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Factores predictores de mortalidad intrahospitalaria

en pacientes adultos con infecciones por Klebsiella
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Risk factors for in-hospital mortality among adult patients infected
with colistin-resistant carbapenemase producing Klebsiella pneumoniae:
a retrospective cohort study

Background: The emergence of colistin resistant carbapenemase-producing Klebsiella represents a therapeutic
challenge and a worldwide problem. Aim: To estimate the in-hospital mortality and identify the associated risk
factors among patients with colistin-resistant carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae (KPC) that pre-
sent with a clinical infection. Methods: We carried a retrospective cohort study, including adult patients infected
with colistin-resistant KPC hospitalized at a tertiary teaching hospital in Buenos Aires, Argentina during the year
2016. The main outcome was in-hospital mortality. We used generalized lineal models to evaluate potential pre-
dictors of mortality. Results: 18 patients that developed a colistin-resistant KPC clinical infection were identified
and included in the final analysis. In-hospital mortality in this cohort was 38.9%. The presence of bacteremia,
acute renal injury at the time of diagnosis and septic shock were associated with the main outcome. Conclusions:
Infections due to colistin-resistant KPC among in-hospital patients was frequent and was associated with high
mortality rate. In our cohort, both shock and acute kidney injury were associated with a higher likelihood of poor
outcomes. Further studies are warranted to evaluate the role of these and others risk factors so as to aid in the

early detection of high risk patients.
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Abreviaturas

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease
Classification System Il

IC: intervalo de confianza

IRR: Incidence Rate Ratio, razén de tasas de inci-
dencia

KPC: Klebsiella pneumoniae productora de carba-
penemasas

RPC: Reaccion de polimerasa en cadena

STROBE statement:| STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology.

Introduccion

a emergencia de P-lactamasas que hidrolizan
carbapenémicos ha traido como consecuencia la
aparicion de bacilos gramnegativos multi-resis-
tentes'. Dentro de ellos, el grupo denominado Klebsiella
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pneumoniae productoras de carbapenemasas (KPC) es
el de mayor relevancia clinica dentro de la clase A de
carbapenemasas y sus multiples variantes enzimaticas
pueden ser transmitidas a diferentes especies como Es-
cherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp,
Serratia spp y Enterobacter spp*®. En dicho escenario,
la emergencia de KPC resistentes a colistin representa
un problema particularmente dificil de resolver dada las
limitadas opciones terapéuticas actuales’. Un estudio
reciente mostrd, en pacientes adultos con infecciones
bacteriémicas por KPC de alto riesgo, un riesgo menor
de mortalidad en aquellos pacientes que recibieron una
estrategia de tratamiento antimicrobiano combinado
comparado con aquellos que recibieron monoterapia'®.
Mas atn, estudios observacionales han descrito resultados
prometedores con terapias que incluyen una estrategia
de tratamiento con dos carbapenémicos en pacientes con
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cepas KPC'"“, Dicha estrategia se basa en el uso de erta-
penem como un sustrato suicida de las carbapenemasas,
debido a la elevada afinidad de dicho farmaco por estas
enzimas'>'®. Se desconoce el impacto de ambas estrategias
en pacientes adultos con KPC resistente a colistin.

La mortalidad intrahospitalaria reportada asociada
a infecciones por KPC resistentes a colistin varia, pero
puede llegar a ser de 50%?>. Los factores de riesgo para,
tanto colonizacion como infeccién por este tipo de
microorganismo, incluyen la diabetes mellitus, inmu-
nosupresion, el trasplante de organos sélidos, la carga
basal de co-morbilidad y la presencia de dispositivos tales
como catéteres venosos centrales y ventilacion mecéanica
invasiva*!’.

En nuestro medio se desconoce la proporcion de
pacientes colonizados que posteriormente desarrollan
una infeccion por KPC resistente a colistin, asi como su
impacto en eventos clinicamente relevantes. Mas atin, no
conocemos si en nuestro &mbito los factores de riesgo para
desarrollar esta infeccion y para un prondstico desfavo-
rable tienen un rol similar a los previamente descritos en
la literatura médica.

En consecuencia, disefiamos un estudio para evaluar
la incidencia de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
que desarrollan una infeccion por KPC resistente a colistin
y sus potenciales factores de riesgo asociados.

Material y Método

Diseiio y poblacion

Estudio de cohorte, retrospectivo, basado en el re-
gistro electronico de un hospital universitario de tercer
nivel de la ciudad de Buenos Aires, Argentina. La base
de datos electronica cuenta con informacién relevante
a las caracteristicas basales de los pacientes, asi como
resultados de laboratorio, estudios complementarios,
terapéuticas instauradas y evolucion clinica. Se seleccio-
naron pacientes adultos colonizados por KPC resistente
a colistin y se incluyeron en el andlisis final aquellos
pacientes internados en cualquier sector del hospital que
hubieran presentado un episodio de infeccion clinica por
dicha bacteria.

La deteccion de colonizacion por KPC en nuestro
hospital se realiza de manera sistematica (rastreo primario
semanal mandatorio en pacientes internados en unidades
de cuidados criticos) o bien por el aislamiento de dicha
bacteria en cultivos de muestras clinicas (por ejemplo,
orina) que no sean considerados por el médico tratante
como patologicos. El diagndstico de colonizacion por
KPC se basa entonces en las caracteristicas clinicas y los
resultados de laboratorio de cada paciente (por ejemplo,
los hemocultivos son considerados infeccién en todos
los casos) y fue revisada durante la recoleccion retros-
pectiva de los datos por un observador independiente
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de la atencion del paciente. Los métodos realizados
fueron basados en cultivos que exhibieran resistencia a
antimicrobianos carbapenémicos y polimixinas en forma
simultanea y en reaccion de polimerasa en cadena (RPC)
realizada a partir de muestras tomadas por hisopado anal.
Se emplearon medios de cultivo cromogenos para la
caracterizacion de las bacterias aisladas. Aquellas cepas
que presentaron una concentracion inhibitoria minima
> 1 pg/mL para meropenem e imipenem se consideraron
sospechosas de presentar resistencia mediada por KPC.
Luego, fueron subsecuentemente testeadas por métodos
de amplificacion de genes especificos por RPC a fin de
detectar la codificacion genética de dichas p-lactamasas.
Para evaluar resistencia a colistin, se utilizaron métodos
microdilucionales. La definicion de infeccion clinica
quedd a discrecion del médico tratante. El periodo de
inclusion fue del 1 de enero de 2016 al 1 de enero de 2017.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica institucional (protocolo 3422), se llevé adelante
de acuerdo con la declaracion de Helsinki y es reportado
segun las guias STROBE.

Variables

La exposicion principal fue definida como la ocu-
rrencia de bacteriemia por KPC resistente a colistin,
independiente del foco inicial infeccioso. Otros poten-
ciales predictores considerados fueron la presencia de
shock séptico, el retraso del tratamiento, el tratamiento
empirico inicial adecuado y el tratamiento combinado.
Se evalu6 particularmente si aquellos pacientes tratados
con farmacos carbapenémicos habian recibido terapia
con una estrategia que empleara dos carbapenémicos,
utilizando meropenem o imipenem combinado con
ertapenem. Fueron medidas, ademas, variables basales
como la edad, la carga de co-morbilidad, si los pacientes
se encontraban institucionalizados, la presencia de enfer-
medad oncoldgica activa al momento de la internacion,
el requerimiento de procedimientos invasivos (acceso
venoso central, catéter vesical), la presencia de shock
séptico y la necesidad de tratamiento en una unidad de
cuidados intensivos. El evento primario fue la mortalidad
intrahospitalaria por todas las causas. Otro evento de
interés fue la insuficiencia renal aguda con requerimiento
de dialisis durante el tratamiento.

Seguimiento

Los pacientes se siguieron retrospectivamente desde el
momento del primer cultivo positivo para KPC resistente a
colistin hasta la fecha de alta o de muerte intrahospitalaria.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas se resumieron
como media y desviacion estandar o como mediana e
intervalo intercuartil segiin la distribucién observada.
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Las proporciones se resumieron utilizando porcentajes.
Para evaluar la distribucion de las variables continuas
entre aquellos pacientes que presentaron mortalidad
intrahospitalaria por todas las causas y aquellos que no
lo hicieron, utilizamos el test de student para muestras
no pareadas o el test de Wilcoxon dependiendo de la dis-
tribucion. Para aquellas variables binarias, utilizamos el
test exacto de Fisher. Finalmente, para evaluar potenciales
predictores utilizamos multiples modelos univariados
de regresion logistica exacta. Para resolver los casos de
cuasi-separacion (debidos, en general, al bajo niimero
de pacientes y eventos en nuestra cohorte) utilizamos el
método de Firth para estimar coeficientes en modelos de
regresion logistica'®. Finalmente, para evaluar la robustez
de nuestros hallazgos también evaluamos la asociacion
entre la presencia de bacteriemia y mortalidad intrahos-
pitalaria utilizando un modelo generalizado lineal con
log link, distribucion de Poisson y estimacion de errores
estandar robustos. Dicho modelo permite estimar la razén
de tasas de incidencia de mortalidad para pacientes con
bacteriemia en comparacion a aquellos sin la misma.

Utilizamos un valor de p de 0,05 para declarar signi-
ficancia estadistica y todos los valores reportados fueron
generados usando pruebas a dos colas. Utilizamos STATA
v. 14.1 para todos los analisis.

Resultados

Durante el periodo de 12 meses de enrolamiento, 42
pacientes internados en el Hospital Italiano de Buenos
Aires se encontraron colonizados por KPC resistente a
colistin, de los cuales 18 presentaron una infeccion clinica
y fueron incluidos en el analisis de este estudio (Figura
1). En consecuencia, 42,9% de los pacientes colonizados
por KPC resistentes a colistin presentaron una infeccion
clinicamente evidente. Casi la mitad de ellos (n =8, 44%)
presentd una infeccion bacteriémica.

Globalmente, los pacientes que presentaron infeccion
por KPC fueron de mediana edad, con predominio de
varones y con una carga de co-morbilidad moderada segiin
el score de Charlson (Tabla 1). La mitad de los pacientes
se encontraban inmunosuprimidos y las enfermedades
neoplésicas estaban presentes en 27,8% de ellos. El
foco infeccioso mas frecuentemente identificado fue el
intra-abdominal (27,8%). Todos los pacientes requirieron
al menos una medida invasiva de tratamiento y fueron
tratados con un esquema antimicrobiano combinado, que
incluyo en casi todos los casos un carbapenémico y en mas
de la mitad el uso de tigeciclina. Entre los pacientes trata-
dos con carbapenémicos, tres recibieron tratamiento con
estrategia de terapia combinada con dos carbapenémicos
(Tabla 1). Llamativamente, los tres pacientes presentaban
bacteriemia y shock séptico.
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42 pacientes colonizados
por KPCRC desde el
1 de enero de 2016 al
1 de enero de 2017

24 pacientes excluidos:
colonizados por KPCRC sin
infeccién urinaria

A

18 pacientes incluidos
en el andlisis final

7 pacientes

A
\ 4

con mortalidad
intrahospitalaria

11 pacientes
sin mortalidad
intrahospitalaria

Figura 1. Flujo de pacientes incluidos en el estudio KPCRC: Klebsiella pneumoniae resistente a carba-

penémicos y colistin.

La mortalidad intrahospitalaria asociada a a una
infeccion clinicamente relevante fue 38,9% (Tabla 1).
En total, siete (38,9%) de los pacientes que cursaron con
infeccion clinica por KPC resistente a colistin fallecieron
durante la hospitalizacion. El grupo de pacientes que
fallecio correspondia a varones, en promedio mas anosos,
que presentaron bacteriemia, injuria renal aguda e inesta-
bilidad hemodinamica mas frecuentemente al momento
de la presentacion, comparados con el grupo que no
experimentd mortalidad intrahospitalaria. Ademas, fueron
tratados mas frecuentemente con esquemas combinados
que incluyeran tigeciclina (Tabla 1).

Entre las variables evaluadas usando regresion
logistica univariada, la injuria renal aguda al momento
del diagnostico (OR: 25,0 intervalo de confianza (IC):
1,80-346,69, p = 0,02) y la presencia de shock séptico
(OR: 25,03, IC: 1,14-550,50, p = 0,04) predicen la
mortalidad intrahospitalaria en los pacientes adultos
hospitalizados cursando con infeccion por KPC resistente
a colistin (Tabla 2). Tanto la inmunosupresion, como la
presencia de bacteriemia o el tratamiento con esquemas
que incluyen tigeciclina impresionan asociarse a desen-
laces clinicos desfavorables, pero no superaron el umbral
de significancia estadistica pre-especificado. Finalmente,
la terapia combinada con carbapenémicos tampoco se
asocio significativamente a la mortalidad intrahospitalaria.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes hospitalizados que cursaron con infeccion por KPC resistente a colistin incluidos en este estudio

Caracteristicas basales Todos los pacientes Sin mortalidad intrahospitalaria Mortalidad intrahospitalaria Valor p'
(n =18) (n=11) (n=7)
Edad, afios (mediana, RIC) 43 (34-56) 40 (27-52) 52 (44-62) 0,07
Sexo masculino, n (%) 13(72,2) 7 (63,6) 6(85,7) 0,60
Institucionalizacion, n (%) 1 (5,6) 0 (0,0) 1(14,3) 0,39
Céncer activo, n (%) 5(27,8) 3(27,3) 2 (28,6) 1,00
Inmunosupresién, n (%) 9 (50,0) 5 (45,6) 4 (57,1) 1,00
Score de Charlson (mediana, RIC) 2 (0-4) 2 (0-4) 2 (1-4) 0,78
Didlisis crénica, n (%) 1(5,6) 1(9,1) 0(0,0) 1,00

Caracteristicas clinicas

Shock, n (%) 11(61,1) 4 (36,4) 7 (100,0) 0,01
Insuficiencia renal aguda, n (%) 6(33,3) 1(9,1) 5(71,4) 0,01
Catéter venoso central, n (%) 18 (100,0) 11 (100,0) 7 (100,0) 1,00
Catéter vesical, n (%) 13(72,2) 9(81,8) 4 (57,1) 0,33

Tratamiento antimicrobiano
Tratamiento combinado, n (%) 18 (100,0) 11 (100,0) 7 (100,0) 1,00
Retraso en el inicio de tratamiento, n (%) 2(11,1) 0 (0,0) 2 (28,6) 0,14

Agente antimicrobiano, n (%)

Tigeciclina 10 (55,6) 5 (45,5) 5(71,4) 0,37
Meropenem/Imipenem 16 (88,9) 10 (90,9) 6 (85,7) 1,00
Terapia doble con carbapenems 3(17,6) 1(9,1) 2 (28,6) 0,52
Polimixinas 13(77,2) 9(81,8) 4(57,1) 0,33
Aminoglucésidos 2(11,1) 1(9,1) 1(14,3) 1,00
Fosfomicina 1(5.,6) 0(0,0) 1(14,3) 0,39
Tipo de combinacién antimicrobiana, n (%)
Imipenem-Polimixinas 8 (44,4) 6 (54,5) 2 (28,6) 0,37
Imipenem-Tigeciclina 2(11,1) 1(9,1) 1(14,3) 1,00
Imipenem-Tigeciclina-Polimixinas 3(16,7) 2(18,2) 1(14,3) 1,00
Imipenem-Tigeciclina-Amikacina 2(11,1) 1(9,1) 1(14,3) 1,00
Tigeciclina-Amikacina 2(11,1) 1(9,1) 1(14,3) 1,00
Fuente de infeccién, n (%)
Intraabdominal 5(27,8) 3(27,3) 2 (28,6) 1,00
Piel y tejidos blandos 3(16,7) 1(9,1) 2 (28,6) 0,53
Solo bacteriémica 3(16,7) 2(18,2) 1(14,3) 1,00
Neumonia 2(11,1) 2(18,2) 0(0,0) 0,50
Infeccién urinaria 2(11,1) 2(18,2) 0(0,0) 0,50
Otros 3(16,7) 1(9,1) 2 (28,6) 0,53
Bacteriemia (n %) 8 (44,4) 4 (36,4) 4(57,1) 0,63

1. Las proporciones se compararon utilizando el test exacto de Fisher y las medianas con Wilcoxon.
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En el analisis considerando el tiempo a mortalidad,
el riesgo de mortalidad en el grupo de pacientes con
bacteriemia fue 5,89 veces mayor que en el grupo sin
bacteriemia, durante el periodo del estudio (razon de tasas
de incidencia (IRR): 5,89, intervalo de confianza (IC) del
95% 1,01 - 34,15) (Tabla 1, apéndice suplementario).

Discusion

Nuestro estudio muestra que, entre los pacientes
adultos con infeccion por KPC resistente a colistin, la
mortalidad intrahospitalaria es un evento sumamente
frecuente y de particular preocupacion en vistas de
la creciente incidencia de infecciones por bacterias
multi-resistentes®. Evidencia, ademas, el potencial rol que
poseen la bacteriemia, la injuria renal aguda y el shock
séptico como predictores de mortalidad intrahospitalaria
en dichos pacientes. Mas atin, en nuestra cohorte, la estra-
tegia de terapia con dos carbapenémicos no se asocié con
un cambio significativo en la mortalidad intrahospitalaria
comparado con la terapéutica con un carbapenémico.
Dicho hallazgo debe ser tomado con cautela, debido a la
presencia de multiples factores no ajustados. Por ejemplo,
la totalidad de los pacientes tratados con terapia con dos
carbapenemes presentaba bacteriemia y shock séptico,
pudiendo actuar dichas variables como potenciales
confundidores de la asociacion con mortalidad (ejemplo
clasico de la denominada confusiéon por indicacion).
Mas aun, la ausencia de terapéutica estandar condiciona
las comparaciones por la alta variabilidad en la practica
clinica inducida posiblemente por la gravedad basal de
la infeccion.

Estos resultados confirman algunos hallazgos previos
en poblaciones distintas a la que conforma nuestra
cohorte retrospectiva. El uso de esquemas que incluyen
tigeciclina en infecciones bacteriémicas ha sido descrito
previamente como predictor de mayor mortalidad'?,
asi como el retraso en la instauracion de tratamiento
antimicrobiano, particularmente en aquellos pacientes
que retnen criterios de sepsis'. Sin embargo, nuestro
trabajo es el primero en confirmar la vigencia de dichos
hallazgos en una poblacién de pacientes con infecciones
por KPC resistente a colistin.

El uso de tigeciclina merece un apartado especial
ya que como se ha mencionado previamente, si bien se
han reportado eventos desfavorables durante su uso en
distintas poblaciones'®?!, en el caso de infecciones por
KPC el impacto de estos hallazgos deberia ser evaluado
en el contexto del escaso niimero de esquemas antimicro-
bianos alternativos. En relacion a esto ultimo, es de notar
el rol potencial de nuevos farmacos como ceftazidima/
avibactam en el tratamiento de infecciones graves por
KPC resistentes a colistin, ya sea solos o combinados,

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (3): 239-245
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Tabla 2. Potenciales predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes adultos

con infecciéon por KPC resistente a colistin

Potencial predictor
Bacteriemia

Insuficiencia renal aguda
Shock séptico

Tratamiento con tigeciclina

OR crudo (IC 95%)
2,33(0,34-16,18)
25,0 (1,80 — 346,69)

25,03 (1,14 - 550,50)
3,00 (0,40 - 22,71)

Valor p'

0,39
0,02
0,04
0,29

IC: intervalo de confianza, KPC: Klebsiella productora de carbapenemasas. 1. Modelo de regresién
logistica exacta univariado. Para el caso de shock séptico utilizamos el método de Firth modifica-

do debido a la presencia de cuasi-separacién.

para el caso de cepas sensibles a los mismos, en vistas de
los prometedores resultados que han mostrado diversas
investigaciones previas*>?.

Mas atin, los factores de riesgo presentes en nuestro
estudio para mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
infecciones con KPC resistentes a colistin son similares a
los previamente reportados para infecciones por KPC sen-
sibles a polimixinas®. Tanto la presencia de shock séptico
y el score de APACHE II alto al comienzo de la infeccion
como el tratamiento inicial inadecuado, son potenciales
predictores de eventos desfavorables en la poblacion de
pacientes con KPC sensibles a colistin®. La similitud con
los hallazgos de nuestro estudio es esperable debido a que
los grupos de pacientes expuestos a ambas infecciones
comparten similitudes clinicas y demograficas, asi como
en términos de la elevada tasa de mortalidad asociada.

Numerosas limitaciones deben ser tenidas en cuenta a
la hora de analizar los resultados de nuestro trabajo. En
primer lugar, debido al numero de pacientes incluidos,
puede no haber sido observada la presencia de asociacio-
nes entre factores de riesgo potencialmente relevantes y
mortalidad intrahospitalaria por falta de poder estadistico.
A su vez, el reducido tamafio muestral, hace mas probable
que las asociaciones observadas estén sobreestimadas y
que los errores estandar y los consiguientes intervalos
de confianza estimados sean sumamente amplios. En
segundo lugar, el hecho de que el disefo haya sido re-
trospectivo, limita nuestra capacidad de medir variables
a solamente aquellas registradas en la base de datos
electronica, pudiendo no estar computados otros factores
de riesgo de interés para mortalidad intrahospitalaria.
Mas atin, es posible que exista un potencial sub-registro
de algunos predictores de mortalidad de interés (por
ejemplo, institucionalizacion, inmunosupresion, cancer,
presencia de procedimientos invasivos), o bien una cla-
sificacion erronea de los pacientes, pudiendo condicionar
una desviacion de nuestros hallazgos hacia la hipdtesis
nula. Tercero, el hecho de que nuestro estudio haya sido
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realizado en un solo centro limita la variedad de cepas
de KPC resistente a colistin a aquellas pertenecientes a
nuestro hospital, pudiendo no ser extrapolables los resul-
tados observados, por ejemplo, en términos de eficacia
terapéutica antimicrobiana. Esto tiene potencial interés
dado que el grado especifico en que cada cepa particular
de KPC resistente a colistin condiciona la respuesta a
antimicrobianos se desconoce?. Por ultimo, debido al
limitado niimero de eventos observados, no fue posible
la construccion de un modelo de regresion multivariado
que pudiera ajustar resultados por multiples co-variables
potencialmente confusoras de nuestros hallazgos.

En conclusion, la infeccion por KPC resistente a co-
listin en pacientes previamente colonizados es un evento
frecuente, asi como también la mortalidad intrahospita-
laria asociada a dicha infeccion. La presencia de tanto
insuficiencia renal aguda como shock séptico durante el
episodio infeccioso impresionan ser factores de riesgo
para los eventos clinicos desfavorables. Futuros estudios
deberian confirmar nuestros hallazgos, asi como evaluar
el rol de la presencia de bacteriemia, inmunosupresion, el
uso de esquemas con tigeciclina y la estrategia de trata-
miento con dos carbapenémicos en este escenario clinico.

Resumen

Introduccion: La emergencia de Klebsiella produc-
tora de carbapenemasas resistente a colistin representa
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un desafio clinico y un problema emergente. Objetivo:
Evaluar la mortalidad intrahospitalaria y sus potenciales
factores de riesgo en pacientes internados con infeccio-
nes clinicas por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas (KPC) resistente a colistin. Material y
Meétodo: Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo,
incluyendo pacientes adultos admitidos a un hospital
universitario de tercer nivel en Buenos Aires, infecta-
dos por KPC resistente a colistin. El evento primario
considerado fue la mortalidad intrahospitalaria. Se
utilizaron modelos generalizados lineales para evaluar
potenciales predictores de dicho evento. Resultados:
En total, se identificaron 18 pacientes hospitalizados
que presentaron una infeccion clinica por esta bacteria
durante el afio 2016 y que fueron incluidos en el analisis
final. La mortalidad intrahospitalaria en esta cohorte
fue de 38,9%. La presencia de bacteriemia, la injuria
renal aguda al momento del diagndstico y la presencia
de shock séptico se asociaron a la ocurrencia del evento
primario. Conclusion: El desarrollo de infecciones
clinicamente relevantes por KPC resistente a colistin en
pacientes internados es frecuente y presenta una elevada
mortalidad. En nuestra cohorte, la presencia de shock
e injuria renal aguda al momento del diagnostico se
asociaron a un incrementado riesgo de mortalidad intra-
hospitalaria. Futuras investigaciones deberian corroborar
estos hallazgos e investigar factores adicionales que
permitan identificar tempranamente a aquellos pacientes
que presentaran eventos desfavorables.

Apéndice suplementario

Tabla 1. Asociacion entre estrategia de terapia con dos carbapenemes y bacteriemia con mortalidad intrahospitalaria en

pacientes adultos con infeccion por KPC resistente a colistin

Potencial predictor

OR crudo (IC 95%)'

IRR crudo (IC 95%)2

Estrategia antimicrobiana con dos carbapenemes

4,06 (0,16 — 294,29)

11,69 (2,28 - 60,11)

Bacteriemia

2,33(0,34-16,18)

5,89 (1,01 -34,1)

IC: intervalo de confianza, KPC: Klebsiella productora de carbapenemasas. 1. Modelo de regresién logistica exacta univariado. 2. Modelo
generalizado lineal con log link, distribucién de Poisson y estimacién de errores estandar robustos.
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