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Resumen

Introduccion: La resistencia a antibidticos es un problema cada vez mds frecuente en la medicina actual. Klebsiella pneumoniae
es una enterobacteria gramnegativa que puede producir carbapenemasas, responsables de resistencias. Este estudio tiene como
objetivo valorar la asociacion de factores socioecondmicos sobre la mortalidad y el desarrollo de carbapenemasas en pacientes
infectados por K. pneumoniae.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio transversal. El andlisis se realizé mediante el programa Stata® sobre una base de datos
proporcionada por el Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica del Hospital San Cecilio de Granada. Se realizé un andlisis
descriptivo, asi como un bivariante usando test chi cuadrado, test exacto de Fisher y test t de student. Posteriormente se realizé un
analisis multivariante para controlar factores de confusion.

Resultados: Nuestra muestra (n=2765) contaba con pacientes de hospitales andaluces entre los afios 2014-2022. Se recogieron las
siguientes variables: 40% eran mujeres, la media de edad fue de 64 afios y la de tiempo de ingreso unos 48 dias, un 95,8%
fue hospitalizado, un 17,6% fallecieron y un 42,3% de las infecciones desarrollaron carbapenemasas. Tras hacer el andlisis
multivariante, solo una mayor edad [OR 1,013 (IC95%:1,007-1,019)] y presencia de carbapenemasas [OR 1,30 (1C95%:1,06-1,60)]
se asociaron a aumento de mortalidad. La presencia de carbapenemasas se asocié a muerte [OR 1,30 (IC95%:1,06-1,60)],
mayor edad [OR 1,007(IC95%:1,003-1,012)] y a las provincias de Jaén [OR 1,40 (IC95%:1,05-1,87)] y Cadiz [OR 1,75
(IC95%:1,33-2,29)].

Conclusiones: La edad y las carbapenemasas se asociaron a mortalidad, mientras que la edad, muerte y las provincias de
Jaén y Cdadiz se asociaron a desarrollo de carbapenemasas. Esto sugiere que los factores socioeconémicos también juegan un
papel considerable en infecciones por bacterias resistentes a antibidticos, evidenciando la importancia de abrir nuevas lineas de
investigacion desde esta perspectiva.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, resistencia antibidtica, bacterias, carbapenemasas, factores socioecondmicos.
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Abstract

Introduction: Antimicrobial resistance is an increasingly common problem in modern medicine. Klebsiella pneumoniae, a
gramnegative enterobacteriaceae that produces carbapenemases, is the cause of some of these resistances. The aim of this study was
to asses the association of certain socioeconomic factors on the mortality and the development of carbapenemases in K. pneumoniae
infections.

Material and Methods: A cross-sectional study was designed. The analysis was carried out using the Stata® software on a
database provided by the Preventive Medicine and Public Health Service of San Cecilio Hospital in Granada. A descriptive analysis
was made, as well as a bivariate analysis using Chi-square test, Fisher’s exact test and T-student test. Finally, a multivariate analysis
was performed to control for confounding factors.

Results: Our sample (n=2765) was conformed by patients from Andalusian hospitals during 2014-2022. The following variables
were collected: 40% were women, the mean age was 64 years, and the mean length of stay was approximately 48 days. 95.8%
were hospitalized, 17.6% died, and 42.3% of the infections developed carbapenemases. After the multivariate analysis only older
age [OR 1,01 IC95%:1,01-1,02)] and carbapenemases [OR 1,30 (IC95%:1,06-1,60)] were associated with higher risk of mortality.
Carbapenemase presence was associated with death [OR 1,30 (IC95%:1,06-1,60)], older age [OR 1,01 (IC95%:1,00-1,01)] and the
provinces of Jaén [OR 1,40 IC95%:1,05-1,87)] and Cadiz [OR 1,75 (IC95%:1,33-2,29)].

Conclusions: Age and carbapenemases were associated with mortality while age, death and the provinces of Jaén and Cédiz were
associated with carbapenemases. This suggest that socioeconomic factors play a relevant role in antibiotic resistant bacteria’s

infections, revealing the importance of opening new lines of research from this perspective.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, drug resistance, bacterial, carbapenemase, socioeconomic factors.

1. Introduccion

La resistencia bacteriana a antibiéticos (RBA) es el proceso
mediante el que una bacteria se adapta, dejando de
responder ante un antimicrobiano (1). Esto supone una
gran problemdtica en la medicina actual, ya que dificulta
el tratamiento de las infecciones y favorece la transmision
de cepas mads peligrosas (2,3). Existen muchas formas de
RBA, siendo una de ellas el desarrollo de carbapenemasas,
enzimas que permiten a ciertas bacterias resistir la accién
de antibidticos como los carbapenémicos (4). Las bacterias
gramnegativas, destacando K. pneumoniae, son las que
mas frecuentemente desarrollan carbapenemasas (4). K.
pneumoniae es un tipo de enterobacteria encapsulada, no
moévil y anaerdbica facultativa que en humanos, tiende
a colonizar las mucosas respiratoria y gastrointestinal
(5). Esta habitualmente implicada en infecciones severas
como bacteriemias, neumonias adquiridas en la comunidad,
neumonias asociadas a ventilacion invasiva, infecciones
complicadas del tracto urinario inferior e infecciones
intraabdominales complicadas (4). La problemadtica reside
en la alta tasa de mortalidad de las infecciones por este
patégeno, que oscila entre el 21 y el 42% (6, 7). A
esto se le afiade la limitada disponibilidad de tratamientos
efectivos, que en muchos casos suelen ser toxicos, como las
polimixinas (8), o carecen de suficiente respaldo de ensayos
clinicos aleatorizados (9).

En los ultimos afos, el uso extendido de carbapenémicos
en la prictica clinica ha incrementado la resistencia a
este tipo de antibidticos en K. pneumoniae, aumentando
su prevalencia (5). Algunas cepas como ST25, STI1,
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ST45 y ST505 son productores de plasmidos que
contienen informacién para la sintesis de carbapenemasas,
confiriendo RBA a estos microorganismos y a otros de
diferente especie mediante procesos de conjugacién (10).
Por otro lado, se ha visto que la RBA por carbapenemasas
de K. pneumoniae estd relacionada con la expresién de
plasmidos codificados AmpC y con un descenso de la
permeabilidad de la membrana debido a modificaciones
en OmpK35/36 (11). Un estudio de China relaciond
la mortalidad en infecciones del torrente sanguineo por
K. pneumoniae con la presencia de los genes iutA y
Kvar_1549 (12). Ademids, el locus ‘tellurite’ en plasmidos
codificados por K. pneumoniae parece aumentar el riesgo
de infeccién (13). En Espafa, la primera enterobacteria
productora de carbapenemasas se aislo en 2005, y en los
ultimos afios se han identificado mds microorganismos
con este mecanismo de RBA (9). En Andalucia, las
carbapenemasas mas frecuentes son: clase A (Klebsiella
pneumoniae carbapenemasas o KPC), clase B (VIM, IMP,
NDM, GIM, SIM) y clase D (OXA-48, una de las més
comunes) (14).

Identificar los factores que propician el desarrollo de RBA
resulta de vital relevancia clinica para tratar de prevenir
dichos factores y para desarrollar protocolos de actuacién
cuando dichos factores estén presentes (10). También,
se debe tener en cuenta el gasto econémico que, a nivel
sanitario, se estima en unos 1,5 billones de €/afio en
Europa (15). Las caracteristicas de las enterobacterias
productoras de carbapenemasas varian en funcién de los
pacientes infectados (3) y la susceptibilidad a la infeccién



por K. pneumoniae esta determinada por factores tanto
del patégeno como del individuo, pudiendo ser estos
tanto intrinsecos (genética, edad, estado inmune) como
extrinsecos (uso de antibidticos, factores socioecondémicos,
nutricién) (5). Los estudios sobre estos factores de riesgo
son limitados a unos pocos paises (EEUU, China, Israel)
y su informacién epidemiolégica es limitada (3). A pesar
de la bibliografia existente, no se conocen con seguridad
los factores asociados al desarrollo de carbapenemasas ni
al prondstico de pacientes infectados o colonizados por
K. pneumoniae multirresistente. Ademads, los estudios
originales realizados sobre este tema en Espafia publicados
en los dltimos afios son escasos.

El objetivo principal de este estudio fue analizar factores
asociados con el desarrollo de carbapenemasas y con
la mortalidad intrahospitalaria en pacientes infectados o
colonizados por K. pneumoniae multirresistente.

2. Material y métodos

Este estudio se basd en las recomendaciones de la Guia
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology) (16).

2.1. Diseiio del estudio

Se disefi6 un estudio transversal en el que se incluyeron
2765 pacientes atendidos en hospitales y centros de salud
de toda Andalucia desde 2014 hasta 2022 con infecciones
por K. pneumoniae productora de carbapenemasas y
betalactamasas.

2.2. Fuentes de informacion

Todos los datos fueron obtenidos por el personal del
Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada. Se accedié
a los datos a través de las historias clinicas y del SVEA
(Sistema de Vigilancia Epidemiolégico Andaluz).

2.3. Variables y medidas

Se recogieron miiltiples variables sobre los pacientes, tanto
sociodemograficas (edad, sexo, centro de ingreso, hospital
de ingreso, provincia andaluza) como clinicas (fecha
de ingreso y alta, evolucidén, hospitalizacién, muerte).
Ademds, se estudiaron algunas variables en relacion con
la RBA (produccién de betalactamasas o carbapenemasas y
tipo de carbapenemasas). Las Unicas variables cuantitativas
estudiadas fueron la edad y el tiempo de hospitalizacién,
que no fueron categorizadas en grupos. Las variables
de efecto fueron muerte y carbapenemasas y el resto de
variables estudiadas se consideraron posibles factores de

d=h

confusién. El tamafio de la muestra corresponde con el
que disponiamos gracias a la base de datos y no tuvo que
hacerse un cédlculo muestral, ya que nuestro objetivo era
recoger toda la informacién disponible sobre los pacientes
con estas infecciones en hospitales de Andalucia.

2.4. Analisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el programa
de andlisis estadistico Stata® y se realizaron andlisis
descriptivos y posteriores andlisis bivariantes mediante
test de chi-cuadrado y t de student, para los cuales
se consideraron significativos los resultados con valores
p<0,05. Cuando no se daban las condiciones adecuadas
para realizar un chi-cuadrado se empled el test exacto de
Fisher. Finalmente, se realiz6 un andlisis multivariante para
controlar por factores de confusién. Los datos faltantes
no pudieron tenerse en cuenta en el andlisis estadistico.
Las tablas y graficas referentes al andlisis bivariante
fueron disenadas en Google Sheets®, herramienta con la
que también manejamos la base de datos. Las graficas
referentes al andlisis multivariante fueron desarrolladas
mediante R-Studio®.

2.5. Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Humana UGR (CEIH-UGR) y el Comité
Provincial de Etica en Investigacion Biomédica de
Granada (CEI Granada) a fecha 20/01/2023, con cédigo
de referencia MR_011222. Los pacientes firmaron el
consentimiento informado, conociendo los objetivos del
estudio.

3. Resultados

3.1. Analisis descriptivo

Nuestra base de datos conté con un tamafio muestral de
2765 pacientes. Sus caracteristicas fueron recogidas en
la Tabla 1. La muestra contaba con 1107 mujeres y 1658
hombres y una media de edad de 64,2 (sd=19,1) afios. Un
total de 2650 pacientes fueron hospitalizados, siendo el
tiempo medio de ingreso de 46,7 (sd=56,3) dias, y murieron
487 pacientes. Las provincias con mds casos detectados
de pacientes infectados con K. pneumoniae fueron Malaga,
con 759; Cadiz, con 455, y Granada, con 423. El afio en que
mads casos se reportaron fue 2021, con 738. Los servicios
donde mas casos se detectaron fueron Medicina Interna,
Infecciosas y Cirugia General y Digestivo. La cantidad
de pacientes infectados por cada tipo de carbapenemasa
aparece representada en la Figura 1. Por otro lado, no se
contd con la totalidad de los datos de provincias, incidencia
previa, origen de infeccién y tipos de carbapenemasas.
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Figura 1. Representacion de las carbapenemasas presentes en la muestra

3.2. Analisis bivariante de los factores asociados a
mortalidad

El andlisis bivariante de los factores asociados a la
mortalidad se recoge en la Tabla 2. El desarrollo de muerte
se recogié de los 2765 pacientes que incluia la base de
datos. Se observé asociacién con la edad (p<0,001), la
produccion de carbapenemasas (p=0,005). También se
encontré asociacién con las provincias (p=0,015), siendo
Almeria en la que més pacientes morfan (22,4%) y Mélaga,
la que menos (14,6%). Ademads, se asoci6 también el afio de
ingreso (p<0,001), siendo 2016 el afio de mayor porcentaje
de defunciones (27,1%) y 2014, el de menor (12,9%). No
se observo asociaciéon para el sexo (p=0,220), tiempo de
ingreso (p=0,127), incidencia previa (p=0,246), cantidad de
carbapenemasas distinta que producia una cepa (p=0,080)
y servicio hospitalario de origen de infeccién (p=0,221).
Tampoco se observé asociacién para ninguno de los tipos
de carbapenemasas (IMP 0,588, KPC 0,351, VIM 0,907,

34. Andlisis multivariante de los factores
asociados a mortalidad y al desarrollo de
carbapenemasas

Tras el andlisis multivariante de los factores estudiados
se obtuvieron los resultados ajustados por factores de
confusién. Asi, aquellos que aumentaban el riesgo de
mortalidad de los pacientes de la muestra fueron una
mayor edad [OR 1,01 (IC95%:1,01-1,02)] y la presencia
de carbapenemasas [OR 1,30 (IC95%:1,06-1,60)]. Por otro
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NDM 0,856, OXA-48 0,383).

3.3. Analisis bivariante de los factores asociados a
desarrollo de carbapenemasas

El anélisis bivariante de los factores asociados al desarrollo
de carbapenemasas se recoge en la Tabla 3. La presencia
de carbapenemasas se recogié de los 2765 pacientes que
inclufa la base de datos. Se observé asociacién con la
incidencia (p=0,008) y el servicio hospitalario de origen de
la infeccién (p<0,001). También se encontrd asociacion
con las provincias (p<0,001), siendo Cadiz (57,4%) la que
mas infecciones por cepas productoras de carbapenemasas
presenté y Huelva (25,5%) la que menos. Ademads, se
asoci6 el afio de ingreso (p<0,001), siendo 2019 la que mas
present6 (53,6%) y 2017 la que menos (25,9%).

La informacién sobre los resultados mds interesantes de
los andlisis y algunas caracteristicas relevantes de la K.
pneumoniae se resumen en la Figura 2.

lado, una mayor edad [OR 1,01 (IC95%:1,00-1,01)], la
mortalidad [OR 1,30 (IC95%:1,06-1,60)] y las provincias
de Jaén [OR 1,40 (IC95%:1,05-1,87)] y Cadiz [OR
1,75 (IC95%:1,33-2,29)], respecto a la de Granada, se
asociaron a un incremento en el riesgo de desarrollo de
carbapenemasas.

Los resultados se recogen en la Tabla 4. Ademds, fueron
representados en la Figura 3.
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Figura 2. Imagen resumen del articulo creada por los autores a través de BioRender

4. Discusion

Los factores que demostraron asociacién con la mortalidad
fueron la edad, produccién de carbapenemasas, provincia,
afio de ingreso y si los pacientes fueron hospitalizados.
Aquellos que demostraron asociaciéon con el desarrollo
de carbapenemasas fueron la edad, duracién del ingreso,
muerte, provincia y origen de la infeccién. Nuestro estudio
parece apuntar a que la produccién de carbapenemasas
por parte de la cepa causante de la infeccién aumenta
la mortalidad en los pacientes. No obstante, el andlisis
sobre los distintos tipos de carbapenemasas no resultd
significativo para ninguna de ellas, lo que podria deberse
a que el tamafio muestral para cada tipo de carbapenemasas
es menor. La provincia de la que proceden los datos
también mostré una asociacién con la mortalidad y la
produccion de carbapenemasas. En concreto, la provincia
del estudio que present6 una mayor mortalidad fue Almeria,
mientras que la que se asocié con la menor mortalidad fue
Mailaga. Por otra parte, la provincia con mds pacientes
infectados con bacterias productoras de carbapenemasas
fue Cédiz y la que menos fue Huelva, aunque creemos que
no se deberia considerar esta iltima como representativa de
la poblacién onubense por la escasez de datos sobre esta
provincia en nuestra muestra. Nuestros resultados parecen
apuntar a que existe una tendencia en los udltimos afios
al aumento de mortalidad por las infecciones producidas
por K. pneumoniae. También se aprecia un incremento
en la prevalencia de las infecciones por K. pneumoniae

productora de carbapenemasas. El afio parece que rompe
con esta tendencia a la subida, lo que consideramos que
podria deberse a la falta de datos y no a un detrimento de
la mortalidad. Por otro lado, los resultados apuntan a que
la hospitalizacién del paciente se relaciona positivamente
con la mortalidad. Aunque estas variables pudiesen
estar directamente relacionadas, sefialamos que en esta
relacién pueden influir otras condiciones que no se tienen
en cuenta en el andlisis bivariante. La probabilidad de
que la cepa de K. pneumoniae produzca carbapenemasas
parece relacionarse con la edad. Es posible que esto
se deba a comorbilidades asociadas a la edad, como el
deterioro del sistema inmune o incluso a un mal uso
de los antibidticos, especialmente en colectivos ancianos.
La duracién del ingreso podria ser un factor clave para
el desarrollo de carbapenemasas por la bacteria. Esto
podria deberse a que cuanto mayor sea la duracién de un
tratamiento antibacteriano sin que este dé resultado, mayor
serd el tiempo del que dispondré la bacteria para desarrollar
RBA. También podria deberse a una mayor dificultad en
el tratamiento de estas infecciones, alargdndose asi los
tiempos de ingreso (5). La asociacién entre el origen de la
infeccién y la produccién de carbapenemasas parece indicar
que el método mas frecuente de infeccién por una cepa
resistente a los carbapenémicos consiste en contraer dicha
infeccion en un hospital diferente al de diagnéstico. Los
resultados de nuestro estudio sugieren que una mejora en
las medidas de prevencién hospitalarias podria tener un



papel relevante en la disminucién de contagios (17).

Tras realizar el andlisis multivariante ajustado con algunos
posibles factores de confusion obtuvimos que sélo se
asociaban con la mortalidad la edad avanzada y la presencia
de carbapenemasas, siendo ambas factor de riesgo. Se
podria pensar que las asociaciones entre mortalidad y
provincia, afio de ingreso y hospitalizacién de los pacientes
obtenidas en el andlisis bivariante estaban influenciadas
por la edad y la infeccién por una cepa productora de
carbapenemasas. Por otra parte, se obtuvo que una edad
avanzada y ser oriundo de Jaén y Cadiz suponian un
factor de riesgo para contraer una cepa de K. pneumoniae
productora de carbapenemasas respecto a los pacientes
granadinos, mientras que proceder de Mdlaga, Sevilla y
Huelva parece suponer un factor de protector. Esto podria
deberse a otros factores cuyos datos no se recogieron
en nuestro estudio, como el clima y las condiciones
ambientales de cada lugar.

Se sabe que las cepas de K. pneumoniae productoras de
carbapenemasas suponen un alto riesgo para la vida de
los pacientes (7). Aunque existen ya diversos trabajos
que se centran en el estudio de genes que predisponen
a la cepa a producir carbapenemasas (18), son pocas las
investigaciones centradas en los factores socioeconémicos
que afectan a esta misma produccién (19,20). Mientras
que nuestro estudio toma como variable las provincias de la
region, otros estudios se centraron en cémo la temperatura
global y/o de la zona ha afectado a las condiciones en
las que las bacterias producen carbapenemasas (21,22).
Estos concluyen que el aumento de temperatura facilita
la produccién de carbapenemasas en las bacterias, lo
que podria dar sentido a por qué en algunas provincias
se es mdas propenso a contraer cepas productoras de
carbapenemasas. Por otra parte, muchos estudios han
relacionado la estancia prolongada en el hospital con un
mayor riesgo de infectarse por K. pneumoniae productora
de carbapenemasas, lo que concuerda con los resultados
obtenidos en nuestro estudio (23-25). Un estudio de
Arabia Saudi describe ser adulto, mujer y paciente con
trastornos neuroldégicos como factores que predisponen el
desarrollo de RBA de K. pneumoniae a otros antibidticos
como las cefalosporinas en lugar de a los carbapenémicos
(26). Otro estudio en ancianos de una residencia de Tenerife
identific6 algunos factores de riesgo de infeccién por
bacterias productoras de carbapenemasas como ser hombre
(27). Ser hombre suele tener mas comorbilidades en edades
avanzadas, previas hospitalizaciones, infecciones activas,
incontinencia urinaria y fecal, previo uso de antibiéticos

5. Conclusiones

La RBA supone un reto cada vez mayor en el panorama
médico actual, respaldando la necesidad de impulsar la
investigacioén en este campo por lo que nuestro estudio

d=h

y previa colonizacién por bacterias multirresistentes (28).
Tener COVID parece ser otro factor de riesgo para
la infeccién por bacterias resistentes a carbapenemasas,
ademds de aumentar la mortalidad en este tipo de
infecciones, segin un estudio del Hospital Ramén y
Cajal de Madrid (29). En otra investigacién de
Israel se habla de riesgo aumentado, tanto para el
desarrollo de carbapenemasas como para la infeccién por
bacterias multirresistentes, cuando hubo previo uso de
antimicrobianos (30).

Sin embargo, nuestro estudio presenta algunas limitaciones.
Seria recomendable tratar de aumentar el tamafio de
muestra, con el objetivo de que los resultados obtenidos
fueran mds precisos. Por otra parte, la existencia de
datos faltantes hace que algunas de las variables sean
mas dificiles de estudiar y de comparar. Ademas, en
este estudio no se pudo realizar una revisién exhaustiva
de los sesgos ni un andlisis cuantitativo de sensibilidad.
Por otro lado, en la base de datos no se incluyen otras
variables que podrian ser de utilidad en los andlisis que
se proponen en el estudio, como podrian ser raza/etnia,
profesién, adherencia al tratamiento y la presencia de
comorbilidades. Ademas, se utilizO una base de datos
externa, pudiendo ser esto fuente de sesgo. La validez
externa de nuestro articulo es limitada. Pese a contar con
una cantidad equilibrada de hombres y mujeres, asi como
de un amplio rango de edades, consideramos que la muestra
utilizada no podria ser completamente representativa de la
poblacién general. Esto puede deberse a que la informacion
sobre algunas variables politomicas es reducida, destacando
el caso de Huelva. Seria interesante recoger muchas otras
caracteristicas de los pacientes para poder extrapolar los
resultados del este estudio. Respecto a las fortalezas de
nuestro estudio, se aportan nuevos datos epidemiolégicos
que pueden resultar utiles en el manejo de pacientes
con este tipo de infecciones, dejando una via abierta
para posibles ampliaciones futuras del estudio. Sobre
todo, el estudio ayuda a aproximarse un poco mas a
esta problemdtica tan vigente e importante de investigar.
Ademds, se sigui6 correctamente la Guia STROBE.

Pese a considerarse de interés actual, son necesarios mas
estudios que investiguen la relacién entre los diversos
factores socioeconémicos de los pacientes y la produccion
de carbapenemasas por K. pneumoniae, con el objetivo de
poder prevenir estas infecciones. A pesar del reducido
tamafio de la muestra, nuestros hallazgos parecen concordar
con los resultados obtenidos en la literatura previa.

podria suponer una fuente de informacién relevante.

Las variables que parecen ser un factor de riesgo para la
mortalidad en nuestros andlisis fueron una edad avanzada
y la produccién de carbapenemasas.  Aquellas que
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parecen asociadas a un mayor riesgo de infeccién por
K. pneumoniae productora de carbapenemasas fueron una
edad avanzada y proceder de Cadiz o Jaén.

Se remarca la importancia de evaluar factores
socioeconémicos posiblemente implicados en el aumento
de incidencia de RBA, claves tanto para la prevencién como
para el tratamiento.
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Variable n/z!  %/sd> Datos faltantes (%)
Edad (z, sd) 64,23 19,12 0 (0)
Edad (mediana, IQR) 68 22

Sexo

Mujer 1107 40,04

Hombre 1658 59,96
Hospitalizacion 2650 95,84 0(0)
Tiempo de ingreso (, sd) 46,69 56,25 1396 (50,49)
Tiempo de ingreso (mediana, IQR) 31 37,50

Incid/Prev? 1294 (46,80)
Incid 1376 93,54

Prev 70 4,76

Desconocido 25 1,70

Muerte 487 17,61 0 (0)
Provincia 44 (1,59)
Almeria 116 4,26

Cadiz 455 16,72

Cérdoba 190 6,98

Granada 423 15,55

Huelva 49 1,80

Jaén 335 12,31

Milaga 759 27,89

Sevilla 394 14,48

Aio de ingreso 0(0)
2014 93 3,36

2015 194 7,02

2016 229 8,28

2017 320 11,57

2018 351 12,69

2019 420 15,19

2020 370 13,38

2021 738 26,69

2022 50 1,81

Portador de carbapenemasas 1176 42,53  0(0)
Tipo de carbapenemasa 00
IMP 4 0,34

KPC 277 23,55

VIM 56 4,76

NDM 23 1,96

OXA-48 379 32,23

Sin especificar 4717 40,56

Origen de infeccion 657 (23,76)
Domicilio 104 4,93

Centro de Estancia Prolongada 58 2,75

Misma unidad de diagndstico 1589 75,38

Unidad diferente del mismo hospital 164 7,78

Otro hospital 79 3,75

Desconocido 114 5,41

Unidad de ingreso 1125 (40,69)
Cirugia general y digestivo 181 11,04
Hematologia/TMO4 74 4,51

Medicina interna/Infeccioso 437 26,65

Trauma y ortopedia 101 6,16

UCI adultos 129 7,87

d=h
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Variable

n/z'  %lsd*

Datos faltantes (%)

Otros

718 43,78

Tabla 1. Descripcion de la muestra

d=h

] . . . T . _ . . . .
n = para variables cualitativas, individuos observados para la variable (muestra). x = para variables cuantitativas, media de los valores

observados.

“sd = para variables cuantitativas, desviacion estandar de los valores observados.

“Incid/prev = primer incidente / historia previa
4 - . 4
TMO = Trasplante de Médula Osea

Tabla 2. Factores asociados a la mortalidad en pacientes infectados por K. pneumoniae multirresistente

Variable Muerte No muerte Valor p
Edad! (z, sd) 67,84 (15,30) 63,46 (19,76) <0,001
Sexo? (n, %)

Mujer 183 (16,53) 924 (83,47) 0,220
Hombre 304 (18,34) 1354 (81,66)
Hospitalizacién? (n, %) 482 (18.19) 2168 (81.81)  <0,001
Incidencia previa® (n, %) 7 (10,00) 63 (90,00) 0,246
Tiempo de ingreso1 (Z, sd) 43,16 (42,13) 48,21 (61,33) 0,127
Portador de carbapenemasas (n, %) 235 (19,98) 941 (80,02) 0,005
Tipo de carbapenemasa (n, %)

IMP? 0 (0,00) 4 (100,00) 0,588
KPC? 61 (22,02) 216 (77,98) 0,351
VIM? 11 (19,64) 45 (80,36) 0,907
NDM? 521,74) 18 (78,26) 0,856
OXA-482 72 (19,00) 307 (81,00) 0,383
Provincia? (n, %)

Almeria 26 (22,41) 90 (77,59)

Cadiz 69 (15,16) 386 (84,84)

Cérdoba 36 (18,95) 154 (81,05)

Granada 78 (18,44) 345 (81,56) 0,015
Huelva 10 (20,41) 39 (79,59)

Jaén 75 (22,39) 260 (77,61)

Mailaga 109 (14,63) 650 (85,64)

Sevilla 81 (20,56) 313 (79,44)

Aiio de ingreso® (n, %) <0,001
2014 12 (12,90) 81 (87,10)

2015 45 (23,20) 149 (76,80)

2016 62 (27,07) 167 (72,93)

2017 54 (16,88) 266 (83,13)

2018 49 (13,96) 302 (86,04)

2019 72 (17,14) 348 (82,86)

2020 74 (20,00) 296 (80,00)

2021 119 (16,12) 619 (83,88)

2022 0 (0,00) 50 (100,00)

Origen de infeccion? (n, %)

Domicilio 15 (14,42) 89 (85,58)

Centro de Estancia Prolongada 6(10,34) 52 (89,66)

Misma unidad de diagndstico 295 (18,57) 1294 (81,43) 0,221
Unidad diferente del mismo hospital 33 (20,12) 131 (79,88)

Otro hospital 12 (15,19) 67 (84,81)
Desconocido 14 (12,28) 100 (87,72)

] S .. . .
Valor p t de Student tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.

2 . . Lo
“Valor p chi-cuadrado tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.

27
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“Valor p de Fischer tras haber comprobado que no se cumplen las condiciones para poder aplicar el test chi-cuadrado

Variable Carbapenemasas Si Carbapenemasas No Valor p
Edad! (z, sd) 66,12 (17,32) 62,82 (20,24) <0,001
Sexo? (n, %) 0,886
Mujer 469 (42,37) 638 (57,63)

Hombre 707 (42,64) 951 (57,36)

Hospitalizacién? (n, %) 1121 (42,30) 1529 (57,70) 0,241
Incidencia previa® (n, %) 47 (67,14) 23 (32,86) 0,008
Tiempo de ingreso' (z, sd) 39,35 (47,86) 51,87 (60,99) <0,001
Provincia? (n, %) <0,001
Almeria 51 (43,97) 65 (56,03)

Cadiz 261 (57,36) 194 (42,64)

Cordoba 75 (39,47) 115 (60,53)

Granada 183 (43,26) 240 (56,74)

Huelva 13 (26,53) 36 (73.,47)

Jaén 174 (51,94) 161 (48,00)

Malaga 277 (36,50) 482 (63,50)

Sevilla 122 (30,96) 272 (69,04)

Afio de ingreso” (n, %) <0,001
2014 26 (27,96) 67 (72,04)

2015 65 (33,51) 129 (66,49)

2016 73 (31,88) 156 (68,12)

2017 83 (25,94) 237 (74,06)

2018 113 (32,19) 238 (67,81)

2019 225 (53,57) 195 (46,43)

2020 187 (50,54) 183 (49,46)

2021 379 (51,36) 359 (48,64)

2022 25 (50,00) 25 (50,00)

Origen de infeccién? (n, %) <0,001
Domicilio 56 (53,85) 48 (46,15)

Centro de Estancia Prolongada 26 (44,83) 32 (55,17)

Misma unidad de diagndstico 651 (40,97) 938 (59,03)

Unidad diferente 69 (42,07) 95 (57,93)

Otro hospital 62 (78,48) 17 (21,52)

Desconocido 63 (55,26) 51 (44,74)

Tabla 3. Factores asociados al desarrollo de carbapenemasas en pacientes infectados por K. pneumoniae multirresistente
I : . o
Valor p t de Student tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.
2 . .« . . .,
“Valor p chi-cuadrado tras haber comprobado las condiciones de aplicacion.
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Mortalidad
Variable OR cruda IC 95%) OR ajustada (IC 95%)
Edad 1,014 (1,008 - 1,019) 1,013 (1,007 - 1,019)

Sexo (Mujer)

Portador de carbapenemasas
1

0,88 (0,72 — 1,08)
1,32 (1,09 - 1,61)

0,87 (0,71 — 1,07)
1,30 (1,06 — 1,60)

Provincia
Granada Referencia Referencia
Almeria 1,28 (0,77 - 2,11) 1,32 (0,80 - 2,19)
Cadiz 0,79 (0,55 -1,13) 0,73 (0,51 - 1,05)
Cérdoba 1,03 (0,67 — 1,60) 0,99 (0,63 - 1,54)
Huelva 1,13 (0,54 - 2,37) 1,32 (0,63 - 2,79)
Jaén 1,28 (0,89 - 1,82) 1,24 (0,87 - 1,77)
Malaga 0,74 (0,54 - 1,02) 0,78 (0,57 — 1,08)
Sevilla 1,14 (0,81 - 1,62) 1,19 (0,84 - 1,69)
Desarrollo de carbapenemasas
Variable OR cruda IC 95%) OR ajustada (IC 95%)
Edad 1,009 (1,005 - 1,013) 1,007 (1,003 - 1,012)

Sexo (Mujer)

Portador de carbapenemasas

0,99 (0,85 — 1,15)
1,32 (1,09 - 1,61)

0,95 (0,81 — 1.12)
1,30 (1,06 — 1,60)

Provincia!

Granada Referencia Referencia
Almeria 1,03 (0,68 — 1,56) 1,04 (0,69 — 1,58)
Cadiz 1,76 (1,35 -2,31) 1,75 (1,34 - 2,29)
Cérdoba 0,86 (0,60 — 1,21) 0,83 (0,58 — 1,18)
Huelva 0,47 (0,24 - 0,92) 0,50 (0,26 — 0,98)
Jaén 1,42 (1,06 — 1,90) 1,40 (1,05 -1,87)
Malaga 0,75 (0,59 - 0,96) 0,78 (0,61 —0,99)
Sevilla 0,59 (0,24 - 0,78) 0,59 (0,44 —0,78)

d=h

Tabla 4. Andlisis multivariante de los factores asociados a mortalidad en pacientes infectados por K. pneumoniae multirresistente y de los
Jactores asociados al desarrollo de carbapenemasas en pacientes infectados por K. pneumoniae multirresistente
12 - P L . L . . -

El andlisis de las provincias se usé tomando como provincia de referencia a Granada.
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d=h

Asociacion de factores socioecondmicos a mortalidad

OR IC 95%
Fead] |‘ 1,013 [1,007 - 1,019]
Sexo (Mujer) 1 —p— 0.87 0.71 - 1.07)
Carbapenemasas 1 : F—%— 1.30 [1,06 - 1,60]
Almeria 1 } i ¢ i 1,32 [0,80 = 2,19]
Cadiz{ | * : { 073  [051 -1,08)
Cérdoba { f ¢ | 099  [063-154)
Huelva 1 } : * | 132 [083-279)
Jaén { —_— 124 [087 -1,77]
Malaga | I * : | 078  [0,57 -1.08)
Sevilla 1 | & : 1,19 [0,84 - 1,69)
074 : 2 272
Odds Ratio (IC 95%)

Asociacién de factores socioecondmicos a desarrollo de carbapenemasas
OR IC 95%

Sl # 1,007 [1,003 - 1,012]
Sexo (Mujer); I_":_| 095 [0,81-1,12]
Mortalidad e 1,30 [1,06 - 1,59]
Almeria I * l 1,04  [0,69 - 1,58)
Cadiz : —— 175 [1,34-229)
Cordoba I & — 083 [0,58 - 1,18]
Huelva{ | ¢ :: 050  [0,26 - 0,98]
Jaén I —e— 140  [1,05-1,87]
Malaga |_._{ 078  [0,61-0,99]
Sevilla 1 ——1 059  [0.44 - 0,78]

1

027 037 0.74 1 2
Odds Ratio (IC 95%)

Figura 3. Gréfico de cotizaciones del andlisis multivariante para los factores socioeconémicos asociados a mortalidad y del
andlisis multivariante para los factores socioecondémicos asociados a desarrollo de carbapenemasas
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