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Resumen

Introduccion

La resistencia a antibioticos es una de las mayores amenazas a nivel sanitario,
Anualmente millones de muertes se pueden atribuir a las bacterias resistentes.

Klebsiella pneumoniae es una bacteria gram negativa que causa un gran
namero de infecciones a nivel nosocomial, como neumonias, sepsis o
infecciones de orina.

Dado a que el problema de las resistencias bacterianas deriva directamente del
uso de los antibiéticos resulta interesante conocer como afecta la pauta previa
de antibiético al riesgo que tiene un paciente ingresado de contraer una
infeccion por Klebsiella pneumoniae.

Hipotesis y objetivos

La hipotesis de este estudio es que la administracién de antibidticos previa al
ingreso aumenta en un 20% el riesgo de desarrollar una infeccién nosocomial
por Klebsiella pneumoniae resistente.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar si una pauta previa de antibiotico
se asocia a mayor riesgo de contraer una infeccién nosocomial por Klebsiella
pneumoniae resistente, como objetivo secundario se busca describir el perfil de
resistencias de la poblacién de bacterias que llegan al Hospital Ruber Juan
Bravo.

Metodologia

Para ello se plantea un estudio observacional retrospectivo, de casos y
controles, descriptivo-analitico, en el que recogen los datos de un grupo de
casos formado por 23 pacientes ingresados entre 2022 y 2024 que contraen la
infeccion durante el ingreso y un grupo control de 23 pacientes que no la
contraen, ingresados en el mismo periodo.

Para el analisis estadistico se utiliza la prueba de chi cuadrado, se calcula el
OR para medir la fuerza de asociacion y se utiliza una regresion logistica
binaria para evitar el sesgo de confusion.

Tras el andlisis se demostrd que la pauta de antibiéticos no esta relacionada
significativamente con la infeccion, no obstante, debido a su fuerte asociacion
no podemos descartar que predisponga a esta, ademas se evidencio que el
uso de dispositivos médicos aumenta el riesgo de infeccion.

Finalmente se evidenciaron en el Hospital niveles altos de resistencia a
amoxicilina, amoxicilina /clavulanico, fosfomicina y piperacilina /tazobactam,
ademas se observo que un 11.67% de las bacterias eran productoras de BLEE.
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Klebsiella pneumoniae, resistencia a antibiéticos, uso de antibioticos.

Abstract

Antibiotic resistance is one of the biggest threats to global healthcare systems.
Anually millions of deaths can be traced back to resistant bacteria.

Klebsiella pneumoniae is a gram negative bacteria that causes a large number
of health care related infections such as pneumonia, sepsis and lower urinary
tract infections.

As antibiotic usage is acknowledged as the main agent in the antimicrobial
resistance problem, we aim to identify if a prior antibiotic expossure might put
the pacient at risk of a resistant bacteria infection

The main objective of this investigation is to prove that taking antibiotics during
the hospital stay increases by 20% the risk of contracting a Klebsiella
pneumoniae infection, as a secondary objective we are going to describe the
resistance profile o the bacteria that are analized in the Ruber Juan Bravo
Hospital.

An observational, retrospective, case-control, descriptive-analytical study was
designed.

The data was collected from the cases (23 patients who acquired the infection
during hospitalization between 2022 and 2024), and 23 patients who did not
acquire the infection during the same period.

For the analyisis, the chi-square test was employed, the odds ratio (OR) was
calculated to assess the strength of association, and binary logistic regression
was used to control for confounding bias.

The analysis showed that the antibiotic regimen was not significantly associated
with the infection. However, due to its strong association, our hypothesis
couldnt be ruled out. Also, the use of medical devices was found to increase the
risk of infection.

Finally, high rates of resistance to amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid,
fosfomycin, and piperacillin/tazobactam were identified among the Hospital
isolates. Furthermore, 11.67% of the bacteria where capable of producing
ESBL (extended spectrum beta lactamases)



Introduccion

La resistencia a antibiéticos es la perdida de la accidon antibacteriana de un
antibidtico (1), ya sea por mutaciones o adquisicién de genes que codifican
mecanismos de resistencia.(2).

Esta es una de las principales amenazas a las que nuestra sociedad esta
expuesta desde el inicio del uso generalizado de antibidticos, causando
problemas a nivel sanitario, econémico e incluso afectando a otras esferas de
la sociedad como es la produccién de alimentos (3).

Los antibi6ticos en la actualidad son menos efectivos (4) y las bacterias tienen
la capacidad de continuar adaptandose a su uso, por lo que el problema de la
resistencia se vera incrementado en el futuro. Los antibiéticos producen
alteraciones en la microbiota predisponiendo a la colonizacién por bacterias
resistentes (5). Ademas, existe una mala previsioén de futuro con respecto al
problema de las resistencias debido al bajo "pipeline” (6) en la produccion de
antibiéticos, es decir, a la baja capacidad de mejora de la linea de desarrollo de
antibidéticos.

Las bacterias resistentes no solo son un problema a nivel de la seleccion de
antibiodtico a la hora de elegir un tratamiento para un paciente, sino que también
comprometen procesos esenciales a nivel de atencién hospitalaria (como la
profilaxis quirdrgica o los tratamientos de quimioterapia) y por lo general
prolongan la estancia hospitalaria (7), lo cual expone a mayor riesgo de
complicaciones a los pacientes.

Incluso las infecciones que antes eran faciles de tratar se han convertido en
infecciones problemaéticas, lo cual aumenta el riesgo de complicaciones y de
mortalidad.(7)

Un estudio realizado en 2019 (8) estimo6 que ese mismo afio se dieron a nivel

global 4.95 millones de muertes relacionadas con la resistencia antibidtica de

las cuales 1.27 millones pudieron ser directamente relacionadas con bacterias
resistentes.

A dia de hoy en Europa, cada afio se atribuyen 33.000 muertes a bacterias
resistentes nosocomiales y salvajes, lo cual supone un coste de 1.500 millones
de ddlares en costes directos e indirectos (9).

En otros estudios se estima que si el problema continta evolucionando a este
ritmo, en 2050 la resistencia a antibiéticos podria ser la causa de 10 millones
de muertes al afio y suponer un coste de 100 billones de dolares a nivel
mundial (10).



Debido a que los mecanismos de resistencia bacteriana estan directamente
relacionados con los tratamientos antibiéticos (2), analizar las practicas que
predispongan a que estos no cumplan su objetivo es crucial para enfrentar este
problema.

Klebsiella pneumoniae (en adelante, K.p o K.pneumoniae) es una
enterobacteria gram negativa que produce infecciones principalmente
nosocomiales, entre las que destacan neumonias, infecciones de orina y sepsis
(11).

Se estima que de un 3 a un 8% de las infecciones en ambientes hospitalarios
son producidas por K.pneumoniae (7). Los principales factores de riesgo
conocidos para la infeccion por Klebsiella son las condiciones que predisponen
a la inmunodepresion y el uso de dispositivos médicos invasivos.

K.pneumoniae es uno de los organismos relacionados con tasas de resistencia
en alza y es de los que mas infecciones causa en ambientes nosocomiales.

Es por ello que forma parte del grupo "ESKAPE", compuesto por las bacterias
multirresistentes que mas infecciones nosocomiales producen (9).

En un informe de la Comunidad de Madrid se identifico a Klebsiella
pneumoniae como la bacteria asociada a la asistencia sanitaria que mas
infecciones provoco de 2020 a 2022, siendo la bacteria productora de
carbapenemasas mas frecuentemente aislada en ese periodo de tiempo (tanto
en infectados como en portadores) (12).

En 2024, la OMS incluyé a las cepas de Klebsiella pneumoniae resistentes a
carbapenemas y cefalosporinas en su lista de patégenos que son una prioridad
critica. Esto se debe a la capacidad de alta trasmisibilidad, el limitado arsenal
antibiotico del que se dispone actualmente y a la facilidad para adquirir y
transmitir genes de resistencia. (6)

Los principales mecanismos de resistencia de K.pneumoniae se basan en la
adquisiciéon de genes de resistencia a aminoglucésidos, betalactamicos,
polimixinas y tigeciclina (13). Destaca dentro de estos la capacidad de producir
beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) de ciertas cepas, lo cual genera
aun mas problemas en la seleccion de antibidtico y provoca mayor mortalidad
(14).

A pesar de existir estudios que relacionan la resistencia antibiética de
Klebsiella pneumoniae con el consumo de antibioticos (15)(16), a fecha de la
redaccion de este trabajo, hay muy pocos que estén ubicados en Europa
Esta circunstancia es importante debido a que el criterio de utilizacién y la
disponibilidad del arsenal antibiético es distinto. Ademas, los estudios al
respecto no hacen referencia a la infeccion nosocomial.

Dado a que es un patdgeno con una incidencia muy elevada de infeccién
nosocomial en Espafia, resulta interesante estudiar la relacion con el uso de
antibioticos en este contexto, para poder identificar posibles factores de riesgo



a la hora de prevenir la infeccion y ayudar asi a combatir el problema de las
resistencias.

Por ultimo, al ser un patdgeno que afecta a personas con alta carga patoldgica,
que por ello suelen estar mas expuestas a antibidticos, conocer si prolongar la
pauta puede predisponer a complicaciones posteriores a la hora de tratar la
infeccion puede ayudar a prevenir estas situaciones.

Hipotesis y Objetivos

Hipotesis: Una pauta de antibiotico en un mes previo aumenta un 20% el riesgo
de contraer una infeccion nosocomial por Klebsiella pneumoniae resistente.

El objetivo principal de este estudio es observar si los pacientes hospitalizados
en la planta de Medicina Interna del Hospital Ruber Juan Bravo que reciben
tratamiento antibiotico durante el ingreso o han recibido en el mes previo
presentan mayor riesgo de contraer una infeccion por Klebsiella pneumoniae
resistente

El objetivo secundario es identificar los antibiéticos frente a los cuales las cepas
aisladas en el Hospital son mas resistentes, utilizando la informacién de los
antibiogramas.

Material y métodos
Disefio
Estudio observacional retrospectivo, de casos y controles, descriptivo-analitico.

Los pacientes que durante el ingreso contraigan una infeccion por Klebsiella
pneumoniae resistente seran identificados como los casos.

El grupo control lo formaran pacientes que han estado ingresados en el mismo
periodo de tiempo y no han desarrollado una infeccion por Klebsiella
pneumoniae durante el ingreso. Los controles seran pacientes de la misma
planta donde han estado ingresados los casos.

La relacidon casos controles es 1:1.

Poblacion de estudio

Se estudiaran pacientes que ingresan en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Ruber Juan Bravo entre enero de 2022 y marzo de 2024.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18.
- Pacientes que desarrollan la enfermedad en el ingreso



Pacientes con un antibiograma realizado en el cual se ha identificado la
bacteria resistente.

Pacientes con datos suficientes en la historia clinica como para poder
realizar el analisis propuesto.

Criterios de exclusion

Pacientes que a la vez que toman la pauta antibiética toman alguna
medicacion que pueda favorecer la infeccion bacteriana.

Pacientes que desarrollen infeccidbn pero no genere repercusion clinica (
infeccion polimicrobiana en la que Klebsiella pneumoniae no represente
el germen principal).

Pacientes portadores crénicos de la bacteria.

Pacientes infectados por Klebsiella pneumoniae Unicamente resistente a
ampicilina (debido a su resistencia intrinseca).

Calculo del tamafo muestral

Teniendo en cuenta que la tasa de utilizacion de antibiéticos en pacientes
hospitalizados es de 0,327 DHD y que tras un muestreo se observé que un
30% de los pacientes que desarrollaron una infeccién por Klebsiella
pneumoniae utilizaron previamente antibiéticos, se determina que con un
intervalo de confianza del 95%, una potencia del 80% y una razén casos-
controles 1:1 la muestra la conformaran 23 casos y 23 controles, siendo el
tamanfo total de 46 pacientes

Variables:
Las variables a considerar en este estudio son las siguientes:

Edad: Cuantitativa
Sexo: Cualitativa.

Desarrollo de infeccion por Klebsiella pneumoniae: Cualitativa
dicotomica. Variable principal, recoge si el paciente ingresado desarrollo
una infeccion por K.p o no.

Tipo de infeccidn: Cualitativa. Variable secundaria, recoge el tipo de
infeccion de cada paciente infectado.

Uso previo de antibioticos: Cualitativa dicotomica. Variable
secundaria, valora si el paciente usa antibioticos durante el ingreso o un
mes antes.

Uso de dispositivos invasivos: Cualitativa dicotomica. Variable
secundaria. Se incluyen todos los dispositivos invasivos menos vias
periféricas ( catéteres centrales, ventilacion mecanica, sondas...)



e Ingreso en UVI: Cualitativa dicotomica. Variable secundaria.

Recogida de datos

Los datos se recogeran a partir de las historias clinicas, se identificara a los
pacientes gracias a los antibiogramas proporcionados por el departamento de
microbiologia.

Los datos de los pacientes se incluirdn en una base de datos seudonimizada
para preservar la informacién personal de los pacientes.

Para la realizacion de la base de datos y el uso de esta se sigue la Ley de
Proteccién de Datos.

Plan de analisis estadistico

En primer lugar se realizara una descripcion de los pacientes a estudiar.

Las variables cualitativas se presentaran con medidas de frecuencias y
porcentajes mientras que las variables cuantitativas seran descritas con media,
mediana y desviacion tipica.

Se utilizara el test de chi cuadrado para determinar la significancia estadistica
de la asociacion entre el uso de antibidticos y la infeccidn, en caso de que las
frecuencias sean pequefias se utilizara la prueba exacta de Fisher. Se

reportara el valor de p obtenido, considerandolo como significativo si es <0.05

En segundo lugar, se calculara el odds ratio para observar la fuerza de
asociacion entre la pauta previa en los sujetos expuestos y la infeccién por la
bacteria resistente.

Para controlar el sesgo de confusién, en el caso de que las variables sean
significativas, se planteara un analisis multivariado, utilizando la regresion
logistica binaria, que se planteara de la siguiente manera:

- Variable dependiente: Desarrollo de infeccion por Klebsiella pneumoniae
resistente.

- Variable independiente: Uso de antibiéticos.

- Covariables: Edad, sexo, uso de dispositivos invasivos, estancia en UCI,
tipo de antibiético. Como medida de control, edad y sexo se incluiran
siempre en el modelo.

A patrtir de estas variables se analizara el valor de p para cada variable incluida
en el modelo y los OR ajustados con un intervalo de confianza del 95%.

En cuanto al objetivo secundario se realizar4 una descripcion de los datos
obtenidos a partir del registro de antibiogramas de microbiologia, comentando
las frecuencias de los perfiles de resistencia de las bacterias identificadas.



Al no existir una clasificacion de los porcentajes de resistencias de las
poblaciones de Klebsiella pneumoniae, se usaran las recomendaciones de la
EFSA(17) y se tomaran como referencia los siguientes porcentajes:

- <1% : Muy bajos

- 1,1%: Bajos

- 10,1 - 20%: Moderados

- 20.10 — 50%: Altos

- 50.10 — 70%: Muy altos

- >71%: Extremadamente altos

Aspectos eticos y legales

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de Getafe, en la reunion
Al12/24, la resolucion se encuentra en los anexos.

Al ser un estudio observacional y retrospectivo se obtuvo exencién de solicitar
el consentimiento informado por parte del Comité de Etica del Hospital
Universitario de Getafe

Adicionalmente, se garantiza la proteccion de los datos de los pacientes
estudiados al trabajar con una base de datos seudonimizada. Los datos de los
pacientes se incluirdn en una base de datos gestionada por el tutor en la cual
se sustituye cualquier dato que pueda ser utilizado para identificar a los
pacientes por un codigo numérico asociado a estos que se obtendra de manera
aleatoria.

El proyecto se realizara respetando las normativas en materia de bioética
segun la declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo
sobre los derechos humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de
investigacion biomédica.

El proyecto se llevara a cabo conforme a la legislacién de la UE sobre datos
personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real
Decreto1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica

Ver anexo con el compromiso del estudiante y el tutor.
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Resultados

Descripcion de la muestra

El grupo de casos lo conforman 16 pacientes que tomaron antibiético y 7 que
no, mientras que los controles lo conforman 10 ingresados que tomaron
antibiotico y 13 que no.

A continuacién se muestra un diagrama de flujo de la poblacion que se ha
seguido para determinar la muestra:

Pacientes potencialmente elegibles
(cumplen los criterios de inclusion)
n=43

Pacientes excluidos por no tener una infeccién con
repercusion clinica y portadores crénicos
n=10

Pacientes con infeccién polimicrobiana
n=>5

Y

Pacientes con infeccién por K.p solo
g resistente ampicilina.
n=5

A 4

Pacientes que forman el grupo de casos
(infeccidn por K.p nhosocomial resistente)
n=23

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de los pacientes del estudio

La media de edad de la muestra fue de 74.2 afios y la mediana de 79 afios con
una desviacion estandar de 18.8. Es una muestra predominantemente
geriatrica, coherente con la poblacion que ingresa en la planta de Medicina
Interna.

En cuanto al sexo, un 60.9% de los pacientes eran hombres y un 39.1% eran
mujeres.

La principal causa de infeccién en el grupo de los casos fueron las infecciones
del tracto urinario inferior (ITU) (15.2% del total) dentro de este grupo un 22.2%
tuvo ITU de repeticion, seguidas del abdomen agudo y las sepsis (6,5%) y los
abscesos (4.3%). El resto de las infecciones recogidas son: ulceras,
bacteriemias, bronquitis ,empiemas, colecistitis y neumonias, cada una con una
frecuencia de un 2.2% del total.

Los dispositivos médicos invasivos fueron utilizados en un 50% de la muestra.
Destaca que fueron utilizados con la misma frecuencia entre los casos y los
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controles. Los dispositivos mas utilizados fueron las sondas vesicales (30.4%),

seguidos de los drenajes (4.3%) y los catéteres doble J (4.3%), el resto de los
dispositivos invasivos registrados fueron ileostomias, catéteres centrales y

drenajes tipo “pigtail” cada uno con un 2.2% de frecuencia del total.

Estuvieron ingresados en la UVI un 13% del total de los pacientes, un 21,7%
de los casos y un 4,3% de los controles.

La distribucion de los antibioticos usados se muestra a continuacion en la Tabla

1.

Tabla 1.

Distribucion del los antibioticos administrados a la muestra

N° ATBs % del total

CASO 21 61,52%
PIPERACILINA ITAZOBACTAM 5 14,71%
AMOXICILINA /CLAVULANICO 4 11,76%
CEFAZOLINA 3 8,82%
TRIMETOPRIM / SULFAMETAZOL 2 5,88%
MEROPENEM 1 2,94%
CIPROFLOXACINO 1 2,94%
CEFOTAXIMA 1 2,94%
LINEZOLID 1 2,94%
VANCOMICINA 1 2,94%
LEVOFLOXACINO 1 2,94%
ERITROMICINA 1 2,94%
CONTROL 13 38,24%
CEFTRIAXONA 4 11,76%
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 3 8,82%
LEVOFLOXACINO 2 5,88%
VANCOMICINA 1 2,94%
AZITROMICINA 1 2,94%
AMOXICILINA / CLAVULANICO 1 2,94%
MEROPENEM 1 2,94%
Total general 34 100,00%

Destacan como los mas usados piperacilina/tazobactam y amoxicilina
clavulanico en el grupo de casos y ceftriaxona y piperacilina/tazobactam en el

grupo control.

El nimero total de antibi6ticos usados excede al nimero de pacientes debido a
que 7 pacientes en el grupo de casos recibieron una pauta compuesta por dos

antibiéticos, lo mismo sucedié en 3 controles, ademas un control recibié una

pauta triple.
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Esta tendencia en la eleccion del agente antibidtico concuerda con los datos de
uso a nivel nacional, segun el Plan de Resistencia a Antibiéticos, los beta-
lactdmicos son los que mayor cifra de dosis diarias (DHD) registran, seguidos
por las quinolonas. (18)

Analisis de asociacion

A continuacion se recogen los resultados de los diferentes test de asociacion
realizados en el estudio. En la tabla 3, se recogen los principales estimadores
estadisticos obtenidos en cada analisis.

En primer lugar, la asociacion entre la exposicion a antibiéticos y la infeccion
por Klebsiella pneumoniae nosocomial se evalud realizando la prueba de chi
cuadrado y se obtuvieron los siguientes resultados (x* = 3.18; p = 0.074), lo que
indica que no se alcanz6 la significacion estadistica . Se obtuvo también un
Odds ratio de 2.97 con el siguiente intervalo de confianza (IC 95% 0.884-9.98),

En cuanto al uso de dispositivos médicos, se obtuvieron los siguientes
resultados, x? = 10.5; p = 0.001, mostrando asociacion significativa. El Odds
Ratio correspondiente fue de 8.03 (IC 95%: 2.15-29.9).

Para el ingreso en UVI los resultados ( x* =3.07 p=0.080) muestran que la
asociacién no es significativa, también se obtiene un Odds Ratio de 6.11 con
un IC 95% de 0.653 — 57.2.

En cuanto al sexo de los pacientes se obtuvieron mediante la prueba de chi
cuadrado los siguientes resultados (x* = 5.84 p = 0.016), siendo la asociacion
estadisticamente significativa. El valor de Odds Ratio fue de 4.68 con un IC al
95% de 1.29-17.
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Tabla 3

Resumen de los hallazgos tras el analisis estadistico

Categoria de

X2 p Odds Ratio IC referencia
Antibiotico 3.18 0.074 2.97 0.884-9.98  No recibio ATB
previo
Usode 10.5 0.001 8.03 215299 O seusaron
dispositivos dispositivos
Ingreso en UVI 3.07 0.080 6.11 0653572 O '”Sr\‘/efo en
Sexo 5.84 0.016 4.68 1.29-17.0 Mujer

Analisis multivariado

El andlisis multivariado se ha realizado mediante una regresion logistica binaria
para evaluar la asociacion entre distintos factores y la infeccion y evitar el
sesgo de confusion.

Se ha realizado en dos fases:

1. Considerando Unicamente la variable “uso previo de antibiéticos” con las
covariables de control edad y sexo.
2. Afadiendo el resto de las variables recogidas en la muestra.

En el primer andlisis, se evidencié que el uso previo de antibioticos no era
significativo ( p valor = 0.195). Unicamente el sexo fue significativo.

En cuanto al ajuste de modelo, los parametros indican que es limitado ( AIC
63.4 alto y R? 0.131 bajo, precision de acuerdo con especificidad y sensibilidad
= 0.674). La tabla correspondiente se muestra en el anexo 3 (tabla 4)

En el segundo analisis , nuevamente se demostrd que el uso previo de
antibiéticos no era significativo ( p valor =0,32). En cambio se identifico el uso
de dispositivos como el tnico predictor significativo ( p= 0.003).

Ademas se obtuvieron mejores parametros de ajuste de modelo ( AIC=54.1,
R20.340, precision de acuerdo con especificidad y sensibilidad = 0.826). Los
resultados se incluyen a continuacion en la tabla 5.
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Tabla 5.

Resultados de la regresion logistica

Intervalo de
Confianza al 95%

Predictor p OR Inferior Superior
Constante 0.018 0.00563 7.72e-5 0.411
EDAD 0.390 1.01880 0.976 1.063
SEXO:

F-M 0.106 3.73504 0.755 18.490
DISPOSITIVO:

NO - SI 0.003 12.47701 2.366 65.805
UVI:

NO - SI 0.161 6.89149 0.464 102.424
ATB:

NO - SI 0.326 2.30736 0.436 12.217
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Perfil de resistencias del Hospital

En cuanto al perfil de resistencias de las bacterias que llegan al Hospital, en la
Tabla 2 (recogida en anexo 3 se lista un recuento de los resultados de los
antibiogramas realizados por el servicio de Microbiologia entre Enero de 2022 y
Marzo de 2024. Cabe destacar que las bacterias analizadas son nosocomiales
y extrahospitalarias.

A continuacion se presenta un grafico que muestra la distribucion de los
perfiles de resistencia en los antibiéticos mas relevantes a nivel clinico.

Grafico 1 Distribucidn de resistencia de las K.pneumoniae W SENSIBLE
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El porcentaje corresponde al porcentaje de las bacterias que son sensibles/resistentes a cada
antibidtico.

Las bacterias analizadas eran resistente a una media de 3.37 antibiéticos, el
méaximo fue de 22 resistencias distintas en una sola bacteria. Destacan los
elevados niveles de resistencia a amoxicilina, piperacilina/tazobactam y a
tigeciclina. Algunos antibiéticos como el levofloxacino muestran niveles altos de
resistencia debido al bajo nimero de andlisis realizados, esto puede llevar a
confusion.

Ademas se identificaron 59 bacterias positivas para BLEE ( Beta Lactamasa de
Espectro Extendido), lo cual supone un 11.57% de la muestra analizada.
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Discusion

Tras realizar el analisis estadistico y valorar los resultados obtenidos, con el p
valor obtenido tanto en la prueba de chi cuadrado como en la regresion
logistica no podemos concluir que haya una asociacion estadisticamente
significativa entre el consumo de una pauta de antibidtico previa y la infeccion

por Klebsiella pneumoniae resistente. Esto se debe en parte al escaso tamafio
muestral con el que cuenta el estudio, como se desarrolla mas adelante.

Sin embargo, el resultado tan cercano al valor de p considerado como
significativo (0.074 obtenido vs 0.05 esperado) y considerando la fuerza de
asociacion obtenida por la prueba de Odds ratio no podemos descartar
completamente que la exposicion a antibioticos sea un factor de riesgo
clinicamente relevante para contraer dicha infeccion.

Este argumento esta en linea con los resultados obtenidos en otros estudios
similares (16)(15).

En cuanto al resto de variables, encontramos un resultado significativo en la
relacion del uso de dispositivos médicos y la infeccion por Klebsiella
pneumoniae resistente, con un valor de p<0.05 (0.001) y un OR de 8. Por lo
tanto, podemos identificar el uso de estos como un factor de riesgo para
contraer la infeccidn. Este hallazgo esta en linea con diversos estudios que
identifican el uso de dispositivos como una posible via de entrada a un
patdgeno nosocomial (11).

Al respecto de la estancia en UVI, pese a que el valor de p no es significativo,
nos encontramos en una situacion como la de la variable uso previo de
antibioticos, ya que el OR indica una asociacion entre la entrada en UVl y la
infeccion. Este resultado se puede explicar por el bajo nimero de pacientes
qgue ingresan en UVI recogido en la muestra. No obstante ya que este hallazgo
va en linea con diferentes estudios (13), no deberiamos despreciar este
hallazgo.

En resumen, aunque no podamos confirmar estadisticamente la hipétesis
principal, los resultados sugieren que la pauta antibiotica previa puede ser un
factor de riesgo que deberian ser considerados en otros estudios y para la
prevencion de la propia infeccion en los pacientes hospitalizados.

En cuanto a las resistencias a antibiéticos de la K.pneumoniae a nivel del
Hospital, los niveles de resistencia observados son bajos en comparacion con
otros estudios sobre todo a nivel asiatico(19)(20). Hay que tener en cuenta que
en estos datos, obtenidos a partir de los antibiogramas también van incluidos
los datos de las K.pneumoniae extrahospitalarias, por lo cual la proporcion de
resistencias puede estar alterada.

Las bacterias identificadas en el hospital tienen una tasa de resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion y a carbapenems baja (10% resistentes a
ceftriaxona, 12% a ceftazidima, 2% y 0.65% a meropenem e iminepem). Esta
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resistencia es la mas estudiada y la que causa mas preocupacion a nivel
internacional (6).

También hay que tener en cuenta la proporcion de bacterias productoras de
BLEE identificadas en la muestra (11.67%), ya que segun varios estudios las
infecciones por parte de estas bacterias tienen una mayor mortalidad.(14)

Aunque los niveles de resistencia a cefalosporinas y carbapenems no sean
preocupantes, cabe a destacar que las K.p analizadas tienen unos porcentajes
altos de resistencia a antibioticos comunmente usados como amoxicilina
(99.79%), amoxicilina/clavulanico (30%), fosfomicina (30.40%) y piperacilina/
tazobactam (23.54%). Dos de estos antibitticos (amoxicilina/clavulanico y
piperacilina /tazobactam) fueron los que mas se identificaron en el grupo de
casos.

Aunque los resultados anteriores puedan parecer légicos, (las bacterias son
mas resistentes a los antibiéticos que mas se usan, a los que estan expuestas
mas), a la hora de elegir un tratamiento hay que tenerlos en cuenta, ya que si
aumentan las resistencias puede que pautas que antes cubrian la bacteria
pasen a no ser efectivas.

Por ello, los registros de las bacterias resistentes y otros mecanismos de
vigilancia del uso de antibiéticos como el PROA son de vital importancia para
intentar combatir el problema de las resistencias.

Si bien hay menores tasas de resistencia, no podemos despreciar este
problema, ya que la tasa de resistencia puede aumentar exponencialmente en
poco tiempo como ya se ha demostrado en otros estudios(19).

La forma en la que se administran antibiéticos debe de ser el principal foco
sobre el cual se debe actuar para evitar que el problema de las resistencias
vaya a mas, y para ello se debe prevenir la administracion indebida de
antibiéticos, ademas se debe concienciar y educar a la poblacion general
acerca de este problema(21).

Este estudio que se centra en las bacterias resistentes no solo aplica al ambito
hospitalario y a la infeccion, el estudio de las resistencias nos permite conocer
mejor las caracteristicas de estas bacterias, que se relacionan con otros
ambitos de nuestra sociedad, como puede ser las fuentes de agua, en diversos
estudios se han encontrado bacterias resistentes ( Klebsiella incluida), y mas
importante, genes que codifican para la resistencia a antibioticos en fuentes de
agua potable (22).

Conocer la presencia y el perfil de resistencia de estas bacterias en el agua y
prevenir que las resistencias aumenten deberia formar parte del Objetivo de
Desarrollo Sostenible 6 de la ONU, que busca garantizar la disponibilidad de
agua, su gestion sostenible y el saneamiento de esta. Los resultados de este
estudio pueden ayudar a limitar la exposicion innecesaria a antibiéticos lo cual
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puede frenar el problema del desarrollo de resistencias, facilitando que la
poblacion de bacterias sea mas facil de tratar, incluidas las presentes en el
agua.

Esto es util a nivel de paises mas desarrollados pero sobre todo en
comunidades donde el proceso de purificacion y desinfeccion del agua sea
menos efectivo, ya que en cierta manera limitar la exposicion a antibidticos
previene que las bacterias que llegan a las fuentes de agua sean mas
resistentes.

Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es el tamafio muestral debido a la
dificultad de identificacion de los casos. Esto limita la obtencion de
asociaciones estadisticamente significativas, como se puede apreciar en el
analisis multivariable, donde los intervalos de confianza amplios son
indicadores de este problema.

Ademas el andlisis no diferencia entre los tipos de antibiéticos y la duracion de

la pauta administrada. Esto puede haber ocultado asociaciones significativas
entre ciertos tipos de farmacos y la infeccion.

Por ultimo, al tratarse de un Hospital privado y no tener acceso a las historias
de otros centros hospitalarios, puede que algun paciente hubiese tomado
antibiético antes y no quedase registrado en la historia, lo cual puede llevar a
error en la clasificacion.

Sesgos
Los principales sesgos a tener en cuenta en este estudio son:

- Sesgo de clasificacion: Al obtener los datos de las historias clinicas
pueden haber ocurrido errores en el registro o falta de informacion.
Este sesgo se ha controlado definiendo claramente cada variable y
comprobando tanto en la base de datos de microbiologia, como en la
historia del paciente los datos.

- Sesgo de seleccion: La seleccion de controles puede no ser
representativa de la poblacion de estudio, para corregir este sesgo se
eligieron a pacientes hospitalizados en el mismo periodo de tiempo y a
cargo del mismo servicio (Medicina Interna).

- Sesgo de confusion: La infeccién puede haber estado favorecida por
algun otro factor del paciente. Este sesgo se control6 excluyendo a los
pacientes con medicacion que predispusiese a la infeccion y mediante
regresion logistica, que permitié ver como influye cada variable en
funcion de las covariables.

la
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Fortalezas

La principal fortaleza del estudio es que Klebsiella pneumoniae es un patégeno
gue tiene una incidencia alta en la poblacion. Ademas tiene una alta carga
asistencial y costes asociados.

Otra fortaleza es que el contenido del estudio es un tema de actualidad en la
comunidad médica y cientifica,

Por ultimo, en cuanto a la elaboracién del estudio, destacan la incorporacion de
multiples variables al analisis que permite ajustarlo a varios factores, y el uso
de la regresion logistica que permite controlar el sesgo de confusion.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados de los analisis no podemos afirmar que una
pauta antibiGtica previa aumente en un 20% el riesgo de contraer una infeccion
nosocomial por Klebsiella pneumoniae resistente. Ahora bien, a la vista del
margen estrecho entre el resultado obtenido y el esperado y de la fuerza de
asociacion observada entre la pauta previa y la infeccion nos hace no
despreciar este hallazgo completamente.

Adicionalmente se demostré que los pacientes en los que se usan dispositivos
médicos invasivos son 8 veces mas susceptibles a sufrir una infeccion por
Klebsiella pneumoniae nosocomial. No podemos confirmar que el ingreso en
UVI predispone a la infeccion, pero nuevamente, tampoco podemos descartar
este hallazgo por la fortaleza de la asociacidon entre las dos variables.

Cabe a destacar en los datos obtenidos por el servicio de Microbiologia que la
poblacion de Klebsiella pneumoniae analizada tiene una resistencia elevada a
amoxicilina (99,79%) , amoxicilina/clavulanico (30,00 %), fosfomicina (30,40%)
y piperacilina /tazobactam (23,54%). En cambio, los porcentajes de resistencia
a carbamenems y cefalosporinas de tercera generacion son bajos. En la
poblacion de bacterias analizadas un 11.67% eran productoras de BLEE.
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Anexos
Anexo 1. Resolucion del Comité de Etica

‘;: Hospital Universitario
SaludMadrid de Getafe

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
(CEIm) DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE

D. Oscar Pefuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe

CERTIFICA:

Que ha sido revisada la documentacion presentada por el Investigador principal D.
Pablo Fernandez Gutiérrez, alumno de la Facultad de Medicina de la Universidad
Europea de Madrid, en la que se incluyen los cambios solicitados en el informe
favorable condicionado, emitido por el CEIm de este Hospital, en la reunion que
tuvo lugar el dia jueves, 19 de diciembre de 2024 (A12/24), en relacién a la
evaluacién del Trabajo fin de Grado titulado: “¢Predispone una pauta de
antibidtico previa a padecer una infeccion por Klebsiella pneumoniae
resistente?”.

e Protocolo: Version 3.0, 19/01/2025
Y considera que:

e Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

e Lacapacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio.

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

Por ello, este Comité emite Informe Favorable sobre la realizaciéon de dicho
Trabajo fin de Grado a, D. Pablo Fernandez Gutiérrez, alumno del Grado de
Medicina de la Universidad Europea de Madrid, como Investigador principal y cuya
tutora es la Dra. Pilar Martialay, del Hospital Ruber Juan Bravo.

Lo que firmo en Getafe, a 03 de febrero de 2025.

~

)

—z,

e
Fdo.: D-Oscar Pefiuelas Rodriguez
Presidente del CEIm
Hospital Universitario de Getafe

CEImTFG68/24 (TFG_CEIM_24/68)
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Anexo 2. Tabla de variables

Tabla 1. Tabla de variables

Nombre Tipo Unidades Tipo de Explicacion
variable
Edad Cuantitativa ARos
Sexo Cualitativa
Desarrollo de infecciéon Cualitativa Principal Infeccion si o no
dicotomica
Tipo de infeccién Cualitativa Secundaria Que tipo de infeccién
desarrolla
Uso previo de antibiéticos Cualitativa Secundaria Durante el ingreso o en el
dicotomica mes previo
Tipo de antibiotico Cualitativa Secundaria
Uso de dispositivos Cualitativa Secundaria Incluye catéteres
invasivos centrales, ventilacion
mecanica, sondas...
Tipo de dispositivo Cualitativa Secundaria
Ingreso en UVI Cualitativa Secundaria
dicotomica
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Anexo 3: Tablas

Tabla 2.

Distribucién de los antibidticos segun el perfil de resistencia de K.p de 2022 a

2024

Resistente Sensible

ANTIBIOTICO Recuento % del total Recuento % del total Total
ACIDO NALIDIXICO 8 7,34% 101 92,66% 109
AMIKACINA 1 0,18% 569 99,82% 570
AMOXICILINA 474 99,79% 1 0,21% 475
AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO 198 30,00% 462 70,00% 660
,(AOMR?SLC):lLlNA/Ac:lDo CLAVULANICO 95 17.53% A47 82.47% s
AZTREONAM 7 70,00% 3 30,00% 10
CEFEPIMA 65 24,81% 197 75,19% 262
CEFIXIMA 2 100,00% 0,00% 2
CEFOTAXIMA 57 11,80% 426 88,20% 483
CEFOTAXIMA * 30 10,10% 267 89,90% 297
CEFOXITINA 23 4,16% 530 95,84% 553
CEFTAZIDIMA 84 12,94% 565 87,06% 649
CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM 11,11% 8 88,89% 9
CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM 50,00% 5 50,00% 10
CEFTRIAXONA 17 13,71% 107 86,29% 124
CEFUROXIMA 99 15,89% 524 84,11% 623
CEFUROXIMA AXETIL 94 14,76% 543 85,24% 637
CEFUROXIMA SODIO 8 11,94% 59 88,06% 67
CIPROFLOXACINO 116 17,93% 531 82,07% 647
COLISTINA 3 30,00% 7 70,00% 10
COTRIMOXAZOL 0,00% 4 100,00% 4
ERTAPENEM 11 1,70% 636 98,30% 647
FOSFOMICINA 190 30,40% 435 69,60% 625
GENTAMICINA 36 5,50% 619 94,50% 655
IMIPENEM 1 0,65% 153 99,35% 154
LEVOFLOXACINO 5 83,33% 1 16,67% 6
MEROPENEM 1 0,26% 380 99,74% 381
MEROPENEM * 8 2,12% 370 97,88% 378
MINOCYCLINE 0,00% 1 100,00% 1
NITROFURANTOINA 13 10,24% 114 89,76% 127
PIPERACILINA/TAZOBACTAM 133 23,54% 432 76,46% 565
TEMOCILLIN 2 100,00% 0,00% 2
TIGECICLINA 25 73,53% 9 26,47% 34
TOBRAMICINA 6 6,59% 85 93,41% 91
TRIMETOPRIMA/SULFAMETOXAZOL 90 13,82% 561 86,18% 651
Total 2556 21,83% 9152 78,17% 11708

* Se muestran dos filas para ciertos antibiéticos debido a que Microbiologia clasifica algunos perfiles de resistencia segun las
muestras, siendo los segundos niveles de Meropenem y Cefotaxima andlisis correspondientes a muestras de LCR y de orina.

27



Tabla 4 Regresion logistica incluyendo edad, sexo y uso de antibioticos.

Predictor Estimador EE Z p OR
Constante -1.6463 1.3657 -1.205 0.228 0.193
ATB: 0.8609 0.6639 1.297 0.195 2.365
NO - SI
EDAD 0.0102 0.0183 0.556 0.578 1.010
SEXO 1.3649 0.6825 2.000 0.046 3.915
Tabla 4.1 Medidas de prediccion de modelo
Precision Sensibilidad Especificidad
0.674 0.652 0.696
Curva ROC
1.00 +
0.75 1
o
@©
2
S 0.50 A
w
=
®
w
0.25 1
0.00 A
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Especificidad
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Tabla 6 Medidas de prediccion del modelo que incluye uso de antibiéticos,
edad, sexo, uso de dispositivos e ingreso en UVI

Precision Sensibilidad Especificidad

0.826 0.826 0.826

Curva ROC

1.00 - /

0.75 1

0.50 +

Sensibilidad

0.25 A1

0.00 1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad
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Anexo 4 Compromiso del tutor y el estudiante

El estudiante y su tutor nos comprometemos a conocer y cumplir la normativa
reguladora en materia de proteccion de datos de caracter personal en concreto,
declaramos haber leido y comprendido Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales y en el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27/04/2016,
asi como el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al respecto
contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica.
En el caso de que los datos objeto de tratamiento sean pseudonimizados
o Estudiante y tutor , nos comprometemos a guardar la debida
confidencialidad de los mismos asi como a no realizar ninguna actividad de
reidentificacién de los mismos, salvo que se aprecie la existencia de un
peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona o grupo de
personas, 0 una amenaza grave para sus derechos o sea necesaria para
garantizar una adecuada asistencia sanitaria.
o El Estudiante se compromete a una vez realizada la recogida de datos,
realizar el andlisis estadistico sin datos personales en la base de datos.
El estudiante se obliga a mantener absoluta confidencialidad y reserva sobre
cualquier dato que pudiera conocer con ocasion de la realizacién del trabajo,
especialmente los de caracter personal, que no podra copiar o utilizar con fin distinto
al que esté determinado, ni tampoco ceder a otros ni siquiera a efectos de
conservacion. Esta obligacion subsistira una vez cumplido el periodo de tiempo para
el que se le haya autorizado el acceso.
El estudiante declara haber leido y se compromete a conocer y cumplir la “Politica
de seguridad de la informacion en el ambito de la Administracion Electronica y de
los sistemas de informacion de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de
Madrid”, publicado en la Orden 491/2013, de 27 de junio y todas las politicas, normas

y procedimientos de la CSCM y/o el Hospital que emanen del citado codigo

Firmado

Tutor clinico

Dra Pilar Martialay

Estudiante

Pablo Fernandez Gutiérrez
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