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RESUMO

Introducion. As bacterias da familia Enterobacteriaceae son 0s principais axentes
patoxenos causantes de infeccidn do tracto urinario, que constitte 0 19% das infeccidns de orixe
nosocomial. A sUa elevada incidencia e as taxas de resistencia implican unha relevante carga
de morbilidade e un incremento do coste economico.

Obxectivos. O obxectivo deste estudo consiste en determinar as taxas de resistencia de
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae causantes de infeccion do tracto urinario nosocomial
0s antibidticos mais relevantes en canto 0 seu tratamento e analizalas segundo segmento de
idade (adulta vs pediatrica), rexion continental e desenvolvemento socioeconémico.

Materiais e métodos. Identificamos estudos prospectivos, retrospectivos ou transversais
publicados entre 2015 e 2021 en PubMed mediante unha estratexia de basqueda previamente
desefiada. Cribamos os estudos obtidos segundo os criterios de elexibilidade establecidos.
Extraemos os datos de resistencia antibiotica dos estudos incluidos na revision sistematica e
calculamos as taxas de resistencia (%R). Para a analise por subgrupos, calculamos a diferenza
absoluta de taxas de resistencia (|%R1-%R2|).

Resultados. Escherichia coli mostrou o seguinte perfil de resistencia antimicrobiana:
amoxicilina-clavulanico 41,54%, piperacilina-tazobactam 8,70%, cefotaxima 16,67%,
imipenem 0,85%, amikacina 10,44%, ciprofloxacino 35,42%, fosfomicina 3,75% vy
cotrimoxazol 59,32%. Klebsiella pneumoniae mostrou o seguinte perfil de resistencia
antimicrobiana: amoxicilina-clavulanico 40,27%, piperacilina-tazobactam 19,84%, cefotaxima
25,77%, imipenem 5,53%, amikacina 17,73%, ciprofloxacino 29,76%, fosfomicina 17,91% y
cotrimoxazol 48,30%.

Discusidn. Cefiderocol e plazomicina son antibio6ticos de recente desenvolvemento que
demostraron efectividade no tratamento da infeccidn do tracto urinario complicada causada por
bacilos gramnegativos multirresistentes (productores de BLEE ou carbapenemasas).

Conclusions. Escherichia coli mostrou resistencia a carbapenemas igual ou inferior 6 1%.
Fosfomicina, nitrofurantoina e piperacilina-tazobactam presentan resistencias inferiores 6 10%.
As taxas de resistencia de amikacina e cefalosporinas de 32 xeracion son inferiores 6 20%. Os
antibioticos con maior taxa de resistencia son: cefuroxima, trimetoprima-sulfametoxazol,
amoxicilina-clavulanico e ciprofloxacino. Klebsiella pneumoniae mostrou resistencia a
carbapenemas igual ou inferior 0 10%. Amikacina, fosfomicina e piperacilina-tazobactam
presentan resistencias inferiores 6 20%. Os antibi6ticos con maior taxa de resistencia son:
cefuroxima, nitrofurantoina, trimetoprima-sulfametoxazol e amoxicilina-clavulanico.

Palabras chave: infeccion do tracto urinario, ITU, nosocomial, IRAS, resistencia
antibiotica, resistencia antimicrobiana, Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, uropatoxeno.



RESUMEN

Introduccion. Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae son los principales agentes
patogenos causantes de infeccion del tracto urinario, que constituye el 19% de las infecciones
de origen nosocomial. Su elevada incidencia y las tasas de resistencia implican una relevante
carga de morbilidad y un incremento del coste econémico.

Objetivos. El objetivo de este estudio consiste en determinar las tasas de resistencia de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae causantes de infeccion del tracto urinario nosocomial
a los antimicrobianos mas relevantes en cuanto a su tratamiento y analizarlas segun segmento
de edad (adulta vs pediatrica), region continental y desarrollo socioeconémico.

Materiales y métodos. Identificamos estudios prospectivos, retrospectivos o transversales
publicados entre 2015 y 2021 en PubMed mediante una estrategia de busqueda previamente
disefiada. Cribamos los estudios obtenidos segun los criterios de elegibilidad establecidos.
Extrajimos los datos de resistencia antibidtica de los estudios incluidos en la revisién
sistematica y calculamos las tasas de resistencia (%R). Para el andlisis por subgrupos,
calculamos la diferencia absoluta de tasas de resistencia (|%R1-%Rz2)).

Resultados. Escherichia coli ha mostrado el siguiente perfil de resistencia antimicrobiana:
amoxicilina-clavulanico 41,54%, piperacilina-tazobactam 8,70%, cefotaxima 16,67%,
imipenem 0,85%, amikacina 10,44%, ciprofloxacino 35,42%, fosfomicina 3,75% vy
cotrimoxazol 59,32%. Klebsiella pneumoniae ha mostrado el siguiente perfil de resistencia
antimicrobiana: amoxicilina-clavulanico 40,27%, piperacilina-tazobactam 19,84%, cefotaxima
25,77%, imipenem 5,53%, amikacina 17,73%, ciprofloxacino 29,76%, fosfomicina 17,91% y
cotrimoxazol 48,30%.

Discusion. Cefiderocol y plazomicina son antibiéticos de reciente desarrollo que
demostraron efectividad en el tratamiento de la infeccion del tracto urinario complicada causada
por bacilos gramnegativos multirresistentes (productores de BLEE o carbapenemasas).

Conclusiones. Escherichia coli mostro resistencia a carbapenemas igual o inferior al 1%.
Fosfomicina, nitrofurantoina y piperacilina-tazobactam presentan resistencias inferiores al
10%. Las tasas de resistencia de amikacina y cefalosporinas de 32 generacion son inferiores al
20%. Los antibidticos con mayor tasa de resistencia son: cefuroxima, trimetoprima-
sulfametoxazol, amoxicilina-clavulanico y ciprofloxacino. Klebsiella pneumoniae mostro
resistencia a carbapenemas inferior al 10%. Amikacina, fosfomicina y piperacilina-tazobactam
presentan resistencias inferiores al 20%. Los antibidticos con mayor tasa de resistencia son:
cefuroxima, nitrofurantoina, trimetoprima-sulfametoxazol y amoxicilina-clavulanico.

Palabras clave: infeccién del tracto urinario, ITU, nosocomial, IRAS, resistencia
antibiotica, resistencia antimicrobiana, Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, uropatégeno.



ABSTRACT

Introduction. Enterobacteriaceae are the most frequent microorganisms isolated from
urinary tract infection, which contributes to 19% of hospital-acquired infections. Its high
incidence and antimicrobial resistance rates determine an increase in morbidity and economic
burden.

Objectives. The main objective is to determine antimicrobial resistance pattern of
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolated from healthcare-associated urinary tract
infection and stratify data by age group (adult vs pediatric), continental region and economic
development.

Materials and methods. We searched PubMed for prospective, retrospective and cross-
sectional studies published between 2015 to 2021 with a previously designed search strategy.
Identified studies were selected by eligibility criteria. We extracted antibiotic resistance data
from included studies and calculated antimicrobial resistance rates (%R). We performed
subgroup analysis by calculating resistance rates absolute diference (|%R1-%R2|).

Results. Escherichia coli showed the following antibiotic resistance profile:
amoxicillin/clavulanic acid 41,54%, piperacillin/tazobactam 8,70%, cefotaxime 16,67%,
imipenem 0,85%, amikacin 10,44%, ciprofloxacin 35,42%, fosfomycin 3,75% and
trimethoprim/sulfamethoxazole 59,32%. Klebsiella pneumoniae showed the following
antibiotic resistance profile: amoxicillin/clavulanic acid 40,27%, piperacillin/tazobactam
19,84%, cefotaxime 25,77%, imipenem 5,53%, amikacin 17,73%, ciprofloxacin 29,76%,
fosfomycin 17,91% and trimethoprim/sulfamethoxazole 48,30%.

Discussion. Cefiderocol and plazomicin are recently developed antibiotics that proved
effective for complicated urinary tract infection treatment, specially those caused by extended-
spectrum B-lactamases or carbapenemases producing gramnegative bacilli.

Conclusions. Escherichia coli showed carbapenem resistance less than or equal to 1%.
Fosfomycin, nitrofurantoin and piperacillin/tazobactam resistance rates are less than 10%.
Amikacin and third-generation cephalosporins show associated resistance under 20%.
Cefuroxime, trimethoprim/sulfamethoxazole, amoxicillin/clavulanic acid and ciprofloxacin are
among the most resisted antibiotics. Klebsiella pneumoniae showed carbapenem resistance less
than 10%. Amikacin, fosfomycin and piperacillin/tazobactam resistance rates are less than
20%. Cefuroxime, nitrofurantoin, trimethoprim/sulfamethoxazole and amoxicillin/clavulanic
acid are among the most resisted antibiotics.

Keywords: urinary tract infection, UTI, nosocomial, healthcare-associated, hospital-
acquired, antibiotic resistance, antimicrobial resistance, drug resistance, Enterobacteriaceae,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, uropathogenic.



%R: tasa de resistencia.
|20R1-%R2|: diferencia
absoluta de tasas de
resistencia.

ADN: acido
desoxirribonucleico.

AMC: amoxicilina-
clavulanico.

AME: aminoglycoside-
modifying enzyme.

AMK: amikacina.

C3G: cefalosporina de 32
generacion.

CAR: carbapenem.

CAZ: ceftazidima.

CIP: ciprofloxacino.
COL.: colistina.

CRO: ceftriaxona.

CTX: cefotaxima.

CXM: cefuroxima.
ECDC: European Centre
for Disease Prevention

and Control.

EPINE-EPPS: Estudio de
Prevalencia de las

Infecciones Nosocomiales
en Espafia — European
Point Prevalence Survey.
ETP: ertapenem.

FOS: fosfomicina.

GEN: gentamicina.

IPM: imipenem.

IRAS: infeccion
relacionada con la

asistencia sanitaria.

ITU: infeccion del tracto
urinario.

KPC: Klebsiella
pneumoniae
carbapenemase.

MDR: multidrug-
resistant.

MEM: meropenem.

MUF: microbiota urinaria
femenina.

n: numero.
ND: no datos.

NDM: New Delhi metallo-
p-lactamase.

NIT: nitrofurantoina.

ABREVIATURAS

NR: ndmero de cepas
resistentes al antibidtico
testeado.

nT: nimero total de cepas
testeadas  contra  un
antibiético.

OMS: Organizacion
Mundial de la Salud.

PBP: penicillin-binding
protein.

PDR: pandrug-resistant.
PRISMA: Preferred
Reporting  Items  for
Systematic Reviews and
Meta-Analyses.

SARM: Staphylococcus
aureus resistente a la
meticilina.

SXT: trimetoprima-
sulfametoxazol.

TZP: piperacilina-
tazobactam.

VAN: vancomicina.
VS: Versus.

XDR: extensively drug-
resistant.

BLEE: p-lactamasa de
espectro extendido.



1. INTRODUCCION

1.1 INFECCION DEL TRACTO URINARIO: CONCEPTOS CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define como la presencia y multiplicacion de
microorganismos en la via urinaria con invasion de los tejidos, que generalmente se asocia a un
elevado nimero de bacterias en orina (i.e. bacteriuria) (1).

Una ITU complicada es aquella que se produce en un paciente con una alteracion
estructural y/o funcional del tracto genitourinario. Las alteraciones del tracto genitourinario se
pueden agrupar en cinco categorias: obstruccion (p.e. hipertrofia prostatica, estenosis uretral o
ureteral), instrumentacién de la via urinaria (p.e. sondaje vesical, intervencion uroldgica),
defecto de evacuacion (p.e. vejiga neurdgena, reflujo vesicoureteral), alteracion metabdlica
(p.e. fallo renal, nefrocalcinosis) e inmunosupresion (p.e. trasplante renal) (2).

Las ITU recurrentes, definidas como tres episodios de ITU en los ultimos 12 meses 0 2
episodios en los ultimos 6 meses, constituyen un problema clinico comdn especialmente en
mujeres jovenes sexualmente activas, en el embarazo, en la menopausia y en pacientes con
patologia uroldgica. Se distinguen dos tipos de ITU recurrente: la recidiva y la reinfeccion. Las
recidivas representan el 20% de las recurrencias, se presentan generalmente en las primeras 2
semanas tras la aparente curacion de la ITU y son debidas a la persistencia de la cepa original
en el foco de la infeccion, ya sea por acantonamiento del microorganismo en un lugar
inaccesible al antibiotico (p.e. litiasis renal o prostatitis cronica) o por un tratamiento antibiético
inadecuado. Las reinfecciones representan el 80% de las recurrencias y son aquellas ITU que
recurren en un periodo superior a dos semanas con respecto a la ITU inicial, generalmente
causadas por cepas diferentes (3).

Las ITU son un motivo de consulta habitual en Atencion Primaria. Un tercio de las visitas
a Atencion Primaria se deben a procesos infecciosos, de los cuales un 10% son ITU. La mayoria
de las ITU ocurre en mujeres sin enfermedades de base y sin anomalias funcionales o
estructurales del tracto urinario, con pico de incidencia entre los 18 y los 39 afios, las edades de
maxima actividad sexual, el principal factor de riesgo (4).

1.1.1 Clasificacién y manifestaciones clinicas

Las ITU se clasifican principalmente en dos entidades clinicas en funcion del segmento de
tracto urinario afectado: ITU de vias urinarias bajas o cistitis e ITU de vias urinarias altas o
pielonefritis aguda (5).

La cistitis se debe a la irritacion de la mucosa uretral y vesical a raiz de la proliferacion
bacteriana, y sus sintomas caracteristicos son disuria, polaquiuria y dolor suprapubico; la fiebre
es infrecuente y, si esta presente, sugiere afectacion de vias urinarias altas. Las manifestaciones
clinicas clésicas de la pielonefritis incluyen fiebre con escalofrios y dolor en flanco asociado a
los sintomas de vias urinarias bajas previamente descritos. La afectacion del parénquima renal



puede provocar que el dolor se sienta en epigastrio o que se irradie desde el flanco a uno de los
cuadrantes inferiores. Un intenso dolor en flanco irradiado a ingle es infrecuente y sugiere la
presencia concomitante de un célculo renal (5).

La ITU se manifiesta con diferente sintomatologia en dos grupos de edad: pacientes
menores de 2 afios y pacientes muy ancianos (méas de 80 afios) y/o fragiles. Los pacientes
menores de dos afios se presentan con sintomas inespecificos, tales como disminucion de
ingesta, vomitos, irritabilidad, ictericia (en neonatos) o fiebre aislada (6). Los pacientes muy
ancianos, fragiles o residentes de centros de larga estancia pueden presentar deterioro cognitivo,
sindrome confusional, caidas frecuentes, incontinencia urinaria, anorexia 0 malestar general
como Unica manifestacion clinica de una ITU (7).

1.1.2 Diagnostico microbioldgico

El diagndstico de ITU se realiza al demostrar bacteriuria significativa en pacientes con
sintomas compatibles. Para ello, el primer paso consiste en la obtencidén de una muestra de
orina, para lo que existen tres técnicas principales: orina de miccién media, sondaje vesical y
puncidn-aspiracion suprapubica (1).

La orina de miccion media es la técnica mas utilizada, en la que la porcion inicial de la
miccion se descarta y luego se recoge la porcion media de la orina en un contenedor estéril para
asi reducir la contaminacion con bacterias de la flora uretral (1). EI punto méas importante es
que la orina recogida no entre en contacto con los genitales externos, especialmente en mujeres;
otras medidas de higiene a mayores, como la limpieza previa del periné, no han demostrado
beneficio afiadido en la reduccion de la tasa de contaminacion (8). El sondaje vesical permite
evitar la posible contaminacion de la orina con bacterias de la flora uretral, aunque debido al
riesgo de provocar una ITU yatrogénica, solo se considera indicada en aquellos pacientes en
que no es posible obtener orina de miccion media, tales como pacientes pediatricos,
inmovilizados, etc (1). La puncion-aspiracién suprapubica es el patrén de oro en la recoleccién
de orina dado que no deberian crecer bacterias en la muestra obtenida y el riesgo de
contaminacion es extremadamente bajo. Se ha postulado que el uso de ecografia puede mejorar
la tasa de éxito de la técnica (9).

Una vez obtenida la muestra de orina, debe procederse a su analisis mediante método
directo (i.e. urocultivo) o mediante métodos indirectos (p.e. reduccién de nitratos, esterasa
leucocitaria, etc.). El cultivo de orina o urocultivo sirve para determinar la concentracion de
bacterias viables en la muestra y se expresa en unidades formadoras de colonias/mL (UFC/mL)
(1). Clasicamente se consideraba que la bacteriuria solo era significativa con un recuento igual
o superior a 10° UFC/mL, mientras que los recuentos inferiores eran atribuidos a contaminacion
en el proceso de recoleccion de la orina (10). Este criterio tradicional ha sido modificado y
actualmente el numero de bacterias que implican una bacteriuria significativa es variable en
funcion del sexo, la sintomatologia y la técnica de recogida de la orina (11).

1.1.3 Patogenia y principales uropatogenos
Clasicamente se consideraba que, en condiciones normales, las vias urinarias eran estériles

y que solo la uretra distal estaba colonizada por flora cutdnea y vaginal (12); hoy en dia, el
avance en las técnicas de urocultivo y la secuenciacion de ADN han permitido el



descubrimiento de la microbiota urinaria femenina (MUF), compuesta principalmente por
especies de Lactobacillus, Gardnerella, Corynebacterium, Streptococcus y Staphylococcus. La
MUF varia entre individuos, y se caracteriza en funcion de dos pardmetros: riqueza y
uniformidad. La riqueza mide el nUmero de especies bacterianas aisladas en una muestray la
uniformidad mide el grado en que las especies aisladas son igualmente abundantes en la
muestra. Cada muestra se puede categorizar en un urotipo determinado por el microorganismo
predominante (13).

Se han descrito dos vias por las cuales las bacterias pueden invadir y diseminarse por el
tracto urinario: la via ascendente y la via hematdgena (5).

La via ascendente se inicia con la colonizacion de la zona vaginal y periuretral por
microorganismos de la flora fecal, que posteriormente ascienden a la vejiga y, con menor
frecuencia, al parénquima renal (12). Se ha constatado que la via ascendente es la ruta mas
habitual en la adquisicion de ITU, lo que determina que los microorganismos mas
frecuentemente aislados sean de origen entérico, i.e., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
y otras bacterias de la familia Enterobacteriaceae. Esta evidencia explica la mayor incidencia
de ITU en mujeres y el riesgo incrementado en pacientes que han sido sondados o sometidos a
intervencion urolédgica. Las mujeres poseen una uretra mas corta y es mas susceptible de
contaminacion por flora colénica que reside en la piel del periné; es mas, en las pacientes que
padecen ITU recurrentes, la mucosa del introito vaginal suele estar colonizada por Escherichia
coli y especies de Enterococcus en lugar de las especies de Lactobacillus que constituyen la
flora vaginal normal. En varones, la mayor longitud de la uretra y las propiedades
antibacterianas de las secreciones prostaticas constituyen una barrera frente a la infeccion por
esta via (14).

La via hematdgena consiste en la infeccion del paréngquima renal (i.e. pielonefritis) por
microorganismos procedentes del torrente sanguineo (5). La pielonefritis de origen hematégeno
es extremadamente rara y los microorganismos causales se restringen a uropatdgenos poco
comunes, tales como Staphylococcus aureus, especies de Candida o Salmonella y M.
tuberculosis, que habian causado una infeccion primaria en otra localizacion (p.e. endocarditis
0 bacteriemia por Staphylococcus aureus) (12,14). No obstante, la pielonefritis hematdgena es
raramente causada por bacterias de la familia Enterobacteriaceae (5).

1.2 INFECCION DEL TRACTO URINARIO DE ORIGEN NOSOCOMIAL

Una ITU se considera nosocomial o de origen hospitalario si se ha adquirido en una
institucion sanitaria o, en términos generales, si se relaciona con la asistencia sanitaria (15).

1.2.1 Epidemiologia, factores de riesgo y complicaciones

El estudio de prevalencia realizado por el ECDC (European Centre for Disease Prevention
and Control) en el periodo 2011-2012 observé que el 19% de las infecciones relacionadas con
la asistencia sanitaria habian sido ITU (16).

Se estima que el 75% de las ITU de origen nosocomial se asocian a cateterismo urinario
previo (17). Se distinguen tres modalidades de cateterismo urinario en funcion de la duracion
del mismo: cateterismo de corta duracion, cateterismo unico o intermitente y cateterismo



permanente. Entre el 15% y el 25% de los pacientes hospitalizados son subsidiarios de
cateterismo de corta duracion con sonda urinaria, que la portan una media de 2 a 4 dias. En
estos casos, la incidencia de bacteriuria asintomética, que se define como la presencia de un
urocultivo positivo (> 10° UFC/mL) en ausencia de sintomas urinarios, se estima entre el 3%y
el 6% por dia si se utiliza un sistema de drenaje cerrado (18,19).

El coste sobreafiadido que implican las ITU asociadas a cateterismo urinario es modesto
en comparacion con otras infecciones asociadas a dispositivos, tales como neumonia asociada
a intubacion o bacteriemia asociada a catéter vascular; no obstante, el elevado numero de
pacientes portadores de catéter urinario deriva en una notable carga de morbilidad y de coste
adicional (20).

La bacteriemia adquirida en el contexto de una ITU nosocomial es una complicacién que
asocia una tasa de mortalidad del 13% aproximadamente. Se estima que el 15% de las
bacteriemias nosocomiales son de origen urinario y que la bacteriuria es la principal fuente de
bacteriemias entre pacientes hospitalizados (21).

1.2.2 Influencia del cateterismo urinario en la patogenia

El cateterismo urinario supone una irrupcion en los mecanismos de defensa innatos del
tracto urinario que previenen la migracion y proliferacion de microorganismos uropatdégenos
en la vejiga. A los mecanismos patogénicos descritos previamente se afiaden dos nuevas rutas
resultantes de la interaccion con la sonda urinaria: la ruta extraluminal y la ruta endoluminal.
La ruta extraluminal consiste en el ascenso de los uropatdgenos a través de la superficie externa
del catéter; los microorganismos implicados son enddégenos y proceden de la flora
gastrointestinal y perineo del paciente. La ruta endoluminal se basa en la contaminacion del
sistema de drenaje urinario; los microorganismos adquiridos endoluminalmente son exdgenos
y proceden de la transmision cruzada a través de las manos del personal sanitario (22). Un
estudio evalué la magnitud de cada ruta en la adquisicién de ITU asociada a cateterismo
urinario; sus resultados estiman que el 66% de las ITU estudiadas fueron adquiridas por ascenso
extraluminal, mientras que el 34% se debieron a contaminacion endoluminal (23).

La capacidad de sintesis de una biopelicula (en inglés: biofilm) constituye otro aspecto
fundamental de la patogenia de la ITU asociada al sondaje urinario y que deriva de la
interaccion entre los microorganismos uropatdgenos y la superficie del catéter. Una biopelicula
se define como una comunidad estructurada de microorganismos que subsisten en una matriz
polimérica sintetizada por los propios microorganismos y adherida a una superficie viva o inerte
(Figura 1). La microcolonia es la unidad estructural basica de las biopeliculas, que esta
compuesta por un 10-25% de células y un 75-90% de matriz de exopolisacaridos (24). Las
bacterias que cohabitan en una biopelicula, en fase sésil o estacionaria, ven reducido su
crecimiento y capacidad de divisién en comparacion con las bacterias en fase plancténica (i.e.
no agregadas en una biopelicula) (18).

Se han descrito maltiples mecanismos que condicionan una menor susceptibilidad a los
antimicrobianos en bacterias que residen en biopeliculas: a) incapacidad del antimicrobiano
para penetrar todo el espesor de la biopelicula debido a la matriz de exopolisacaridos
(resistencia extrinseca); b) la reduccion en las tasas de crecimiento y divisiéon disminuye la
efectividad de antimicrobianos que dependen de estos factores (p.e. B-lactdmicos); c¢) las
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bacterias sésiles presentan cambios fenotipicos en la expresién de dianas moleculares
(resistencia intrinseca) con respecto a su contraparte plancténica; d) transferencia de
informacion genética y de plasmidos en el interior de la biopelicula; e) las bacterias sésiles
resisten concentraciones de antimicrobianos entre 1000 y 1500 veces superiores a la
concentracion que resistirian bacterias planctdénicas de la misma especie (25).

————————————————————————————————————————————————————————————————————————
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Figura 1. Formacion de la biopelicula. Imagen extraida y adaptada de Zowawi et al. (26).

1.2.3 Etiologia y tratamiento

El EPINE-EPPS (Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia —
European Point Prevalence Survey) se define y organiza como un sistema de vigilancia de
infecciones relacionadas con la asistencia sanitarias (IRAS) y de otras infecciones de los
pacientes ingresados en hospitales de Espafia (27). El estudio EPINE-EPPS realizado en 2019
detect6 749 ITU de origen nosocomial (16,19% del total de IRAS), de las que el 62,08%
tuvieron antecedente de cateterismo urinario en los 7 dias previos. Los microorganismos
aislados con mayor frecuencia en ITU nosocomial fueron bacilos gramnegativos
enterobacterias (61,56%), seguido de cocos grampositivos (16,97%) y bacilos gramnegativos
no fermentadores (13,36%). Las especies aisladas con mayor frecuencia fueron, en orden
descendente: Escherichia coli (32,73%), Klebsiella pneumoniae (12,76%), Pseudomonas
aeruginosa (11,71%), Enterococcus faecalis (8,56%), Enterococcus faecium (8,56%), Proteus
spp. (6,16%) y Candida albicans (4,80%) (28).

La determinacion del tratamiento empirico de una ITU nosocomial debe ajustarse a los
sistemas de vigilancia local y empieza por establecer la categoria clinica de la ITU: cistitis 0
pielonefritis/sepsis urinaria. La bacteriuria asintomatica no debe ser tratada con
antimicrobianos, salvo excepciones (p.e. previo a cirugia urologica, etc.). Se debe solicitar
urocultivo previo al inicio de tratamiento antimicrobiano vy, si presenta pielonefritis/sepsis
urinaria, también hemocultivo. Se recomienda el recambio de la sonda urinaria en pacientes
portadores para evitar la recidiva por persistencia de las bacterias en biopeliculas (18).

La cistitis puede ser tratada con fosfomicina oral en dosis Unica, aunque también se puede
emplear amoxicilina-clavulanico oral durante 3-7 dias en pacientes sin antibioterapia previa y
en unidades con bajo riesgo de infeccién por Pseudomonas aeruginosa (18).

La pielonefritis/sepsis urinaria debe ser tratada con antibioterapia intravenosa en medio
hospitalario durante 10-14 dias, que puede ser dirigida mediante la tincién de Gram: si muestra
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grampositivos, amoxicilina-clavulanico cubriria Enterococcus spp. y Staphylococcus aureus,
aunque si se sospecha SARM (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina) por
colonizacion previa o en alérgicos a B-lactdmicos se optara por vancomicina; si muestra
gramnegativos o no se dispone de tincion de Gram en paciente con sepsis grave o factores de
riesgo para microorganismos multirresistentes, se recurrira a un carbapenem antipseudomonico
(imipenem, meropenem), al que se afiadird amikacina si asocia shock séptico. Ertapenem (un
carbapenem no antipseudomonico) es una opcidn terapéutica en ITU nosocomial no grave, con
ausencia de exposicion a antibidticos en los ultimos tres meses y en areas de bajo riesgo de
Pseudomonas aeruginosa. Piperacilina-tazobactam es una alternativa a los carbapenemas
antipseudoménicos. En alérgicos a [-lactamicos, amikacina y colistina pueden ser una
alternativa (18).

La pielonefritis aguda no complicada y sin datos de sepsis puede ser tratada con
cefalosporinas de 32 generacion (p.e. ceftriaxona). La duracion del tratamiento antibiético de la
pielonefritis aguda no estd bien establecido y varia segin el antibidtico utilizado: las
fluoroquinolonas demuestran efectividad aceptable en pautas de 7 dias con ciprofloxacino y de
5 dias con levofloxacino a dosis altas. Se dispone de pocos datos respecto a los B-lactamicos,
por lo que se recomiendan ciclos de 10-14 dias (29).

1.3 RESISTENCIA ANTIBIOTICA EN ENTEROBACTERIACEAE

Se han descrito multiples mecanismos por los que las bacterias gramnegativas de la familia
Enterobacteriaceae pueden adquirir resistencia al efecto de los antibidticos (Figura 2): a)
enzimas modificadoras o hidrolizadoras de antibiodticos, tales como B-lactamasas o enzimas
modificadoras de aminoglucésidos; b) mutacién o disminucién de expresion de porinas, que
reduce la permeabilidad de la membrana a los antibioticos; c¢) incremento de la actividad o
expresion de bombas de expulsion; d) modificacion de la diana farmacoldgica sobre la que
actlia el antibidtico, que explica la resistencia a las quinolonas; €) mutacion en la estructura del
lipopolisacarido, que explica la resistencia a las polimixinas (26).

lipopolysaccharide membrane membrane, of efflux pumps

Mutation in Outer Inner g Overexpression
(polymixin resistance) (multidrug resistance)

Periplasmic
space

Modified drug target
(e.g. quinolones)

™l
oo A\ S/
B-lactam ||} @ ) Antibiotic modification
antibiotics e.g. AmpC (e.g. aminoglycosides)
AP TFATAFAFLF: A =
Chromosomal o
DNA
PP PP PP PSSP S
Hydrolysis by p-lactamase . -
(plasmid-acquired % Porin loss
or overexpressed Cell wall ekl or mutation
chromosomal genes) (peptidoglycan) Antibiotic -

Figura 2. Mecanismos de resistencia antibiotica en bacterias gramnegativas.
Imagen extraida y adaptada de Zowawi et al. (26).
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1.3.1 Resistencia a p-lactamicos

Los B-lactamicos son antibidticos fundamentales en el tratamiento de las infecciones
causadas por bacterias. Este grupo de farmacos interfiere en la biosintesis de pared bacteriana
al inhibir covalentemente a las proteinas de unién a penicilinas (PBP, por sus siglas en inglés).
Se clasifican en cuatro subgrupos segun su estructura molecular: penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemas y monobactdmicos. Los mecanismos por los que las bacterias gramnegativas
resisten la accion de los B-lactdmicos son: produccion de enzimas hidrolizadoras, incremento
de expresion de bombas de expulsion y mutacion de porinas; no obstante, la hidrolisis por -
lactamasas es el mecanismo predominante (30).

Las B-lactamasas constituyen un espectro de proteinas hidrolizadoras de -lactamicos que
se distinguen por tres pardmetros: estructura molecular, espectro de hidrdlisis y localizacién de
los genes codificadores (Figura 3). La clasificacion de Ambler divide a las B-lactamasas segln
su estructura molecular en cuatro categorias: clase A o serina-p-lactamasas; clase B o metalo-
B-lactamasas; clase C, cefalosporinasas 0 AmpC; clase D u oxacilinasas. Las p-lactamasas
pueden ser de codificacion cromosémica (resistencia intrinseca) o de codificacion plasmidica
(resistencia adquirida). El espectro de hidrdlisis las agrupa en tres categorias: penicilinasas
(penicilinas y cefalosporinas de 1* generacion), PB-lactamasas de espectro extendido
(cefalosporinas de 22 y 32 generacion * cefalosporinas de 42 generacion) y carbapenemasas
(carbapenemas y otros p-lactdmicos) (31).

-
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Figura 3. Clasificacion de las B-lactamasas. Imagen extraida y adaptada de Ruppé et al. (31).
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1.3.2 Resistencia a otros antibioticos

La resistencia a aminoglucdsidos en Enterobacteriaceae se basa en enzimas modificadoras
de aminoglucosidos (AME, por sus siglas en inglés) que acttan sobre diferentes radicales del
antibiotico (fosfotransferasas, nucleotidiltransferasas y acetiltransferasas). Providencia stuartii
y Serratia marcescens poseen resistencia intrinseca a determinados aminoglucosidos. Las
especies intrinsecamente susceptibles pueden adquirir genes codificadores de AME a través de
plasmidos, que asocian con frecuencia BLEE u otros determinantes de resistencia (31).

Las especies de Enterobacteriaceae adquieren resistencia a quinolonas y fluoroguinolonas
mediante mutaciones cromosomicas en los genes codificadores de la ADN-girasa (gyrA) y de
la topoisomerasa-1V (parC). También se han descrito mecanismos de resistencia mediados por
transmision plasmidica: Qnr, una proteina que mimetiza el ADN y confiere resistencia de bajo
nivel a fluoroquinolonas; AAC(6”)-1b-cr, una enzima modificadora de aminoglucésidos con
espectro ampliado a ciprofloxacino y norfloxacino; y QepA, una bomba de expulsion. Cabe
destacar que estos determinantes plasmidicos de resistencia a fluoroquinolonas se asocian con
frecuencia a BLEE (31).

La resistencia a colistina se basa en mutaciones de genes implicados en la polaridad de la
membrana externa bacteriana. No se han descrito determinantes transferibles de resistencia a
colistina. No obstante, las especies de Proteus, Providencia, Morganella y Serratia poseen
resistencia intrinseca a este antibidtico (31).
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2. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio consiste en determinar el porcentaje de resistencia de las dos
principales enterobacterias causantes de ITU nosocomial (Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae) a los antimicrobianos més relevantes en cuanto a su tratamiento (ver Materiales
y métodos) en funcion de las siguientes variables:

= Segmento de edad de la poblacion estudiada: pediatrica o adulta.

= Region continental: Africa, América, Asia, Europa u Oceania.

= Desarrollo socioeconémico del pais de la poblacion estudiada: desarrollado o en
vias de desarrollo segun la clasificacion del Fondo Monetario Internacional (32).

15



3. MATERIALES Y METODOS

Para esta revision sistematica hemos seguido la lista de verificacion de 27 items del
protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(33).

Se ha utilizado el siguiente software:
Microsoft Word: elaboracion del documento definitivo.
Microsoft Excel: almacenamiento de datos y creacion de figuras.

Microsoft PowerPoint: elaboracion del diagrama de flujo.
Mendeley (1.19.8): gestidn de referencias bibliograficas.

3.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El motor de busqueda empleado ha sido PubMed, con la siguiente férmula de basqueda:

((Urinary Tract Infections[MeSH Terms]) OR (UTI[Title/Abstract]) OR
(urinary tract infection*[Title]) OR (uropathogen*[Title/Abstract])) AND
((Drug Resistance, Bacterial[MeSH Terms]) OR (drug
resistance[Title/Abstract]) OR (antibiotic resistance[Title/Abstract])) OR
(susceptibility[Title/Abstract]) OR (antimicrobial resistance[Title/Abstract]))
AND ((Enterobacteriaceae[MeSH Terms]) OR (Uropathogenic Escherichia
colifMeSH Terms]) OR (Klebsiella pneumoniae[MeSH Terms]) OR
(coli[Title/Abstract]) OR  (Klebsiella[Title/Abstract])) AND  ((Cross
Infection[MeSH Terms]) OR (inpatient*[Title/Abstract]) OR
(nosocomial[Title/Abstract]) OR (long term[Title/Abstract]) OR (healthcare
associated[Title/Abstract]) OR (hospital acquired[Title/Abstract])) AND
("2015/01/01"[Date - Publication] : "2021/02/16"[Date - Publication])

3.2 CRITERIOS DE SELECCION
Sobre los articulos obtenidos hemos aplicado los siguientes criterios de inclusion:

= Estudios prospectivos, retrospectivos o transversales que incluyan antibiograma de
Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae causantes de ITU nosocomial, ya sea de
vias urinarias altas o bajas.

= El antibiograma debe contener al menos un antibidtico de los analizados.

= Tamafio muestral superior a 30.

= Estudios a texto completo en inglés o espafiol publicados entre 2015 y 2021 (fecha
altima bdsqueda: 16/02/2021).
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Hemos aplicado los siguientes criterios de exclusion:

= Datos de resistencia antimicrobiana no segregados segun origen de ITU (infeccion
comunitaria vs IRAS).

= Perfil de resistencia antimicrobiana no disponible o inadecuada exposicion de
datos.

= Datos de resistencia antimicrobiana no segregados por tipo de IRAS.

= Datos de resistencia antimicrobiana no segregados por especie bacteriana.

= Datos de resistencia antimicrobiana de muestras de bacterias con factores de
resistencia previamente conocidos (p.e. BLEE+).

= Datos de resistencia antimicrobiana procedentes de revision sistemética o narrativa.

3.3 PROTOCOLO DE EVALUACION

Los estudios obtenidos con la estrategia de bldsqueda previamente comentada han sido
sometidos a un primer cribado por resumen; excluimos los articulos cuya metodologia no se
correspondia con el tema de este estudio. Los articulos cribados fueron evaluados a texto
completo segun los criterios de inclusion y exclusién previamente descritos; se adjunta el
motivo de exclusion de los articulos descartados en esta fase.

3.4 EXTRACCION Y SINTESIS DE DATOS

Hemos filtrado y evaluado los articulos obtenidos en base a los criterios de inclusion y
exclusion. Hemos elaborado dos tablas (una para cada especie a estudio) para el
almacenamiento y sintesis de los datos. Hemos analizado la resistencia a los siguientes
antibidticos:

» p-lactdmico e inhibidor de pB-lactamasa: amoxicilina-clavulanico (AMC) y
piperacilina-tazobactam (TZP).

= Cefalosporina de 22 generacion: cefuroxima (CXM).

= Cefalosporinas de 3% generacion: cefotaxima (CTX), ceftriaxona (CRO) y
ceftazidima (CAZ).

= Carbapenemas: ertapenem (EPT), imipenem (IPM) y meropenem (MEM).

» Aminoglucésidos: amikacina (AMK) y gentamicina (GEN).

= Ciprofloxacino (CIP).

= Fosfomicina (FOS).

= Nitrofurantoina (NIT).

» Trimetoprima-sulfametoxazol (SXT).

= Colistina (COL).

Cada muestra ha sido categorizada en funcién de las siguientes variables (si indicado en el
articulo):

» Primer autor.

= Afio de publicacion del estudio.

= Segmento de edad de la poblacion estudiada: pediatrica o adulta.
= Region continental: Africa, América, Asia, Europa u Oceania.
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= Desarrollo socioeconémico del pais de la poblacion estudiada: desarrollado o en
vias de desarrollo segun la clasificacion del Fondo Monetario Internacional (32).

Los datos se han extraido directamente de los articulos y se han incorporado a dos tablas
previamente elaboradas con Microsoft Excel, una para cada especie. Para cada estudio incluido
hemos recogido su tamafio muestral, el niUmero de cepas que han sido testeadas contra cada
antimicrobiano (nT) y el nimero de cepas que han resultado resistentes a cada antimicrobiano
(nR). Asi, para hallar el porcentaje o tasa de resistencia (%R) de una especie bacteriana a un
determinado antimicrobiano, hemos divido el sumatorio de nR entre el sumatorio de nT de los
distintos estudios que aportan datos sobre ese antimicrobiano. Hemos considerado equivalentes
la tasa de resistencia y la tasa de no susceptibilidad para facilitar la sintesis de los datos.

3.5 ANALISIS DE DATOS

El analisis del perfil de resistencia antimicrobiana se realiz6 mediante el célculo de las tasas
globales de resistencia para cada antimicrobiano. Luego, analizamos las tasas de resistencia por
subgrupos segun desarrollo econdmico del pais y segmento de poblacion, para lo que
calculamos las tasas de resistencia de cada subgrupo para cada antimicrobiano y posteriormente
hallamos la diferencia absoluta de tasas de resistencia (|%R1-%R2|); este comparador nos
permite cuantificar la diferencia de las tasas de resistencia entre los subgrupos analizados. Por
ualtimo, comparamos los datos del EPINE-EPPS 2019 (28) con los de nuestra revision, para lo
que calculamos las tasas de resistencia para las cefalosporinas de tercera generacion (CTX,
CRO y CAZ) y carbapenemas (ETP, IPM y MEM) con los datos procedentes de paises
desarrollados de Europa.
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4. RESULTADOS
4.1 PROTOCOLO: DIAGRAMA DE FLUJO

Identificamos 277 articulos siguiendo la estrategia de busqueda previamente descrita. No
hubo articulos duplicados al proceder todos de la misma base de datos electronica. Después del
cribado por resumen, obtuvimos 135 articulos para evaluar a texto completo. Tras aplicar los
criterios de seleccion, excluimos 108 articulos por razon determinada e incluimos 27 articulos
en la revision sistematica, de los que 25 articulos aportan datos para E. coli y 11 articulos
aportan datos para K. pneumoniae. La Figura 4 muestra el diagrama de flujo que resume las
fases de la revision sistematica.
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Figura 4. Diagrama de flujo.
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La Tabla 1 muestra las razones de exclusion de articulos evaluados para elegibilidad.

Razén de exclusion n

Datos no segregados segun origen de infeccidon 46
Perfil de resistencia antimicrobiana no disponible 27
o inadecuada exposicidn de datos

Datos no segregados por tipo de infeccién 8
Articulo a texto completo no disponible en inglés
o espafiol

Muestra de cepas BLEE+

Muestra insuficiente (n<30)

Datos no segregados por especie

Datos de IRAS no disponibles

Datos de revision narrativa o sistematica

otal | 108]

Tabla 1. Razones de exclusion de estudios evaluados para elegibilidad.

N N U1 O

La Tabla 2 muestra los articulos incluidos en la revision sistematica; en cada articulo se
especifica el segmento de poblacion (adulta o pediatrica), la region continental y el nivel de
desarrollo econémico del pais del estudio, asi como el nimero de cepas (n) de cada especie
bacteriana que aportan datos a la revision sistematica.

. Afiode |Segmentode| Region Nivel de desarrollo | Datos E. Datos K. Referencia
Primer autor . v . . ) . . e
publicaciéon| poblacion |continental| econdmico del pais | coli (n) | pneumoniae (n) | bibliografica
X

Eure 2021 Adulta América Desarrollado v/ (2539) (34)
Demir 2020 Pediatrica Asia En vias de desarrollo v’ (79) x (35)
Mahmoud 2020 Adulta Africa Envias de desarrollo v (110) x (36)
Nouri 2020 Adulta Asia Envias de desarrollo v (832) v/ (139) (37)
Pefiaranda 2020 Adulta Europa Desarrollado v (57) x (38)
Sirijatuphat 2020 Asia En vias de desarrollo v (385) v (119) (39)
Weiner-Lastinger 2020 Adulta América Desarrollado v’ (33804) x (40)
Ziétkowski 2020 Adulta Europa  Envias de desarrollo v (61) v (32) (41)
Cantén 2019 Europa Desarrollado v’ (220) v/ (139) (42)
de Souza 2019 América  Envias de desarrollo v (100) x (43)
Eghbalpoor 2019 Adulta Asia En vias de desarrollo x v (60) (44)
Farajzadah Sheikh 2019 Asia Envias de desarrollo v (139) x (45)
Yazdansetad 2019 Asia En vias de desarrollo x v/ (100) (46)
Baenas 2018 Adulta América  Envias de desarrollo v (111) v (52) (47)
Devrim 2018 Pediatrica Asia En vias de desarrollo v (37) x (48)
Ramirez-Castillo 2018 América  En vias de desarrollo v’ (31) x (49)
Bidell 2017 América Desarrollado v (3013) v’ (1039) (50)
Bosch-Nicolau 2017 Adulta Europa Desarrollado v (47) x (51)
Koksal 2017 Asia Envias de desarrollo v (109) v (61) (52)
Manyahi 2017 Africa En vias de desarrollo v’ (54) x (53)
Rosello 2017 Adulta Europa Desarrollado v/ (17022) x (54)
Sugianli 2017 Adulta Asia Envias de desarrollo v (241) v/ (80) (55)
Jean 2016 v (2321) v (575) (56)
Weiner 2016 América Desarrollado v’ (36806) x (57)
Ahmed 2015 Asia En vias de desarrollo v (38) x (58)
Jiménez-Alcaide 2015 Adulta Europa Desarrollado v (31) x (59)
Smithson 2015 Adulta Europa Desarrollado v (88) x (60)

Tabla 2. Lista de articulos incluidos en la revision sistematica.
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4.2 SINTESIS DE LOS DATOS
4.2.1 Escherichia coli

25 estudios han aportado datos al analisis de resistencia antimicrobiana de E. coli, con un
tamafo muestral combinado de 98275 cepas. 24 estudios especificaron la region continental y
el nivel de desarrollo econdmico del pais y solo 14 estudios especificaron el segmento de
poblacion. La Tabla 3 muestra el tamafio muestral combinado segregado segin segmento de
poblacién, desarrollo econdmico del pais y region continental.

Segmento de poblacién Tamaino muestral (n) | Tamaifio muestral (%)

Adulta 54943 55,91%
Pediatrica 116 0,12%
Indeterminado 43216 43,97%
Desarrollado 93627 95,27%
En vias de desarrollo 2327 2,37%
Indeterminado 2321 2,36%
Africa 164 0,17%
América 76404 77,75%
Asia 1860 1,89%
Europa 17526 17,83%
Indeterminado 2321 2,36%

Tabla 3. Tamano muestral segregado de los cultivos de E. coli.

Respecto a la segregacion del tamafio muestral, cabe destacar: 55,91% de los cultivos de
E. coli proceden de poblacién adulta, mientras que solo el 0,12% proceden de poblacién
pediatrica; 95,27% de los cultivos de E. coli proceden de paises desarrollados, mientras que
solo el 2,37% proceden de paises en vias de desarrollo; 77,75% de los cultivos de E. coli
proceden de Américay el 17,83% proceden de Europa.

La Tabla 4 y la Figura 5 muestran el analisis del perfil de resistencia antimicrobiana de las
cepas de E. coli. CXM, SXT y AMC presentan las tasas de resistencia mas elevadas (63,38%,
59,32% y 41,54%, respectivamente), mientras que los carbapenemas presentan las tasas de
resistencia mas bajas (IPM: 0,85%, MEM: 0,87% y ETP: 1%). TZP ha sido el p-lactdmico e
inhibidor de B-lactamasa con menor tasa de resistencia (8,70% vs AMC: 41,54%). CXM
presenta mayor tasa de resistencia que las cefalosporinas de tercera generacion (CTX: 16,67%,
CRO: 17,38% y CAZ: 16,47%). AMK ha sido el aminoglucésido con menor tasa de resistencia
(10,44% vs GEN: 21,14%). NIT y FOS presentan tasas de resistencia inferiores al 10% (7,34%
y 3,75%, respectivamente).
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Antibistico | nR | T | %R __
C 50

AM 6 1218 41,54%
TZP 838 9628 8,70%
CXM 341 538 63,38%
CTX 13492 80945 16,67%
CRO 14348 82569 17,38%
CAZ 13436 81579 16,47%
ETP 335 33589 1,00%
IPM 500 58760 0,85%
MEM 488 56215 0,87%
AMK 756 7242 10,44%
GEN 938 4437 21,14%
CIP 31303 88374 35,42%
FOS 17 453 3,75%
NIT 1312 17873 7,34%
SXT 10820 18241 59,32%
CcoL 41 229 17,90%

Tabla 4. Perfil de resistencia antimicrobiana de las cepas de Escherichia coli.
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Figura 5. Perfil de resistencia antimicrobiana de las cepas de Escherichia coli.

La Tabla 5 y la Figura 6 muestran el analisis por subgrupos segun desarrollo econémico
del pais de origen de los cultivos de E. coli. Las cefalosporinas de 22 y 32 generacion presentan
la mayor diferencia absoluta de tasas de resistencia (CXM: 48,98%, CAZ: 37,37%, CRO:
34,23% y CTX: 32,75%), mientras que IPM, MEM y SXT presentaron la menor diferencia
absoluta de tasas de resistencia (2,22%, 2,39% Yy 2,40%, respectivamente). En paises
desarrollados: SXT, CIP, CXM y AMC registran las mayores tasas de resistencia (59,59%,
34,33%, 29,52% y 26,42%, respectivamente), mientras que ETP, MEM e IPM registran las
menores tasas de resistencia (0,65%, 0,80% y 0,80%, respectivamente). En paises en vias de
desarrollo: CXM, CIP y SXT registran las mayores tasas de resistencia (78,49%, 57,52% y
57,20%, respectivamente), mientras que FOS, IPM y MEM registran las menores tasas de
resistencia (1,05%, 3,02% y 3,19%, respectivamente).
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Antibiético En vias de En vias de En vias de Desarrollado | Desarrollado | Desarrollado | Diferencia absoluta de
desarrollo (nR) | desarrollo (nT) | desarrollo (%R) (nR) (nT) (%R) tasas (| %R1-%R2|)
CXM 292 372 49

78,49% 166 29,52% 48,98%
CAZ 479 906 52,87% 12141 78352 15,50% 37,37%
CRO 1008 2027 49,73% 12124 78221 15,50% 34,23%
CTX 150 311 48,23% 12124 78313 15,48% 32,75%
CIp 853 1483 57,52% 29037 84570 34,33% 23,19%
AMC 404 832 48,56% 102 386 26,42% 22,13%
ETP 97 902 10,75% 196 30366 0,65% 10,11%
TZP 302 1911 15,80% 356 5396 6,60% 9,21%
AMK 177 2128 8,32% 468 2793 16,76% 8,44%
FOS 3 287 1,05% 14 166 8,43% 7,39%
NIT 252 1953 12,90% 1060 15920 6,66% 6,24%
GEN 448 1823 24,57% 490 2614 18,75% 5,83%
SXT 1204 2105 57,20% 9616 16136 59,59% 2,40%
MEM 52 1630 3,19% 436 54585 0,80% 2,39%
IPM 48 1587 3,02% 437 54852 0,80% 2,22%
coL 41 229 17,90% ND ND ND ND

Tabla 5. Analisis por subgrupos segun desarrollo econémico del pais de origen de los cultivos de E. coli.
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Figura 6. Analisis por subgrupos segun desarrollo economico del pais de origen de los cultivos de E. coli.

La Tabla 6 y la Figura 7 muestran el analisis por subgrupos segun el segmento de poblacion
del que proceden los cultivos de E. coli. Cabe destacar que el subgrupo de poblacion pediatrica
estd constituido Gnicamente por los datos de dos estudios realizados en paises en vias de
desarrollo. CRO, CAZ, CXM y COL registran la mayor diferencia absoluta de tasas de
resistencia (56,34%, 52,11%, 28,31% y 27,79%, respectivamente), mientras que SXT, NIT y
AMK registran la menor diferencia absoluta de tasas de resistencia (0,09%, 2,38% y 2,59%,
respectivamente). En poblacion adulta: SXT, CXM y AMC presentan las mayores tasas de
resistencia (59,56%, 59,19% y 54,91%, respectivamente), mientras que IPM, MEM y ETP
presentan las menores tasas de resistencia (0,76%, 0,77% y 0,94%, respectivamente). En
poblacion pediatrica: CXM, CRO, CAZ y AMC presentan las mayores tasas de resistencia
(87,50%, 74,19%, 69,57% y 63,16%, respectivamente), mientras que IPM, COL y MEM
presentan las menores tasas de resistencia (4,72%, 4,94% y 6,85%, respectivamente).
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Antibistico Adulta | Adulta | Adulta | Pediatrica | Pediatrica | Pediatrica| Diferencia absoluta
(nR) (nT) (%R) (nR) (nT) (%R) de tasas (| %R1-%R2]|)

8175 45790 17,85% 74,19% 56,34%
CAZ 7822 44819 17,45% 80 115 69,57% 52,11%
CXM 277 468 59,19% 28 32 87,50% 28,31%
coL 36 110 32,73% 4 81 4,94% 27,79%
TzP 400 3456 11,57% 31 103 30,10% 18,52%
GEN 834 3969 21,01% 39 106 36,79% 15,78%
ETP 258 27442 0,94% 4 37 10,81% 9,87%
AMC 257 468 54,91% 48 76 63,16% 8,24%
MEM 217 28282 0,77% 5 73 6,85% 6,08%
CIP 16639 46470 35,81% 34 114 29,82% 5,98%
IPM 216 28309 0,76% 5 106 4,72% 3,95%
AMK 599 3928 15,25% 10 79 12,66% 2,59%
NIT 1252 17164 7,29% 6 62 9,68% 2,38%
SXT 10352 17380 59,56% 68 114 59,65% 0,09%
CTX 7601 44539 17,07% ND ND ND ND
FOS 17 453  3,75% ND ND ND ND

Tabla 6. Analisis por subgrupos segiin segmento de poblacién de origen de los cultivos de E. coli.

100%
90%
80%

70% —

30% B
20% H M

AR, |

CRO CAZ CXM COL TZP GEN ETP AMC MEM CIP IPM AMK NIT SXT FOS CTX

[ Adulta (%R) I Pediatrica (%R) Diferencia absoluta de tasas (| %R1-%R2 )

Figura 7. Analisis por subgrupos segiin segmento de poblacion de origen de los cultivos de E. coli.

La Tabla 7 y la Figura 8 muestran el contraste de los datos de nuestra revision con el
EPINE-EPPS 2019 (28) respecto al perfil de resistencia antimicrobiana de E. coli, para lo que
hemos utilizado los datos procedentes de paises desarrollados de Europa. Las tasas de
resistencia a cefalosporinas de 32 generacion de nuestra revision (CTX: 10,59%, CRO: 10,66%
y CAZ: 10,68%) son inferiores a la tasa de resistencia aportada por el EPINE-EPPS 2019 (C3G-
R: 18,56%). MEM ha sido el carbapenema con mayor diferencia absoluta de tasas de resistencia
(2,55%) respecto a los datos del EPINE-EPPS 2019.
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perfil de resistencia Paises europeos Paises europeos
desarrollados (nR) | desarrollados (nT)

Paises europeos
desarrollados (%R)

Diferencia absoluta de
tasas (| %R1-%R2|)

CAR-R (EPINE-EPPS 2019) 2,10%
ETP 8 298 2,68% 0,58%
IPM 5 353 1,42% 0,68%
MEM 4 86 4,65% 2,55%
C3G-R (EPINE-EPPS 2019) 18,56%
CTX 1456 13749 10,59% 7,97%
CRO 1456 13657 10,66% 7,90%
CAZ 1473 13788 10,68% 7,88%
Tabla 7. Contraste de los datos de E. coli con el EPINE-EPPS 2019 (28).
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Figura 8. Contraste de los datos de E. coli con el EPINE-EPPS 2019 (28).

4.2.2 Klebsiella pneumoniae

11 estudios han aportado datos al andlisis de resistencia antimicrobiana de K. pneumoniae,
con un tamafio muestral combinado de 2396 cepas. 10 estudios especificaron la region

continental y el nivel de desarrollo econdmico del pais y solo 5 estudios especificaron el

segmento de poblacion. La Tabla 8 muestra el tamafio muestral combinado segregado segun

segmento de poblacién, desarrollo econdémico del pais y region continental. Cabe destacar:

15,15% de los cultivos de K. pneumoniae proceden de poblacién adulta, ninguno de poblacion
pediatrica y en el 84,85% restante de los cultivos no se pudo determinar el segmento de
poblacion de origen; 49,17% de los cultivos de K. pneumoniae proceden de paises
desarrollados, mientras que el 26,84% proceden de paises en vias de desarrollo; 45,53% de los

cultivos de K. pneumoniae proceden de Américay el 23,33% proceden de Asia.
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Segmento de poblacién Tamaiio muestral (n)| Tamaiio muestral (%)

Adulta 363 15,15%
Pediatrica 0 0,00%
Indeterminado 2033 84,85%

Total | 2396 [ 100,00%
Desarrollo economico del pais | Tamafio muestral (n)| Tamaio muestral (%)

Desarrollado 1178 49,17%
En vias de desarrollo 643 26,84%
Indeterminado 575 24,00%

Total | 239%6 100,00%
Region continental Tamaiio muestral (n)| Tamaiio muestral (%)

América 1091 45,53%
Asia 559 23,33%
Europa 171 7,14%
Indeterminado 575 24,00%

Tabla 8. Tamano muestral segregado de los cultivos de K. pneumoniae.

La Tabla 9 y la Figura 9 muestran el analisis del perfil de resistencia antimicrobiana de las
cepas de K. pneumoniae. CXM, NIT y SXT presentan las tasas de resistencia mas elevadas
(83,93%, 64,16% Yy 48,30%, respectivamente), mientras que los carbapenemas presentan las
menores tasas de resistencia (IPM: 5,53%, MEM: 5,60% y ETP: 6,91%). TZP ha sido el p-
lactamico e inhibidor de B-lactamasa con menor tasa de resistencia (19,84% vs AMC: 40,27%).
CXM presenta mayor tasa de resistencia que las cefalosporinas de tercera generacion (CTX:
25,77%, CRO: 25,64% y CAZ: 25,60%). AMK ha sido el aminoglucésido con menor tasa de
resistencia (17,73% vs GEN: 39,74%).

Antibistico | nR | _nT | %R |
AMC 149 370

40,27%
TZP 440 2218 19,84%
CXM 94 112 83,93%
CTX 517 2006 25,77%
CRO 555 2165 25,64%
CAZ 534 2086 25,60%
ETP 141 2041 6,91%
IPM 118 2133 5,53%
MEM 82 1465 5,60%
AMK 230 1297 17,73%
GEN 184 463 39,74%
CIP 653 2194 29,76%
FOS 12 67 17,91%
NIT 281 438 64,16%
SXT 256 530 48,30%
coL ND ND ND

Tabla 9. Perfil de resistencia antimicrobiana de las cepas de Klebsiella pneumoniae.
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Figura 9. Perfil de resistencia antimicrobiana de las cepas de Klebsiella pneumoniae.

La Tabla 10 y la Figura 10 muestran el analisis por subgrupos segun el nivel de desarrollo
economico del pais de origen de los cultivos de K. pneumoniae. Cabe destacar que el subgrupo
de paises desarrollados esta constituido Unicamente por dos estudios. AMC, CAZ, CTX y CIP
presentan la mayor diferencia absoluta de tasas de resistencia (64,50%, 54,82%, 49,76% y
48,54%, respectivamente), mientras que MEM, IPM y ETP presentan la menor diferencia
absoluta de tasas de resistencia (13,80%, 17,14% y 21,76%, respectivamente). En paises
desarrollados: CIP, TZP, CAZ y CTX presentan las tasas de resistencia mas elevadas (11,15%,
10,00%, 7,64% y 7,56%, respectivamente), mientras que AMC, MEM e IPM presentan las
menores tasas de resistencia (0,00%, 1,55% y 1,87%, respectivamente). En paises en vias de
desarrollo: CXM, AMC y NIT presentan las tasas de resistencia mas elevadas (83,93%, 64,50%
y 64,16%, respectivamente), mientras que MEM, FOS e IPM presentan las menores tasas de
resistencia (15,35%, 17,91% y 19,01%, respectivamente).

Antibistico En vias de En vias de En vias de Desarrollado | Desarrollado | Desarrollado | Diferencia absoluta de
desarrollo (nR) | desarrollo (nT) | desarrollo (%R) (nR) (nT) (%R) tasas (| %R1-%R2|)
AMC 149 231 0 139

64,50% 0,00% 64,50%
CAZ 208 333 62,46% 90 1178 7,64% 54,82%
CTX 145 253 57,31% 89 1178 7,56% 49,76%
CIP 265 444 59,68% 131 1175 11,15% 48,54%
CRO 242 551 43,92% 38 1039 3,66% 40,26%
TZP 193 483 39,96% 116 1160 10,00% 29,96%
AMK 172 583 29,50% 5 139 3,60% 25,91%
ETP 73 292 25,00% 38 1174 3,24% 21,76%
IPM 73 384 19,01% 22 1174 1,87% 17,14%
MEM 66 430 15,35% 16 1035 1,55% 13,80%
CXM 94 112 83,93% ND ND ND ND
GEN 184 463 39,74% ND ND ND ND
FOS 12 67 17,91% ND ND ND ND
NIT 281 438 64,16% ND ND ND ND
SXT 256 530 48,30% ND ND ND ND
coL ND ND ND ND ND ND ND

Tabla 10. Analisis por subgrupos seglin desarrollo econémico del pais de origen de los cultivos de K. pneumoniae.
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Figura 10. Analisis por subgrupos segun desarrollo econémico del pais de origen de los cultivos de K. pneumoniae.

La Tabla 11 y la Figura 11 muestran el contraste de los datos de nuestra revision con el
EPINE-EPPS 2019 (28) respecto al perfil de resistencia antimicrobiana de K. pneumoniae, para
lo que hemos utilizado los datos procedentes de paises desarrollados de Europa. Las tasas de
resistencia a cefalosporinas de 32 generacion de nuestra revision (CTX: 36,69% y CAZ:
37,41%) son inferiores a la tasa de resistencia aportada por el EPINE-EPPS 2019 (C3G-R:
41,89%). La tasa de resistencia a ETP de nuestra revision (15,83%) es superior a la tasa de
resistencia a carbapenemas aportada por el EPINE-EPPS 2019 (11,15%), mientras que la de
IPM (4,32%) es inferior.

. . . Paises europeos Paises europeos Paises europeos | Diferencia absoluta de
Perfil de resistencia
desarrollados (nR) | desarrollados (nT) | desarrollados (%R) | tasas (| %R1-%R2])

CAR-R (EPINE-EPPS 2019) 11,15%

ETP 22 139 15,83% 4,68%
IPM 6 139 4,32% 6,83%
MEM ND ND ND ND
C3G-R (EPINE-EPPS 2019) 41,89%

CTX 51 139 36,69% 5,20%
CRO ND ND ND ND
CAZ 52 139 37,41% 4,48%

Tabla 11. Contraste de los datos de K. pneumoniae con el EPINE-EPPS 2019 (28).
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Figura 11. Contraste de los datos de K. pneumoniae con el EPINE-EPPS 2019 (28).
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5. DISCUSION

Nuestro estudio se ha centrado en el analisis de las tasas de no sensibilidad de Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae productores de ITU nosocomial frente a los antibioticos méas
relevantes en cuanto a su manejo terapéutico. El enfoque de este estudio permite conocer el
estado global de la resistencia antimicrobiana y segun variables como el desarrollo
socioecondémico o la region continental de los paises de procedencia de las muestras analizadas.
Por tanto, nuestros resultados son orientativos y su principal finalidad es la evaluacién actual
de la resistencia antimicrobiana. No obstante, cabe destacar la relevancia de los sistemas de
vigilancia local para establecer un adecuado tratamiento empirico de la ITU en funcion de los
perfiles de resistencia de cada zona (4).

Un estudio analiz6 en el periodo 2016-2017 las tasas de no sensibilidad de Escherichia coli
productor de ITU comunitaria en Galicia (61), que fueron: 26,2% para ciprofloxacino, 23,9%
para cotrimoxazol, 17,8% para amoxicilina-clavulanico, 9,1% para gentamicina, 6,7% para
cefotaxima, 3,3% para fosfomicina, 2,4% para nitrofurantoina y 0,05% para imipenem. Tanto
en este estudio como en el nuestro se dan ciertas similitudes: tasas de resistencia a
carbapenemas iguales o inferiores al 1%, tasas de resistencia de nitrofurantoina y fosfomicina
inferiores al 10% y en ambos estudios cotrimoxazol, amoxicilina-clavulanico y ciprofloxacino
se hallan entre los antimicrobianos con mayor tasa de resistencia asociada.

Tandogdu et al. (62) investigaron sobre las tasas de resistencia antimicrobiana en
patégenos productores de ITU adquirida en hospitales europeos desde 2006 hasta 2017. Los
resultados fueron desglosados en tres categorias segun el subtipo sindrémico de ITU: cistitis,
pielonefritis y urosepsis. Se analizé la efectividad de los antimicrobianos tanto individualmente
como en combinaciones. Los datos de Escherichia coli para piperacilina-tazobactam muestran
un 24,6% de resistencia, aungue la asociacion con cotrimoxazol -cuya resistencia se sitda en
44,3%- reduce a 11,1% la tasa de resistencia. Ademas, se han hallado incrementos significativos
de resistencia en las cepas de Escherichia coli productoras de urosepsis para cefuroxima (41,9%
urosepsis vs 28,8% ITU total), cefotaxima (40,7% urosepsis vs 23,9% ITU total),
ciprofloxacino (59,0% urosepsis vs 43,0% ITU total), etc. Por tanto, su estudio sugiere que la
optimizacion del tratamiento empirico de la ITU nosocomial requiere estratificar segun la
presentacion de la ITU, aunque dichos datos deben ser confirmados por sistemas de vigilancia
locales. Por otra parte, cabe destacar los siguientes datos de resistencia para cepas de
Escherichia coli y la comparacion con nuestros resultados: imipenem 3,2% (vs 0,85%),
gentamicina 20,3% (vs 21,14%), cotrimoxazol 44,3% (vs 59,32%), ciprofloxacino 43,0% (vs
35,42%), amoxicilina-clavulanico 46,8% (vs 41,54%), piperacilina-tazobactam 24,6% (vs
8,70%) y cefotaxima 23,9% (vs 16,67%).

Una revision de la resistencia antibiotica en Escherichia coli uropatdgeno (63) resalta la

evolucion acelerada de las tasas de resistencia en los paises en vias de desarrollo con respecto
a los paises desarrollados (Figura 12).
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Nitrofurantoin <1.5% - 13.3%
Fosfomycin <1.5%
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Figura 12. Evolucion de la resistencia antibidtica en Escherichia coli uropatégeno
segln desarrollo socioecondmico. Imagen extraida de Kot (63).

La resistencia a penicilinas de Klebsiella pneumoniae se identifico por primera vez en la
década de 1960, lo que conllevé el descubrimiento de la primera clase de genes codificadores
de B-lactamasas (blaSHV-1 y blaTEM-1). Veinte afios después, se identifica el primer gen
codificador de BLEE (blaSHV-2) también en Klebsiella pneumoniae. A partir del afio 2000, la
distribucion de BLEE en Klebsiella pneumoniae cambia debido a la amplia diseminacion de
blaCTX-M mediante transmision plasmidica. Segun informes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMYS), la tasa de cepas de Klebsiella pneumoniae portadoras de BLEE ha alcanzado
un 50% de prevalencia en numerosas partes del mundo (64).

Un estudio realizado en hospitales europeos en el periodo 2009-2010 determind que el
17,6% de las cepas de Escherichia coli y el 38,9% de las cepas de Klebsiella pneumoniae
causantes de ITU complicada eran portadoras de BLEE. CTX-M se identific en un 96,6% de
Escherichia coli portador de BLEE, con predominio de CTX-M-15 sobre los otros subtipos,
mientras que SHV se identifico en el 3,4%. Las BLEE identificadas con mayor frecuencia en
Klebsiella pneumoniae fueron CTX-M (65,5%, con predominio de CTX-M-15) y SHV (31,0%)
(65). Por otra parte, un estudio realizado en un hospital de India mostr6 que en 2017 el 59,6%
de las cepas de Escherichia coli uropatogeno eran portadoras de BLEE (66).

La resistencia a carbapenemas en las especies de Enterobacteriaceae se debe
principalmente a la produccion de carbapenemasas, de las que cabe destacar: KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi metallo-S-lactamase) y OXA-48 (26). Estas
tres categorias de carbapenemasas se consideran de distribucion global, aunque cada tipo
presenta areas geograficas de mayor prevalencia: KPC predomina en Estados Unidos y Grecia;
OXA-48 se ha identificado principalmente en paises mediterraneos, europeos y en India; NDM
se origind y disemind desde India, Pakistan y Reino Unido (67).

Un aspecto fundamental en la transferencia y adquisicion de BLEE o carbapenemasas a
través de plasmidos es que con frecuencia se asocian a otros determinantes de resistencia
antibidtica (p.e. enzimas modificadoras de aminogluc6sidos), lo que conlleva la aparicion de
cepas con fenotipo de multirresistencia (26). Se han definido tres patrones de multirresistencia
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segun el espectro de no susceptibilidad: a) multirresistente (MDR, por sus siglas en inglés), si
la cepa aislada es no susceptible a 1 0 mas antibioticos de 3 0 mas categorias antibidticas; b)
extensamente resistente (XDR, por sus siglas en inglés), si la cepa aislada es no susceptible a 1
0 mas antibioticos en todas las categorias antibidticas salvo 2 0 menos; ¢) panrresistente (PDR,
por sus siglas en inglés), si la cepa aislada es no susceptible a todos los antibiéticos de todas las
categorias antibidticas (68).

Tenney et al. (69) establecen en su estudio que los factores de riesgo mas probables para el
desarrollo de ITU por microorganismos multirresistentes son el cateterismo urinario,
antecedente de hospitalizacion, exposicion previa a antibioticos y residencia en un centro de
larga estancia.

Actualmente, se estan investigando nuevos antimicrobianos con el objetivo de incrementar
el arsenal terapéutico contra infecciones potencialmente graves producidas por bacterias
multirresistentes. Con este motivo se ha desarrollado cefiderocol, una cefalosporina sideréfora
que ha demostrado no inferioridad a imipenem-cilastatina en el tratamiento de ITU complicada
causada por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis, etc. En términos generales, se ha verificado el potente espectro de actividad de
cefiderocol contra enterobacterias productoras de BPLEE y carbapenemasas (p.e. Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae), y contra bacilos gramnegativos no fermentadores (p.e.
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia) (70).

Siguiendo esta misma linea de investigacion se ha desarrollado plazomicina, un
aminoglucoésido que ya esta aprobado para el tratamiento de ITU complicada causada por
enterobacterias multirresistentes (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis)
y que permitiria reducir el uso de carbapenemas y de f-lactamicos con inhibidor de 3-lactamasa.
Su espectro de actividad incluye bacterias gramnegativas multirresistentes productoras de
BLEE y la mayoria de carbapenemasas; este antimicrobiano es resistente a enzimas
modificadoras de aminoglucésidos debido a modificaciones estructurales (71).

La evolucidn creciente de la resistencia antibiotica en las bacterias gramnegativas implica
un desafio cuya solucién requiere de un abordaje multidisplicinar, que integre los siguientes
fundamentos: uso adecuado y conservador del arsenal antibi6tico disponible en la actualidad,
desarrollo de técnicas de deteccion rapida de resistencia, aplicacion de sistemas de vigilancia
locales y globales, adherencia a las medidas basicas de prevencién de la infeccion, desarrollo
de nuevos antibioticos e investigacion de nuevas estrategias de prevencion (26).

5.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Las principales limitaciones metodologicas de este estudio son:

= Uso de un Gnico motor de busqueda (PubMed) para la obtencion de datos.

= No hemos analizado estadisticamente los datos sintetizados, por lo que las tasas de
resistencia se muestran exclusivamente como promedios y no como intervalos de
confianza, lo que hubiera permitido hallar diferencias estadisticamente
significativas en los analisis por subgrupos.

= No hemos utilizado herramientas de evaluacién de sesgos en estudios individuales
0 entre estudios.
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6. CONCLUSIONES

Hemos sintetizado los datos de 98275 cepas de Escherichia coli, de las que el 95,27%
proceden de paises desarrollados y 2,37% de paises en vias de desarrollo. La resistencia a
carbapenemas es igual o inferior al 1% (meropenem 0,87%, imipenem 0,85% y ertapenem
1,00%). Fosfomicina, nitrofurantoina y piperacilina-tazobactam presentan resistencias
inferiores al 10% (3,75%, 7,34% y 8,70%, respectivamente). Las tasas de resistencia de
amikacina (10,44%) y cefalosporinas de 3% generacion (cefotaxima 16,67%, ceftriaxona
17,38% vy ceftazidima 16,47%) son inferiores al 20%. Los antibi6ticos con mayor tasa de
resistencia son: cefuroxima (63,38%), trimetoprima-sulfametoxazol (59,32%), amoxicilina-
clavuléanico (41,54%) y ciprofloxacino (35,42%).

El analisis por subgrupos segln desarrollo socioeconémico muestra: mayor variabilidad en
las tasas de resistencia de cefuroxima (|%R1-%R2| = 48,98%), cefalosporinas de 32 generacion
y ciprofloxacino (|]%R1-%R2| = 23,19%); y menor variabilidad en imipenem (|%R1-%R2| =
2,22%), meropenem (|%R1-%R2| = 2,39%) y trimetoprima-sulfametoxazol (|%R1-%R2| =
2,40%). El andlisis por subgrupos segun segmento de edad muestra: mayor variabilidad en las
tasas de resistencia de cefalosporinas de 32 generacion, cefuroxima (|%R1-%R2| = 28,31%) y
colistina (|%R1-%R2| = 27,79%); y menor variabilidad en trimetoprima-sulfametoxazol (|%R1-
%R2| = 0,09%), nitrofurantoina (|%R1-%R2| =2,38%) y amikacina (|%R1-%R2| = 2,59%). Las
tasas de resistencia a cefalosporinas de 32 generacion de nuestra revision (CTX: 10,59%, CRO:
10,66% y CAZ: 10,68%) son inferiores a la tasa de resistencia aportada por el EPINE-EPPS
2019 (C3G-R: 18,56%).

Hemos sintetizado los datos de 2396 cepas de Klebsiella pneumoniae, de las que 49,17%
proceden de paises desarrollados y 26,84% de paises en vias de desarrollo. La resistencia a
carbapenemas es inferior al 10% (meropenem 5,60%, imipenem 5,53% Yy ertapenem 6,91%).
Amikacina, fosfomicina y piperacilina-tazobactam presentan resistencias inferiores al 20%
(17,73%, 17,91% y 19,84%, respectivamente). Los antibioticos con mayor tasa de resistencia
son: cefuroxima (83,93%), nitrofurantoina (64,16%), trimetoprima-sulfametoxazol (48,30%) y
amoxicilina-clavulanico (40,27%).

El analisis por subgrupos segln desarrollo socioeconémico muestra: mayor variabilidad en
las tasas de resistencia de amoxicilina-clavulanico (|%R1-%R2| = 64,50%), cefalosporinas de
32 generacion y ciprofloxacino (|%R1-%R2| = 48,54%); y menor variabilidad en meropenem
(|%R1-%R2| = 13,80%) e imipenem (|%R1-%R2| = 17,14%). Las tasas de resistencia a
cefalosporinas de 32 generacién de nuestra revision (CTX: 36,69% y CAZ: 37,41%) son
inferiores a la tasa de resistencia aportada por el EPINE-EPPS 2019 (C3G-R: 41,89%). La tasa
de resistencia a ETP de nuestra revision (15,83%) es superior a la tasa de resistencia a
carbapenemas aportada por el EPINE-EPPS 2019 (11,15%), mientras que la de IPM (4,32%)
es inferior.
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