confiere resistencia principalmente a
aminoglucésidos y B-lactamicos (21). La adquisicion de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) y de carbapenemasas (tipicamente de tipo metalo- B-lactamasas) tiene lugar por este
mecanismo (22). Por otro lado, las mutaciones espontdneas se ven favorecidas por
condiciones ambientales como la exposicion a concentraciones subinhibitorias de
determinados antibiéticos o en el seno de biopeliculas (23). La ratio mutacional es variable
en funcion del tipo de cepa. Las cepas hipermutantes, por ejemplo, son mas frecuentes en
pacientes con fibrosis quistica (24). Estas mutaciones pueden implicar cambios en la funcién
de las porinas o de las bombas de expulsidn, asi como la sobreexpresion de B-lactamasas
cromosomicas de tipo AmpC. La resistencia a quinolonas, por su parte, también se produce
de forma mayoritaria por mutaciones adquiridas a nivel de subunidades de ciertas enzimas
(ADN-girasas y topoisomerasas), asi como en las bombas de expulsion activa (25).

Resistencia adaptativa: es dependiente y modulable en funcién de estimulos ambientales o

la exposicién a concentraciones subinhibitorias de antibidtico (26). Este tipo de estimulo
desencadena una respuesta genética en areas susceptibles - aproximadamente el 9% del
material genético de P. aeruginosa (27) - que, caracteristicamente, es reversible una vez

cesa el estimulo. Esta circunstancia, por otra parte, explica las discordancias encontradas
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entre la actividad in vitro e in vivo para algunas cepas de P. aeruginosa. La induccidn de
resistencia adaptativa se hace patente en infecciones en las que estd implicada la presencia
de biopeliculas, como ocurre en la bacteriemia relacionada con catéteres intravasculares, la
infeccidn del tracto urinario asociada a sonda vesical o la neumonia asociada a ventilacién
mecanica, asi como en la fibrosis quistica. La resistencia adaptativa es responsable, por
ejemplo, de la hiperproduccion de B-lactamasas cromosdmicas de tipo AmpC (28) que
puede conllevar el fracaso intra-tratamiento basado en dosis subdptimas de B-lactamicos.
También es el mecanismo subyacente a la sobreexpresién de los genes que codifican para
ciertas bombas de expulsidn activa, como el sistema MexXY-OprM, que confieren resistencia
a aminoglucédsidos (29).
Todos estos mecanismos de resistencia, tanto constitutivos como potencialmente adquiridos,
en P. aeruginosa implican una mayor probabilidad de fracaso terapéutico (tanto empirico como
dirigido) y, previsiblemente, una peor evolucién clinica del paciente. Por otra parte, los
mecanismos que intervienen en la resistencia de P. aeruginosa en determinados casos se
pueden desarrollar en paralelo con los factores de virulencia de la bacteria (30,31). Los genes de
virulencia modulan y modifican la expresion de los principales mecanismos que contribuyen a la
patogenicidad de la bacteria: toxinas, proteasas y lipasas, capacidad citotdxica y patrones

especificos de motilidad bacteriana como los denominados “swarming” y “surfing” (32,33).

En los ultimos afios se han descrito clones denominados de “alto riesgo” que exhiben fenotipos
MR o extremadamente resistentes (XR), con elevada capacidad de diseminacién. En nuestro
medio, tres clores de alto riesgo (ST175, ST235 y ST111) son responsables del 90% del total (34).
Diferentes grupos han estudiado los factores de virulencia asociados a estos clones. Por ejemplo,
se ha observado que la presencia de factores de virulencia ligados al clon ST235, como el sistema
de secrecién tipo Ill mediado por exo-U, confieren una mayor agresividad y peor evolucion

clinica en comparaciéon con el clon ST175 (genotipo exo-S) (35). Por el contrario, ha sido
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igualmente descrita en estos clones de alto riesgo una pérdida de fitness por otros mecanismos,

como defectos en la movilidad, pioverdina y piocianina (30).
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Figura 1. Clasificacion de los mecanismos de resistencia en Pseudomonas aeruginosa.

La implicacion de P. aeruginosa MR, por tanto, es mas frecuente en escenarios clinicamente
complejos, como son las infecciones relacionadas con dispositivos o cuerpos extrafios con
formacién de biopeliculas o los pacientes con fibrosis quistica, y pueden desencadenar cuadros

clinicos fulminantes asociados a cepas hipervirulentas.

3.2. Pseudomonas aeruginosa MR en el ambito hospitalario: infecciones
asociadas a la asistencia hospitalaria y estudios de colonizacién

En Espaiia las infecciones nosocomiales, mas correctamente denominadas infecciones asociadas

a la asistencia sanitaria (IRAS), presentan una incidencia del 7-8,2% de acuerdo con los datos
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mas recientes proporcionados por el estudio EPINE (Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en Espafia) (36). Los principales microorganismos implicados se pueden recoger
bajo el acrénimo ESCAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Clostridioides difficile,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y Enterobacterales), y todos ellos se
caracterizan por su elevada capacidad para el desarrollo de mecanismos de resistencia a
antimicrobianos (37—-40). La prevalencia de IRAS por estos patégenos se ha mantenido estable
a lo largo de los ultimos 10 afios, si bien con distinta distribucién geografica segun la Comunidad
Autonoma; en la Comunidad de Madrid se ha estimado del 8,1% (41). La incidencia es mayor en
hospitales de tercer nivel, en servicios quirurgicos y en unidades de cuidados intensivos (UCI).
En orden decreciente, los focos de infeccion mas frecuentemente implicados son el urinario (un
75% de las IRAS), la bacteriemia relacionada con catéteres o dispositivos intravasculares, las
infecciones del sitio quirdrgico y la neumonia adquirida en el hospital (41).

De acuerdo con el EPINE, las cepas resistentes a carbapenémicos suponen un 28,2% del total de
IRAS producidas por P. aeruginosa. En el Hospital Universitario “12 de Octubre” (HU120) esta
cifra fue del 21,8% entre 2017 y 2021, con una evolucidn descendente a lo largo de este periodo.
Si solo se analizan los aislamientos obtenidos en el servicio de Urgencias, la tasa se reduce al
8,5%. La Tabla 1 recoge las tasas de resistencia en aislamientos clinicos de P. aeruginosa frente
a los principales agentes con actividad antipseudomonica en el afio 2022, en funcidén del area

asistencial considerada.

Como aproximacion al control de las IRAS y con la intencidn de disponer de estrategias de
deteccidon de pacientes en riesgo de infecciones por microorganismos MR, se han desarrollado

estrategias de estudio de la colonizacion mucocutdnea de los pacientes, implementadas

especialmente en las UCI y servicios de onco-hematolégicos. Los estudios realizados en estos
grupos de alto riesgo han arrojado resultados variables respecto a la asociacidon entre la
colonizacion preexistente por microorganismos MR y el posterior desarrollo de infeccion (42).

Parte de esta heterogeneidad se explica atendiendo a los diferentes escenarios clinicos y a
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patdgenos concretos. Por ejemplo, mientras que la colonizacidon por BGN MR en receptores de
trasplante de drgano sdélido (TOS) ha sido vinculada a una mayor morbilidad y mortalidad en
comparacién con los pacientes no colonizados (Liibbert et al., 2014), asi como a un mayor riesgo
de infeccién por la misma bacteria (Heidenreich et al., 2017), la evidencia disponible para P.

aeruginosa MR en concreto en esta poblacién es muy escasa.

Tabla 1. Porcentaje de resistencias en aislamientos clinicos de P. aeruginosa en el HU120 en

2022. Datos facilitados por el Servicio de Microbiologia.

Antimicrobiano

P. aeruginosa n P/T CAZ CEF AZT IMP MER TO AK CiPp CoOL
Hospital 388 26,3 294 28,1 139 32,7 188 22,7 155 30,1 4,6

Urgencias 251 16,7 17,1 18,3 10,7 199 84 159 111 26,3 4,0

ucl 42 381 429 381 21,4 405 286 405 286 405 14,0
Reanimacion* 9

*No se realiza % de resistencia porque el nimero de aislamientos es inferior a 30.
AK: Amikacina; AZT: Aztreonam; CAZ: Ceftazidima; CEF: Cefepime; CIP: Ciprofloxacino; COL: Colistina; IMP: Imipenem;
MER: Meropenem; P/T: Piperacilina/Tazobactam; TO: Tobramicina.

Sin embargo, se ha comprobado que los pacientes inmunodeprimidos presentan, de forma
global, un mayor riesgo tanto de colonizacién como de infeccidn por P. aeruginosa MR respecto
de la poblacién general (43), asi como una relaciéon mas evidente entre la colonizacidn previay
el riesgo de desarrollo posterior de infeccién por el mismo microorganismo (44).

En base a esta evidencia, se han ensayado estrategias de descolonizaciéon que no se han visto
acompafiadas de resultados concluyentes en términos de infeccion por BGN MR, por lo que su
realizacion actualmente no estd recomendada (45). Ademas, la evidencia disponible relativa a la
modificacién del riesgo se limita a estudios pequefios retrospectivos, lo que condiciona su
transferibilidad a otros entornos. Mas alla del impacto clinico, tampoco disponemos de estudios
que evallen el coste-beneficio de realizar de forma sistematica estudios de colonizacién en

estos pacientes (46) y, menos aln, en otros grupos sin una susceptibilidad aumentada (47). Un
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mejor conocimiento de estos aspectos epidemioldgicos de la infeccidén por P. aeruginosa MR

podria aportar informacién de gran utilidad para el abordaje de los pacientes.

3.3. Infecciones por P. aeruginosa MR en el paciente inmunodeprimido

La inmunosupresion esta descrita como un factor de riesgo de infeccidon por microorganismos
MR (48) (Figura 3). Por un lado, el huésped inmunodeprimido en sus diferentes modalidades
(enfermedades onco-hematoldgicas sometidas a tratamiento quimioterdpico, receptores de
TOS, neutropenia, etc) se enfrenta a una mayor susceptibilidad a la infeccidon bacteriana, asi
como a un peor pronostico de estas (49). Por otra parte, este tipo de pacientes tiene un contacto
sanitario mds estrecho y sostenido con el entorno sanitario derivado y una exposicidn
prolongada a antimicrobianos, ya sea como profilaxis o como tratamiento de sus complicaciones
infecciosas. A menudo son portadores de dispositivos (catéteres vasculares, en tracto urinario o
biliar...) que también condicionan un mayor riesgo de infeccion por bacterias MR (50). Diferentes
estudios sefialan el impacto que esto supone en el fracaso de la profilaxis estandar prequirurgica
(51). Es mas frecuente la presencia de bacteriemia persistente, de diseminacion hematdgenay
de ausencia de respuesta terapéutica (52).

Del mismo modo, los pacientes inmunodeprimidos son una poblacién especialmente susceptible
a las infecciones por P. aeruginosa MR. En el paciente neutropénico, P. aeruginosa es una de las
principales causas de sepsis y de muerte relacionada con la infeccién (53). El desarrollo
progresivo de resistencias supone, por tanto, un reto terapéutico en este escenario clinico que
depende especialmente del abordaje diagndstico agresivo y del inicio precoz de un tratamiento
empirico adecuado. Diversos estudios han demostrado que la inadecuacidn del tratamiento
empirico conlleva un peor prondstico en las infecciones bacteriémicas (11). Por este motivo, en
los ultimos afios se han disefiado herramientas de prediccion de riesgo de bacteriemia por cepas

MR de P. aeruginosa en pacientes con neoplasias hematoldgicas y de tumores sélidos (54).
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Figura 2. Factores implicados en la epidemiologia de la IRAS relativos al proceso infeccioso y
a aspectos ambientales.

El TOS es otro escenario particular en el que las infecciones por P. aeruginosa MR estdn
aumentando, requieren un abordaje especifico e individualizado, y suponen un impacto
importante en términos de morbi-mortalidad (55). No es infrecuente que los candidatos a
trasplante, aln en lista de espera, estén colonizados por bacterias MR debido a su frecuente
contacto con el medio sanitario en forma de hospitalizaciones frecuentes o dispositivos (como
catéteres de hemodialisis o endoprotesis biliares, por ejemplo) y a la propia naturaleza de la
enfermedad que motiva el trasplante (como cirrosis avanzada, hepatopatia autoinmune o
broncopatia crénica). Ademas, los receptores de TOS se exponen durante el primer afio post-
trasplante a una inmunosupresion marcada, al ingreso mas o menos prolongado en la UCI
durante el periodo postoperatorio inmediato y, de nuevo, a un contacto estrecho con el medio

sanitario que incluye procedimientos y dispositivos invasivos (56,57). Por otro lado, el propio
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donante puede ser el origen de infecciones por bacterias MR, transmitidas en el proceso del
trasplante, que no siempre habian sido identificadas con anterioridad (58). Este grupo de
pacientes suelen recibir ademds ciclos de antibioterapia profildctica o terapéutica,
contribuyendo de este modo a la presién antibidtica selectiva y a la emergencia de

multirresistencia.

3.4. Factores de riesgo para la infeccidén por P. aeruginosa MR

La deteccidén de factores de riesgo para la infeccién por P. aeruginosa MR que ayude al clinico a

la identificacidn precoz de los pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento empirico de
mayor espectro, ha sido abordado por distintos grupos desde hace al menos 20 afios (59). Sin
embargo, estos estudios previos adolecen de ciertas limitaciones metodolégicas que dificultan
la generalizacion de sus resultados. Por un lado, las definiciones de multirresistencia empleadas
son muy heterogéneas (6) y a menudo incluyen infecciones de focos muy diversos que no
permiten la comparacidon entre diferentes cohortes (60). En un intento de abordar este
problema, algunos autores han empleado un disefio de casos y controles; la ausencia de un
grupo comparativo homogéneo, desafortunadamente, representa una limitacion habitual (61).
Aun teniendo en cuenta las restricciones metodoldgicas apuntadas, algunos factores de riesgo
han sido identificados de forma consistente en los estudios disponibles, como son el uso de
antibioterapia (especialmente quinolonas), el ingreso hospitalario o la estancia previa en la UCI,
la presencia de un catéter urinario, la gravedad del cuadro clinico y el origen respiratorio del
mismo (62) (Tabla 2).

Otro pilar del manejo de la patologia infecciosa es la precocidad del diagndstico microbioldgico.
Habitualmente la identificacion de especie y los resultados del estudio de sensibilidad in vitro
(antibiograma) presentan una demora de al menos 48-72 horas, dependiendo del centro, lo que
supone una pérdida de oportunidad en caso de que el tratamiento antibiético sea inadecuado.
El desarrollo de técnicas de identificacion microbioldgica rapida no basadas en el cultivo, como

las basadas en la espectrometria de masas, pretende minimizar esta circunstancia (63). Sin
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embargo, y particularmente en el paciente con sepsis y shock séptico, la precocidad requerida
en el inicio del tratamiento antibidtico es dificilmente reconciliable con la demora inevitable en
todo proceso de diagndstico microbiolégico, por lo que el desarrollo y validacion de
herramientas que permitan la identificacidon a la cabecera del paciente de los escenarios de
riesgo para la infecciéon por P. aeruginosa MR es crucial. Del mismo modo, los factores de
virulencia descritos en diversos estudios, y que en ocasiones se vinculan con factores de
resistencia como se ha descrito para el clon ST235 (31), no suelen ser conocidos por parte del
clinico en el momento de la toma de decisiones terapéuticas.

Tabla 2. Factores de riesgo comtiinmente relacionados con la infeccién por P. aeruginosa en

la literatura.

Infeccion por P. aeruginosa Infeccidn por P. aeruginosa MR
Ingreso hospitalario previo Ingreso hospitalario previo
Inmunodepresion innata o adquirida Inmunodepresion

Procedimientos invasivos (cirugia, trasplante) Procesos oncohematolégicos
Presencia de catéteres Estancia en UCI previa o prolongada
Grandes quemados Presencia de catéteres

Patologia del aparato respiratorio Uso previo de antibidticos (quinolonas)
Diabetes mellitus Foco respiratorio

Situacion sociosanitaria deficitaria Gravedad del proceso infeccioso

Mayor puntuacidn en el indice de
Usuarios de droga parenteral comorbilidad de Charlson
Malnutricion

Mal pronéstico en infeccién por P. aeruginosa

Inadecuacion del tratamiento antibiético

Neutropenia

Desarrollo de shock séptico

Foco de infeccidn de alto riesgo: neumonia, infeccidn abdominal no biliar, bacteriemia sin foco.
Desarrollo de complicaciones a distancia

Comorbilidades

Cepas hipervirulentas (genotipo exo-U positivo)

MR: multirresistente; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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La conclusién de la mayoria de los estudios comunicados hasta el momento es que el paciente
mas fragil y con mds contacto con el medio sanitario es, simultdneamente, el de mayor riesgo
para el desarrollo de infecciones por BGN MR (60,64). El consenso en torno a los factores de
riesgo para que en pacientes similares se desarrollen infecciones por cepas de P. aeruginosa con
fenotipo habitual o MR y a los determinantes prondsticos de las mismas, por el contrario, es
menor. Emerge por tanto como objetivo prioritario de investigacion el analisis de factores de
riesgo a partir de poblaciones suficientemente homogéneas que permita establecer el papel de
los estudios de colonizacidn para orientar la seleccidn de las pautas de tratamiento antibidtico
empirico, asi como de las estrategias de control de infeccién y de los brotes por cepas de P.

aeruginosa hipervirulentas o de alto riesgo.

3.5. Estrategia terapéutica en las infecciones por P. aeruginosa MR
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos esta considerada por la OMS desde 2017
como uno de los tres microorganismos que forman el grupo de prioridad critica para la
investigacion y desarrollo (I+D) de nuevos antibidticos, en consideracion a su relevancia en
términos de morbilidad y mortalidad asociadas en pacientes hospitalizados y residentes de
centros sociosanitarios (65). Los pacientes con infecciones por microorganismos MR presentan
mayor riesgo de no recibir un tratamiento empirico adecuado en las primeras 24-72 horas desde
el diagndstico, circunstancia que se asocia a una mayor mortalidad y peor evolucidn (66). Debido
a su resistencia intrinseca a multiples antimicrobianos y a la capacidad de P. aeruginosa para
adquirir nuevos mecanismos de resistencia, la eleccidn del tratamiento empirico en los
pacientes con riesgo de infeccion por este microorganismo supone un auténtico desafio clinico.
La limitada disponibilidad de agentes con actividad in vitro frente a las cepas de P. aeruginosa
MR obliga a recurrir a regimenes de tratamiento dirigido basados en farmacos de segunda linea,
que con frecuencia presentan menor eficacia, limitaciones farmacocinéticas y un perfil de
seguridad mas desfavorable, con mayor riesgo de toxicidad, como es el caso de los

aminoglucésidos y las polimixinas (67).
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La relevancia de la eleccion de la terapia empirica ha sido investigada por diferentes autores.
Algunos han comunicado diferencias prondsticas en cuanto a la adecuacién del tratamiento
segun el foco primario de infeccién (11). Asi, se ha propuesto establecer un grupo de infecciones
de alto riesgo, que serian aquéllas en las que no es posible un control directo del foco:
bacteriemias secundarias a neumonia, infecciones intraabdominales no relacionadas con el
tracto hepatobiliar y bacteriemias primarias sin foco aparente, por ejemplo. En contraste, el
grupo de bajo riesgo abarca los cuadros susceptibles de un control de foco efectivo, como las
bacteriemias de origen urinario o relacionadas con el catéter intravascular, y las infecciones
hepatobiliares, entre otras. Diversos estudios han sefialado la importancia de las intervenciones
terapéuticas no médicas sobre el foco de infeccidon (por ejemplo, drenaje de colecciones o
retirada de catéteres y otros dispositivos) en el abordaje de las infecciones de dificil tratamiento,
al margen de las caracteristicas propias del microorganismo implicado y del huésped.

Por otro lado, existe un debate no zanjado en torno a las ventajas que conlleva el empleo de
terapia combinada en infecciones por P. geruginosa frente a las pautas de monoterapia, debido
a la escasez de estudios bien disefiados e implementados a nivel clinico. La literatura al respecto
aporta resultados en ocasiones discrepantes (68—70). Si bien existe un fundamento tedrico para
los regimenes combinados, basado en la demostracidn de un efecto sinérgico in vitro y en el
menor riesgo de emergencia de resistencias intra-tratamiento (17), distintos estudios clinicos y
un meta-analisis no han podido confirmar su impacto en la mortalidad en las infecciones por P.
aeruginosa (71). Se ha comunicado, no obstante, una tendencia hacia una mayor probabilidad
de curacion en los pacientes tratados con biterapia respecto a los que reciben monoterapia (72).
De hecho algunas recomendaciones recientes apoyan la combinacidon de mas de un agente con
previsible actividad anti-Pseudomonas en el paciente con infeccidn grave, toda vez que
permitiria optimizar las probabilidades de acierto una vez que esté disponible el patréon de
susceptibilidad in vitro (73,74). Este concepto, una vez mas, es especialmente relevante en las

infecciones por P. aeruginosa MRy en el paciente inmunodeprimido (Gutiérrez-Gutiérrez et al.,

34



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

2017). De este modo es preciso tener en cuenta los patrones epidemioldgicos locales de cara a
guiar la eleccién de la antibioterapia.

La adecuacion del tratamiento no sélo debe fundamentarse en la naturaleza del agente y en su
actividad in vitro, sino que las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas (PK/PD)
también son cruciales. Algunos trabajos han evaluado la proporciéon del intervalo entre dosis en
el que la concentracion libre de antibidtico permanece por encima de la concentracién minima
inhibitoria (%ft > CMI), principalmente en infecciones respiratorias y en pacientes criticos. Estos
estudios sefalan que el éxito terapéutico con B-lactamicos es mas probable cuando este
parametro se sitla al menos en el 53% (75). En el caso de P. aeruginosa este objetivo terapéutico
obliga a la administracion a dosis altas y en pautas de perfusion extendida (76). Idealmente, la
monitorizacién terapéutica de los niveles de farmacos (TDM, del inglés therapeutic drug
monitoring) permitiria la individualizacién de la dosificacidn y la optimizaciéon PK/PD en estos
pacientes. Por desgracia la TDM de los B-lactamicos no estd actualmente disponible en la
mayoria de los centros.

En conclusién, son muchas las necesidades de informacién en el abordaje de las infecciones por
P.aeruginosa: identificaciéon precoz de los pacientes con cepas MR, papel del tratamiento
antibidtico de combinacién y aplicacion del TDM para la optimizacion PK/PD en la préctica
clinica. El eventual desarrollo de nuevos farmacos con actividad frente a P. aeruginosa MR y XR,
por tanto, debe ir acompafiado de un mayor conocimiento basado en estudios observacionales

bien disefiados.

3.6. Fundamento del modelo de prediccidn de riesgo de multirresistencia
Los estudios de casos y controles son estudios observacionales mds coste-eficaces que los
ensayos clinicos, ya que permiten identificar factores de riesgo para enfermedades poco
frecuentes (77). Sin embargo, estan sujetos a un no despreciable nimero de sesgos inherentes
a su propio disefio, que pueden comprometer la generalizacién de sus conclusiones y que

implican la necesidad de realizar ajustes metodoldgicos rigurosos (78). EI emparejamiento
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(matching) en este tipo de estudios intenta equilibrar las caracteristicas de ambos grupos tanto
en aquellas variables a partir de las cuales se realiza dicho emparejamiento como en las
relacionadas con la propia exposicién de interés; este abordaje, a su vez, puede introducir
nuevos sesgos (79). Sin embargo, a pesar de las limitaciones mencionadas, la realizacién de
estudios de casos y controles con un adecuado emparejamiento tanto en su fase de disefio como
en la de andlisis estadistico, constituye una fuente de evidencia cientifica robusta,
probablemente solo inferior al ensayo clinico controlado.

El disefio de herramientas que permitan la identificacién de pacientes con alto riesgo de
infeccion por P. aeruginosa MRy, eventualmente, la optimizacién de su tratamiento es uno de
los principales objetivos en esta drea de investigacion. El desarrollo y validacidon de modelos de
prediccién implica, en primer lugar, la identificacién de aquellas variables con capacidad de
prediccion del evento de interés dentro de un conjunto previamente seleccionado.
Posteriormente se asignan pesos relativos para cada variable retenida en el modelo, a fin de
obtener una puntuacion de riesgo integrada (score). Estos modelos pueden ayudar al clinico a
realizar una estimacidon mas precisa y objetiva de las probabilidades de ocurrencia de un
determinado fendmeno. Una vez construido, se debe evaluar su rendimiento predictivo y su
capacidad diagnéstica mediante técnicas de validacion interna (80).

Si bien los modelos de prediccidn deberian ser idealmente elaborados a partir de cohortes de
naturaleza prospectiva, la mayor parte de la literatura se sustenta en estudios retrospectivos
debido a las dificultades logisticas de los primeros. Dentro de los estudios retrospectivos, una
vez mas, el disefio de casos y controles presenta unas caracteristicas que facilitan la aplicacién
de estrategias matematicas de prediccidn (81). Su limitacidn principal es la imposibilidad de
estimar riesgos absolutos, salvo en los casos-controles anidados (82); esto limita la extrapolacion
del poder predictivo del modelo a una poblacion mayor. Hay que sefialar, no obstante, que el
disefio de estudios retrospectivos de casos y controles puede ser comparable al de casos y

controles anidado, por lo que permiten el desarrollo de escalas predictivas de riesgo, siempre y
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cuando incluyan un numero adecuado de individuos con y sin el evento de interés, estén
sometidos a la evaluacién y correccion de sesgos, y sean finalmente validados interna vy

externamente (83).

3.7. Identificacion del problema

Pese a la evidencia desarrollada en los uUltimos 25 afos, aln persisten muchas incognitas acerca
de los factores que influyen en el prondstico de las infecciones por P. aeruginosa MR: cual es el
impacto real de los factores de virulencia de la bacteria (84), cdmo influyen las caracteristicas
del huésped en términos de comorbilidad y fragilidad, cémo identificar de forma precoz a los
pacientes con mayor riesgo de fracaso terapéutico y peor evolucidn (60), cual es el impacto de
los diferentes focos de infeccidon (76) y, naturalmente, cual es la estrategia terapéutica 6ptima
en esta entidad.

Las infecciones por P. aeruginosa MR suponen un reto diagndstico y terapéutico en escenarios
clinicos de alta complejidad asociados a una elevada mortalidad. El desarrollo de estudios bien
disefados desde un punto de vista metodoldgico que ayuden a profundizar en esta entidad y a

desarrollar modelos predictivos se plantea, por tanto, indispensable.
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4.Hipotesis
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Las infecciones por Pseudomonas aeruginosa multirresistente conllevan una peor evolucion
clinica en comparacién con las producidas por cepas de esta bacteria que no exhiben un fenotipo

de multirresistencia, con independencia de las caracteristicas del huésped.
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5.0bjetivos
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5.1. OBJETIVOS PRIMARIOS:

Analizar el impacto sobre la probabilidad de respuesta clinica y microbiolégica, la
duracidn de la estancia hospitalaria y la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias
de las infecciones por P. aeruginosa MR en relacién con las producidas por cepas de
P. aeruginosa que no exhiben dicho fenotipo de multirresistencia (no-MR).
Desarrollar una escala predictiva que identifique a los pacientes en riesgo de
presentar una infeccidn por P. aeruginosa MR.

Analizar el impacto prondstico de las infecciones por P. aeruginosa MR en el

subgrupo especifico de pacientes inmunodeprimidos.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y microbioldgicas de una cohorte
de pacientes con diversos tipos de infeccién por P. aeruginosa tanto MR como no-
MR.

Describir los regimenes de tratamiento antibiético empleados en funcion del
fenotipo de resistencia de P. aeruginosa.

Analizar la relacién entre la colonizacidn previa documentada por P. aeruginosa MR
y el riesgo de infeccidn por este microorganismo.

Analizar el impacto del fenotipo de resistencia de P. aeruginosa (MR y no-MR) sobre
la incidencia de eventos adversos del tratamiento antibidético y de otras

complicaciones durante el curso clinico del evento infeccioso.
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6.Material y métodos
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a) Disefio del estudio y descripcidén general

El presente estudio de casos y controles fue desarrollado en el HU120, un centro hospitalario
de tercer nivel adscrito a la Universidad Complutense y situado al suroeste de la Comunidad de
Madrid. Es un centro con 1.300 camas de hospitalizacion que actia como referencia para la
atencién de patologias oncohematolégicas complejas y para procedimientos de TOS y de
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

El tamafio muestral se calculé considerando una prevalencia en Espaiia de P. aeruginosa MR del
14%, segun datos del ECDC, con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%. La
identificacién e inclusidon de pacientes fue realizada de forma retrospectiva. Se seleccionaron
100 pacientes consecutivos que desarrollaron una infeccién por P. aeruginosa MR entre Enero
de 2012 y Diciembre de 2017 (“casos”). A continuacion, se seleccionaron 200 pacientes que
presentaron, durante el mismo periodo, una infeccidon por una cepa de P. aeruginosa no-MR
(“controles”). Se realizdé un emparejamiento con una proporcidn 1:2 entre casos y controles en
funcién de los siguientes criterios: (a) tipo de infeccidn; (b) presencia de dispositivos
relacionados con el sitio de infeccién; y (c) presencia de inmunosupresidon y carga de
comorbilidad. De cada uno de los pacientes se recogieron sus datos demograficos, las
caracteristicas clinicas y microbioldgicas del episodio de infeccion en el momento del
diagnéstico, las variables analiticas al cabo de 7 y 14 dias, la informacidn microbiolégica
completa del aislamiento indice de P. aeruginosa, la informaciéon microbioldgica disponible
durante el seguimiento, y los objetivos de respuesta clinica, estancia hospitalaria y mortalidad
por cualquier causa al cabo de 30 dias.

El procesamiento de las muestras clinicas se llevo a cabo en el Servicio de Microbiologia del
H120. La identificacion de P. aeruginosa se realizd mediante paneles de identificacion
bioquimica y sensibilidad antibidtica utilizando el sistema MicroScan WalkAway (Beckman
Coulter, EEUU), en todos los urocultivos y en los aislamientos con caracteristicas macroscépicas

compatibles en el resto de tipos de muestras. El resto de los aislamientos microbiolégicos se
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identificaron mediante espectroscopia de masas MALDI-TOF (del inglés: Matrix Assisted Laser
Desorption/lonization-Time Of Flight; Brucker, EEUU) siguiendo las instrucciones del fabricante.
La concentracion minima inhibitoria (CMI) para cada fdrmaco se determind mediante
microdilucién en caldo en paneles del sistema MicroScan WalkAway (Beckman Coulter, EEUU)
siguiendo las directrices y puntos de corte de EUCAST (del inglés: European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing).

b) Selecciéon de pacientes

Los criterios de inclusidn en el estudio fueron los siguientes:

e Paciente adulto (> 18 afios) con un cuadro clinico compatible con infeccién y al menos
un cultivo positivo para P. aeruginosa obtenido de una muestra significativa (orina,
sangre o muestra de tracto respiratorio) entre Enero de 2012 y Diciembre de 2017.

e Seguimiento clinico de al menos 30 dias desde el inicio de sintomas y signos del episodio
indice de infeccidn.

e Disponibilidad de informacién clinica, demografica y microbioldgica del episodio.

Fueron considerados como criterios de exclusion los siguientes:

e Pacientes trasladados desde otro centro hospitalario con el diagndstico de infeccion por
P. aeruginosa.

e Tratamiento con ceftolozano-tazobactam o ceftazidima-avibactam.

e Ausencia de informacion disponible relativa a los objetivos primarios del estudio.

e Infeccién polimicrobiana.

La inclusién de los casos de infeccion por P. aeruginosa MR se realizé de forma consecutiva
desde la fecha de inicio del periodo de estudio (1 de Enero de 2012) a partir de la base de datos
informatizada del Servicio de Microbiologia del HU120 con aislamientos positivos en orina,
hemocultivos y esputo, siempre y cuando el episodio cumpliera todos los criterios de inclusion

y ninguno de los de exclusién. Una vez identificados los 100 casos, se realizé una busqueda
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selectiva de 200 controles que cumplieran los criterios de emparejamiento previamente

establecidos (ratio 1:2).

c) Criterios de emparejamiento
El emparejamiento (matching) entre casos y controles fue realizado en base a tres caracteristicas
del episodio de infeccién de acuerdo con una justificacién fisiopatolégica:

e Sindrome infeccioso: infeccidn del tracto respiratorio, infeccidn del tracto urinario (ITU),
infeccion intraabdominal (con referencia diferenciada a las infecciones de la via biliar),
infeccién de piel y partes blandas (IPPB), bacteriemia relacionada con catéter venoso
central (CVC), y bacteriemia primaria.

e Presencia de dispositivos en el foco de infeccion en el momento del diagndstico: sonda
vesical, catéteres de derivacion urinaria, CVC, intubacién orotraqueal (IOT), protesis
biliar, o infeccion relacionada temporalmente con la manipulacidon de los mismos (por
ejemplo, recambio de catéter biliar o urinario).

e Factores del paciente: presencia y tipo de inmunosupresion, y comorbilidades de

acuerdo con el indice de comorbilidad de Charlson.

d) Variables del estudio y definiciones
La informacidon de cada episodio fue obtenida de la historia clinica electrénica (HCE) del H120,
y registrada en una base de datos informatizada y adecuadamente anonimizada mediante el
software en linea REDCap (Research Electronic Data Capture).
La descripcion de variables recogidas en el Cuaderno de Recogida de Datos electrénico (CRDe)
se detalla en el Anexo . Estas variables han sido agrupadas en las siguientes secciones:

e Variables demograficas y basales y presencia de inmunosupresién: edad en el momento

del diagndstico, sexo, procedencia (domicilio, institucién socio-sanitaria o centro de
larga estancia), indice de comorbilidad de Charlson (85), expectativa vital de la

enfermedad de base segun la escala de McCabe-Jackson (86), y presencia y tipo de
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dispositivos en el foco de infeccién (sonda vesical, catéter urinario, CVC o catéter en via
biliar). La presencia y causa de inmunosupresion fue recogida con arreglo a las siguientes
categorias: tumor sdélido o neoplasia hematoldgica en tratamiento activo, TOS, TPH,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y “otras causas”
(tratamientos con esteroides y/o farmacos bioldgicos). La infeccidn por VIH se considerd
como factor de inmunosupresion cuando la cifra de CD4 fue menor a 350 cel./mm3. La
neutropenia fue por un recuento absoluto de neutréfilos < 500 cel./mm3.

e Variables relacionadas con el episodio de infeccidn: las caracteristicas del foco de

infeccidn fueron clasificadas segln las siguientes categorias mutuamente excluyentes:
cistitis, pielonefritis aguda, ITU relacionada con catéter, traqueobronquitis aguda,
neumonia no asociada a ventilacion mecanica (VM), neumonia asociada a VM, infeccién
intraabdominal, infeccion del sitio quirdrgico, colangitis aguda, colangitis aguda
asociada a catéter, IPPB, bacteriemia relacionada con CVCy bacteriemia primaria. Estas
formas de infeccidn fueron definidas segun los criterios aplicables en cada caso (Tabla
3). Se recogid igualmente la gravedad del episodio segun el indice de bacteriemia de Pitt
(87,88), la presencia de criterios de sepsis o shock séptico segun el Tercer Consenso
Internacional de 2016 (89), el resultado del estudio de sensibilidad in vitro del
aislamiento de P. aeruginosa y el tipo de muestra clinica.

La infeccién nosocomial fue definida por el inicio de sintomas y signos tras > 48 horas de
ingreso hospitalario (90).

La definicién de multirresistencia se establecié a partir de los criterios de consenso
establecidos por el ECDCy los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades de
los Estados Unidos (CDC, del inglés: Centers for Disease Control and Prevention)
(Magiorakos et al., 2012); de este modo, fue precisa la demostracién de resistencia o no
susceptibilidad a al menos un agente perteneciente a tres o mas categorias

antimicrobianas (cefalosporinas, penicilinas asociadas a inhibidores de la B-lactamasa y
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carbapenémicos antipseudomanicos, monobactamicos, aminoglucésidos,
fluoroquinolonas y polimixinas). La resistencia intrinseca no fue considerada en esta
definicidn. El fenotipo XR requirié la resistencia a todas las categorias referidas salvo a
una. Si el antibiograma no demostraba sensibilidad in vitro a ninguno de los agentes
estudiados, la cepa fue definida como pan-resistente (PR) (91). Por otra parte, definimos
como cepa de dificil tratamiento (DT, del inglés difficult to treat) a la que mostrara
resistencia a B-lactamicos y quinolonas (92).

e Variables relacionadas con la colonizacidn previa por microorganismos MR: aislamientos

a lo largo de los tres meses previos al episodio indice de alguno de los siguientes
microorganismos: P. aeruginosa MR, Enterobacterales MR, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM). Para ello fueron considerados tanto los estudios de
colonizacion en exudados mucocutaneos (axilares, inguinales, rectales o fosas nasales)
realizados con finalidad de vigilancia epidemioldgica como las muestras clinicamente
relevantes. La colonizacién fue definida como el aislamiento de un determinado
microorganismo MR en una muestra clinica en ausencia de manifestaciones clinicas de
infeccidn, incluyendo esta definicién la bacteriuria asintomatica.

e Variables relacionadas con riesgo de multirresistencia: consumo antibidtico en los tres

meses previos, ingreso en UCI o intervencidn quirurgica en los 30 dias previos.

e Variables relacionadas con la estrategia terapéutica: fechas de inicio y de finalizacién de

tratamiento, antibidticos administrados, posologia (bolo o perfusiéon extendida). Se

exponen a continuacién las principales definiciones empleadas en esta categoria:

o El tratamiento empirico fue considerado adecuado si al menos uno de los
antibidticos empleados mostraba actividad in vitro y fue iniciado en la dosis y
frecuencia adecuadas, en las primeras 24 horas desde la obtencién de la muestra

microbioldgica.
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o El tratamiento dirigido fue considerado adecuado si se ajustaba al patron de
sensibilidad in vitro del aislamiento.

o Laterapia combinada fue definida por el uso simultaneo de al menos 2 antibidticos
activos durante 224 horas.

o La administracién del antibidtico en perfusion extendida fue registrada en la HCE,
siempre que se mantuviera durante 224 horas.

e Variables relacionadas con las complicaciones durante el seguimiento: recidiva de la

bacteriemia (210 dias desde el inicio del tratamiento adecuado, o recurrencia dentro de
los primeros 60 dias tras su suspensidn), necesidad de procedimientos invasivos
relacionados con el foco de infeccidn (no especificamente dirigidos al control inicial del
foco), infeccidn por Clostridioides difficile, empiema, perforacidén del tracto digestivo,
tromboflebitis séptica, neumonia secundaria, necesidad de retirada definitiva del CVC,
desarrollo de abscesos secundarios, eventos tromboembdlicos, infeccidon fungica
invasiva, eventos adversos atribuibles al tratamiento antibidtico, e ingreso en UCI
durante el episodio indice de hospitalizacion.

e Variables relacionadas con la evolucidn: se emplearon las siguientes definiciones:

o La estancia hospitalaria fue calculada como el intervalo en dias entre la fecha de
calendario de obtencidn de la muestra microbioldgica y la fecha del alta hospitalaria
o fallecimiento.

o La evolucién clinica favorable o “curacion” requirio la resolucién de los sintomas y
signos atribuibles a la infeccidn y la normalizacidon de parametros analiticos en el
momento de finalizacidn del tratamiento. En aquellos pacientes en los que constaba
esta informacion de forma precisa en la HCE o se podia inferir de la misma se recogio
especificamente la fecha de curacion.

o La curaciéon microbioldgica requirié la presencia de un cultivo negativo, del mismo

tipo que el del diagnéstico inicial o equivalente.
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o La mortalidad por cualquier causa fue recogida durante los primeros 30 dias y fue

registrada como una variable dicotémica, asi como la fecha de fallecimiento.

Tabla 3. Definiciones de los distintos procesos infecciosos.
Tipo de infeccidn Definicidn

Cistitis aguda Presencia simultanea en un urocultivo adecuadamente recogido de un
recuento de >10° UFC/mL acompafiado de uno o mas de los siguientes
sintomas: dolor en hipogastrio, disuria, polaquiuria, urgencia o

hematuria, en ausencia de fiebre o bacteriemia (93).

Pielonefritis aguda Presencia simultanea de fiebre y un recuento >10° UFC/mL en un
urocultivo adecuadamente recogido, acompafiados de uno o mas de los
siguientes sintomas: dolor lumbar, dolor del injerto renal, escalofrios,

disuria o cistitis (93).

ITU relacionada con Presencia de sintomas o signos compatibles con ITU, sin otro foco de
catéter infeccion alternativo, asociado a un recuento de 103 UFC/mL en
urocultivo de muestra del catéter, o en muestra de orina de media
miccion, en aquellos pacientes en los que se le hubiera retirado el

catéter hace menos de 48 horas (94).

Traqueobronquitis aguda Presencia de tos con expectoracién purulenta o cambios en las
caracteristicas del esputo habitual, o frecuencia de la tos en pacientes
con broncopatia crénica, con aislamiento de un microorganismo

relevante en una muestra de esputo de caracteristicas adecuadas (95).

Neumonia no asociada a Presencia de sintomas de infeccidn del tracto respiratorio en presencia
ventilacion mecdnica  de un infiltrado pulmonar en prueba de imagen y con crecimiento
significativo de un microorganismo en una muestra de esputo de
caracteristicas adecuadas en un paciente no sometido a VM invasiva

(95).

Neumonia asociada a

VM Neumonia de nueva aparicién tras 248 horas desde la IOT (96).
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Traqueobronquitis aguda

asociada a VM

Traqueobronquitis de nueva aparicion tras >48h desde la IOT en

ausencia de infiltrado pulmonar en la prueba de imagen (96).

Infeccion intraabdominal

Presencia de sintomas, signos, datos analiticos y de imagen compatibles
de acuerdo con la valoracién del clinico responsable en ausencia de
criterios de infeccidn del sitio quirdrgico. Dependiendo de la localizacién
podria tratarse de peritonitis, absceso hepatico, u otro absceso

intrabdominal (97).

Infeccion del sitio

quirdrgico

Presencia de sintomas y signos de infeccidn en los primeros 30 dias tras
la cirugia, con afectacidn de piel y partes blandas, tejido celular
subcutaneo, o espacio profundo / érganos, con aislamiento simultaneo
de al menos una muestra microbioldgica recogida de forma aséptica.
Dependiendo de la profundidad podia tratarse de infeccidn incisional

superficial, incisional profunda o de érgano / espacio profundo (97).

Colangitis aguda

Presencia de sintomas y signos de infeccidn del tracto biliar,
acompafiados de alteraciones de la bioquimica hepatica y/o
hiperbilirrubinemia y de pruebas de imagen o antecedentes de
alteracién anatémica, con aislamiento microbiolégico de un

microorganismo en cultivo de bilis o hemocultivos (98).

Colangitis aguda

asociada a catéter

Colangitis aguda en presencia de un catéter de derivacidn biliar, ya sea

interno, externo, temporal o permanente.

IPPB

Presencia de dolor, eritema, rubor y edema, a nivel de piel y tejido
celular subcutdneo, acompafiados de fiebre, y de un aislamiento
microbioldgico local o en hemocultivos. Puede acompafiarse de exudado
purulento, especialmente en caso de abscesificacion, dlceras o pie

diabético (99,100).

Bacteriemia relacionada

con CVC

Presencia de sintomas (fiebre, escalofrios, hipotension arterial) asociada
a bacteriemia en al menos un set de hemocultivos obtenido por
venopuncion periférica y cultivo positivo de la punta del catéter con el
mismo microorganismo, o un set de hemocultivos extraidos a través del
catéter todavia implantado con una diferencia en el tiempo de

positividad de >2 horas a favor del catéter. Los cultivos de la punta del
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catéter se consideran positivos en presencia de >15 UFC por segmento

con medios semicuantitativos (101).

Bacteriemia primaria  Bacteriemia documentada en ausencia de un foco de infeccidn aparente.

Neutropenia febril Fiebre en presencia de un recuento absoluto de neutrdfilos de <500

cel./ul (102).

CVC: catéter venoso central; I0OT: intubacidn orotraqueal; IPPB: infeccidn de piel y partes blandas; VM: ventilacion
mecanica; UFC: unidad formadora de colonias.

e) Aspectos éticos
Los datos e informacidon de caracter personal de los pacientes fueron tratados de forma
confidencial de acuerdo a los principios de la Declaracién de Helsinki, a la Ley Organica 15/1999
de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal, la Ley 41/2002 de 14 de
noviembre Bdsica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en
Materia de Informacion y Documentacién Clinica, y la Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigacion
Biomédica. El protocolo del estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del H120 (cédigo 18/351). No se requirid el consentimiento informado de

los pacientes dado el cardcter retrospectivo del estudio con informaciéon anonimizada (103).

f) Analisis estadistico

Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas fueron expresadas mediante su media o mediana como medidas de
tendencia central y su desviacion estandar (DE) o intervalo intercuartilico (RIC) como medidas
de dispersidn, respectivamente, segin presentaran una distribucién asimilable o no a la normal.
La normalidad de la distribucidn fue evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y la
igualdad de varianzas con la prueba de Levene. Las variables cualitativas fueron expresadas
como frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Para comparar las variables cuantitativas continuas se empled la prueba de la t de Student

cuando su distribucidon cumplia la normalidad y mediante la prueba de suma de rangos de
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Wilconxon en caso contrario. La comparacién de variables categdricas se basé en la prueba de
chi?, excepto en los casos en los que la frecuencia absoluta esperada fue menor de 5, en cuyo
caso se empled la prueba de Fisher.

Se construyé un modelo de regresién para explorar los factores de riesgo independientes
asociados a la infeccidn por P. aeruginosa MR. Esta asociacion se expresé mediante su razén de
ventajas (odds ratio [OR]) con su correspondiente intervalo de confianza (IC) del 95%. Aquellas
variables con un valor de p < 0,20 en el andlisis univariante fueron incluidas en el modelo
multivariante. El modelo finalmente seleccionado fue el mas parsimonioso.

Fijamos un valor de p <0,05 como nivel de significacidon estadistica. Todas las pruebas de
contraste de hipdtesis fueron bilaterales (dos colas), sin colinealidad. Fue empleado el paquete
estadistico Stata Statistical (StataCorp LLC. 2017: Release 15. College Station, Texas, EEUU) para
la realizacién de todos los analisis y las curvas de supervivencia. Los gréficos e imagenes fueron

realizados con GraphPad (Prism 10, version 10.1.0) y BioRender (BioRender.com).

Diseno del modelo predictivo

La construccidon de la escala predictiva se basé en aquellas variables que mostraron una
asociacion con la infeccién por P. aeruginosa MR y que cumplieron las caracteristicas de factor
de riesgo independiente.

Para ello, fueron seleccionadas segun los siguientes criterios:

e Todas las variables que presentaron un valor de p <0,05 en el andlisis multivariante
fueron incluidas en el modelo predictivo.

e Las variables con un valor de p £0,20 en el analisis univariante fueron testadas a fin de
evaluar su posible papel confusor y modificador del efecto.

e Se ha utilizado el comando allsets de STATA para la seleccién del modelo de regresion
logistica mds adecuado. Las variables del modelo final fueron seleccionadas de acuerdo

con el criterio de informacidn bayesiano (BIC, del inglés Bayesian Information Criterium),

de forma que se selecciond el modelo cuya area bajo la curva (AUC, del inglés area under
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the curve) no fuera mucho menor que la del modelo méaximo, que tuviera el menor
Criterio de Informacidn de Akaike (AIC, del inglés Akaike Information Criterium), y como
condicidn necesaria que la bondad de ajuste medida con la prueba de Hosmer-
Lemeshow fuera > 0,10. Se determind, asi mismo, la bondad de ajuste de Pearson, la
sensibilidad y la especificidad de la prueba.

Se construyd un modelo predictivo con las variables finalmente seleccionadas, basado
en un sumatorio de puntos, atribuyendo a cada variable un peso proporcional a su
coeficiente R (104). La OR se ha redondeado al nimero entero mas cercano.

e La bondad de ajuste del modelo final fue evaluada con la prueba de Hosmer-
Lemershow, considerando un buen ajuste con un valor de p > 0,05. La capacidad de
discriminaciéon del modelo fue analizada usando el AUC de caracteristicas operativas del
receptor (ROC, del inglés receiving operating characteristic), y fue expresada
acompafiada de su IC del 95% (105). Una mayor puntuacién en la escala predictiva
implica un mayor riesgo de infeccién por P. aeruginosa MR.

e Con una prevalencia en la cohorte global del 33,33%, se han explorado los puntos de
corte Optimos para los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo

(VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Andlisis de mortalidad

El objetivo primario de mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue estimado por el método
no paramétrico de Kaplan-Meier y su representacion grafica mediante las curvas de
supervivencia (106). La comparacion de la mortalidad entre los dos grupos (casos y controles)
se ha estimado por medio de la prueba de rangos logaritmicos. La mortalidad a los 7, 14 y 21
dias fue explorada mediante tablas de supervivencia.

Para evaluar la posible relacidn entre otras variables prondsticas y la mortalidad observada fue
construido un modelo de regresién logistica multivariado con efectos aleatorios y un modelo

multivariado de riesgos proporcionales de Cox (107). Se evalud la presencia de colinealidad por
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el factor de inflacién de la varianza (del inglés, Variance Inflation Factor [VIF]), considerando un
valor por encima de 10 como elevada colinealidad, entre 5 y 10 moderada, y por debajo de 5
como baja; y a través de una matriz de correlacién cuando correspondia.

Este anadlisis fue aplicado tanto sobre la cohorte global como en el subgrupo de pacientes

inmunodeprimidos.
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7.Resultados
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7.1. Caracteristicas clinicas, demograficas y microbiolégicas de la cohorte

Se describen 100 casos con infeccion por P. aeruginosa MR y 200 controles con infeccién por P.
aeruginosa no MR con un emparejamiento 1:2 seguln los criterios anteriormente detallados. Las
caracteristicas clinicas y demograficas se muestran en la Tabla 4. Los pacientes con infeccién por
P. aeruginosa MR fueron mas joévenes, con una mediana de edad de 67,5 afios (RIC: 56,5-79,0)
frente a los 73,0 afios (RIC: 61,0-83,0) del grupo control (p = 0,031). La cohorte global de
infecciones por P. aeruginosa fue predominantemente masculina, sin diferencias entre ambos
grupos (74 [74,0%)] versus 143 [71,5%]; p = 0,648). No se encontraron diferencias en cuanto a la
presencia de comorbilidades, salvo para la cirrosis, que fue mas frecuente en los casos de P.
aeruginosa MR (9 [9,0%] versus 4 [2,0%]; p = 0,005). Esta caracteristica se exploré por subgrupos,
siendo Unicamente significativa en el grupo de pacientes no inmunodeprimidos (4 [9,1%] versus
0 [0,0%], p = 0,008). La inmunosupresién fue muy prevalente, con cifras similares en ambos
grupos (56 [56,0%] casos de P. aeruginosa MR versus 99 [49,5%)] controles de P. aeruginosa no-
MR; p = 0,288). Tras el emparejamiento se comprobd la ausencia de diferencias significativas
respecto de la presencia de dispositivos en el foco de infeccidn entre los grupos (58 [58,0%]
versus 100 [50,0%]; p = 0,191).

El resto de las caracteristicas basales fueron igualmente comparables entre los grupos.

Las caracteristicas del proceso infeccioso se detallan en la Tabla 5. El foco de infeccién mas
frecuente fue la ITU (58 [58,0%] casos de P. aeruginosa MR y 114 [57,0%] controles de P.
aeruginosa no-MR; p=0,971), sin diferencias entre ambos grupos en la proporcién de
bacteriemias (p=0,863). Dentro de las ITU, el 42,0% de los casos se relaciond con la presencia de
catéteres. El segundo foco infeccioso mas frecuente fue la bacteriemia primaria (14,0% del
global de la cohorte), seguido de las infecciones intraabdominales (11,0%), respiratorias (10,0%),

la bacteriemia relacionada con el CVC (7,6%), y las IPPB (1,6%).
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los casos de infeccion por P. aeruginosa MR y los controles
con infeccidn por cepas sin fenotipo de multirresistencia.

Variable P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR p
Edad, mediana (RIC) (afios) 67,5 (56,5-79,0) 73,0 (61,0-83,0) 0,031
Sexo masculino, n (%) 74 (74,0) 143 (71,5) 0,648
Procedencia, n (%)
Domicilio 93 (93,0) 183 (91,5) 0,652
Institucion socio-sanitaria 4 (4,0) 12 (6,0) 0,476
Centro de larga estancia 1(1,0) 1(0,5) 0,634
Otros 2 (2,0) 4(2,0) 0,985
ICC score, mediana (RIC) 3,0 (2,0-6,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,217
Escala McCabe-Jackson, n (%)
Rapidamente fatal (< 3 meses) 5(5,0) 6 (3,0) 0,390
Ultimamente fatal (3 meses a 5 afios) 61 (61,0) 116 (58,0) 0,462
No fatal (> 5 afios) 34 (34,0) 78 (39,0) 0,311
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 34 (34,0) 54 (27,0) 0,209
Enfermedad pulmonar crénica 10 (10,0) 24 (12,0) 0,606
Cardiopatia isquémica 14 (14,0) 25(12,5) 0,716
Enfermedad cardiaca crénica 15 (15,0) 41 (20,5) 0,249
Enfermedad arterial periférica 7 (7,0) 13 (6,5) 0,870
Enfermedad cerebrovascular 10 (10,0) 16 (8,0) 0,562
Enfermedad renal crénica 29 (29,0) 60 (30,0) 0,858
Cirrosis 9(9,0) 4 (2,0) 0,005
Infeccién por VIH 3(3,0) 3(1,5) 0,382
Inmunosupresion, n (%) 56 (56,0) 99 (49,5) 0,288
TOS 16 (16,0) 26 (13,0) 0,345
Neoplasia hematoldgica 15 (15,0) 23 (11,5) 0,286
Tumor de érgano sélido 21(21,0) 45 (22,5) 0,830
Otras* 4 (4,0) 5(2,5) 0,382
Neutropenia, n (%) 12 (12,0) 16 (8,0) 0,262
Presencia de dispositivos, n (%) 58 (58,0) 100 (50,0) 0,191
Sonda o catéter urinario 35(83,3) 53 (76,8) 0,729
Catéter venoso central 33 (33,0) 46 (23,0) 0,071
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Catéter biliar 1(2,4) 3(4,4) 0,696

ICC: indice de comorbilidad de Charlson; MR: multirresistente; RIC: rango intercuartilico; TOS trasplante de érgano
solido; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 5. Caracteristicas del episodio de infeccion en ambos grupos.

Variable P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR p

Foco de la infeccidn, n (%)

Tracto respiratorio 10 (10,0) 20(10,0) 0,759
Traqueobronquitis no asociada a VM 1(1,0) 1(0,5) 0,625
Traqueobronquitis asociada a VM 0(0,0) 3(1,5) -
Neumonia no asociada a VM 6 (6,0) 10 (5,0) 0,732
Neumonia asociada a VM 3(3,0) 6 (3,0) 1

Pielonefritis aguda 58 (58,0) 114 (57,0) 0,971
PNA no relacionada con catéter 16 (16,0) 30 (15,0) 0,808
PNA relacionada con catéter 42 (42,0) 84 (42,0) 0,930

Infeccion intraabdominal 11 (11,0) 23 (11,5) 0,898
Infeccidn de la via biliar 5(5,0) 10 (5) 1

Infeccidn de piel y partes blandas 2(2,0) 3(1,5) 1

Bacteriemia relacionada con CVC 8(8,0) 15(7,5) 0,361

Bacteriemia primaria 14 (14,0) 28 (14,0) 1

Total de bacteriemias, n (%) 67 (67,0) 132 (66,0) 0,863

CVC: catéter venoso central; MR: multirresistente; PNA: pielonefritis aguda; VM: ventilacion mecanica.

La Tabla 6 recoge las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en el momento del diagndstico
relativas al contacto hospitalario, la colonizaciéon y la situacién clinica al inicio del desarrollo de
lainfeccidn. Se exploré el antecedente de ingreso hospitalario en el mes previo al episodio indice
(39 [39,0%] pacientes con infeccion por P. aeruginosa MR frente a 49 [24,5%]; p = 0,009). En
dicho ingreso, la estancia en UCI (p = 0,841) o en un servicio quirurgico por intervencién (p =
0,299) fue similar entre ambos grupos. La exposicién a antibidticos en los tres meses previos al
episodio también fue mayor en el grupo de infecciones por P. aeruginosa MR (80 [80,0%] versus

101 [50,5%] controles; p < 0,001). La disponibilidad de estudios de colonizacién dirigidos de

58



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

forma especifica en el momento del diagndstico fue mayor entre los casos (52 [52,0%]) que entre

los controles (65 [32,5%]; p < 0,001).

Tabla 6. Caracteristicas vinculadas a multirresistencia y gravedad en el momento del

diagnostico del episodio de infeccion en casos y controles.

Variable P. aeruginosa MR  P. aeruginosa no-MR P
Ingreso reciente, n (%) 39 (39,0) 49 (24,5) 0,009
Ingreso previo en UCI, n (%) 2(5,1) 3(6,1) 0,841
Cirugia previa, n (%) 11 (28,2) 19 (38,8) 0,299
Uso de antibioterapia previa, n (%) 80 (80,0) 101 (50,5) <0,001
Estudios de colonizacién previos, n (%) 52 (52,0) 65 (32,5) 0,001

Colonizacidn relevante por bacterias MR,

n (%) 41 (41,0) 27 (13,5) <0,001
SARM 4(3,0) 5(6,0) 0,487
Enterobacteral productor de BLEE 10 (6,3) 9(12,7) 0,065
Klebsiella spp MR 5(4,0) 7 (3,5) 0,532
P. aeruginosa MR 26 (10,0) 4 (20,0) <0,001

Tiempo de ingreso previo, mediana (RIC)

(dias) 9 (0,0-25,0) 1(0,0-13,5) 0,009
Infeccién nosocomial, n (%) 63 (63,0) 94 (47,0) 0,009
Sepsis, n (%) 87 (87,0) 154 (77,0) 0,040

Shock séptico 33 (33,0) 28 (14,0) <0,001

indice de bacteriemia de Pitt, n (%)
< 2 puntos 55 (55,0) 116 (58,0) 0,621
> 2 puntos 45 (45,0) 84 (42,0) 0,621

BLEE: betalactamasa de espectro extendido; CVC: catéter venoso central; MR: multirresistente; RIC: rango intercuartilico;
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica.

En la Tabla 6 se detallan los datos globales de colonizacién, incluyendo las muestras no
obtenidas de forma especifica con la finalidad de vigilancia epidemioldgica. Cabe destacar una
mayor proporcién de aislamientos previos o de colonizacién por P. aeruginosa MR en el grupo
de casos. La distribucién y naturaleza de los estudios de colonizacién se detallaran mas adelante

(apartado 6.3).
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Del total de episodios de infeccidn por P. aeruginosa, 157 (52,3%) fueron adquiridas en ambito
nosocomial. La infeccidn nosocomial fue mas frecuente en el grupo de casos por P. aeruginosa
MR (63 [63,0%] versus 94 [47,0%]; p=0,009), tras una mediana de 22,0 dias de hospitalizacion
(RIC 10,0-40,0) frente a 14,0 dias (RIC 9,0-29,0) en los controles, sin alcanzar la diferencia de
significacién estadistica (p = 0,090). Sin embargo, la mediana de dias de hospitalizacién previos
al desarrollo de la infeccion en el global de pacientes fue significativamente mayor en aquéllos
infectados por P. aeruginosa MR (9,0 dias [RIC: 0,0-25,0] versus 1,0 dia [RIC: 0,0-13,5]
respectivamente; p = 0,009).

En cuanto a la situacién clinica al diagndstico, el desarrollo de sepsis fue mayor en los casos,
particularmente el desarrollo de shock séptico (p < 0,001). No se encontraron diferencias en la
puntuacion en el indice de Pitt 2 2 puntos (45 [45,0%] en casos versus 84 [42,0%] en controles;
p = 0,621). En la Tabla 6 se muestran igualmente los valores de la escala de Pitt en la cohorte
global, incluyendo los individuos sin bacteriemia (87). Aunque se recogié la informacion relativa
a los valores analiticos (reactantes de fase aguda, hemograma, etc) al diagndstico y durante el
seguimiento, los datos fueron insuficientes dada la heterogeneidad de su disponibilidad para

poder incluirlos en el andlisis estadistico.

Caracteristicas microbioldgicas de los aislamientos

El fenotipo de los aislamientos de la cohorte global se sintetiza en la Tabla 7. La resistencia a
carbapenémicos fue del 77,0% entre los casos P. aeruginosa MR y del tan solo el 2,0% en los
controles de P. aeruginosa no-MR. No hubo ninguna cepa PR, y un total de 10 (10,0%) casos
cumplieron criterios de cepa XR. Todas las cepas mantenian sensibilidad in vitro a colistina,
excepto un paciente del grupo control (0,5%). La prevalencia de resistencia a imipenem (92
[92,0%]) fue mayor que la de meropenem (77 [77,0%]) entre los casos de P. aeruginosa MR,
presumiblemente debido a un mecanismo de pérdida de la porina OprD. La resistencia a

quinolonas fue del 93,0% (93) en los casos y del 22,0% (44) en los controles. La presencia de
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cepas DT fue del 75,0% (75) en los casos de P. aeruginosa MR, sin ninguna cepa entre los

controles con infeccidn por P. aeruginosa no-MR.

Tabla 7. Fenotipo de resistencia de los aislamientos microbiolégicos en casos y los controles,

en base al antibiograma.

Proporcion de cepas, n (%) P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR
Resistencia a cefepime 92 (92,0) 6 (3,0)
Resistencia a ceftazidima 88 (88,0) 8 (4,0)
Resistencia a ciprofloxacino 93(93,0) 44 (22,0)
Resistencia a amikacina 53 (53,0) 4 (2,0)
Resistencia a piperacillina-tazobactam 90 (90,0) 2(1,0)
Resistencia a aztreonam 22 (22,0) 11 (5,5)
Resistencia a imipenem 92 (92,0) 11 (5,5)
Resistencia a meropenem 77 (77,0) 5(2,5)
Resistencia a colistina 0(0,0) 1(0,5)
Resistencia a carbapenémicos 77 (77,0) 4 (2,0)
Fenotipo:

DT 75 (75,0) 0 (0,0)
XR 10 (10,0) 0 (0,0)
PR 0(0,0) 0(0,0)

DT: difficult to treat; MR: multirresistente; PR: pan-resistente; XR: extremadamente resistente.

7. 2. Andlisis de la estrategia terapéutica empleada en infecciones por P.

aeruginosa MR y no-MR

Tratamiento empirico

La administracion de terapia empirica con actividad anti-pseudomodnica fue mas frecuente en
los casos de infeccidn por P. aeruginosa MR respecto a los controles, sin diferencias significativas
(74 [74,0%)] versus 136 [68,0%] respectivamente; p = 0,285). Esta terapia fue adecuada en tan
sélo 31 casos (31,0%) comparado con 133 (66,5%) controles (p <0,001). Los casos de P.
aeruginosa MR recibieron con mas frecuencia una terapia empirica en combinacién (38 [38,8%]
versus 53 [27,0%]; p = 0,040) y en perfusién extendida (12 [12,4%)] versus 10 [5,1%]; p = 0,027).
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El uso de carbapenémicos como parte de la terapia empirica fue similar (45 [45,0%)] versus 84
[42,0%]; p = 0,621). Sin embargo, la colistina se incluyd en el tratamiento mas comidnmente en

el grupo de casos de P. aeruginosa MR (19 [19,0%] versus 7 [3,5%]; p < 0,001).

Tratamiento dirigido

El tratamiento dirigido se considerd adecuado en el 93,4% (85/91) de los casos de P. aeruginosa
MR y en el 98,9% (185/187) de los controles de P. aeruginosa no-MR (p = 0,010). Tanto la
biterapia, empleada en el 45,6% (36) de los casos y en el 20,1% (32) de los controles, como la
perfusidon extendida (48,1% [38] de los casos y 1,3% [2] de los controles), fueron mas frecuentes
en la terapia dirigida de las infecciones por P. aeruginosa MR (p < 0,001 en ambas
comparaciones). No hubo diferencias en el uso de carbapenémicos tampoco en la terapia
dirigida (16 [16,0%] versus 30 [15,0%]; p = 0,821). De nuevo, la terapia incluyo colistina con mas

frecuencia en el grupo de infeccion por P. aeruginosa MR (35 [35,0%] versus 3 [1,5%]; p < 0,001).

Duracion del tratamiento

La duracién completa del tratamiento fue similar entre los grupos, con una mediana de 12,0 dias
(RIC: 7,0-17,0) en los casos de infeccién por P. aeruginosa MR y 13,0 dias (RIC: 10,0-17,0) en los
controles con P. aeruginosa no-MR (p = 0,063). Tampoco hubo diferencias en la duracién del
tratamiento empirico (4,0 dias [RIC: 2,0-5,0] versus 4,0 [RIC: 2,0-6,0]; p = 0,161) o dirigido (9,5

dias [RIC: 6,0-14,0] versus 10,0 [RIC: 7,0-14,0]; p = 0,217).

7.3. Relaciéon entre la colonizacién por P. aeruginosa MR y riesgo de
infeccion

Dado que la colonizacién previa fue definida inicialmente de forma que no permitia distinguir si

el aislamiento provenia de un estudio de vigilancia epidemiolégica o de una muestra clinica

(urocultivo, exudado de herida, etc) previo al episodio indice, fue ampliada de forma especifica

esta informacion.
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En términos globales los estudios de colonizacidn se realizaron mas frecuentemente entre los

casos de P. aeruginosa MR. Cuando se segrega en funcién de la finalidad original del cultivo, la

positividad del estudio continud siendo mas frecuente en los casos (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucidn y finalidad de los estudios de colonizacién de P. aeruginosa MR.

Estudio de colonizacién P. aeruginosa MR, n (%) P. aeruginosa no-MR, n (%) Total n (%)
Disponible No MR 25 (25,0) 45 (22,5) 70 (23,3)
Disponible MR 27 (27,0) 20 (10,0) 47 (15,7)

Datos previos de MR
ND No-MR 34 (34,0) 128 (64,0) 162 (54,0)
ND MR 14 (14,0) 7 (3,5) 21(7,0)
100 (100,0) 200 (100,0) 300 (100,0)

Estudio de colonizacién P. aeruginosa MR, n (%) P. aeruginosa no-MR, n (%)  Total n (%)
Disponible No-MR 25 (48,1) 45 (69,2) 70 (59,8)
Disponible MR 27 (51,9) 20(30,8) 47 (40,2)

52 (100,0) 65 (100,0) 117 (100,0)
p = 0,020
Estudio de colonizacién P. aeruginosa MR, n (%) P. aeruginosa no-MR, n (%)  Total n (%)

Datos previos de MR

ND No-MR 34 (70,8) 128 (94,8) 162 (88,5)
ND MR 14 (29,2) 7(5,2) 21 (11,5)
48 (100,0) 135 (100,0) 183 (100,0)
p < 0,001
MR: multirresistente; ND: no disponible.
7.4. Eventos adversos atribuibles al tratamiento y otras complicaciones en

el curso clinico

Las complicaciones registradas durante el curso del evento indice estan detalladas en la Tabla

9. La proporcion de complicaciones fue mayor en el grupo de casos de P. aeruginosa MR (27

[27,0%] versus 19 [9,5%]; p < 0,001). De forma global requirieron ingreso en UCI durante el

episodio un 22,0% (66) de los pacientes, sin diferencias entre los grupos.
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Respecto al resto de complicaciones, solo se observaron diferencias significativas entre los
grupos en la recidiva de la bacteriemia (11 [11,0%] versus 2 [1,0%] en casos de P. aeruginosa MR
y controles de P. aeruginosa no-MR, respectivamente; p < 0,001), el desarrollo de absceso
secundario (5 [5,0%] versus 1 [0,5%]; p = 0,017), la necesidad de procedimientos invasivos (9
[9,0%] versus 7 [3,5%]; p = 0,046), y en el desarrollo de eventos adversos atribuibles al

tratamiento antibidtico (12 [12,0%] versus 8 [4,0%]; p = 0,009).

Tabla 9. Descripcidn de las complicaciones o eventos clinicos durante el episodio de infeccidon.

Variable P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR p
Cualquier complicacién, n (%) 27 (27,0) 19 (9,5) <0,001
Bacteriemia secundaria tras el episodio, n (%) 11 (11,0) 2(1,0) <0,001
Necesidad de procedimiento invasivo, n (%) 9(9,0) 7 (3,5) 0,046
Infeccidn por Clostridioides difficile, n (%) 5(5,0) 4(2,0) 0,166

Empiema, n (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Perforacion digestiva, n (%) 3(3,0) 2(1,0) 0,338
Tromboflebitis séptica, n (%) 0(0,0) 1(1,0) 0,333
Neumonia secundaria, n (%) 6 (6,0) 5(2,5) 0,128

Otras complicaciones, n (%)

* retirada del catéter, n (%) 4 (4,0) 12 (6,0) 0,591
* toxicidad atribuible al tratamiento, n (%) 12 (12,0) 8 (4,0) 0,009
* absceso secundario, n (%) 5(5,0) 1(0,5) 0,017
* evento tromboembdlico, n (%) 0(0,0) 3(1,5) 0,553
* infeccién fungica invasora, n (%) 0(0,0) 3(1,5) 0,553
Ingreso en UCI durante el episodio, n (%) 24 (24,0) 42 (21,0) 0,554

MR: multirresistente; UCI: unidad de cuidados intensivos.

7.5. Impacto sobre la respuesta clinica, microbioldgica, estancia hospitalaria

y mortalidad a los 30 dias de las infecciones por P. aeruginosa MR

Respuesta clinica, microbioldgica y estancia hospitalaria

La evolucion clinica de forma global fue mejor en el grupo de infecciones por P. aeruginosa no-
MR respecto a los casos con P. aeruginosa MR. Asi, la curacidn tuvo lugar en el 62,0% (62) de
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casos frente al 85,0% (170) de los controles (p < 0,001). También se observaron diferencias en
la tasa de curacidon dentro de los primeros 30 dias (60 [60,0%] casos versus 166 [83,0%]
controles; p < 0,001), y de alta hospitalaria en los primeros 30 dias (44 [44,0%] versus 132
[66,0%]; p < 0,001). Sin embargo, no hubo diferencias en la estancia hospitalaria (mediana de
17,0 dias [RIC: 10,0-24,0] en casos y de 12,0 dias [RIC: 8,0-21,5] en controles; p = 0,129).

Sélo en el 50,0% (50) de los pacientes infectados por P. aeruginosa MR y en el 42,0% (84) de los
infectados por P. aeruginosa no-MR hubo disponibilidad de datos microbiolégicos de control (p
= 0,189). Se comparé el tiempo hasta la negativizacion del cultivo en este subgrupo con
informacidn disponible, sin diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles

(mediana de 8,0 [RIC: 5,0-11,0] versus 7,0 dias [RIC: 3,0-10,0], respectivamente; p = 0,141).

Andlisis de mortalidad

Observamos diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a los 30 dias entre los
casos y los controles (38 [38,0%] versus 36 [18,0%], respectivamente; OR: 2,8 [IC 95%: 1,6-4,8];
p < 0,001). Esta diferencia se confirmé en el andlisis de supervivencia por el método de Kaplan-
Meier, ya que la supervivencia a los 30 dias fue del 67,0% (IC 95%: 57,0-76,0%) en los pacientes
con P. geruginosa MR frente al 83,0% (IC 95%: 77,0-87,0%) en los pacientes con P. aeruginosa
no-MR (p < 0,001) (Figura 4). Cuatro pacientes fallecieron el mismo dia del diagnéstico: dos de
ellos con enfermedad oncohematolégica y neutropenia en el grupo de P. aeruginosa MR, y dos
no inmunodeprimidos en el grupo de P. aeruginosa no-MR.
Mediante el desarrollo de tablas de vida se ha analizado la probabilidad de supervivencia por
periodos semanales:

e Alos 7 dias: 84,0% (IC 95%: 75,0-90,0) en P. aeruginosa MR versus 93,0% (IC 95%: 88,0-

96,0) en P. aeruginosa no-MR.
e Alos 14 dias: 77,0% (IC 95%: 67,0-84,0) en P. aeruginosa MR versus 89,0% (IC 95%: 84,0-

93,0) en P. aeruginosa no-MR.
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e Alos21dias: 71,0% (IC 95%: 61,0-79,0) en P. aeruginosa MR versus 84,0% (IC 95%: 78,0-

88,0) en P. aeruginosa no-MR.

Se realizd un andlisis de Cox incluyendo las variables potencialmente relacionadas con
mortalidad al diagndstico, incluyendo el ser un caso de infeccién por P. aeruginosa MR (Tabla
10). Las variables identificadas en el analisis univariante con una asociacidn significativa (p <0,05)
fueron la edad, la infeccion por P. aeruginosa MR, el indice de McCabe Jackson, un Pitt score de
mas de 2 puntos, la presencia de shock séptico al diagndstico y la neutropenia. Estas variables
fueron incluidas en el analisis multivariante de regresidn de Cox tras confirmar la ausencia de
colinealidad con matrices de correlacion y calculo del VIF (Variance Inflation Factor) con
regresiones auxiliares. De este modo fueron identificados como factores asociados de forma
independiente con la mortalidad la presencia de shock séptico al diagndstico (HR: 3,45 [IC 95%:
1,88-6,31]; p<0,001) y la infeccién por P. aeruginosa MR (HR: 1,90 [IC 95%: 1,18-3,06]; p=0,009).
La presencia de una enfermedad subyacente no rapidamente fatal segun la escala de McCabe

Jackson fue protectora (HR: 0,19 [1C95%:0,09-0,43]; p<0,001).
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Figura 3. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para ambos grupos.
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Tabla 10. Analisis de los factores asociados a mortalidad a los 30 dias.

Univariante Multivariante
Variable HR IC 95% p HR  1C95% p
Caso de P. aeruginosa MR 2,33 1,47-3,67 <0,001 1,90 1,18-3,06 0,009

Edad (por incremento unitario) 0,98 0,97-0,99 0,008 0,99 0,98-1,01 0,500

Procedencia al ingreso

Domicilio 0,69 0,33-1,44 0,321
Distinto de domicilio 1,45 0,70-3,02 0,321
Sexo masculino 0,68 0,42-1,10 0,119
ICC (23 puntos) 0,83 0,52-1,30 0,410
Diabetes Mellitus 0,84 0,50-1,40 0,495

Enfermedad respiratoria créonica 0,67 0,29-1,54 0,343

Cardiopatia isquémica 0,55 0,24-1,27 0,163
Cirrosis 2,15 0,93-495 0,073
McCabe Jackson >3 meses 0,14 0,07-0,29 <0,001 0,19 0,09-0,43 <0,001
Portador de dispositivos 1,41 0,88-2,25 0,150
indice de Pitt > 2 ptos 3,01 1,86-4,87 <0,001 1,39 0,75-2,60 0,300
Shock séptico 5,22 3,31-8,26 <0,001 3,45 1,88-6,31 <0,001
Inmunodepresion 1,47 0,92-2,34 0,104
Neutropenia 2,57 1,41-468 0,002 1,19 0,60-2,37 0,623

ES: error standard; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza; ICC: indice de comorbilidad de Charlson; MR:
multirresistente.
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7. 6. Descripcion del subgrupo de pacientes con inmunosupresion

Descripcion los datos clinicos y microbioldgicos

Seleccionamos para este andlisis 144 pacientes con alguna forma de inmunosupresidn (48 casos
con P. aeruginosa MR y 96 controles con P. aeruginosa no-MR). Fueron excluidos 11 pacientes
gue no disponian de un control adecuado. Las caracteristicas basales y demograficas se recogen
en la Tabla 11. La distribucidn global del tipo de inmunosupresién fue la siguiente: 63 pacientes
(43,8%) con tumor sélido, 39 (27,1%) receptores de TOS, 35 pacientes (24,3%) con neoplasia
hematoldgica, y 7 pacientes (4,9%) con otras condiciones (infecciéon VIH y enfermedades
reumatoldgicas en tratamiento inmunosupresor).

En la Tabla 11 se puede comprobar cdmo ambos grupos (casos y controles) fueron comparables
gracias al emparejamiento realizado.

No se detectaron diferencias en sus caracteristicas basales en cuanto a otras comorbilidades o
edad, excepto a una mayor frecuencia de diabetes sin lesién de 6rgano diana entre los casos. La
mayoria de los pacientes procedian de domicilio.

La distribucién de los tipos de infeccidn en el subgrupo de pacientes inmunodeprimidos se
detalla en la Tabla 12. Del global, 75 pacientes (52,1%) presentaron ITU, 21 (14,7%) neutropenia
febril, 12 (8,4%) neumonia no asociada a VM, 12 (8,4%) bacteriemia primaria, 9 (6,3%) colangitis,
6 (4,2%) infeccion intraabdominal no biliar, 3 (2,1%) bacteriemia relacionada con CVC, 3 (2,1%)
neumonia asociada a VM, y 3 (2,1%) IPPB. Un tercio de las infecciones fueron nosocomiales, sin

diferencias entre ambos grupos (p = 0,076).
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas del subgrupo de pacientes con inmunosupresion.

P. aeruginosa MR

P. aeruginosa no-MR

Variable (n = 48) (n = 96) p
Edad, media + DE (afios) 62,8 + 15,6 65,5 + 14,1 0,295
Sexo masculino, n (%) 32 (66,7) 73 (76,0) 0,233
Origen al ingreso, n (%) 0,707
Domicilio 47 (97,9) 94 (97,9)
Institucion socio-sanitaria 0(0,0) 1(1,0)
Centros de larga estancia 0(0,0) 1(1,0)
Otros 1(2,1) 0(0,0)
ICC, mediana (RIC) 3,5(2,0-6,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,979
Escala McCabe Jackson, n (%) 0,350
Rapidamente fatal (< 3 meses) 5(10,4) 5(5,2)
Ultimamente fatal (3 meses a 5 afios) 28 (58,3) 52 (54,2)
No fatal (> 5 afios) 15 (31,3) 39 (40,6)
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 18 (37,5) 22 (22,9) 0,066
* DM sin lesidon de érgano diana 15 (31,3) 15 (15,6) 0,030
* DM con lesién de érgano diana 3(6,3) 7(7,3) 1
Enfermedad pulmonar crénica 3(6,3) 10 (10,4) 0,544
Enfermedad coronaria 8(16,7) 8(8,3) 0,134
Patologia cardiaca crénica 5(10,4) 10 (10,4) 1
Enfermedad arterial periférica 4(8,3) 4 (4,2) 0,441
Enfermedad cerebrovascular 2(4,2) 2(2,1) 0,601
Enfermedad renal crénica 18 (37,5) 36 (37,5) 1
Cirrosis 4(8,3) 4 (4,2) 0,441
Infeccidén por VIH 2(4,2) 3(3,1) 1
Tipo de inmunosupresion, n (%) 0,710
TOS 14 (29,2) 25 (26,0)
Neoplasia hematoldgica 13 (27,1) 22 (22,9)
Tumor sélido 18 (37,5) 45 (46,9)
Otros* 3(6,3) 4(4,2)
Neutropenia, n (%) 9(18,8) 15 (15,6) 0,635

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; ICC: indice de comorbilidad de Charlson; MR: multirresistente; RIC:
rango intercuartilico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TOS: trasplante de drgano sélido.
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Tabla 12. Distribucion de los tipos de infeccion en el subgrupo de pacientes con

inmunosupresion.

P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR

Variable p
(n=48) (n=96)

Localizacién de la infeccién, n (%) 1

Tracto respiratorio

Neumonia no asociada a VM 4 (8,3) 8(8,3) -
Neumonia asociada a VM 1(2,1) 2(2,1) -
Pielonefritis aguda 25(52,1) 50(52,1) -
PNA no relacionada con catéter 12 (48,0) 28 (56,0) 0,513
PNA relacionada con catéter 13 (52,0) 22 (44,0) 0,513
Infeccion intraabdominal 2(4,2) 4(4,2) -
Infeccidn de la via biliar 3(6,3) 6 (6,3) -
Infeccidon de piel y partes blandas 1(2,1) 2(2,1) -
Bacteriemia relacionada con CVC 1(2,1) 2(2,1) -
Bacteriemia primaria 4 (8,3) 8(8,3) -
Neutropenia febril 7 (14,6) 14 (14,6) -
Bacteriemia total, n (%) 37 (77,1) 75 (78,1) 0,887

CVC: catéter venoso central; MR: multirresistente; PNA: pielonefritis aguda; VM: ventilacion mecanica.

Casi el 80% del total de los pacientes presentaron bacteriemia, ya fuera primaria o secundaria,
sin diferencias entre los grupos (p = 0,887). Tampoco hubo diferencias en la distribucién de los
diferentes tipos de infeccion en concordancia con el emparejamiento realizado entre casos de
P. aeruginosa MR y no-MR.

Respecto a la presencia de dispositivos tampoco hubo diferencias entre los casos (27 [56,3%]) y
los controles (46 [47,9%); p = 0,346). Dentro del subgrupo de pacientes con ITU asociada a
catéter, el episodio se registré como directamente relacionado con su manipulacién en cuatro
casos (16,0%) y 19 controles (38,0%; p = 0,088).

Los principales factores de riesgo epidemiolégicos para el desarrollo de infeccién por P.

aeruginosa MR se recogen en la Tabla 13. De nuevo, la exposicidn a antibioterapia en los tres
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meses previos fue mas frecuente en el grupo de casos que en los controles (39 [81,3%] versus

41 [42,7%), respectivamente; p < 0,001).

Tabla 13. Factores de riesgo epidemioldgicos para el desarrollo de infeccidn por P. aeruginosa

MR en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion.

P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR

Variable 4
(n=48) (n=96)

Ingreso hospitalario en los 30 dias

previos, n (%) 18 (37,5) 26 (27,1) 0,201
Ingreso en UCI en los 30 dias previos, n

(%) 2(11,1) 3(11,5) 1
Cirugia en los 30 dias previos, n (%) 8 (44,4) 9 (34,6) 0,510
Uso de antibioterapia en los 3 meses

previos, n (%) 39 (81,3) 41 (42,7) <0,001
Estudios de colonizacién en los 3 meses

previos, n (%) 26 (54,2) 35 (36,5) 0,043

Colonizacidén relevante en los 3 meses

previos, n (%) 18 (37,5) 12 (12,5) <0,001
SARM 1(2,1) 1(1,0) 1
Enterobacteral productor de BLEE 2(4,2) 4 (4,2) 1
Klebsiella spp MR 2(4,2) 2(2,1) 0,601
P. aeruginosa MR 16 (33,3) 2(2,1) <0,001

BLEE: betalactamasa de espectro extendido; MR: multirresistente; SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente;
UCI: unidad de cuidados intensivos.

Como se describe en la Tabla 13, fue mas frecuente que los casos de P. aeruginosa MR
dispusieran de un estudio de colonizacién previo que los controles (26 [54,2%] versus 35
[36,5%]; p = 0,043). El antecedente de aislamiento documentado por P. aeruginosa MR (en
muestras clinicas o en estudios realizados con finalidad de vigilancia epidemioldgica) fue
igualmente mayor en los casos (16 [33,3%] versus 2 [2,1%]; p < 0,001).

El fenotipo de los aislamientos en el subgrupo de pacientes inmunodeprimidos fue similar al del

resto de la cohorte, con un 77,1% de cepas de P. aeruginosa con resistencia a carbapenémicos
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y un 12,5% de cepas con fenotipo XR. La resistencia a quinolonas también presentd una
distribucidn similar al resto de la cohorte, al estar presente en el 94,0% de los aislamientos
procedentes de los casos de P. aeruginosa MR y el 21,0% de los controles no-MR. La mayoria de
los aislamientos (77,1%) podia ser categorizada como DT. En todos los casos la sensibilidad a
colistina estuvo conservada.

Al diagnéstico del evento infeccioso la presencia de sepsis fue, de forma global, mas comun que
en el subgrupo de pacientes no inmunodeprimidos. No hubo, en ese sentido, diferencias
significativas en la proporcion de episodios con sepsis entre casos y controles (44 [91,7%] versus
82 [85,4%]; p = 0,285). Sin embargo, la presencia de shock séptico al diagndstico fue mas
frecuente en las infecciones por P. aeruginosa MR (19 [39,6%] versus 16 [16,7%]; p = 0,003). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes con una
puntuacion en el indice de bacteriemia de Pitt > 2 al diagndstico cuando se incluyeron todos los
episodios de infeccidn (24 [50,0%] versus 38 [39,6%]; p = 0,234), ni tampoco en el subgrupo de

pacientes con bacteriemia (22 [59,5%] versus 32 [42,7%]; p = 0,094).

Estrategia terapéutica en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion

En el presente subandlisis centrado en pacientes inmunodeprimidos no hubo diferencias
significativas en la administracién inicial empirica de un agente con tedrica actividad anti-
pseudomonica entre los casos y los controles (37 [77,1%] versus 72 [75,0%]; p = 0,784). De forma
analoga a lo observado en la cohorte global, esta terapia fue apropiada (de acuerdo con los
resultados del estudio de sensibilidad in vitro) menos frecuentemente en los casos de infeccion
por P. aeruginosa MR que en los controles (14 [29,2%] versus 69 [71,9%]; p < 0,001).

No se encontraron diferencias entre los grupos en el uso de terapia combinada (21 [43,8%] casos
versus 33 [34,4%)] controles; p = 0,273) ni en la administracion en perfusion continua (8 [16,7%]
versus 9 [9,6%], respectivamente; p = 0,218). La mediana de duracidn del tratamiento empirico

fue similar (3,0 [RIC: 2,0-5,0] versus 4,0 [RIC: 2,0-6,0] dias; p=0,264).
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En cuanto a la terapia dirigida guiada por el resultado del antibiograma, fue considerada como
adecuada en 46 (89,6%) casos y en 91 (94,8%) controles, sin que las diferencias alcanzaran la
significacién (p = 0,133). El empleo de colistina fue mas frecuente en el grupo de casos (15
[31,3%] versus 1 [1,0%]; p < 0,001). La terapia combinada fue mds habitualmente administrada
como terapia dirigida en los casos de P. aeruginosa MR que en los controles (17 [46,0%] versus
18 [23,7%]; p = 0,016); asi como la perfusion extendida (22 [59,5%] versus 2 [2,7%]; p < 0,001).
La duracion de la terapia dirigida fue similar en ambos grupos (mediana de 7,0 [RIC: 1,0-13,5] y
10,0 dias [RIC: 2,0-15,0]; p = 0,117). La duracidn total del tratamiento (empirico mas dirigido),
sin embargo, fue menor en las infecciones por P. aeruginosa MR (mediana de 11,5 [RIC: 6,5-
17,0] versus 14,0 dias [RIC: 11,0-19,0]; p = 0,024). Esta diferencia no se observé cuando fueron
excluidos los pacientes fallecidos durante el episodio (15,5 [RIC: 12,0-17,0] versus 15,5 dias [RIC:

12,0-21,0]; p = 0,569).

Factores de riesqgo de multirresistencia en pacientes con inmunosupresion

Se ha realizado un andlisis univariante para evaluar los factores de riesgo de infeccién por P.
aeruginosa MR en este subgrupo de pacientes inmunodeprimidos. La documentacion de
colonizacién previa por P. aeruginosa MR, la antibioterapia en los tres meses previos, la
presencia de diabetes sin lesion de drgano diana y el shock séptico al diagnéstico fueron las

variables seleccionadas en el modelo multivariante (Tabla 14).

Complicaciones durante el curso clinico en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion

De forma global, el desarrollo de alguna complicaciéon a lo largo del primer mes tras el
diagnéstico de infeccidn fue mas frecuente en las infecciones por P. aeruginosa MR respecto a
los controles también en el subgrupo de pacientes con inmunosupresién (14 [29,2%] versus 11
[11,5%]; p = 0,008). Dentro de éstas, la infeccidén por C. difficile fue el Unico evento en el que se
constataron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (5 casos [10,4%]

versus 1 [1%]; p = 0,016).
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En una proporcién similar a la observada en la cohorte global, el 29,2% de los casos y el 22,9%

de los controles precisaron ingreso en UCI durante el episodio indice (p = 0,414).

Respuesta clinica, microbioldgica y estancia hospitalaria _en el subgrupo de pacientes con

inmunosupresion

La curacion clinica global (26 [54,2%] casos versus 78 [81,3%] controles; p = 0,001) y la curacién
en los primeros 30 dias (25 [52,1%)] versus 76 [79,2%]; p = 0,001) fue menos frecuente en las
infecciones por P. aeruginosa MR. También lo fue la probabilidad de alta hospitalaria en los
primeros 30 dias (17 [35,4%)] versus 61 [63,5%; p = 0,001). Sin embargo, no hubo diferencias en
la duracidén mediana de la estancia hospitalaria (13,0 [RIC: 5,5-21,0] versus 12,0 dias [RIC: 8,0-
23,0]; p = 0,390) ni en el tiempo hasta la mejoria clinica (mediana de 11,5 [RIC: 8,0-15,0] versus

12,0 dias [RIC: 8,0-16,0]; p = 0,493].

Andlisis de mortalidad en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion

La mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue mayor en las infecciones por P. aeruginosa
MR (22 [45,8%] versus 20 [20,8%]; OR: 3,22 [IC 95%: 1,52-6,82]; p = 0,002).

Las curvas de supervivencia por el método Kaplan-Meier se muestran en la Figura 5. La
supervivencia a los 30 dias fue del 57,0% (IC 95%: 41,0-69,0) en los casos de P. aeruginosa MR y
del 79,0% (IC 95%: 69,0-86,0) en los controles (p = 0,004).

Aligual que en el modelo global, en el grupo de pacientes con alguna forma de inmunosupresién
se identificaron los siguientes predictores independientes de mortalidad: la presencia de shock
séptico (HR 4,22 [IC 95%: 1,81-9,86]; p = 0,001) y la infeccidn por P. aeruginosa MR (HR 1,97 [IC
95%: 1,04-3,73]; p = 0,039), en tanto que la ausencia de una condicién rapidamente fatal en la

escala de McCabe Jackson ejercié un papel protector (HR 0,28 [IC 95%: 0,12-0,66]; p = 0,004).
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Tabla 14. Factores de riesgo asociados a infeccion por P. aeruginosa MR en el subgrupo de

pacientes con inmunosupresion.

Variable

Univariante

Multivariante

OR

IC95 % p aOR

IC95 %

p

Colonizacidn por P. aeruginosa MR en los 3
meses previos

Tratamiento antibiético en los 3 meses previos
Diabetes mellitus sin lesidn de d6rgano diana
Shock séptico al diagnéstico

Realizacion de estudio previo de colonizacién
Colonizacidn por bacteria MR en los 3 meses

previos

23,50 5,12-107,80 <0,001 42,10 4,49-394,80 0,001

5,81
2,45
3,28
2,06

4,20

2,53-13,33 <0,001 5,32

1,08-5,59 0,033 4,74
1,49-7,21 0,003 3,73
1,02-4,16 0,043 1,29

1,81-9,74 <0,001 0,29

1,93-14,73
1,63-13,79
1,36-10,21
0,48-3,43

0,05-1,64

0,001
0,004
0,010
0,616

0,161

aOR: odds ratio ajustada; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MR: multirresistencia.

Curvas de supervivencia (Kaplan-Meier) en Inmunodeprimidos
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Figura 4. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier en el subgrupo de pacientes con

inmunosupresion.
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Tabla 15. Descripcion de las complicaciones o eventos clinicos durante el episodio de infeccién

en el subgrupo de pacientes con inmunosupresion.

P. aeruginosa MR P. aeruginosa no-MR

Variable (n = 48) (n = 96) p
Cualquier complicacion, n (%) 14 (29,0) 11 (11,5) 0,008
Bacteriemia secundaria tras el episodio, n (%) 4 (8,3) 2(2,1) 0,095
Necesidad de procedimiento invasivo, n (%) 4 (8,3) 3(3,1) 0,171
Infeccidn por Clostridioides difficile, n (%) 5(10,4) 1(1,0) 0,016
Empiema, n (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Perforacion digestiva, n (%) 1(2,1) 1(1,0) 1
Tromboflebitis séptica, n (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Neumonia secundaria, n (%) 4(8,3) 5(5,2) 0,481

Otras complicaciones, n (%)

* toxicidad atribuible al tratamiento, n (%) 3(6,3) 5(5,2) 1
* absceso secundario, n (%) 2 (4,0) 5(5,0) 1
* evento tromboembodlico, n (%) 2(4,2) 6 (6,3) 0,719
* infeccidn flngica invasora, n (%) 0(0,0) 3(3,1) 0,551

* complicaciones infecciosas por otros
microorganismos, n (%) 3 (6,0) 3(3,0) 0,400
Ingreso en UCI durante el episodio, n (%) 14 (29,2) 22 (22,9) 0,414

MR: multirresistente; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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7.7. Desarrollo de una escala predictiva de riesgo de infeccion por P.

aeruginosa MR

Como ultimo objetivo de la presente Tesis, llevamos a cabo la construccién de un modelo de
prediccidon del desarrollo de infeccidn por P. aeruginosa MR en la cohorte global. Partimos para
ello de las variables previamente identificadas como factores de riesgo (Tablas 13 y 14),
incluyendo aquellas con un valor de p < 0,20 en el analisis univariante. Pese a mantener una
aparente relacién de riesgo, se han excluido del andlisis multivariante la cirrosis, los datos
globales de resistencia previa, la presencia de sepsis al diagndstico y la presencia de dispositivos,
por considerarse factores confusores de acuerdo con el disefio del estudio. En efecto, la cirrosis
se comportaba como un factor de riesgo Unicamente en el grupo de no inmunodeprimidos
(suponiendo exclusivamente el 50% de la cohorte), la resistencia global previa englobaba los
datos de P.aeruginosa MR, la presencia de dispositivos incluia al CVC, y bajo la categoria de
sepsis estaba incluido el shock séptico. Del resto de variables seleccionamos aquellas que en el
analisis multivariante mantenian una relacidn estadisticamente significativa (Tabla 16).

Tabla 16. Analisis univariante y multivariante de factores de riesgo para la infeccion por P.

aeruginosa MR en la cohorte global.

Univariante Multivariante

Variable OR IC95 % P aOR IC95 % P

Edad en afios (incremento unitario) 0,98 0,97-0,99 0,038 - - -
Presencia de CVC 1,52 0,91-2,54 0,110 - - -
Ingreso hospitalario en los 30 dias

previos 1,97 1,18-3,30 0,010 - - -
Uso de antibioterapia en los 3

meses previos 4,13 2,33-7,31 <0,001 3,03 1,64-5,57 <0,001

Colonizacidon por Pseudomonas MR

en los 3 meses previos 17,22 5,81-51,01 <0,001 11,46 3,83-35,38 <0,001
Infeccidon nosocomial 1,92 1,17-3,14 0,009 2,14 1,12-4,06 0,021
Shock séptico al diagndstico 3,03 1,70-5,39 <0,001 2,18 1,13-4,20 0,021

aOR: odds ratio ajustada; CVC: catéter venoso central; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; MR: mulrirresistente.
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Con estas variables se ha construido una escala predictiva de riesgo de desarrollo de infeccidon
por P. aeruginosa MR. En la Tabla 17 se describen las caracteristicas del mejor modelo predictivo

seleccionado.

Tabla 17. Parametros del modelo de prediccion seleccionado.

Parametro Valor
AIC 325,8
BIC 3444
AUC 0,755
pfitHL 0,619
pGof 0,055

AIC: Akaike information criterion; AUC: area bajo la curva; BIC:
Bayesian information criterion; pfitHL: Hosmer-Lemeshow goodness-
of-fit; pGof: Pearson goodness-of-fit

Con esta informacidn, se ha atribuido la siguiente puntuacion a cada variable identificada como
factor de riesgo independiente (de acuerdo con su coeficiente B y redondeando al nimero
entero mas cercano de la OR): 11 puntos para el aislamiento de P. aeruginosa MR en los tres
meses previos, 3 puntos para el uso de antibioterapia en los tres meses previos, 2 puntos para
la infeccidn nosocomial, y 2 puntos para la presencia de shock séptico al diagndstico. El valor
maximo de la escala predictiva de riesgo se constituye en 18 puntos en presencia de todos los
factores mencionados.

La estimacion del riesgo en forma de probabilidad de presentar una infeccién por P. aeruginosa
MR se representa en la Tabla 18 y la Figura 6.

El AUC bajo la curva ROC fue de 0,755 (IC 95%: 0,700-0,810) (Figura 7).
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Tabla 18. Probabilidad estimada de infeccion por P. aeruginosa MR en funcién de la
puntuacién obtenida en el modelo predictivo.

Puntos en la escala predictiva  Probabilidad estimada de riesgo

0 puntos 11,0%
2 puntos 20,0%
3-5 puntos 27,0%-45,0%
7 puntos 56,0%
11 puntos 59,0%
13-16 puntos 70,0%-87,0%
18 puntos 93,0%
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Figura 5. Riesgo de infeccidon por P. aeruginosa MR con puntuaciones ascendentes en el

modelo predictivo.
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Figura 6. Area bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor.

La sensibilidad y especificidad de la escala predictiva en el punto de corte dptimamente
seleccionado (>4 puntos) fueron del 69,0% (IC 95%: 59,4-77,2) y del 67,0% (IC 95%: 60,2-77,1),
respectivamente. Considerando la prevalencia en nuestra muestra global de infeccidn por P.
aeruginosa MR (33,3%), el VPP fue del 51,1% y el VPN del 81,2%. La especificidad mejord hasta
el 94,5% (IC 95%: 90,4-96,9) a expensas de una pérdida de sensibilidad de hasta el 41% (IC 95%:

31,9-50,8), cuando el punto de corte se situé en 7 puntos (VPP:78,8%, VPN: 76,2%).
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8.Discusion
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La presente Tesis Doctoral tiene por objeto analizar las diferencias en vida real entre las
infecciones por P. aeruginosa con mecanismos multiples de resistencia y las producidas por
cepas no multirresistentes. Hasta el momento, las investigaciones realizadas en esta linea
presentaban limitaciones derivadas principalmente de la heterogeneidad de las cohortes
comparadas (60). Asi, el disefo del presente estudio permite la comparacién de dos grupos de
pacientes emparejados (relacién 1:2), de forma que se consigue mejorar la comparabilidad de
las caracteristicas basales, en particular las tipicamente relacionadas con un peor prondstico o
con una mayor fragilidad (como el tipo de sindrome infeccioso, la presencia de dispositivos o las
comorbilidades). Este abordaje nos ha permitido minimizar el efecto de las variables confusoras
y atribuir las diferencias observadas en la evolucidn clinica a factores intrinsecos de la propia
bacteria MR o derivados de la interaccidon huésped-patégeno.

Como se puede comprobar en las Tablas 4 y 5, la homogeneidad de la cohorte se ha conseguido
gracias a la aplicacién de un emparejamiento pormenorizado, con la salvedad de las diferencias
observadas en la edad de los pacientes y la prevalencia del antecedente de cirrosis. Los pacientes
con infecciones por P. aeruginosa MR eran mas jévenes que los del grupo control, si bien esta
diferencia no tuvo ningln impacto en el analisis multivariante ni en el analisis de supervivencia.
Respecto a la cirrosis, el grupo de pacientes con infecciones por cepas MR presentaba este
antecedente mas frecuentemente que el grupo control. La cirrosis ya ha sido identificada en
otras series como un factor de riesgo de multirresistencia (108-111), relacionada con las
alteraciones inmunoldgicas subyacentes, la exposicidn a antibioterapia como profilaxis o con las
complicaciones médicas relacionadas con la evolucién de la enfermedad.

La distribucién de los pacientes en los distintos tipos de infeccién aporta a nuestro trabajo un
abanico de procesos que incrementa la validez externa de las conclusiones, al no quedar
limitadas a caracteristicas propias de un sindrome infeccioso especifico. Refuerza por otra parte
una de las fortalezas del trabajo, como es el andlisis de una cohorte de pacientes con infeccion

por P. aeruginosa en la practica clinica real. Como era de esperar, la ITU resulté ser la forma mas
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prevalente, con un alto porcentaje de episodios asociados a dispositivos, bacteriemias primarias
e infecciones intraabdominales. Un porcentaje relevante de pacientes presentd neutropenia e
infecciones complicadas del sitio quirudrgico, asi como, en menor proporcién, infecciones del
tracto respiratorio, IPPB y bacteriemia relacionada con el catéter intravascular. La proporcién
de infecciones de adquisicion nosocomial (en torno al 50% del total) es igualmente
representativo de la naturaleza de la infeccidn por P.aeruginosa.

Una vez descrita una cohorte equilibrada en los principales factores no modificables, el analisis
de los factores de riesgo asociados a la infeccidn por cepas con fenotipo de multirresistencia ha
revelado resultados que, no por ser en cierto modo predecibles, dejan de ser utiles para
implementar estrategias de identificacion y control temprano de la infeccion. Hemos vinculado
la infeccion por P. aeruginosa MR con factores epidemioldgicos como el ingreso hospitalario en
el mes previo, la exposicidon al tratamiento antibidtico en los tres meses precedentes, la
colonizaciéon previamente documentada por P. aeruginosa MR y la adquisicion de la infeccidn
en dmbito nosocomial. Esta ultima variable es particularmente relevante, al demostrarse que la
duracion de la hospitalizaciéon previa al diagndstico de infeccién fue mayor en los casos de
multirresistencia (con una mediana de 14 dias para las infecciones nosocomiales por P.
aeruginosa no-MR frente a los 22 dias en el caso de P. aeruginosa MR). Si bien existe un periodo
de solapamiento en el que es dificil predecir la presencia de multirresistencia, parece razonable
asumir que a partir de los 10 dias de ingreso la elevada posibilidad de infeccién por una cepa MR
justificaria una terapia empirica mas agresiva en nuestro medio.

Por otro lado, la presencia de shock séptico se ha identificado como dato clinico diferenciador
entre los casos y los controles, y, como veremos mas adelante, como principal factor de mal
prondstico. Hay que sefialar, no obstante, que las limitaciones derivadas del disefio de recogida
de datos retrospectivo han impedido la evaluacién de otros factores clinicos y factores analiticos

gue nos permitiesen caracterizar con mas detalle la compleja valoracién inicial del paciente.
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Todos los factores identificados como factores de riesgo de infeccién por P. aeruginosa MR
pueden ser conocidos en el momento del diagndstico, lo que nos motivé para el desarrollo de
una escala predictiva de riesgo como herramienta complementaria para su abordaje.

Cabe destacar que, si bien en nuestro estudio se propone como uno de los principales factores
de riesgo la colonizacién previamente documentada por P. aeruginosa MR, la disponibilidad de
esta informacién no ha sido completa.

Del total de infecciones por cepas multirresistentes identificadas en el periodo de estudio, solo
el 10% de los aislados cumplieron la definicion de fenotipo “extremadamente resistente”, en
tanto que ninguna fue “pan-resistente”, lo que contribuye a la homogeneidad de la muestra.
Hubo una elevada tasa de resistencia a carbapenémicos, en particular a imipenem, lo que limita
la utilidad de este agente como terapia empirica en las infecciones por P. aeruginosa en nuestro
medio. También observamos una tasa de resistencia a quinolonas alta, incluso en las cepas no-
MR; este dato es de particular relevancia al constituir la Unica opcidn de tratamiento oral con
actividad frente a Pseudomonas.

Una de las principales limitaciones de nuestro trabajo es que no fueron investigados los
mecanismos de resistencia implicados en las cepas MR, ni sus factores de virulencia. Sin
embargo, este disefio ha estado guiado con la intencion de reflejar de la forma mas precisa la
asistencia real del paciente, en la que este tipo de detalles no suele estar disponible hasta varios
dias después de la obtencién de la muestra, en el mejor de los casos. Asi, las infecciones quedan
limitadas a una descripcidn fenotipica de sus mecanismos de resistencia y la estrategia
terapéutica condicionada por la interpretacién del antibiograma.

En la cohorte estudiada se ponen de manifiesto varios puntos de interés respecto a la estrategia
terapéutica habitual en las infecciones por P. aeruginosa. La terapia empirica incluia un agente
con potencial actividad anti-pseudomaénica en tan sélo un 70-72% del total de los episodios, lo
gue supone que uno de cada tres pacientes no se pudo beneficiar siquiera de una cobertura con

actividad frente a este patdgeno. Como era esperable, en aquellos casos en los que si se instaurd

85



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

tratamiento anti-pseudomonico, la tasa de adecuacion fue mayor en las infecciones por P.
aeruginosa no-MR, incluso teniendo en cuenta que el uso de combinacidn antibiética y la
perfusidn extendida fue mas frecuente en los casos de infeccién por P. aeruginosa MR. Ademis,
teniendo en cuenta que el uso de carbapenémicos fue similar en los dos grupos y que la colistina
(principal alternativa terapéutica en los pacientes con infecciones por microorganismos
multirresistentes) se reservd mayoritariamente a los casos de infeccion MR, podemos concluir
qgue el acierto quedd limitado esencialmente por el uso de carbapenémicos como base del
régimen empirico. Asi, el uso de carbapenémicos asegurd la cobertura en las infecciones por P.
aeruginosa no-MR y en aquellas infecciones por P. aeruginosa MR que conservaban sensibilidad
a meropenem, sin embargo, fue insuficiente para realizar la cobertura en la mayoria de las
infecciones por P. aeruginosa MR.

Esta circunstancia queda patente con el andlisis del tratamiento dirigido, en el que el uso de
carbapenémicos descendié notablemente en ambos grupos (ya fuera por no precisar esta
amplia cobertura o por la demostracidn de resistencia in vitro en el antibiograma). Respecto a
la terapia dirigida, es destacable que en casi la mitad de los pacientes se empleé biterapia, y, por
otro lado, solo en el 48% se recurrid a la administracién en perfusién extendida (que es la pauta
actualmente recomendada para la administracion de la mayoria de los agentes con actividad
anti-pseudomoénica). Respecto a la duracion del tratamiento antibidtico, es preocupante el
retraso en el inicio de la terapia adecuada y la mediana de dias de terapia empirica, teniendo en
cuenta el impacto negativo del retraso de una terapia adecuada en este tipo de infecciones (11).
En vista de la duracién total superior a 10 dias, se subraya la sospecha de que el impacto de la
antibioterapia en la evolucién y respuesta clinica quede preferentemente circunscrito a las
primeras horas-dias del proceso y no tanto a un fracaso terapéutico relacionado con la duracion
de la terapia global.

En el presente trabajo evaluamos la relacion de la colonizacidon por P. aeruginosa MR y el

desarrollo posterior de infeccién. La asociacidn demostrada incide en la utilidad de estudios
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rutinarios de vigilancia epidemioldgica como marcadores de riesgo Utiles para establecer una
estrategia terapéutica adecuada. De este modo, si bien la propia disponibilidad de estudios de
colonizacién podria ser considerada como un marcador de riesgo (se realizan en pacientes de
determinadas unidades o con determinados factores de riesgo de exposicion) mas que como un
factor de riesgo en si mismo, la magnitud de la asociacién observada es notable (con una aOR
de 42,1). Ademas, incluso en los servicios en los que no estan implementados los estudios
rutinarios de colonizacidn o en los pacientes que no cumplieron criterios para su realizacidn,
también fue mas habitual el aislamiento previo de P. aeruginosa MR en una muestra obtenida
por indicacidn clinica. Todo ello nos invita a plantear el estudio de colonizacidn y la revision de
sus resultados como una herramienta util a la hora de identificar a los pacientes de riesgo de
infeccidn por cepas MR de P. aeruginosa.

Las infecciones por P. aeruginosa presentan mal prondstico, como demuestra que hasta el 22%
de los pacientes de nuestra serie precisaron ingreso en UCI. Las complicaciones derivadas del
episodio de infeccién indice durante el ingreso también fueron mas frecuentes en los casos de
infeccidn por cepas MR. Esta diferencia es aplicable principalmente a los eventos atribuibles a
un deficiente control del foco (recidiva, absceso secundario), a las medidas complementarias a
la antibioterapia (procedimientos invasivos de control de foco o recambio de catéteres), y a la
mayor toxicidad derivada de la combinacidn de antibidticos y al uso de farmacos con un estrecho
margen terapéutico (por ejemplo, las polimixinas).

Con todo, la respuesta clinica fue superior en el grupo de infecciones por P. aeruginosa no-MR,
tanto de forma global como dentro de los primeros 30 dias. El alta, en los primeros 30 dias desde
el diagndstico, fue igualmente mas frecuente en las infecciones por bacterias no-MR. Es
llamativa la ausencia de diferencias significativas en términos de estancia hospitalaria. Este
hallazgo podria explicarse, por un lado, porque la duraciéon de la terapia parenteral esta
similarmente condicionada por las muy limitadas opciones orales o de dispensacion en régimen

de Hospital de Dia, con independencia del fenotipo MR o no-MR de la cepa implicada. Por otro
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lado, la mayor mortalidad en el grupo de casos, como comentaremos mas adelante, puede
haber jugado un papel en este resultado. El control de la curacién microbiolégica mediante
cultivos de seguimiento no esta tan protocolizado en este tipo de infeccién como en otras (por
ejemplo, la candidemia o la bacteriemia por S. aureus). Asi, en tan sélo la mitad de los pacientes
se pudo documentar la respuesta microbioldgica, con mucha heterogeneidad en cuanto a la
indicacion del control; no hubo diferencias, no obstante, entre ambos grupos en el porcentaje
de realizacién ni en el tiempo hasta la esterilizacién de los cultivos de control. Todavia es un
escenario sin aclarar el valor del control microbioldgico en la infeccién por BGN y el impacto de
este en la evolucién del proceso (112,113).

La mortalidad de la cohorte global fue alta (cercana al 20% para las infecciones por cepas no-MR
y al 40% en presencia de multirresistencia), aunque similar a otras series (114). Ademas, la
mortalidad fue superior en el grupo de casos, con una probabilidad casi tres veces mayor que la
observada para las infecciones por cepas no-MR. La inspeccidn de las curvas de supervivencia
(Figuras 4 y 5) revela que el exceso de mortalidad es ya evidente desde los primeros dias tras el
diagnédstico. En el analisis de los factores predictores hemos puesto de manifiesto que las
principales variables relacionadas de forma independiente con una peor evolucién son la
presencia de shock séptico al diagndstico, asi como que el aislamiento responsable del proceso
infeccioso fuera P. aeruginosa MR. La escala de McCabe Jackson se ha revelado como un buen
predictor de mortalidad, si bien en nuestro caso su evaluacién retrospectiva puede estar
limitada y potencialmente influida por un sesgo de observacion.

Establecer si el desarrollo de shock séptico se encuentra determinado por la mayor virulencia
de las cepas MR de P. aeruginosa o si se debe a factores propios del huésped va mas alla de los
objetivos del presente estudio. La presencia de shock también ha sido identificada como un
factor de riesgo para la infeccién por P. aeruginosa MR. Como se ha descrito en otros trabajos,
las prevalencias de cepas hipervirulentas portadoras del gen exo-U (35,5%) y del serotipo 011

(31,2%) han sido altas en nuestro centro durante el periodo de estudio (31,115), lo que se ha
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demostrado relacionado con el desarrollo de shock séptico y una mayor mortalidad. En cualquier
caso, ni la participacién de factores de virulencia de la bacteria ni la naturaleza de la respuesta
inmunolégica del huésped estan disponibles para el clinico en el momento del diagnéstico y de
la toma de decisiones respecto a la pauta de tratamiento. Sin embargo, el impacto de la
inadecuacién del tratamiento empirico en la respuesta clinica se podria reducir mediante el
desarrollo de escalas de prediccidn clinica.

Se ha realizado un analisis del subgrupo de pacientes con alguna forma de inmunosupresién
para explorar sus caracteristicas diferenciales, dada la alta proporcidon en nuestra serie y el
potencial interés que presentan las infecciones por P. aeruginosa MR en el huésped vulnerable.
Los tipos de inmunosupresion principalmente representados han sido los tumores sdlidos y
hematoldgicos, y el TOS. Nuestro centro actia como referencia para la atencidon de procesos
complejos sometidos a terapias innovadoras. Una vez mas, el emparejamiento permitio la
comparacién de dos grupos similares en cuanto a sus caracteristicas basales y el sindrome
infeccioso. Llama la atencidon una mayor presencia de diabetes sin lesidon de érgano diana en el
grupo de infeccion por P. aeruginosa MR, si bien esta caracteristica ya se ha descrito asociada a
un mayor riesgo de multirresistencia en otros trabajos (116,117). Entre un 15% y un 18% de
pacientes presentaban neutropenia grave, que es un factor de riesgo bien documentado para
las infecciones por Pseudomonas. De hecho, ha sido el segundo “foco” de infeccién mas
frecuente de la serie tras el tracto urinario. Esto podria justificar en parte, la alta tasa de
bacteriemia asociada en el subgrupo de pacientes inmunodeprimidos (80%), que fue mayor que
en la cohorte global. Ademas, se ha constatado una mayor prevalencia de sepsis a la
presentaciéon del proceso respecto de los pacientes no inmunodeprimidos, que también podria
justificarse por la prevalencia de neutropenia febril (118).

El estudio de colonizacidn estuvo disponible en mayor medida en el subgrupo de pacientes con
inmunosupresion que en la cohorte global, si bien su realizacién fue llamativamente baja (36-

54%). La prevalencia de colonizacién por P. aeruginosa MR en estas muestras fue similar en

89



TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

ambos grupos, en contraste con lo observado en la cohorte global. Sin embargo, la presencia de
aislamientos relevantes previos (estudios de vigilancia epidemioldgica y muestras clinicas), fue
mas frecuente en los pacientes con infeccidon por P. aeruginosa MR. Todo ello apunta a las
dificultades de extraer conclusiones fidedignas cuando el despistaje de colonizacidon no esta
sistematizado. En cualquier caso, la clara asociacién observada entre la colonizaciéon o infeccidn
previamente documentada por P. aeruginosa MR vy la infeccidn por este microorganismo invita
de nuevo a implementar medidas de control epidemiolégico de forma rutinaria.

Con todos los elementos descritos hasta el momento, hemos propuesto una escala predictiva
para identificar a los pacientes en riesgo de infeccién por P. aeruginosa MR. La principal
limitacidn de esta escala es que se ha construido a partir de una cohorte de infecciones por P.
aeruginosa, lo que limita la estimacién de su rendimiento en pacientes con baja probabilidad a
priori (pre-test) o en los que no se dispone aun de filiacién microbiolégica en cuanto a especie.
Sin embargo, probablemente tenga utilidad en aquellos pacientes que cumplan factores de
riesgo para el desarrollo de infecciones por Pseudomonas, en los que la cobertura inicial requiera
cobertura frente a este patdgeno (por ejemplo, en neutropenia febril) y en todos los casos en
los que se consiga una filiacion microbioldgica temprana.

La necesidad de escalas predictivas de riesgo en infecciones por BGN se ha hecho patente en los
Ultimos afios en base al acuciante aumento de la multirresistencia y a la dificultad para
establecer terapias empiricas adecuadas. La escala predictiva de riesgo disefiada en la presente
Tesis presenta una buena area bajo la curva ROC, y permite establecer un punto de corte 6ptimo
(>4), por encima del cual se justifica una terapia empirica mds adecuada a la epidemiologia de
cada centro. A través de elementos de facil adquisiciéon en el momento del diagnéstico podemos
estimar la probabilidad de multirresistencia y, en segunda estancia, el prondstico esperable de
la infeccion. En este Ultimo sentido, la presencia del shock séptico como uno de los items
incluidos en la escala, plantea la importancia de su manejo médico (variable que, por otro lado,

no ha podido ser evaluada en el presente estudio).
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Por otro lado, el importante papel en la escala del antecedente de colonizacidn por P. aeruginosa
interpela a la realizacidon del despistaje durante la hospitalizacién. Teniendo en cuenta la
probabilidad ascendente de presentar infeccién por P. geruginosa MR conforme aumenta la
duracidn de la hospitalizacion, es previsible que la realizacidon de estudios de colonizacién al
ingreso y, posteriormente, de forma regular, sea una herramienta util para optimizar el abordaje
de las complicaciones infecciosas. De nuevo, la evaluacién de estas estrategias se escapa del
propdsito de la presente investigacion y requiere de estudios disefiados de forma especifica y
con un adecuado tamafio muestral.

Finalmente, se necesitaran estudios que permitan la validacidn externa de nuestra escala

predictora, seguidos de una evaluacion del impacto clinico y su coste-eficacia (119).
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9. Corolario
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Los principales factores de riesgo asociados a las infecciones por P. aeruginosa
multirresistente en una cohorte balanceada respecto a caracteristicas basales y factores
facilitadores de la infeccion multirresistente (como, por ejemplo, la presencia de
dispositivos), son la exposiciéon a antibidticos en los tres meses previos al episodio, la
colonizacién por P. aeruginosa MR tanto en muestras clinicas como de superficie en los tres
meses previos, el desarrollo de infeccién en el ambito nocosomial, y el desarrollo de shock
séptico al diagndstico.

La cirrosis se ha observado como factor de riesgo afiadido de MR en el subgrupo de
pacientes no inmunodeprimidos.

La diabetes mellitus se ha observado como factor de riesgo de MR anadido en el subgrupo
de pacientes inmunodeprimidos.

La estrategia terapéutica empirica en las infecciones por P. aeruginosa es adecuada en solo
un 70% de los casos y este porcentaje empeora hasta el 31% cuando P. aeruginosa es
multirresistente.

El uso de terapia combinada, la terapia en perfusion extendida, y el empleo de colistina, son
mas frecuentes en infecciones por P. aeruginosa MR, tanto en tratamiento empirico como
dirigido.

La estrategia terapéutica dirigida fue inadecuada mds frecuentemente en las infecciones P.
aeruginosa MR, de forma estadisticamente significativa.

Los estudios de colonizacion son mas frecuentemente positivos para P. aeruginosa MR en
las infecciones por P. aeruginosa MR, al igual que el antecedente de aislamiento de P.
aeruginosa MR en muestras bioldgicas previas, por lo que se identifica como un factor
predictor de riesgo de multirresistencia.

Las complicaciones en los primeros 30 dias de seguimiento del proceso infeccioso son mas

frecuentes en las infecciones por P. aeruginosa MR.
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9. Llas principales complicaciones asociadas a multirresistencia de la cohorte global se
relacionaron con toxicidad farmacolégica, bacteriemia secundaria al episodio, desarrollo de
abscesos a distancia y requerimiento de procesos invasivos para control de foco.

10. En la cohorte de inmunodeprimidos, el desarrollo de diarrea por Clostridioides difficile fue
mayor en las infecciones por P. aeruginosa MR.

11. Tanto el desarrollo de shock séptico al diagndstico como la infeccién producida por una cepa
multirresistente se han identificado como factores de riesgo independientes asociados a

mayor mortalidad en los pacientes con infecciones por P. aeruginosa.
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10. Conclusiones
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e Lasinfecciones por P. aeruginosa MR presentan un peor prondstico clinico y una mayor
mortalidad en los primeros 30 dias tras el diagndstico que las causadas por P.
aeruginosa no-MR, independientemente de las condiciones basales.

e La adquisicién de la infeccién en dmbito nosocomial, el antecedente de colonizacién
documentada por P. aeruginosa MR, el tratamiento antibidtico en los tres meses
previos, y el desarrollo de shock séptico al diagndstico, han sido identificados como
factores predictores de riesgo para su inclusién en una escala predictiva.

e Los factores de riesgo de multirresistencia y el impacto atribuible sobre la evolucién y
mortalidad fueron similares en los pacientes con alguna forma de inmunosupresion

respecto de la cohorte global.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

-“ﬂ’lt'J_E history: Objectives: Multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa (MDR-PSA) constitutes an emerging health prob-
Received 17 November 2021 lem. A predictive score of MDR-PSA infection would allow an early adaptation of empirical antibiotic
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Available online 24 March 2022 Methods: We performed a single-centre case-control (1:2) retrospective study including 100 patients with

IMDR-PSA and 200 with a non-MDR-PSA infection. Cases and controls were matched by site of infection,

Editor: Dr Michele Bartoletti clinical characteristics and immunosuppression. A point risk score for prediction of MDR-P5SA infection
Keywords: was derived from a logistic regression model. Secondary outcomes (clinical improvement, complications
Multidrug resistance and discharge) were also compared.

Peeudomones aeruginosa Results: Cases with MDR-PSA infection were younger than controls (67.5 vs. 73.0 y; P = 0.031) and have
MDR-PSA more frequent cirrhosis (9% vs. 2¥; P = 0.005). Independent risk factors for MDR-PSA infection were prior
Case-control antibiotic treatment (80% vs. 50.5%; P = 0.001), prior colonisation with MDR bacteria (41% vs. 13.5%; P
Risk score <= 0.001), hospital-acquired infection (63% vs. 47%; P = 0.009) and septic shock at diagnosis (33% vs.

14%; P = 0.001). Adequate therapy was less frequent in MDR-PSA infections (31% vs. 66.5% for empirical
therapy; P = 0.001). The risk score included: previous MDR-PSA isolation (11 points), prior antibiotic use
(3 points). hospital-acquired infection (2 points) and septic shock at diagnosis (2 points). It showed an
area under the curve of 0.755 [95% CI: 0.70-0.81) and allowed to classify individual risk into various
categories: 0-2 points (=20%), 3-5 points [25%-45%), 7-11 points (55%-60%), 13-16 points [75%5-87%)
and a maximum of 18 points (83%).
Conclusion: Infections due to MDR-PSA have a poorer prognosis than those produced by non-MDR-PSA.
Our score could guide empirical therapy for MDR-PSA when P aeruginosa is isolated.
@ 2022 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of International Society for Antimicrobial
Chemotherapy.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(heep://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

1. Introduction MDR-PSA infections generally affect more fragile and immuno-
suppressed patients [2]. This characteristic makes it difficult to

Infections by multidrug-resistant  Pseudomonas —aeruginosa assess the role of multidrug resistance in the prognosis of these
(MDR-P5A} constitute an emerging health problem worldwide [1]. infections 3.

Different studies have attempted to analyse the impact of MDR-
PSA on clinical and economic outcomes |[4|. These studies have
uniformly reported worse outcomes for MDR-PSA infections com-
pared to episodes due to non-MDR-PSA. Nevertheless, there are
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still many gaps in the knowledge about the prognosis of the pa-
tients infected by MDR-PSA [56], and no previous studies have
compared the evolution of these patients through a case-control
approach. Furthermore, the management of these patients could be
improved by estimating the risk of multidrug resistance associated
with a given P aeruginosa infection.

The present observational study was aimed at evaluating the
outcomes of episodes due to MDR-PSA in comparison to those
due to non-MDR-PSA, and at developing a clinical score to predict
MDR-PSA infection.

2. Materials and methods
21. Study setting

This study was conducted at the Hospital Universitario "12 de
Octubre’, a 1368-bed acute-care hospital located in Madrid, Spain.
It acts as a reference centre for critically ill and oncohematologi-
cal patients in a large population, and it has active solid organ and
bone marrow transplantation programs with long-term follow-up
of recipients. We performed a retrospective case-control study in-
cluding patients with MDR-FSA and non-MDR-PSA infections with
a minimum follow-up of 30 days. Patients were admitted to the
hospital between January 2012 and December 2017. The study was
approved by the Clinical Research Ethics Committee of the centre.

2.2 Study design and definitions

We considered adult patients (=18 years) with at least one
positive culture for P aeruginosa identified using the electronic
database of the Microbiology Department, which captured all isola-
tions during the period studied. We selected 100 consecutive cases
with a positive culture for MDR-PSA from a clinically relevant sam-
ple (urine, respiratory specimen or blood) and 200 matched con-
trols with confirmed infection due to non-MDR-PSA. The selection
of the cases was made by chronological order (newer to older) if
the inclusion criteria were met. MDR-PSA cases and non-MDR-PSA
controls were matched by the type of infection according to three
criteria: site of infection, site-specific factors and patient-specific
factors. Site of infection was caregorised using the criteria pro-
posed by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
[7] (Supplementary Appendix 51) as follows: pneumonia, upper
urinary tract infection, intra-abdominal infection, skin and soft tis-
sue infection, central venous catheter (CVC)-related bacteraemia,
and bacteraemia of unknown origin. Site-specific factors were re-
lated to previous manipulations (e.g. catheter replacement, uri-
nary or bile duct derivation), presence of urinary bladder catheter-
isation, and other devices such as CVC, orotracheal tube or bil-
iary prosthesis. Patient-specific factors comprised immunosuppres-
sion (i.e., transplantation, active malignancy, rheumatological con-
dition under treatment or human immunodeficiency virus [HIV]
infection) or febrile neutropenia (abselute neutrophil count lower
than 500 cellsfmm® in the setting of fever). The treatment was
at the discretion of the attending physician. Patients treated with
ceftazidime-avibactam or ceftolozane-tazobactam were excluded to
avoid selection biases regarding the limited availability of these
drugs during the study period.

Multidrug resistance was defined as the presence of non-
susceptibility to at least one agent in three or more antimicro-
bial categories (aminoglycosides; antipseudomonal carbapenems,
cephalosporins, penicillins associated to beta-lactamase inhibitors,
fluoroquinolones, monobactams and polymixins) according to the
classification proposed by the European Centre for Disease Pre-
vention and Control and the CDC. Intrinsic resistance was not
considered [8). Local epidemiology during the study period in-
cluded resistance rates among F aeruginosa isolates of 25%-45%
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to carbapenems, 40% to quinolones and 20%-45% to aminogly-
cosides. The most predominant carbapenemase type were VIM
and GES, as reported elsewhere [9]. Phenotypic drug susceptibil-
ity patterns of the included isolates are shown in Supplementary
Appendix 52.

Relevant data were obtained from electronic medical records
and laboratory database, including demographic characteristics
(age and gender), comorbidities (Charlson [10] and McCabe-
Jackson [11] scores, specific cardiovascular, respiratory, hepatic (i.e.,
cirrhosis with Child-Turcotte-Pugh class B-C or portal hyperten-
sion) and renal conditions, diabetes mellitus and type of im-
munosuppression), disease severity (assessed by the Fitt's bac-
teraemia score [12] at symptom onset and development of sep-
sis (i.e., life-threatening organ dysfunction caused by a dysreg-
ulated host response to infection) or septic shock [sepsis with
persisting hypotension requiring vasopressors to maintain mean
arterial pressure =65 mm Hg andfor serum lactate level =2
mmol/L despite adequate volume resuscitation] at the time of
blood culture collection), type of isolated microorganism, results
of antibiotic susceptibility testing, and empirical and targeted
treatment.

Other characteristics collected included hospitalisation, surgical
intervention or admission to the intensive care unit (ICU) within
the previous 30 days, and antibiotic treatment during the previ-
ous 3 months. Hospital-acquired infection was defined as that ap-
pearing beyond 48 hours from admission. Additionally, the history
of colonisation with P. aeruginosa or other relevant MDR bacteria
in the previous 3 months, the presence of indwelling devices, and
the length of hospital stay previous to the episode of MDR-PSA in-
fection were also recorded. Regarding the infectious process, the
following data were collected: clinical situation at diagnosis, ther-
apeutic management (type of agent, use of combination therapy,
mode of administration and days of treatment) and, if applicable,
the development of complications.

The main aim of the present study was to develop a clinically
useful predictive tool to identify MDR-PSA in patients with doc-
umented P aeruginosa infection. Secondary outcomes were clini-
cal improvement, length of hospital stay and discharge within the
first 30 days. Clinical improvement was defined on the basis of
clinical and analytical data as the resolution by the end of treat-
ment of all atrributable symptoms and signs [13]. Microbiologi-
cal response was defined by the presence of control samples ob-
tained from the same focus with a negative result after 48 to 72
hours from the index positive culture. Microbiological cure was
not assessed in those patients for whom control cultures were not
available.

Empirical antibiotic treatment was considered to be adequate
if at least one agent to which the isolate showed susceptibility
in vitro was administered, at the appropriate dose and frequency,
within the first 24 hours after the sampling of the index culture.
Targeted therapy was considered adequate on the grounds of the
specific isolate and resistance pattern. Combination therapy was
accepted when at least two active antibiotics were administered.
Length of hospital stay comprised the interval in days between the
calendar date of the positive index culture and the time of hospital
discharge.

The complications considered comprised the development of
breakthrough bacteraemia (i.e., persistent bacteraemia beyond
10 days after the initiation of appropriate therapy, or recur
rence of bacteraemia within 60 days of discontinuing ther-
apy), the requirement for invasive procedures, Clostridioides
difficile infection, empyema, digestive tract perforation, septic
thrombophlebitis, pneumonia, need for catheter removal, sec-
ondary abscesses, thromboembolic events, invasive fungal infec-
tions, drug-related toxicity and ICU admission during the index
hospitalisation.
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2.3. Statistical analysis

Quantitative data were shown as the mean + standard devi-
ation (SD) or the median with interquartile ranges (IQR). Quali-
tative variables were expressed as absolute and relative frequen-
cies. The Student’s ¢ test was used for normally distributed vari-
ables, whereas the Wilcoxon rank-sum test was applied to those
with a non-normal distribution. Categorical variables were com-
pared with the x2 test or Fisher exact, as indicated. Logistic regres-
sion models were constructed to explore independent factors asso-
ciated to MDR-PSA infection. Univariate analyses were separately
performed for each risk factor to ascertain the corresponding odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls). Variables with P
values =0.2 at the univariate level were included in the regression
models. The most parsimonious model was selected.

A predictive point score was obtained by weighting each vari-
able with a numerical value proportional to its B coefficient. To
this end, the corresponding OR was rounded to the nearest whole
number. The goodness-of-fit of the model was evaluated using the
Hosmer-Lemeshow test, with a P value =0.05 being suggestive of
sood model fit. The discrimination capacity of the obtained model
was analysed using the area under the receiving operating charac-
teristic curve (auROC). All statistical analyses were performed using
Stata Statistical Software (StataCorp LLC. 2017: Release 15. College
Station, TX, USA).

3. Results

Overall, we included 100 MDR-PSA cases and 200 non-MDR-
PSA controls. Patients with MDR-PSA infection were younger (me-
dian of 67.5 [IQR: 22.5] vs. 73.0 [IQR: 22.0] y; P = 0.031). Across
underlying conditions, only cirrhosis was found to be significantly
more common in MDR-PSA cases (9.0% vs. 2.0%; P = 0.005). Of
note, in a subgroup analysis this difference was only significant in
the group of non-immunosuppressed patients. The remaining de-
mographic and baseline clinical characteristics were comparable in
the two study groups (Tables 1 and 2).

The median time of hospitalisation prior to the index cul-
ture was significantly higher among MDR-PSA cases than in non-
MDR-PSA controls (9 [IQR: 25] vs. 1 day [IQR: 13.5], respectively;
P = 0.009). There was a nonsignificant trend towards a more com-
mon presence of devices in the MDR-PSA group (58.0% vs. 50%;
P = 0.91). The development of severe forms of sepsis at the onset
of infection was higher in MDR-PSA than in non-MDR-PSA groups
(87.0% vs. 77.0%; P = 0.040), in particular for septic shock (33.0%
vs. 14.0%; P = 0.001). No differences were found, however, in the
Pitt’s bacteraemia score at diagnosis (P = 0.621).

Although no significant difference was found between patients
that received empirical treatment (74.0% vs. 68.0% in MDR-PSA and
non-MDR-PSA groups, respectively; P = 0.285), the treatment was
adequate in only 31.0% of MDR-PSA cases compared to 66.5% of
non-MDR-PSA controls (P = 0.001). Patients with MDR-PSA in-
fection were more likely to receive combination therapy as part
of the empirical regimen and extended perfusion (38% and 12%)
compared to the non-MDR-PSA group (27% and 5.3%, respectively;
P = 0.004 and 0.027). Colistin was included in the empirical treat-
ment in 19% of the cases compared to 3.5% of controls (P = 0.001).
However, there were no differences in the empirical use of car
bapenems (45% vs. 42%; P = 0.6).

The targeted treatment was deemed to be appropriate in 93.4%
and 92.5% of patients included in the MDR-PSA and non-MDR-
PSA groups (P = 0.041). The overall length of treatment was sim-
ilar (median of 12 [IQR: 10] and 13 days [IQR: 7]; P = 0.063).
There were no significant differences in the length of empirical
(P = 0161) or targeted therapy (P = 0.217) either (Table 3).
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The development of complications was more common among
MDR-PSA cases (27.0% vs. 9.5%; P = 0.001). As detailed in Supple-
mentary Appendix 53, breakthrough bacteraemia (11.0% vs. 1.0%; P
= 0.001) and secondary abscess (5.0% vs. 0.5%; P = 0.009), the re-
quirement for invasive procedures (9.0% vs. 3.5%; P = 0.046), and
the occurrence of drug-related toxicity (12.0% vs. 4.0%; P = 0.009)
were also more common in the MDR-PSA group. Both clinical im-
provement (62.0% vs. 85.0%; P = 0.001), clinical improvement by
day 30 (60.0% vs. 83.0%; P = 0.001) and discharge within the
first 30 days (44.0% vs. 66.0%; P = 0.001) were more frequently
achieved in the non-MDR-PSA than in the MDR-PSA group.

There were not statistically differences in the median time to
negative cultures (8 [IQR: 6] vs. 7 days [IQR: 7] in MDR-PSA and
non-MDR-PSA; P = 0.141), or in the rate of microbiological re-
sponse among evaluable patients (50.0% vs. 42.0%; P = 0.189). No
statistically differences were found regarding hospital stay (median
of 17 days [IQR: 14] in MDR-PSA vs. 12 days [IQR: 13.5] in non-
MDR-PSA; P = 0.129).

The following risk factors associated with infection by MDR-
PSA (Table 4) were identified: hospital-acquired infection (63.0%
vs. 47.0%; P = 0.009), hospital admission within the previous 30
days (39.0% vs. 24.5%; P = 0.009), and antimicrobial use (80.0% vs.
50.5%; P = 0.001) and MDR bacteria colonisation within the previ-
ous 3 months (41.0% vs. 13.5%; P = 0.001). Of note, the colonisa-
tion screening had been performed more frequently in the MDR-
PSA than in the non-MDR-PSA group (52.0% vs. 32.5%; P = 0.001)
(Supplementary Appendix S4). Previous colonisation or infection
by MDR-PSA was also more common in cases than in controls
(26.0% vs. 2.0%; P = 0.001).

Next, we defined a risk score for MDR-PSA infection when P
aeruginosa is isolated on the basis of the following variables: pre-
vious MDR-PSA isolation in the previous 3 months (11 points), use
of antibiotic therapy in the previous 3 months (3 points), hospital-
acquired infection (2 points), and presence of septic shock at di-
agnosis (2 points). The relative weight of each variable was based
on the corresponding B coefficients, resulting in a maximum score
of 18 points when all of them were present (Tables 5 and 6).
The probability of presenting a MDR-PSA infection was estimated
across increasing risk categories: 11% (score of 0 points), 20% (score
of 2 points), 27%-44% (score of 3-5 points), 56% (score of 7 points),
59% (score of 11 points), 75%-87% (score of 13-16 points), and 93%
(maximum score of 18 points) (Fig. 1). The auROC for the cor-
rect classification of a given patient with P aeruginosa infection
between MDR-PSA and non-MDR-PSA groups was 0.755 (95% CI:
0.70-0.81), with a sensitivity of 69% and specificity of 67% for the
optimal cut-off value of =4 points (theoretical risk of 32%) (Fig. 2).
By using a cut-off value of 7 points (theoretical risk of 56%) the
specificity increases to 94.5% (with a specificity of 41%).

4. Discussion

Infections due to P. aeruginosa still present a clinical challenge
for physicians [14,15]. Some reasons for this include the difficulty
for early diagnosis, the limited therapeutic options (particularly in
the setting of MDR-PSA), and factors related with the host response
and the pathogenicity of the microorganism itself [16,17]. It is still
unclear the relative contribution of the latter factor—based on cer-
tain high-risk clones or the loss of bacterial fimess—compared to
clinical factors such as the source of infection or the appropriate-
ness of antibiotic therapy [18]. By applying a case-control design
to the present study, we have attempted to reduce the bias due
to confounding variables derived from the patient’s characteristics
and the type of the infectious syndrome. To this end, MDR-PSA
cases and non-MDR-PSA controls were matched by the site of in-
fection and site-specific (such as previous invasive procedures or
presence of bladder catheterization, CVC or biliary prosthesis) and
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Table 1
Demographics and clinical characreristics of cases and comtrols with Pseudomonas aeruginosa infection
MDR-FSA Non-MDE-FSA Univariate Mulrivariare
Variable (n = 100} (n = 200) P value OR a58a P value OR 95% P value
Age, y (median [IQR]) 67.5 (22.5) 73(22) 0.031 098 0.97-0.99 0.038 - - -
Male gender. n (%) 74 (74.0) 143 (71.5) 0,648
Origin ar admission, n (%)
Home a3 (93.0) 183 (015) 0,652
Residency 4(40) 12 (6.0) 0476
Long-stay facility 1(1.0) 1(0.5) 0,634
Orher 2(20) 4 (2.0) 0985
Charlson Comorbidity 3(2-6) 3 (2-6) 0217
index (median [IQR])
McCabe-Jackson score, n
(%)
Rapidly fatal (<3 5(5.0) 6 (3.0) 0390
months)
Ultimarely faral (3 61 (61.0) 116 (58.0) 0462
months 5 y)
Non-faral (=5 y) 34 (34.0) 78 (30.0) 03n
Underlying disease, n (%)
Diaberes mellitus 34 (34.0) 54(Z7.0) 0209
Chronic lung disease 10 (10.0) 24 (120 0,606
Coronary heart disease 14 (14.0) 25 (125) 0716
Heart disease 15 (15.0) 41 (205) 0249
Peripheral arterial 7(7.0) 13 (6.5) 0.870
disease
Cerebrovascular disease 10 (10.0) 16 (B.0) 0562
Chronic kidney disease 20 (29.0) 50 (30.0) 0.858
Liver cirrhosis 9(9.0) 4 (2.0) 0.005 484 1.45-16.15 0.010
HIV infection 3(3.0) 3(1.5) 0382
Immunosuppression, n (%) 56 (56.0) 00 (40.5) 0288
Solid organ 16 (16.0) 26 (13.0) 0,345
rransplaniarion
Hemarologic malignancy 15 (15.0) 23 (11.5) 0,286
Acrive malignancy 21 (21.0) 45 (22.5) 0.830
Orhers® 4(4.0) 5(2.5) 0382
Neutropenia, n (%)" 12 (12.0) 16 (B.0) 0262
Length of stay prioro B O (25.0) 1(135) 0.009 1.01 1.00-1.02 0.004 - - -
oeruginesa infecrion, days
{median [IQR])
Sepsis. n (%) 87 (87.0) 154 (77.0) 0.040 199 1.02-3.90 0.043 - - -
Sepric shock, n (%) 33 (33.0) 28 (14.0) 0.000 303 170-539 0.000 218 113-420 0021
Fitt bacieraemia score, n
(%)
Score <2 points 55 (55.0) 116 (58.0) 0621
Score =2 poinis 45 (45.0) 84 (42.0) 0.621

U = 500 cells/mm’,

* Rheumarological diseases under trearment, congenital or acquired immunosuppression.

Table 2

(Characteristics of infection in cases and controls
Variable MDR-PSA (n = 100)  MNon-MDR-PSA (n = 200) P value
Presence of indwelling devices, n (%) 58 (58.0) 100 (50,00 0191

Urinary bladder catherer 35 (83.33) 53 (26.5) 0127

Central venous catherer 33 (33.0) 46 (23.0) 0.071

Biliary carheter 1(1.0) 1(15) 0.606

Sire of infection, n (%)

Respiratory rract 10 (10.0) 20 (10.0) 0759
Non-venrilator-associated rracheobronchiris 1(1.0) 1(05) 0.625
Venrilator-associared rachecbronchitis 0 (0.0} 3(15)

Mon-ventilator-associated p i 6 (6.0) 10 (5.0 0732
Venrilator-associared pneumonia 3 (30 6 (3.0) 1.000

Acure pyelonephritis 58 (58.0) 114 (57.0) 0971
Non-urinary catherer-relared pyelonephritis 16 (16.0) 30 (15.0) 0.308
Urinary catherer-relared pyelonephriris 42 (42.0) 84 (42.0) 0.930

Intra-abdominal infection 11 (110} 23 (115) 0.808
Biliary infecrion 5(50) 10 (5.00 1.000

Skin and soft tissue infecrion 2(2m 3(15)

Bloodstream infecrion 67 (67.0) 132 (66.0) 0.863
CWC-relared bloodstream infection B(B.D) 15 (7.5) 0361
Primary bloodstream infection 14 (14.0) 28 (14.0) 1.000

OWC, cenrral venous catheter; MDR-P5SA, multidrug-resistant Pseudomenas aeruginosa; non-MDR-PSA, non-multidrug-

resistant Pseudamonas aeruginosa

218

120




TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

Anexo 1.
P Herndndez-fiménez, F Lopez-Medrano. M. Ferndndez-Ruiz er al. Journal of Global Antimicrobial Resissaice 29 (2022) 215-23
Table 3
Anribiotic therapies administered in cases and controls
Variable MDR-PSA (n = 100)  Non-MDR-PSA (n = 200) P value
Empirical antibiotic therapy. n (%) 100 (100.0) 196 (98.0) 0.247
Empirical therapy with anti-Pseudomenas activiy 74 (74.0) 136 (68.0) 0.285
Adequare empirical adeguare therapy 31 (31.0) 133 (66.5) <0.001
Colistin-based adequarte empirical therapy 19 (19.0) 7(35) =0.001
Combinarion therapy 38 (38.0) 53 (27.0) 0.040
Exrended infusion 12 (12.0) 10 (5.0) 0.027
Carbapenem-based adequare empirical therapy 45 (45.0) B4 (42.0) 0.621
Targered anribiotic therapy, n (%) 91 (91.0) 187 (93.5) 0,433
Targered therapy with anti-Preudomonas activity 80 (BO.O) 157 (78.5) 0764
Adequare targeted therapy 85 (934) 185 (92.5) 0.041
Colistin-based-rargeted adequare therapy 35 (35.0) 3(15) =0.001
Combinarion therapy 36 (45.6) 32 (16.0) <0.001
Exrended infusion 38 (48.1) 2(1.0) =0.001
Carbapenem based 16 (16.0) 30 (15.0) 0821
Length of therapy. days (median [IQR]) 12 (10 13(7) 0.063
Empirical therapy 4(3) 4(4) 0.161
Targered therapy 95 (8) 10(7) 0217
IQR, interquartile range; MDR-PSA, multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa; non-MDOR-PSA, non-mulridrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa.
Table 4
Univariare and mulivariate analysis of risk facors for MDR-PSA infecrion
MDR- Non-MDR- P Univariare Mulrivariate
Variable PSA(n = 100) PSA(n = 200) value OR osxd P value OR a5% 1 P value
Prior hospiral admission 2 30 (30,0) 40 (245) 0,009 197 1.18-330 0.010 - - -
Prior 1CU admission * 2(20) 3(15) 0750
Prior surgical intervention * 11 (11.0) 19 (95) 0.683
Prior antibiotic use © 80 (80.0) 101 (50.5) <0.001 413 233-731 =0.001 3.03 1.64-557 <0.001
Hospiral-acquired infecrion 63 (63.0) 94 (47.0) 0,009 192 1.17-3.14 0,009 159 091-276 0.104
Sepric shock 33(33.0) 28 (14.0) 0,000 3.03 1.70-5.39 0.000 218 1.13-4.20 0.0z1
Prior colonisarion screening 52 (52.0) 65 (32.5) 0.001
Prior derection of MDR bacreria ® 41 (41.0) 7 (13.5) <0001 445 2.52-7.86 <0001 - - -
MRSA 4(4.0) 5 (2.5) 0473
ESBL Enterobacteriaceae 10 (10.0) 9 (45) 0.065 236 10.93-6.00 0,074
MDR Klebsiella spp. 5 (5.0) 7(35) 0532
MDRE Pseudomeonas geruginosa 26 (26.0) 4 (2.0 =0.001 17.22 5.81-51.01 =0.001 11.64 3.83-3538 <0.001

ESBL. extended-spectrum beta-lactamase; ICU, intensive care unit; MDR, multidrug-resistant; MOR-PSA, multidrug-resistant Pseudomenas aeruginosa: MRSA, methicillin-
resistant Staphococes qurews; non-MDR-PSA, non-multidrug-resistant Pseudomonas oeruginosa; OR, odds racio,

* Within the previous 30 days.

v Within the previous 3 months.

100 93.0%
&7.0%

80 75.0%

45.0%

27.0%
20.0%

Estimated probability (%)
2

1.0%

Opoints 2 points 3 points 5points 7 points 11 points 13 points 16 points 18 points

Fig. 1. Estimared probability of MDR-PSA infection across increasing risk cavegories of points in the score,

patient-specific factors (immunosuppression and febrile neutrope- tected among MDR-PSA cases even when MDR bacteria were pre-

nia). viously isolated from other clinical samples (Supplementary Ap-
Some of the independent risk factors for MDR-PSA infections pendix S4).
found in our study have been previously described [19-21]. It Liver cirrhosis was also found to act as an independent risk

should be noted that colonisation screening was not universally factor for infection due to MDR pathogens [22-24]. Repeated nor-
carried out, being more common among patients in the MDR- floxacin courses as treatment or prophylaxis for spontaneous bac-
PSA group. This difference may reflect a surrogate factor for pa- terial peritonitis has been classically described as a contributing
tent's clinical frailty and increased contact with the healthcare factor for infection or colonisation by MDR Enterobacterales in
system. Multidrug resistance, however, was more frequently de- these patients. However, the relationship between cirrhosis and
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Table 5
Risk score for MDR-PSA infection

Variable

Isolation of MDR-F5A in the previous 3 months 1
Antibiotic therapy in the previous 3 months 3
Septic shock at diagnosis 2

2

Hospital-acquired infection

MDR-PSA, multidrug-resistant Preudomonas aeruginosa,

Table &
Estimated probability of MDR-FSA infection according to
the number of points in the score

Foints in the score Estimated probability

0 points 11.0%
2 points 20.0%
3-5 points 27.0%-45.0%
7 points 56.0%
11 points 59.0%
13-16 points T50E-BT.0H
18 points 93.0%

MDR-P5A, multidrug-resistant Pseudomonas oeruginose

025

Arna urder ROG curve = 0.7552

Fig. 2. Area under the receiving operating characteristic curve of the risk score for
predicting MDR-PSA infection.

MDR-PSA infection observed in the present study was independent
from prior antibiotic therapy and could be actually related to host
factors. In a subgroup analysis, it is striking that this difference is
limited to the non-immunosuppressed group, This supports that
cirrhosis may play a specific role on clinical status and risk associ-
ated with MDR |25] that has not been paired in our study.

Infection due to MDR-PSA was associated with poorer clinical
outcomes, both in terms of clinical cure, discharge from hospi-
tal within 30 days of infection, or development of complications.
These associations were independent from the site of infection or
the presence of associated bacteraemia. The worse evolution may
be explained by the fact that, compared o controls, cases were
more prone (o receive inappropriate, delayed and often toxic ther-
apies. We found no significant differences in the rate of microbio-
logical response, although these data should be considered with
caution since most of the patients did not have microbiological
follow-up.

To inform the clinical decision-making process in a patient with
documented P aeruginosa infection but for whom the results of an-
tibiotic susceptibility testing are not yet available, we constructed a
predictive score that included MDR-PSA colonisation and antibiotic
therapy in the previous 3 months, hospital-acquired infection and
septic shock at the onset of infection. The role of the first three
variables is not unexpected. The presence of septic shock as ini-
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tial presentation would suggest, on one hand, a greater virulence
of the bacteria [17] and, on the other hand, an increased individual
susceptibility or the deleterious effect of delayed diagnosis [18,26).

Two major strengths of our study are the large number of pa-
tients included (100 cases and 200 controls), which positions it as
one of the largest published, and the matching process that had
not been performed by other authors [27,28]). A number of limi-
tations, however, should be acknowledged. First, the single-centre
nature of the study should be taken in consideration before any
attempt of generalising our findings, since our local epidemiology
may be not comparable to other institutions across the world. Sec-
ond, the retrospective design implied certain heterogeneity in the
clinical management and choice of therapy. In addition, certain rel-
evant data were missing for some patients, in particular in terms
of colonisation screening for MDR bacteria or follow-up cultures.
Therefore, microbiological response was evaluable in a minority
of patients only. Third, we did not validate our proposed score.
Finally, the mechanisms involved in MDR-PSA isolates were only
phenotypically recorded, since our intention was to apply a prag-
matic design as close as possible to usual clinical practice.

The results of the present study highlight the importance of the
early diagnosis and appropriate therapeutic approach to serious in-
fections due to MDR-PSA based on a better knowledge of the risk
factors for multidrug resistance and the development of predictive
tools that facilitate the bedside detection of at-risk patients within
the first hours of admission. In this line, our score may be useful
to guide the choice of therapy once infection due to P aeruginosa
is confirmed or strongly suspected. External validation of our score
is still required, as well as studies evaluating the impact resulting
from its eventual implementation on therapeutic management and
patient outcomes.
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Abstract: Background: Psendomonas acruginosa (PSA) infection often occurs in immunocompromised
patients, which also face an increased risk of multidrug-resistant (MDR) bacteria. A deeper knowledge
of the risk factors for MDR-PSA infection in this patient population may help to choose appropriate
empirical antibiotic therapy. Methods: a single-center case-control (1:2) retrospective study that
included 48 patients with underlying immunosuppression developing MDR-PSA infection (cases)
and 96 patients also immunocompromised that were infected with non-MDR-PSA (controls) was
conducted. Both groups were matched by site of infection, clinical features and type of immunosup-
pression. Risk factors for MDR-PSA were assessed by logistic regression. Clinical outcomes were also
compared between both groups. Results: immunosuppression was due to solid cancer in 63 (43.8%)
patients, solid organ transplantation in 39 (27.1%), hematological disease in 35 (24.3%) and other
causes in 7 (4.9%). Independent risk factors for MDR-PSA infection were diabetes mellitus {odds
ratio [OR]: 4.74; 95% confidence interval [CI]: 1.63-13.79; p = 0.004), antibiotic therapy in the previous
3 months (OR: 5.32; 95% CI: 1.93-14.73; p = 0.001), previous MDR-PSA colonization (OR: 42.1; 95% CI:
4.49-394.8; p = 0.001) and septic shock (OR: 3.73; 95% CI: 1.36-10.21; p = 0.010). MDR-PSA cases were
less likely to receive adequate empirical therapy (14 [29.2%] vs. 69 [71.9%]; p < (.001). 30-day clinical
improvement was less common in MDR-PSA cases (25 [52.1%] vs. 76 [79.2%]; p = 0.001). Conclusions:
diabetes mellitus, previous MDR-PSA colonization, prior receipt of antibiotics and septic shock acted
as risk factors for developing MDR-PSA infections in immunocompromised patients, who have a
poorer outcome than those infected with non-MDR-PSA strains.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; multi-drug resistance; immunocompromised

1. Introduction

Despite efforts made to reduce the impact of Gram-negative bacteria (GNB) on im-
munosuppressed patients (e.g., prophylaxis with quinolone in case of neutropenia), this
type of infection continues to be a major challenge to the clinician. In addition, the
widespread use of antibiotic prophylaxis and empirical therapy with activity against
GNB has contributed to the parallel increase in the rate of multidrug resistance (MDR) [1].
The development of Pseudomonas aeruginosa (PSA) infections is usually related to patient
weakness, hospital acquisition, and use of indwelling devices and other invasive proce-
dures [2]. These factors are particularly relevant among immunocompromised patients
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due to their underlying conditions and frequent contact with healthcare system [3]. For
instance, high mortality rates have been reported for PSA infections in cancer patients,
particularly when MDR strains are involved [4]. On the other hand, the common receipt of
broad-spectrum antibiotics during episodes of febrile neutropenia and other indications
of empirical therapy, prolonged antibiotic prophylaxis and invasive procedures are well-
established factors contributing to the colonization by MDR-GNB. The higher prevalence
of MDR-GNB infection in this patient population, in turn, worsens the prognosis and
makes difficult the treatment, which often implies the use of second-line agents with higher
toxicity (e.g., polymyxins) [5].

The optimal management of MDR-PSA infection in the immunocompromised host
remains poorly defined, due in part to the relative scarcity of dedicated studies with a
well-defined comparator group. Determining the extent to which outcomes are impacted
by the MDR phenotype of the PSA isolate or the adequacy of therapy is not straightforward
in patients with severe underling conditions and impaired immune response [6]. Therefore,
the improvement of therapeutic approaches to MDR-PSA in immunocompromised patients
has become a research priority.

The present study was conducted to assess the clinical characteristics, therapeutic
management and outcomes in a single-center cohort of immunocompromised patients
with MDR-PSA infection. In addition, in order to minimize potential confounding due
to baseline conditions, current study analyzed the risk factors for MDR-PSA infection by
means of a matched cohort composed of immunocompromised patients that also developed
infection due to a PSA isolate with non-MDR phenotype.

2. Material and Methods
2.1. Study Design and Setling

This study was conducted at the University Hospital “12 de Octubre”, a 1368-bed
acute-care institution in Madrid, Spain, which serves as a reference center for critically
ill and oncohematological patients in a large population (445,000 in 2018) and has active
solid organ transplantation (SOT) and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
programs. A retrospective case-control study (1:2 ratio) that included 300 patients admitted
to the hospital between January 2012 and December 2017 with MDR-PSA (cases) and
non-MDR-PSA infection (controls) was performed [7]. All the patients were followed-up
for a minimum of 30 days. The protocol was approved by the local Clinical Research Ethics
Committee, as required by the Spanish legislation for single-center retrospective studies.

For the present sub-study, we selected 48 cases and their corresponding 96 controls
belonging to one of the following immunocompromised populations: SOT, solid or hema-
tological malignancy under active chemotherapy, and other forms of immunosuppression
(rheumatic diseases under immunosuppressive treatment, advanced human immunod-
eficiency virus [HIV] infection, and other severe primary or secondary immunodeficien-
cies). The presence of severe neutropenia in the febrile episode (absolute neutrophil count
<500 cells/ mm3) was recorded as a separate variable. Patients treated with ceftazidime-
avibactam or ceftolozane-tazobactam were excluded due to the limited availability of these
agents during the study period.

2.2. Matching Criteria

MDR-PSA cases and non-MDR-PSA controls were matched by the type of infection
according to three criteria: site of infection, site-specific factors, and patient-specific factors.
Site of infection was categorized using the criteria proposed by the Centers for Disease
Control and Prevention [8] as follows: pneumonia, upper urinary tract infection (UTI),
intra-abdominal infection, skin and soft tissue infection (SSTI), central venous catheter
(CVC)-related bacteremia, and bacteremia of unknown origin (i.e., primary bacteremia).
Site-specific factors were previous invasive procedures (e.g., catheter replacement or uri-
nary/biliary derivation), presence of indwelling urinary catheter, and presence of other
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types of devices (CVC, orotracheal tube, or biliary prosthesis). Patient-specific factors
recorded were related to underlying comorbidities and causes of immunosuppression.

2.3. Study Variables and Definitions

Basic demographics; Charlson Comorbidity index (CCI) [9] and McCabe-Jackson
score [10]; major comorbidities (diabetes mellitus, cardiovascular, respiratory, liver [Child-
Turcotte-Pugh class B-C cirrhosis] and renal disease); type of immunosuppression; infection
severity (assessed by the Pitt's bacteremia score [11] and development of sepsis [i.e., life-
threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection] or septic
shock [sepsis with persisting hypotension requiring vasopressors to maintain mean arterial
pressure =65 mmHg and/or serum lactate level >2 mmol/L despite adequate volume
resuscitation] at the time of blood culture collection); presence of indwelling devices in place;
length of hospitalization before the episode of MDR-PSA infection; results of antimicrobial
susceptibility testing (AST); and empirical and targeted treatment administered (type of
agent, use of combination therapy, use of extended-infusion dosing and duration); and
outcomes were obtained from electronic medical records and laboratory databases by
means of an standardized case report form.

Hospital and intensive care unit (ICU) admission and surgical intervention within
the previous 30 days were also recorded, as well as the receipt of antibiotic therapy or
history of colonization or infection with MDR-PSA or other MDR-GNB, extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacterales or methicillin-resistant Staphylococcus aureus in the
preceding 3 months. Hospital-acquired infection was defined as that developed beyond 48
h from admission. History of previous MDR colonization was assessed in both surveillance
samples (inguinal, rectal or nasal swabs) or clinical samples.

Complications recorded comprised the development of breakthrough (ie., persis-
tent bacteremia beyond 10 days after the initiation of appropriate therapy) or relapsing
bacteremia (within 60 days from the end of therapy), requirement for invasive therapeu-
tic procedures (e.g., surgical or radiologically guided drainage of collections), Clostrid-
ioides difficile infection, digestive tract perforation, septic thrombophlebitis, pneumonia,
empyema, heed for catheter removal, secondary abscesses, thromboembolic or hemorrhagic
events, invasive fungal infections, drug-related toxicity, and ICU admission during the
index hospitalization.

Outcomes including clinical improvement (defined by the resolution of all infection-
attributable symptoms and signs by the end of treatment), probability of being discharged
alive by day 30, and length of hospital stay (defined as the time interval in days between
the calendar date of the positive index culture and the time of hospital discharge), were
analyzed. Microbiological cure could not be assessed due to inconsistent collection of
follow-up cultures.

Multidrug resistance was defined as the presence of non-susceptibility (i.e., resistance)
to at least one agent in >3 antimicrobial categories (aminoglycosides; antipseudomonal
carbapenems, cephalosporins and penicillin/ f-lactamase inhibitors; monobactams; flu-
oroquinolones; and polymyxins). The presence of intrinsic resistance was not taken into
account to categorize a given isolate as MDR [12]. Adequate empirical antibiotic treatment
was considered if at least one agent to which the isolate showed susceptibility in vitro
was administered (at the appropriate dose and frequency) within the first 24 h after the
sampling of the index culture. Adequate targeted therapy was considered according to the
AST results once available. Combination therapy required that at least two active agents
were concurrently administered for =24 h.

24, Statistical Analysis

Quantitative data were shown as the mean £ standard deviation (SD)) or the median
with interquartile ranges (IQR). Qualitative variables were expressed as absolute and
relative frequencies. The Student’s t-test was used for normally distributed variables,
whereas the Wilcoxon rank-sum test was applied to those with a non-normal distribution.
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Categorical variables were compared with the chi® test or Fisher’s exact, as required.
Logistic regression models were constructed to explore independent factors associated to
MDR-PSA infection. Univariate analyses were separately performed for each risk factor to
ascertain the corresponding odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls). Variables
with a p value values <0.2 at the univariate level were included in the regression models.
The most parsimonious model was selected. All statistical analyses were performed using
the Stata Statistical Software (StataCorp LLC. 2017: Release 15. College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Study Cohort

Owverall, 144 immunocompromised patients were included (48 MDR-PSA cases and
96 non-MDR-PSA controls), whose demographics and clinical characteristics are detailed
in Tables 1 and 2. There were no significant differences between cases and controls in
terms of patient age or comorbidity burden as assessed by the median CCL Most patients
had been admitted from home, although the index episode of infection was more likely
to be hospital-acquired in MDR-PSA cases than in non-MDR-PSA controls (27 [40.9%] vs.
21 [26.9%]; p = 0.07). Cases also had a non-significant trend towards a longer hospital stay
until the onset of infection (17.3 £ 34.5 vs. 9.8 & 21.2 days; p= (0.11).

Table 1. Comparison of demographics and baseline patient characteristics of MDE-FSA cases and
non-MDR-PSA controls,

Variable MDR-PSA Cases Non-MDR-PSA Controls »
(n = 48) (n = 98)

Age, years (mean + 5D) 628 + 156 655+ 141 0.295

Male gender, 1 (%) 32 (66.7) 73 (76.0) 0.23

Patient origin at admission, 1 (%) 0707

Home 47 (97.9) 94 (97.9)

Long-term care facility 0(0.0) 2(21)

Other 1(21) 0 (0.0)

Hospital-acquired infection, # (%) 27 (40.9) 21 (26.9) 0.078
Charlson Comorbidity index, median (IQR) 3.5 (2-6) 3(2-6) 0.98
McCabe-Jackson score, 1 (%) 0.31

Rapidly fatal (<3 months) 5(10.4) 5(52)

Ultimately fatal (3 months to 5 years) 28 (58.3) 51(53.1)

Non-fatal (5 years) 15 (31.25) 40(41.7)

Underlying disease, 1 (%)

Diabetes mellitus 18 (13.3) 22(22.92) D.066
No target organ damage 15 (31.3) 15 (15.6) 0.03
Target organ damage 3i6.3) 7(7.3) 1.000

Chronic lung disease 31(m.3) 10 (10.4) 0.544

Coronary heart disease 8 (16.7) 8(83) 0.134

Other heart disease 5(10.4) 10 (10.4) 1.000

Peripheral arterial disease 4(8.3) 404.2) 0.441

Cerebrovascular disease 204.2) 2(21) 0.601

Chronic kidney disease 18 (37.5) 36 (37.5) 1.000

Liver cirrhosis 4(8.3) 4(4.2) 0.441

HIV infection 2(42) 3(31) 1.000

Type of immunosuppression, 1 (%) 0710

Solid organ transplantation 14 (29.2) 25 (26.0)

Hematological malignancy 13(27.1) 22 (22.9)

Solid cancer 18 (37.5) 45 (46.9)

Other 2 3(6.3) 4(4.2)

Neutropenia, it (%) 9(18.75) 15 (15.63) 0.635
Previous hospital admission, 1 (%) 18 (37.5) 26(27.1) 0.201
Previous ICU admission, n (%) ® 204.2) 3(3.1) 1.000
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Table 1. Cont.
Variable MDR-PSA Cases Non-MDR-PSA Controls
(1t = 48) (1 = 96) 4
Previous surgical intervention, i (%) b 8 (16.7) 9(9.4) 0.201
Previous receipt of antibiotics, it (%) © 39 (81.3) 41 (42.7) =0.001
Previous surveillance for MDR colonization, n (%) © 26 (54.2) 35 (36.5) 0.043
Previous MDE colonization, i (%) © 18 (37.5) 12{12.5) <(.001
Methicillin-resistant Staphylococcus aurcus 1(2.1) 1(1.0) 1.000
ESBL-producing Enterobacterales 2{4.2) 4(4.2) 1.000
MDR Klebsiella spp. 2(4.2) 2(2.1) 0.601
MDR Pseudornonas acruginosa 16 (33.3) 2(2.1) <0001

ESBL: extended spectrum f-lactamase; HIV: human immunodeficiency viras; ICU: intensive care unit; IQR: in-
terquartile range; MDR-PSA: multidrug-resistant Peewdomonas aeraginose; OR: odds rabio; SD: standard deviation.
* Includes rheumatic diseases under immunesuppressive treatment, advanced HIV infection, and other severe
primary or secondary immunodeficiencies. ® Within the 30 days preceding the index hospitalization. © Within the
3 months preceding the index hospitalization.

Table 2. Comparison of clinical characteristics of infectious episodes in MDR-PSA cases and non-
MDR-PSA controls.

MDR-PSA Cases Non-MDR-PSA Controls

Variable (1 = 48) (n =96) 4
Previous hospital stay, days (mean £ 5D) a 1734+ 345 98+ 212 011
Invasive procedures or indwelling catheters in site, n (%) 27 (56.3) 46 (47.9) 0.346
Bladder catheter 22 (45.8) 35 (36.5)
CVC 4(21.1) 9(25.7)
Biliary tract prosthesis 1(5.3) 2(5.7)
Site of infection, i (%) 1.000
Upper urinary tract infection 25(52.1) 50(52.1)
Non-urinary catheter-related 12 {25.0) 22{22.9)
Urinary catheter-related 13(27.1) 28(29.2)
Febrile neutropenia T{ld.6) 14 (14.6)
Non-ventilator-associated pneumonia 4(8.3) 8(8.3)
Ventilator-associated pneumonia 1{2.1) 2(2.1)
Primary bacteremia 4(8.3) #(8.3)
Intraabdominal infection 2{4.2) 4(4.2)
Biliary tract infection 3(n.3) 6 {6.3)
Skim and soft tissue infection 1{2.1) 2(2.1)
CVC-related bacteremia 1i(2.1) 2(2.1)
Overall bacteremia, n (%) 13(27.1) 25 (26.0) 0.894
Clinical presentation, i (%)
Sepsis 44 (91.7) 82 (85.4) 0.285
Septic shock 19 (39.6) 16 (16.7) 0.003
Pitt's bacteremia score, i (%) 0.234
=2 points 24 (50.0) 58 (60.4)
=2 points 24 (50.0) 38 (39.6)

CWC: central venous catheter; MDR-PSA: mulhd rug-resistant Pecsedononas aeraeginess; OR: odds ratio; SD: standard
deviation. * Until diagnosis of PSA infection in the index hospitalization.

Causes of immunosuppression included solid cancer (63 /144 patients [43.8%]), SOT
(39/144 [27.1%]), hematological malignancy (35,144 [24.3%]), and other conditions (7 /144
[4.9%]) (Table 1). The MDR-PSA group had higher frequency of prior colonization or
infection with MDR bacteria (18 [37.5%] vs. 12 [12.5%]; p < 0.001). In detail, statistical
significance was restricted to the previous isolation of MDR-PSA (16 [33.3%] vs. 2 [2.1%];
p < 0.001). Surveillance samples were more commaonly obtained among MDR-PSA cases
(26 [54.2%] ws. 35 [36.5%]; p = 0.043). To assess the potential selection bias resulting from
between-group differences in the frequency of active surveillance for MDR colonization,
we performed a sensitivity analysis restricted to patients with previous screening cultures.
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No significant differences were found in the prevalence of MDR colonization data between
cases and controls in this subanalysis (54.6% vs. 45.5%; p = 0.16).

Hospital admission within the preceding 30 days was recorded in 18 (37.5%) MDR-PSA
cases and 26 (27.1%) controls (p= 0.201). There were no significant differences regarding
previous ICU stay or surgical intervention either. However, the receipt of antibiotic therapy
in the previous 3 months was significantly more common for MDR-PSA cases (39 [81.3%]
vs. 41 [42.7%]; p < 0.001) (Table 1).

Types of infection comprised upper UTI (75 patients [52.1%]), febrile neutropenia
(either in form of neutropenic enterocolitis or without an apparent source) (21 [14.69%]),
non-ventilator-associated pneumonia (12 [8.39%]), primary bacteremia (12 [8.39%]), biliary
tract infection (9 [6.29%]), intraabdominal infection (6 [4.2%]), CVC-related bacteremia
(3 [2.1%]), ventilator-associated pneumonia (3 [2.1%]), and S5TI (3 [2.1%]). About one-
quarter of patients developed bacteremia, with no significant differences between cases
and controls (p = 0.894). Therefore, matching for site of infection was well balanced in both
groups (Table 2).

There were no differences between regarding the presence of indwelling catheters
(27 [56.3%] vs. 46 [47.9%] for MDR-PSA cases and non-MDR-FPSA controls, respectively;
p=0.346). In this case, 41 (35%) patients had a urinary catheter in place at the onset of
infection, and the infection was related to urinary tract manipulation in 23 (56%) patients
(4 [16%] cases vs. 19 [38%] controls; p = 0.051) (Table 2).

3.2. Resulis of AST

MDR-PSA isolates shown in vitro resistance to carbapenems in 37 (77.1%) cases, in-
cluding an extensively drug-resistant (XDR) phenotype in 6 (12.5%). According to the
major classes of antipseudomonal agents (Table 51), 39 (81.3%) MDR-PSA isolates were
susceptible to aztreonam, 22 (45.8%) to amikacin, 11 (22.9%) to meropenem, 7 (14.6%)
to ceftazidime, and 5 (10.4%) to cefepime. In vitro susceptibility rates to quinolones,
piperacillin-tazobactam and imipenem were below 7%, whereas all isolates remained
susceptible to colistin.

3.3. Clinical Presentation and Therapeutic Management

Clinical presentation as sepsis was common in both MDR-PSA cases and non-MDR-
PSA controls (44 [91.7%] vs. 92 [85.4%]; p = 0.285), although septic shock was more
commonly observed in the former group (19 [39.6%] vs. 16 [16.7%]; p = 0.003). There were
no differences in the Pitt's bacteremia score (Table 2).

Empirical therapy comprising at least one agent with potential antipseudomonal
activity was administered in 37 (77.1%) cases and 72 (75.0%) controls (p = (.784). Adequate
empirical antibiotic treatment according to the AST results, however, was less likely in
the MDR-PSA group (14 [29.2%] vs. 69 [71.9%]; p < 0.001). No differences were observed
between MDR-PSA and non-MDR-PSA groups in the use of combination therapy (21
[43.8%] vs. 33 [34.3%]; p = 0.316) or extended infusion (8 [16.7%] vs. 9 [9.4%]; p = 0.218).

Targeted therapy was deemed to be adequate in 38 (79.2%) MDR-PSA cases and 85
(88.5%) controls (p = 0.133). As expected, colistin-based regimens were more commonly
used in the MDR-PSA group (15 [31.3%] vs. 1 [1.0%]; p < 0.001. Targeted combination
therapy (17 [35.4%] vs. 18 [18.8%]; p = 0.028) and extended-infusion dosing (22 [45.8%]
vs. 2 [2.1%]; p < 0.001) were also more common among MDR-PSA cases, which received a
shorter course of therapy (11.7 [95% CL: 9.6-13.9] versus 15.6 [95% CI 13.5-17.2); p = 0.012).

3.4. Risk Factors for MDR-PSA Infection

In the univariate analysis, the following risk factors for MDR-PSA infection were
identified: diabetes mellitus without target organ damage (OR: 2.45; 95% CI: 1.08-5.59;
p = 0.033), receipt of antibiotic therapy within the previous 3 months (OR: 5.81; 95% CI:
2.53-13.33; p < 0.001), previous surveillance for MDR colonization (OR: 2.08; 95% CIL:
1.02-4.16; p = 0.043), previous colonization by MDR bacteria (OR: 4.2; 95% CI: 1.81-9.74;
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p < 0.001) and MDR-PSA (OR: 23.5; 95% CI: 5.12-107.8; p < 0.001), and clinical presentation
as septic shock (OR: 3.28; 95% CI: 1.49-7.21; p = 0.003).
In the multivariate model the presence of diabetes mellitus (adjusted OR [aOR]: 4.74;
95% CI: 1.63-13.79; p= 0.004), previous antibiotic therapy (aOR: 532, 95% CI: 1.93-14.73;
p=0.001), previous MDR-PSA colonization (aOR: 42.1; 95% CI: 4.49-394.8; p = 0.001), and
septic shock (aOR: 3.73; 95% CI: 1.36-10.21; p = 0.010) emerged as independent risk factors
(Table 3).
Table 3. Univariate and multivariate analysis of risk factors associated with MDR-PSA infection.
Variable Univariate Multivariate
OR 95% C1 P a0OR 95% CI P
Diabetes mellitus with no target organ damage 245 1.08-5.59 0.033 474 1.63-13.79 0.004
Previous receipt of antibiotics 5.81 253-13.33 <0.001 532 193-1473 0.001
Previous surveillance for MDR colonization 206 1.02-4.16 0.043 1.29 048-3.43 0.616
Previous MDR colonization 42 1.81-9.74 <0.001 0.29 0.05-1.64 0.161
Previous MDR P, aeruginosa colonization 235 5.12-107.8 <0.001 421 449-394.8 0.001
Septic shock at diagnosis 3.28 1.49-7.21 0.003 373 1.36-10.21 0.010
a0R: Adjusted Odds Ratio; CL Confidence Interval; MDE: Multi-Drug Resistance; OR: Odds Ratio.
3.5. Complications and Outcomes
The occurrence of any type of complication during the index hospitalization was more
common among MDR-PSA cases than non-MDR-PSA controls (14 [29.2%] vs. 11 [11.5%];
p=0.008). In detail, C. difficile infection was more common in the former group (5 [10.4%]
vs. 1[1.0%]; p = 0.016). The rates of both overall (26 [54.2%] vs. 78 [81.3%]; p = 0.001) and
30-day clinical improvement (25 [52.1%] vs. 76 [79.2%]; p = 0.001) were significantly lower
in MDR-PSA cases, as was the probability of being discharged alive by day 30 (17 [35.4%]
vs. 61 [63.5%]; p = 0.001). On the other hand there were no significant differences in the
length of hospital stay or the time to clinical improvement (Table 4).
Table 4 Complications during the index hospitalization and outcomes in MDR-PSA cases and
non-MDR-PSA controls.
Variable MDR-PSA Cases MNon-MDR-PSA Controls p
(n=48) (n=96)
Any complication, 1 (%) 14 (29.2) 11 (11.5) 0.008
Secondary bacteremia 4(8.3) 2(21) 0.095
Requirement of invasive procedure 4(83) 3(31) 0.171
Clostridicides difficile infection 5(10.4) 1(10) 0.016
Digestive perforation 1(2.8) 1(1.0) 1.000
Septic thrombophlebitis LI (X0)] 0(0.0) —
Secondary pneumonia 4(8.33) 5(5.21) 0.481
Other complications
Secondary abscess due to P. acruginosa 2(4.2) 5(3.2) 1.000
Thromboembolic or hemorrhagic event 2(4.2) 6(6.3) 0719
Invasive fungal infection 0 (0.0 3(31) 0.551
Non-Pseudomonas secondary infection 3(6.3) 331 0.4
Treatment-emergent adverse event, 1 (%) 3(p3) 5(5.2) 1.000
Requirement of ICU admission during the index hospitalization, 11 (%) 14 (29.2) 22(229) 0414
Clinical improvement, 1 (%) 26(54.2) 78 (81.3) 0.001
Time until clinical improvement, days (median [IQR]) 11.5(8-15) 12 (8-16) 0.701
30-day clinical improvement, 11 (%) 25 (521) 76 (79.2) 0.001
Discharged alive by day 30, n (%) 17 (35.4) 61 (63.5) 0.001
Length of hospital admission, days (mean [95% CIJ) 19(12-2Z7) 19 (15-23) 0.93
CL confidence interval; ICU: intengive care unit; IQE: interquartile range; MDRE-PSA: multidrug-resistant Psen-
domornas aeruginosa; S0 standard deviation.
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4. Discussion

Infections due to MDR-PSA are an emerging threat for highly susceptible immuno-
compromised patients in a setting of global increase in multidrug resistance. Few studies,
however, have been specifically focused on the clinical characteristics, predisposing factors
and outcomes of MDR-PSA infection in this patient population [13,14]. The present case-
control reveals that the presence of diabetes mellitus, the receipt of antibiotic treatment
in the previous months, prior colonization by MDR-PSA, and the clinical presentation as
septic shock should raise the suspicion of MDR-PSA involvement and prompt the early
initiation of empirical antipseudomonal therapy in the immunocompromised host. Our ex-
perience also suggests a poorer outcome of episodes due to MDR-PSA isolates as compared
to the non-MDR counterparts.

The independent impact observed for diabetes mellitus would point to a patient-
related susceptibility to MDR-PSA infection beyond immune impairment. A recent meta-
analysis has also reported that non-immunocompromised patients with type 2 diabetes are
more prone to develop infections due to resistant bacteria in comparison to diabetes-free
individuals [15]. Regarding previous MDR-PSA colonization and antibiotic therapy, both
are well-established risk factors for MDR infections in the general population [16] and in
specific types of immunocompromised patients —such as SOT [17] or HSCT recipients [15]—
and once again emphasize the importance of assessing the patient’s history on an individual
basis to inform the choice of antibiotic therapy. In fact, we observed significant differences
between study groups in the appropriateness of empirical treatment, which was deemed
adequate in less than a third of the MDR-PSA cases in contrast with more than two thirds
of the non-MDR-PSA controls. Neither empirical combination therapy nor extended-
infusion dosing regimens were commeonly used (less than 50% and 20% of cases or controls,
respectively), which could have negatively impacted on the probability of therapeutic
success [19].

Septic shock at infection onset was identified as an independent predictor of MDR-
PSA involvement, in line with previous studies reporting an association with higher
severity of illness [20,21]. This finding would reflect a greater virulence of the MDR
strains or an earlier clinical deterioration due to the delay in adequate treatment. We
also found that the probability of clinical improvement or being discharged alive by day
30 since infection onset days was lower for the MDR-PSA group, even despite adequate
matching for infection site, previous invasive procedures, major comorbidities and type of
immunosuppression. This would support the hypothesis of a poorer prognosis associated
to MDR-PSA [22]. Interestingly, it has been proposed that bacteremic SOT recipients under
long-term immunosuppression may have a survival advantage over immunocompetent
patients due to the modulation of the inflammatory response [23,24]. Patients with MDR-
PSA infection also presented greater number of complications during the index episode of
hospitalization, mainly driven by an increased risk of C. difficile infection.

The phenotypic profile of the included MDR-PSA isolates was representative of our in-
stitution during the study period, characterized by high resistance rates to carbapenems (25~
45%) and aminoglycosides (2045%) and VIM (Verona integron-borme metallo-f-lactamase)
and GES (Guiana extended-spectrum p-lactamase) as the predominant carbapenemases
in a high-endemicity setting for ST175 and 5T235 high-risk clones [25]. Not unexpectedly,
a sizeable proportion of imipenem-resistant isolates were still susceptible to meropenem
(susceptibility rates of 6.3% and 22.9%, respectively), which would reflect the role of the
loss of OprD or mutations in the promoter region of the oprdD gene [26]. It underlies the
importance of knowing the local epidemiology to guide the design of empirical regimen.

The main strength of the present study is its case-control design with a 1:2 matching
by relevant patient- and infection-related variables. Such an approach has been rarely
applied in previous studies due to its complexity and the need of large numbers, and
it was chosen in order to minimize residual confounding due to imbalances in baseline
patient characteristics.
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On the other hand, a number of limitations merit consideration. The single-center
nature hampers the generalization of the results to different epidemiological scenarios.
We have assembled a representative cohort of immunocompromised patients with PSA
infection in daily practice, although the predominant syndrome by far was UTI (52.1%
of all episodes), which also limits extrapolation to other more complex infections. In this
line, only about one quarter of the patients had bacteremia. Newer antipseudomonal
agents (such as ceftolozane-tazobactam or ceftazidime-avibactam) were not represented.
Finally, the frequency of previous surveillance for MDR-GNB was unbalanced between
cases and controls.

5. Conclusions

MDR-PSA infections in the immunocompromised host entails a poorer prognosis
as compared to episodes due to non-MDR strains. The presence of patient-related (dia-
betes mellitus, previous receipt of antibiotics and MDR-PSA colonization in the preceding
months) and infection-related factors (septic shock at infection onset) should prompt
the initiation of adequate antipseudomonal empirical therapy in this population guided
by local epidemiclogy at each center. The present experience supports the use of MDR
colonization surveillance cultures for predicting the occurrence of MDR-PSA in immuno-
compromised patients.
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con el software REDCap. Captura de pantalla de la primera seccién de datos: inclusidn del

paciente. Tablas con variables del resto de secciones de la base de datos y definiciones.
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Tipo de variable

Formato

Recogido si

DATOS DEL PACIENTE

n.2 paciente cuantitativo numeérico Todos
Fecha de nacimiento fecha dd/mm/yyyy Todos
Sexo cualitativo M/F Todos
DATOS DEL EPISODIO Y DEMOGRAFICOS

Fecha de ingreso del episodio fecha dd/mm/yyyy Todos
Ingreso hospitalario reciente (ultimos 30 dias) cualitativo Si/ No todos
indice prondstico de morbilidad McCabe-Jackson cualitativo <3 meses / 3m-5 afios / >5 afios todos

Sumatorio

indice de morbilidad de Charlson (12+13+14+15+16+17+18+19) numeérico todos
Infarto de miocardio cualitativo Si/ No todos
Insuficiencia cardiaca cualitativo Si/ No todos
Enfermedad arterial periférica cualitativo Si/ No todos
Enfermedad cerebrovascular cualitativo Si/ No todos
Demencia cualitativo Si/ No todos
EPOC diagnosticado cualitativo Si/ No todos
Enfermedad del tejido conectivo cualitativo Si/ No todos
Enfermedad ulcerosa gastrica cualitativo Si/ No todos
Enfermedad hepatica leve (sin HTPortal, incluye hepatitis

cronica) cualitativo Si/ No todos
Diabetes sin lesion de érgano diana cualitativo Si/ No todos
Diabetes con lesidon de drgano diana cualitativo Si/ No todos
Hemiplejia residual tras ACVA cualitativo Si/ No todos
Enfermedad renal mod-grave (Ccr <60 por CKD-EPI) cualitativo Si/ No todos
cancer <5 afios diagndstico, sin metastasis cualitativo Si/ No todos
Leucemia aguda o crénica cualitativo Si/ No todos
Linfoma cualitativo Si/ No todos
Enfermedad hepatica moderada-grave (HTPortal, Child>B) cualitativo Si/ No todos
cancer metastasico cualitativo Si/ No todos
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VIH estadio SIDA cualitativo Si/ No todos
INGRESO PREVIO

Solo si variable 9
Servicio de ingreso previo cualitativo Ver Ingreso afirmativa

Solo si variable 9
Fecha ingreso previo fecha dd/mm/yyyy afirmativa

Solo si variable 9
Fecha de alta previa fecha dd/mm/yyyy afirmativa

Solo si variable 9
Ingreso en UCI durante ingreso previo cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 9y 34
Fecha de ingreso en UCI durante ingreso previo fecha dd/mm/yyyy afirmativas

Solo si variable 9y 34
Fecha de alta en UCI previa fecha dd/mm/yyyy afirmativas

Solo si variable 9
Cirugia durante ingreso previo cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 9y 37
Tipo de cirugia en ingreso previo cualitativo Ver Tipo Cirugia afirmativas

Solo si variable 9y 37
Fecha de cirugia fecha dd/mm/yyyy afirmativas
DATOS DE RESISTENCIA
Datos de resistencia bacteriana previa cualitativo Si/ No todos

Solo si variable 39
Colonizacién o enfermedad por SAOR cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 39
Colonizacién o enfermedad por enterobacterias BLEE cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 39
Colonizacién o enfermedad por enterobacterias AmpC cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 39
Colonizacién o enfermedad por Pseudomonas MR cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 39
Colonizacién o enfermedad por Klebsiella MR cualitativo Si/ No afirmativa

ANTIBIOTERAPIA PREVIA
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Antibioterapia previa recibida cualitativo Si/ No todos
Solo si variable 45
Detallar en texto antibioterapia previa libre libre texto afirmativa

Ingreso: Medicina Interna / Digestivo / Neurologia / Neumologia / Reumatologia / Cardiologia / Endocrino / Hematologia / Oncologia / UCI / Reanimacién /
Ginecologia / Cirugia General / Cirugia Cardiaca / Neurologia / Otorrinolaringologia (ORL) / Otras cirugias / Traumatolohgia / Urologia / Otros

Tipo Cirugia: No / abdominal / tracto biliar / tracto urinario / traumatoldgica / neuroquirurgica / cirugia cardiaca / cirugia pulmonar / cirugia vascular /
cirugia ORL

EPISODIO INFECCIOSO
Infeccidn del tracto respiratorio inferior cualitativo Ver Infeccién Respiratoria todos
Infeccidn del sitio quirdrgico cualitativo Ver Infeccién Sitio Quirurgico todos
Tipo de infeccién del sitio quirurgico cualitativo Ver Tipo de Infeccidn Sitio Quirdrgico todos
Infeccion del tracto urinario cualitativo Ver Infeccion Urinaria todos
Infeccidn intraabdominal cualitativo Ver Infecciéon Intraabdominal todos
Pie diabético infectado cualitativo Si/ No todos
Bacteriemia primaria cualitativo Si/ No todos
Bacteriemia asociada a catéter cualitativo No / central / periférico todos
DATOS AL INGRESO
Portador de catéter al ingreso cualitativo Si/ No todos

Solo si variable 56
Tipo de catéter al ingreso cualitativo No / urinario / biliar / LCR / otros afirmativa
Manipulacién urinaria cualitativo No / relacionado con / no relacionado con todos
Catéter venoso cualitativo No / central / periférico todos

Solo si variable 59
Retirada del catéter venoso en 72h cualitativo Si/ No afirmativa

Solo si variable 59
Tiempo de retirada del catéter cuantitativo numeérico afirmativa
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Ventilacidn mecdnica durante ingreso cualitativo Si/ No todos
DATOS CLINICOS AL DIAGNOSTICO
Fecha de inicio de sintomas (sindrome clinico) fecha dd/mm/yyyy todos
Fecha de diagndstico de infeccion por Pseudomonas fecha dd/mm/yyyy todos
Duracioén de la fiebre en dias cuantitativo numérico todos
Duracioén de la bacteriemia cuantitativo numeérico todos
Tiempo de erradicacién microbiolégica (cultivos negativos) cualitativo Si/ No todos
Solo si variable 67
Fecha de negativizacién de cultivos fecha dd/mm/yyyy afirmativa
Necesidad de reintervencidn quirurgica cualitativo Si/ No todos
Desarrollo de enfermedad endovascular o bacteriemia
complicada cualitativo Si/ No todos
Desarrollo / presencia de sepsis cualitativo No / sepsis / sepsis grave / shock séptico todos
Sumatorio
Score PITT al diagndstico (72+73+74+75+76) numeérico todos
Temperatura al diagndstico cualitativo <350>40/35,1-36 0 39-39,9 / 36,1-38,9 todos
Hipotension al diagnéstico cualitativo Si/ No todos
Ventilacidn mecanica al diagndstico cualitativo Si/ No todos
Parada cardiaca al diagnédstico cualitativo Si/ No todos
Estado mental cualitativo Alerta / desorientado / estuporoso / comatoso todos
DATOS ANALITICOS
Leucocitos al diagnéstico cuantitativo numeérico todos
Leucocitos al dia 7 cuantitativo numérico todos
Leucocitos al dia 14 cuantitativo numérico todos
Leucocitos al dia 28 cuantitativo numérico todos
Proteina C reactiva al diagndstico cuantitativo numeérico todos
Proteina C reactiva al D7 cuantitativo numérico todos
Proteina C reactiva al D14 cuantitativo numérico todos
Proteina C reactiva al D28 cuantitativo numérico todos
Procalcitonina al diagndstico cuantitativo numeérico si disponible
Procalcitonina al D7 cuantitativo numérico si disponible
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Procalcitonina al D14 cuantitativo numeérico si disponible
Procalcitonina al D28 cuantitativo numeérico si disponible
DATOS MICROBIOLOGICOS

Aislamiento de caso / control de P. aeruginosa MR cualitativo Si/ No todos
Infeccion por Pseudomonas aeruginosa cualitativo Si/ No todos

Fecha de infeccion fecha dd/mm/yyyy todos
Colonizacién por Pseudomonas cualitativo Si/ No todos
ANTIBIOGRAMA (para cada antibiético)

Antibiograma para Pseudomonas (CMI) cualitativo sensible / resistente todos

Infeccién Respiratoria: No / neumonia / tragueobronquitis / neumonia asociada a ventilacién mecanica (MV) / traqueobronquitis-MV

Infeccidn Sitio Quirurgico: Non / superficial incisional / profunda incisional / espacio de 6rganos

Tipo Infeccion Sitio Quirdrgico: No / abdominal / tracto biliar / traumatoldgica / cardiaca / pulmonar / oncoldgica

Infeccién Urinaria: No / cistitis no complicada / pielonefritis aguda / relacionada con el catéter no complicada / pielonefritis relacionada con catéter

Infeccién Intraabdominal: No / peritonitis difusa / absceso hepatico / otros abscesos peritoneales (especificar) / infeccidn del tracto biliar primario /
infeccién del tracto biliar secundario a manipulacién

TRATAMIENTO

Tratamiento empirico instaurado cualitativo Ver Tratamiento Empirico todos

Biterapia de inicio cualitativo Si/ No todos

Especificar biterapia cualitativo Ver Biterapia Solo si variable 113 afirmativa
Inicio de terapia empirica fecha dd/mm/yyyy todos

Fin de terapia empirica fecha dd/mm/yyyy todos

Terapia dirigida cualitativo Ver Tratamiento Dirigido todos

Inicio de terapia dirigida fecha dd/mm/yyyy todos

Fin de terapia dirigida fecha dd/mm/yyyy todos

139




TESIS DOCTORAL: Impacto clinico de Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Un estudio de casos-controles.

Uso de terapia en perfusién extendida cualitativo Si/ No todos

Dosis diaria cuantitativo numérico todos

Via de administracion cualitativo Iv / oral todos

COMPLICACIONES

Desarrollo de bacteriemia secundaria tras el episodio cualitativo Si/ No todos

Procedimiento invasivo como complicacién post-episodio cualitativo Si/ No todos

Infeccion por Clostridium difficile cualitativo Si/ No todos

Desarrollo de empiema cualitativo Si/ No todos

Perforacidn digestiva cualitativo Si/ No todos

Tromboflebitis septica cualitativo Si/ No todos

Neumonia secundaria (a otro proceso infeccioso a distancia) cualitativo Si/ No todos

Otras complicaciones (ESPECIFICAR) texto libre texto libre si precisa

Requiere ingreso en UCI durante episodio actual cualitativo Si/ No todos

Fecha de ingreso en UCI en episodio actual fecha dd/mm/yyyy Solo si variable 130 afirmativa
Fecha de alta en UCI en episodio actual fecha dd/mm/yyyy Solo si variable 130 afirmativa
CURACION

Curacién cualitativo Si/ No todos

Fecha de curacion fecha dd/mm/yyyy Solo si variable 129 afirmativa
SEGUIMIENTO A 30 DIAS

Recuperados a los 30 dias cualitativo Si/ No todos

Altados a los 30 dias cualitativo Si/ No todos

Estancia total hospitalaria (fecha de alta/exitus) fecha dd/mm/yyyy todos

Mortalidad cualitativo Si/ No todos

Fecha de fallecimiento fecha dd/mm/yyyy Solo si variable 134 afirmativa

Tratamiento Empirico: Colistina / Cefepime / Ceftriaxona / Ceftazidima / Ertapenem / Meropenem / Piperacilina-tazobactam / Tobramicina / Ciprofloxacino

/ Levofloxacino / Amikacina / Aztreonam / Tigeciclina / otros

Biterapia: Colistina / Cefepime / Ceftriaxona / Ceftazidima / Ertapenem / Meropenem / Piperacilina-tazobactam / Tobramicina / Ciprofloxacino /

Levofloxacino / Amikacina / Aztreonam / Tigeciclina / otros
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Tratamiento Dirigido: Colistina / Cefepime / Ceftazidima / Meropenem / Piperacilina-tazobactam / Tobramicina / Ciprofloxacino / Levofloxacino / Amikacina
/ Aztreonam / Tigeciclina / otros
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Anexo 4: Informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario “12 de Octubre” (cédigo interno: 18/351), con fecha 11 de septiembre de

2018.

¢
- 2 E
q Hospital Universitario ‘_f_qz
12 de Octubre
Instituto de Investigacion
I Comunidad de Madrid Hospital 12 de Octubre

N2 CEIm: 18/351

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
(CEIm)

Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
HOSPITAL UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE.

CERTIFICA

Que este Comité en la reunion celebrada el dia 11/09/2018 ha evaluado la propuesta del promotor para que
se realice el estudio EPA-NO EPA del promotor MERCK SHARP&DOHME DE ESPANA S.A. con c6digo IMPACT,
titulado: “Impacto clinico de Pseud. multirresi Un dio de casos y controles. Estudio
IMPACT”

Version del Protocolo v.1.0 21May 2018.

Version de la Hoja de Informacion al Paciente: solicitud del promotor para la no recogida del Consentimiento Informado
versién 30 de julio del 2018.

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estdn justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto

o Esadecuado el procedimiento para obtener el Consentimiento Informado.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 de 16 de diciembre y la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos
exigidos por la normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio y las normas de
funcionamiento interno del Comité.

o Se han ponderado los aspectos metodoldgicos éticos y legales y se recogera la decision adoptada en
el acta correspondiente.

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente Real Decreto
1090/2015 y las normas de funcionamiento interno del Comité y emite un DICTAMEN FAVORABLE sobre la
realizacién de dicho estudio.

El estudio sera realizado en el Hospital Universitario 12 de Octubre por el Dr. AGUADO GARCIA, Jose Maria
y el Dr. LOPEZ MEDRANO, Francisco como Investigadores Principales.
Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor, lo firmo en Madrid, a 11 de septiembre de 2018

DE %2 DULCE
imionto (DN c=ES,

242157 givenName=DULCE MARIA
51=UGALDE DIEZ. cn=UGALDE OJEZ DULCE MARIA - 05242157C
Focha: 20180813 1137:01 40200

Firmado.: Dra. Maria Ugalde Diez
Secretaria del CEl Hospital Universitario 12 de Octubre

Comité de Etica de Investigacién con medicamentos CEIm, Hospital 12 de Octubre « Av. de Cérdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Bloque D, Planta 62 « e-mail: ceicdoc@h12o0.es
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