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Resumen v Palabras Clave

INTRODUCCION:

Pseudomonas aeruginosa es una de las principales causas de infeccion nosocomial, con elevada
morbi-mortalidad, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Su resistencia intrinseca a
multiples antibidticos plantea un importante desafio terapéutico. La Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) se utiliza para orientar el tratamiento antimicrobiano, y ha sido explorada como

posible marcador pronostico en distintas infecciones.
OBJETIVOS:

Evaluar si la CMI de ciprofloxacino se asocia con mayor mortalidad en pacientes con bacteriemia
por Pseudomonas aeruginosa ingresados en el Hospital Universitario Infanta Sofia entre 2016 y

2024, y determinar el valor de CMI a partir del cual se observa un mayor riesgo de fallecimiento.
MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal realizado con 63 pacientes adultos
con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, en quienes se disponia de antibiograma con
determinacion de CMI para ciprofloxacino. Se analizaron variables sociodemograficas y clinicas,
y se aplicaron pruebas de comparacion bivariada (U de Mann-Whitney y chi-cuadrado). Se

construy6 una curva ROC para determinar el valor de CMI con mayor asociacién a mortalidad.
RESULTADOS:

La edad media fue de 74 anos. El 63,5% de los pacientes fueron hombres y el 74,6% presentaron
infeccion adquirida en la comunidad. La mortalidad global fue del 27%. La CMI media fue de
0,625 pg/ml en fallecidos y de 0,783 pg/ml en no fallecidos (p = 0,173). No se encontraron
diferencias significativas al comparar la CMI por sexo (p = 0,275) ni por origen de infeccion (p =
0,288). El valor de CMI con mayor indice de Youden fue de 3,0 pg/ml. La curva ROC obtuvo un

area bajo la curva (AUC) de 0,598, indicando una baja capacidad predictiva.
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CONCLUSION:

En nuestra serie, la CMI de ciprofloxacino no se asoci6 de forma significativa con la mortalidad
en pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa. Tampoco se observaron asociaciones relevantes
entre CMI y otras variables analizadas. La utilidad de la CMI como marcador prondstico debe

seguir explorandose en estudios con mayor poder estadistico y disefio metacéntrico.
PALABRAS CLAVE:

CMI, ciprofloxacino, Pseudomonas aeruginosa, mortalidad, bacteriemia, antibiograma,

hospitalizacion.

A. Widmer Hiirlimann 4 Universidad Europea de Madrid



f

Hospital Universitario
Infanta Sofia Trabajo Fin de Grado- Grado en Medicina

Concentracion Minima Inhibitoria de Ciprofloxacino como Marcador de Mortalidad en Bacteriemias por Pseudomonas Aeruginosa

Abstract and Key Words

ABSTRACT

INTRODUCTION:

Pseudomonas aeruginosa is one of the leading causes of nosocomial infection, associated with
high morbidity and mortality, especially in immunocompromised patients. Its intrinsic resistance
to multiple antibiotics poses a significant therapeutic challenge. The Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) is used to guide antimicrobial therapy and has been explored as a potential

prognostic marker in various infections.

OBJECTIVES:

To assess whether the MIC of ciprofloxacin is associated with increased mortality in patients
with Pseudomonas aeruginosa bacteremia admitted to Hospital Universitario Infanta Sofia

between 2016 and 2024, and to determine the MIC value from which the risk of death increases.

MATERIAL AND METHODS:

Observational, analytical, retrospective, and longitudinal study including 63 adult patients
with Pseudomonas aeruginosa bacteremia and available antibiogram with ciprofloxacin MIC
determination. Sociodemographic and clinical variables were analyzed using bivariate statistical
tests (Mann-Whitney U and chi-square). A ROC curve was constructed to identify the MIC value

most associated with mortality.

RESULTS:

The mean age was 74 years. Males represented 63.5% of the cohort, and 74.6% of infections were
community-acquired. Overall mortality was 27%. The mean MIC was 0.625 pg/ml in deceased
patients and 0.783 pg/ml in survivors (p = 0.173). No significant differences were found in MIC
values by sex (p = 0.275) or infection origin (p = 0.288). The MIC value with the highest Youden
Index was 3.0 pg/ml. The ROC curve showed an area under the curve (AUC) of 0.598, indicating

low predictive ability.

A. Widmer Hiirlimann 5 Universidad Europea de Madrid
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CONCLUSION:

In our series, ciprofloxacin MIC was not significantly associated with mortality in patients with P.
aeruginosa bacteremia. No relevant associations were found between MIC and other variables
analyzed. Further research is needed to explore the utility of MIC as a prognostic marker, ideally

through multicenter studies with greater statistical power.
KEY WORDS:

MIC, ciprofloxacin, Pseudomonas  aeruginosa, mortality, bacteremia, antibiogram,

hospitalization.
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Introduccién

La Pseudomonas aeruginosa (PS), es una bacteria baciliforme gram-negativa, de
metabolismo aerobia y ubicua en el medio ambiente, sobre todo en ecosistemas himedos como el
suelo y el agua. Es un patégeno oportunista, capaz de infectar plantas y animales. En los seres
humanos ha sido encontrado como parte normal de la flora intestinal, piel, garganta, y heces en
pacientes no hospitalizados. Gracias a su versatilidad metabolica es capaz de colonizar otros
ambientes y adaptarse a diversas condiciones, que a su vez contribuye a su potencial como

patogeno(1)(2).

Su versatilidad metabdlica le ha conferido el poder de colonizar distintos ambientes
cosmopolitas, principalmente centros de cuidados y hospitales. Esto ha hecho que la PS se
convierta en una de las principales causas de infeccion nosocomial a nivel mundial, sobre todo
infectando a pacientes inmunocomprometidos, aunque también causante de infecciones agudas
tipicamente asociadas a infecciones de las vias urinarias, bacteriemias y neumonias por ventilacion

mecanica(3).

Asi mismo, la PS presenta una gran variedad de caracteristicas que la hacen dificil de
erradicar y tratar. Una de las cualidades que le confiere el poder de colonizar ambientes y equipos
médicos, y permanecer en ellos, es la resistencia natural intrinseca contra toxicos naturales y
también a una gran variedad de antibidticos. Su membrana celular presenta una reducida
permeabilidad que se combina con un gran nimero de bombas expulsoras de antibidticos, mientras
que en su citosol posee una variedad de enzimas inactivadoras antibioticos, confiriéndole asi de
una gran resistencia a los antibioticos habituales. Por otro lado, es capaz de volverse resistente a
antibioticos tanto por mutaciones en su genoma, como por la adquisicion de genes de resistencia
por via horizontal(3). Adicionalmente, la PS tiene una avidez por formar biofilms, sobre todo en
pulmones de pacientes con fibrosis quistica, protesis y catéteres, lo cual resulta en una infeccion
cronica casi imposible de erradicar. El la variedad y alto nivel de resistencias de la PS llevo a la

Organizacion Mundial de la Salud a clasificarla como agente de alta prioridad de atencién.(3).

La colonizacion de hospitales y centros de cuidados por parte de la PS ha dado paso a que logre

posicionarse como uno de los agentes de infeccidon nosocomial mas importantes. En USA ha

A. Widmer Hiirlimann 7 Universidad Europea de Madrid
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llegado a acaparar el 25% de las infecciones nosocomiales, mientras que en Espana el 10%. La
mortalidad en estos casos ha oscilado entre el 35% al 70%, variando segin la condicion basal del
paciente y la ubicacion de la infeccion (4). La variacion en las tasas de mortalidad también se ven
influenciada por la creciente aparicion y/o infeccion de cepas resistentes a los antipseudomonicos
conocidos(4). Un ejemplo de esto, segin Tam, es el aumento de mortalidad en pacientes con
bacteriemias por Pseudomonas Aeruginosa que recibieron tratamiento un tratamiento empirico con
Piperacilina-tazobactam (5).

Para el tratamiento y eleccion de antibiotico, y su respectiva dosis, el médico necesita conocer el
antibiograma de la cepa colonizadora. El antibiograma es un estudio microbiolégico de varios
antibidticos, cada uno a diferentes dosis, donde se evalua la sensibilidad de la cepa aislada a cada
antibiotico. En esta determinacion aparece el concepto de Concentracion Minima Inhibitoria
(CMI), expresada en pg/mL. Expresa la concentracion de antibidtico que inhibe el crecimiento
bacteriano, a simple vista, dentro de un ambiente controlado in vitro. Este parametro
microbiologico es utilizada por el clinico principalmente para decidir sobre el tratamiento
antibiotico mas adecuado en cada infeccion (6)). Sin embargo, hay estudios donde la CMI no s6lo
se ha usado como parametro de sensibilidad, sino también relacionandola con la evolucion clinica,
en infecciones de M.Tuberculosis (7), S. Aureus Meticilin-Resistente (8) Enterobacterias y otros
microorganismos(9). Por la alta morbimortalidad que presentan las infecciones por Pseudomonas
Aeruginosa (10) resulta de interés investigar parametros que permitan evaluar y pronosticar la
evolucion clinica de los pacientes, permitiendo asi al clinico tomar medidas menos o mas agresivas
segun el prondstico inicial del paciente. En este estudio se evaluard la CMI de PS para
Ciprofloxacino un aminoglucésido de amplio espectro, como marcador predictor de mortalidad,
en pacientes ingresados por bacteriemias por PS en el Hospital Universitario Infanta Sofia entre el
2016 y el 2024. La demostracion de una asociacion entre la CMI y la mortalidad en este tipo de

pacientes daria pie a futuros estudios de tratamientos guiados por CMI u otros parametros.

A. Widmer Hiirlimann 8 Universidad Europea de Madrid
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Hipotesis v Objetivos

Hipotesis
La Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ciprofloxacino puede ser usado como un

marcador predictor de mortalidad, en los pacientes ingresados con bacteriemia por Pseudomonas

aeruginosa (PS) en el Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS).

Objetivo Principal

Determinar la CMI para Ciprofloxacino a partir de la cual existe una mayor correlacion
con la mortalidad, en los pacientes ingresados al Hospital Universitario Infanta Sofia por

bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa entre el 2016 y el 2024.

Objetivos Secundarios

1. Determinar la EDAD promedio de los pacientes ingresados por bacteriemia por PS.

2. Determinar (describir) la Proporcion del SEXO los pacientes ingresados por bacteriemia por
PS.

3. Determinar (describir) la Proporcion de pacientes ingresados, que adquirieron la infeccion en

la Comunidad o, de manera Nosocomial.

Determinar (describir) la media de la CMI para Ciprofloxacino en los pacientes Fallecidos.

Determinar (describir) la media de la CMI para Ciprofloxacino en los pacientes No Fallecidos.

Determinar la Tasa de mortalidad en hombres, ingresados por bacteriemias por PS.

Determinar la Tasa de mortalidad en mujeres, ingresadas por bacteriemias por PS.

Comparar la CMI de los pacientes Fallecidos con la CMI de los pacientes No Fallecidos.

A S AR L

Comparar las de CMI, de hombres con las de las mujeres para analizar si el sexo influye en la

CMLI.

A. Widmer Hiirlimann 9 Universidad Europea de Madrid
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10. Comparar la CMI para Ciprofloxacino de pacientes con infeccion Nosocomial vs. infeccion
adquirida en la Comunidad, para determinar si el origen de la infeccion influye en la CMI.

11. Analizar si el sexo influye en la mortalidad.
Se determinara como Nosocomial si la fiebre/cultivo es positivo al tercer dia o posterior este, o si

el paciente presenta un cultivo positivo habiendo estado como maximo, 10 dias antes ingresado.

Si el cultivo es positivo al segundo dia es Adquirida en la Comunidad.

Metodologia y Métodos

Disefio del Estudio

Es un estudio observacional, descriptivo-analitico, retrospectivo y longitudinal a realizar
sobre dos grupos de pacientes; pacientes que fallecieron y pacientes que no fallecieron, ingresados
por bacteriemia al Hospital Universitario Infanta Sofia entre el 2016 y el 2024, en los cuales se
aislo Pseudomonas aeruginosa en un hemocultivo y que constan de un antibiograma y la

determinacion de la CMI para Ciprofloxacino.

Ambito y Poblacién de Estudio

Pacientes ingresados en el Hospital Universitario Infanta Sofia con bacteriemia por

Pseudomonas aeruginosa entre el afio 2016 y 2024.

Criterios de Inclusion
— Pacientes, mayores de edad, con bacteriemias por Pseudomonas aeruginosa, ingresados en

el Hospital Universitario Infanta Sofia entre los afios 2016 y 2024.

— Pacientes en donde en el antibiograma se incluy6 Ciprofloxacino.

A. Widmer Hiirlimann 10 Universidad Europea de Madrid
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Criterios de Exclusion

— Pacientes menores de edad.
— Pacientes con un antibiograma en donde no se evalué la CMI para Ciprofloxacino.

En este estudio no se

Calculo del Tamano Muestral

Para calcular el tamano muestral, se utilizo la calculadora online de tamafio muestral

GRANMO Version 7.11 marzo 2011, usando la comparacion de dos medias independientes.

Se requiere estudiar un total de 308 pacientes (154 en cada grupo) para detectar con una potencia
del 80% y con un nivel de confianza del 95% las diferencias entre mortalidad y la CMI media de

los pacientes fallecidos y no fallecidos (11).

Medias : Dos medias independientes

Riesgo Alfa: 0.05 0.10 Otro .
> Medias v
Tipo de contraste: unilateral  © bilateral Dos medias independientes
: Medias apareadas (repetidas en un grupo)
Riesgo Beta: Q 0.20 0.10 0.05 0.15 Otro

Observada respecto a una de Referencia

Medias apareadas (repetidas en dos grupos)

Razén entre el nimero de sujetos del grupo 1 respecto del grupo 2: 1 Estimacion Poblacional

Desviacién estandar coman: 313 Analisis de la varianza

Potencia de un contraste
Diferencia minima a detectar: 1

Proporcién prevista de pérdidas de seguimiento: 0 Otras ¥

1. Nivel de confianza: 95%, Z 0.05/2 = 1,96 (segun tabla de la distribucion normal)
2. Potencia=0,80 Z 0.09 = 1,28 (segun tabla de distribucién normal)
3. Diferencia esperada = 1

4. Desviacion tipica del parametro = 3.13

A. Widmer Hiirlimann 11 Universidad Europea de Madrid
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Recogida de Datos

Al tratarse de un estudio retrospectivo, se recogeran los datos de la base de datos y de las

historias clinicas del servicio de medicina interna del Hospital Universitario Infanta Sofia.

El anonimato de los pacientes se respetara mediante la creacion de dos hojas Excel, en donde el
tutor se encargara de volcar en una de ellas los datos de manera pseudonimizada, es decir sin
informacion identificativa personal del paciente (que serd usada por el estudiante para realizar el
estudio), mientras que por contraparte el tutor tendrd una hoja de Excel con los datos identificativos

de los pacientes que solo este podré acceder.

Variables

Se definié6 como variable principal la concentracion minima inhibitoria (CMI) de los
antibidticos frente a Pseudomonas aeruginosa, expresada en microgramos por mililitro (ng/mL),
medida a partir del antibiograma de cada paciente. Esta variable permitio establecer el grado de
sensibilidad o resistencia del microorganismo frente a los distintos antimicrobianos, y fue utilizada

como variable de andlisis principal en la asociacion con los desenlaces clinicos.

Como variables secundarias fueron analizadas: el sexo (masculino o femenino), definido como
variable cualitativa, nominal y dicotémica; la edad (en afios cumplidos), considerada como
variable cuantitativa discreta; y la mortalidad durante el ingreso hospitalario (si o no), clasificada
como variable cualitativa, nominal y dicotomica. Estas variables se incluyeron con el objetivo de
caracterizar la muestra y explorar posibles asociaciones con los valores de CMI y la evolucion

clinica de los pacientes.

Analisis Estadistico

La parte descriptiva, resumird y sintetizara datos recogidos del estudio. Las variables
cuantitativas que sigan una distribucion normal seran resumidas como media y su desviacion
estandar (SD), mientras que aquellas variables cuantitativas que no sigan una distribucion normal

seran presentadas con su mediana y/o el rango intercuartilico (RIC).

A. Widmer Hiirlimann 12 Universidad Europea de Madrid
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Por otro lado, aquellas variables que sean de tipo categdrico serdn representadas en frecuencia

absoluta (n) o porcentaje.

A través del programa JAMOVI Version 2.3.21.0 se procedera a realizar el estudio analitico
bivariado. Para analizar la CMI con la mortalidad, y encontrar la CMI a partir de la cual hay mayor
riesgo de mortalidad, se utilizara una Curva de ROC. Para esto, se calculara Sensibilidad y
Especificidad (en base al ntimero de pacientes fallecidos y no fallecidos), para cada CMI
iniciandose en CMI menor a 0,12, y aumentandose €sta en multiplos de dos hasta una CMI de 2
(CMI<0.12,0.25,0.5,1,2 microgramos/mL). Una vez obtenidos los valores de Sensibilidad y
Especificidad respectivos para cada CMI, se analizara y graficara a través del programa JAMOVI,
para determinar el valor de la CMI a partir de la cual hay un mayor riesgo de mortalidad.

Para analizar la relacion y las diferencias estadisticamente significativas entre una variable
cualitativa dicotomica, y otra cuantitativa, se usara el test T de Student si la variable cuantitativa
sigue una distribucion normal, y de no ser asi, se usaria la U de Mann Whitney (para variables
cuantitativas que no siguen la normalidad). Estos ultimos ejemplos serviran para estudiar la
relacion entre la edad media (variable cuantitativa) con la mortalidad (variable cualitativa). Por
otro lado, se usara el test de Chi-Cuadrado en los casos que se quiera comparar entre variables
cualitativas, como Sexo y Mortalidad.

Se consideraran los resultados como estadisticamente significativos aquellos que presenten un p-

valor inferior al 5% (o p<0,05).

Aspectos Eticos y Legales

Se solicitara aprobacion al Comité de Etica del Hospital Universitario Infanta Sofia y obvie
la emisién del consentimiento informado ya que este estudio es meramente observacional y

analitico, de caracter retrospectivo.

También, el trabajo se realizara siguiendo las normativas en materia de bioética segun la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmot, el convenio de Oviedo respecto a los derechos
humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica. El estudio

se va a realizar conforme a la legislacion de la UE sobre datos personales, en concreto la Ley

A. Widmer Hiirlimann 13 Universidad Europea de Madrid
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Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos

digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora

de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.

Resultados

Se revisaron un total de 63 historias clinicas de pacientes ingresados en el Hospital
Universitario Infanta Sofia entre los afios 2016 y 2024 por presentar una bacteriemia con un cultivo
positivo para Pseudomonas aeruginosa. Ningun paciente de la base de datos fue excluido ya que
todos cumplian con los criterios de inclusion y ninguno cumplia ninguno de los criterios de
exclusion. Por esta razon, fue de 63 pacientes el numero total de pacientes analizados en este

estudio.

En la Tabla 1 se representa el andlisis estadistico descriptivo de las variables continuas y

categoricas de la serie.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 63 pacientes analizados en este
estudio, se determino que la edad media de estos era de 74 (DE 12) afios. Por otro lado, el 63,49%
de los pacientes ingresados eran hombres, siendo el 36,51% restante mujeres. Asi mismo, se
encontré que el 74,6% pacientes ingresados contrajeron la infeccion en la comunidad, y

unicamente 25,4% de las infecciones fueron de origen nosocomial.

En cuanto a las Concentraciones Minimas Inhibitorias, se determin6 que la CMI media de los 17
pacientes fallecidos, se situaba en 0,625 pg/ml (DE 0,552) pg/ml. Mientras que por otro lado, la
CMI media de los 46 pacientes sobrevivientes o no fallecidos, se situaba en 0,783 (DE 0,625)
pg/ml.

Respecto a la tasa de mortalidad, de los 63 pacientes ingresados por una bacteriemia por

Pseudomonas aeruginosa, 17 (27%) fallecieron, mientras que los 46 (73%) restantes no fallecieron.

A. Widmer Hiirlimann 14 Universidad Europea de Madrid
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Separando la mortalidad por sexo, se encontr6 que de los 38 (100%) hombres ingresados,
fallecieron 11 (29%) y sobrevivieron los 27 (73%) restantes, mientras que de las 25 (100%)

mujeres ingresadas, 6 (24%) de ellas fallecieron, y 19 (76%) sobrevivieron.

Tabla 1. Analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Desviacion
N %* Media** Mediana*** RIC (25-75)***
Estandar**
Caracteristicas sociodemograficas.
Edad 63 74 16,5
Sexo Hombres 38 60,30%
Mujeres 25 39,70%
Caracteristicas Clinicas.
CMI 63 0,74 pg/ml 0,606 0,5 0
CMI Fallecidos 17 27% 0,625 pg/ml 0,552 0,5 0,25
CMI No Fallecidos 46 73% 0,782ug/ml 0,625 0,5 0

Origen Infeccion Nosocomial 16 25,40%

Comunidad 47 74,60%

Mortalidad Fallecidos 17 27%
No Fallecidos 46 73%

Tasa de Mortalidad =~ Hombres 38
Fallecidos 11 29%
No Fallecidos 27 71%
Mujeres 25
Fallecidos 6 24%

No Fallecidas 19 76%

* para representar las variables cualitativas
** para representar las variables cuantitativas que siguen una distribucién normal (comprobandolo con Shapiro-Wilk)

***para representar las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal (comprobandolo con Shapiro-Wilk)
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Para responder a nuestro objetivo principal, encontrar el valor de CMI a partir del cual hay una
mayor mortalidad se analiz6 primero la posible asociacion entre mortalidad y CMI, y por siguiente
se analiz6 a través de una regresion logistica binomial con el fin de encontrar el valor de CMI a

partir del cual aparecia un mayor indice de mortalidad, en los pacientes ingresados por bacteriemia.

En la Figura 1 se puede apreciar la curva ROC generada en base a los datos de Sensibilidad y 1-

Especificidad.

Figura 1. Curva ROC.

1.00 4

Q.50 1

Sensibilidad

Q.25 4

0.00 4

000 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Dentro de los calculos hechos a través del programa JAMOVI, se grafico y tabul6 diferentes datos
de interés. Respecto a los valores predictivos, el modelo arrojo un porcentaje aceptable (82%.4)
en su capacidad para predecir la mortalidad de los pacientes segun su CMI. Por otro lado, el valor

del Area Debajo de la Curva (“Area Under the Curve” en inglés) encontrado fue de 0.598.
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Figura 2. Grafica de Punto de Corte
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Tabla 2 . Tabla de Clasificacién de mortalidad- segun el modelo predictivo.

Prediccion

Observado Fallecido No_Fallecido % Correcto
Fallecido 14 3 82.4
No_Fallecido 35 11 23.9
Nota. El punto de corte es 0.735

Tabla 3. Medidas Predictivas
Precision Especificidad Sensibilidad AUC
0.397 0.824 0.239 0.598

Nota. El punto de corte es 0.735
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En la Figura 3. Se puede apreciar el recorrido central y la dispersion de los valores de CMI en
relacion a la probabilidad de fallecer para una determinada CMI. Como dato mads relevante a
destacar se encontr6 que a partir de una CMI de 1.346 ug/ml habia la mayor probabilidad de
fallecer (0.788).

Figura 3. Medias Marginales Estimadas
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Tabla 4. Medias Marginales Estimadas — CMis.

Intervalo de Confianza al 95%

CMis Probabilidad EE Inferior Superior
0.134" 0.672 0.0885 0.483 0.818
0.740¢ 0.734 0.0565 0.610 0.830
1.346" 0.788 0.0786 0.597 0.904

Nota. ~ media - 1DE, ¥ media, * media + 1DE
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En la Tabla 2. Se reflejan los datos obtenidos para los analisis estadisticos presentados en el

apartado de objetivos.

Con el fin de responder a las diferentes incdgnitas sobre la relacién entre nuestra variable
cuantitativa, CMI de los pacientes, y sus posibles asociaciones con otras variables cualitativas,
como mortalidad, sexo y origen de infeccion, usamos el analisis estadistico U de Mann-Whitney
ya que nuestra variable cuantitativa CMI no seguia una distribucion normal seglin la Prueba de
Normalidad (Shapiro-Wilk) (Normalidad p = o >0.05). Por otro lado, en busca de la asociacion
entre variables cualitativas, mortalidad y sexo, se utiliz6 una tabla de contingencia con su
respectivo test estadistico Chi cuadrado. Tras los andlisis, encontramos que no existe una
diferencia estadisticamente significativa entre los valores de los las CMI de los pacientes que
fallecieron versus los pacientes que no fallecieron, con una p= 0.173. Asi mismo, tampoco se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa al momento de comparar las CMI que
presentaban los hombres versus las mujeres, con un resultado de p=0.275, ni tampoco hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre las CMI de los pacientes que adquirieron la
infeccion en la comunidad versus nosocomial, siendo el valor de p en este ultimo anélisis de 0.288.
En el andlisis de la posible asociacion de mortalidad y sexo, se encontr6é que esta no la habia con

un valor de p 0.665.
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Tabla 5. Analisis estadistico de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en funcion de los objetivos.

) ) ] Prueba t para Muestras
Comparacion CMI Fallecidos vs. No Fallecidos )
Independientes
Estadistico )4
CMIs U de Mann-Whitney 314 0.173
Prueba de Normalidad (Shapiro-Wilk) <.001
] ) Prueba t para Muestras
Comparacion CMI Hombres vs. Mujeres )
Independientes
Estadistico p
CMlIs U de Mann-Whitney 407 0.275
Prueba de Normalidad (Shapiro-Wilk) <.001
) ] ] Prueba t para Muestras
Comparaciéon CMI Nosocomial vs. Comunidad )
Independientes
Estadistico P
CMIs U de Mann-Whitney 317 0.288
Prueba de Normalidad (Shapiro-Wilk) <.001

Tablas de Contingencia - Pruebas de
Influencia del Sexo en Mortalidad.

XZ

Mortalidad
Sexo Mujer Hombre Total
Hombre 27 11 38
Mujer 19 6 25
Total 46 17 63
Pruebas de >

Valor gl D
1 0.187 1 0.665

* p valor de la prueba Chi cuadrado (asociacion Sexo y Mortalidad) para detectar diferencias estadisticamente significativas (p <0.05)
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Discusion

En el presente estudio se evalud la posible relacion entre la Concentracion Minima
Inhibitoria (CMI) de ciprofloxacino y la mortalidad en pacientes ingresados por bacteriemia
por Pseudomonas aeruginosa en el Hospital Universitario Infanta Sofia entre los afios 2016 y
2024. Siguiendo la temadtica de otras investigaciones sobre el desenlace clinico de pacientes
respecto a valores determinados de CMI y otros parametros (12)(13), este estudio se enfoco
exclusivamente en la CMI de ciprofloxacino, con el objetivo de determinar si este parametro
microbiologico puede emplearse como marcador predictor de mortalidad (14) (15)(16) (17). Hoy
en dia existen estudios con resultados discordantes respecto a la relacion entre la mortalidad y el
valor de la CMI. Por ejemplo, existe el estudio realizado por O Donnel, en donde se evidencio el
aumento de mortalidad en relacion al aumento de CMI (18). De manera contraria, el estudio
realizado por Gentry, en donde analiza la mortalidad en pacientes con una bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa tratados con Piperacilina-Tazobactam, arroja resultados que rechazan
una relacion entre un aumento de mortalidad en relacion a aumentos de CMI en los casos de
pacientes fallecidos ya que la mortalidad en pacientes con una CMI alta (24.5%) y una CMI baja
(22.6%) no presentaban una diferencia estadisticamente significativa (p=0.79)(19). Otro estudio
realizado por Ratliff, que analizé la mortalidad en dos grupos de pacientes, aquellos con una CMI
baja y alta, con una mortalidad del 17.2% y 27.6% respectivamente, no encontré una diferencia

estadisticamente significativa en la mortalidad de ambos grupos (p=0.34)(20).

En nuestra serie, la mortalidad observada fue del 27%, valor que se encuentra dentro del rango
reportado en la literatura (entre 20% y 30%) para pacientes con bacteriemias por P. aeruginosa,
especialmente en contextos hospitalarios generales (21). Al analizar la distribucion de la CMI entre
los grupos de pacientes fallecidos y no fallecidos, se encontré que la media de CMI fue ligeramente
inferior en el grupo de fallecidos (0,625 pg/ml, DE 0,552) en comparacion con los no fallecidos
(0,783 ng/ml, DE 0,625). Esta diferencia, sin embargo, no alcanz6 significacion estadistica (p =
0,173), por lo que no puede afirmarse que exista una asociacion directa entre valores mas elevados

de CMI y mayor mortalidad en nuestra muestra.

Mediante el anélisis de curva ROC se intent6 establecer un punto de corte de CMI a partir del cual

aumentase el riesgo de fallecimiento. La area bajo la curva (AUC) fue de 0,598, lo que indica una
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capacidad predictiva baja, cercana a lo que se consideraria una prediccion al azar. El indice de
Youden permiti¢ identificar un valor de CMI de 3,0 pg/ml como punto de corte dptimo. Sin
embargo, dado que este valor excede ampliamente las CMI medias observadas y que la mayoria
de los valores en nuestra muestra se situaron por debajo de este umbral, su utilidad clinica y su
aplicabilidad real se ven cuestionadas. Ademas, el bajo valor de sensibilidad (23,9%) encontrado

para la prediccion de mortalidad refuerza esta limitacion.

Adicionalmente, se exploraron otras posibles asociaciones de interés. En el analisis de la relacion
entre el sexo y la CMI, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,275), ni
tampoco entre el origen de la infeccion (nosocomial vs. comunitaria) y los valores de CMI (p =

0,288). Tampoco se encontrd una relacion significativa entre el sexo y la mortalidad (p = 0,665).

Estos resultados sugieren que, al menos en la cohorte estudiada, la CMI de ciprofloxacino no
constituye un marcador fiable de mortalidad en bacteriemias por P. aeruginosa. Es posible que
esta falta de asociacion se deba a diversas causas, entre ellas el reducido tamafio muestral, el
caracter unicéntrico del estudio o el hecho de que la mayoria de cepas analizadas presentaban
valores bajos de CMI, dentro del rango considerado sensible. Ademas, el comportamiento clinico
de la infeccion puede estar determinado por otros factores no evaluados en este estudio, como la
carga bacteriana, el foco infeccioso, la farmacocinética y farmacodinamia del antibidtico o la
comorbilidad del paciente. Asi mismo, hay que mencionar, que aunque no se haya encontrado una
asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y el origen nosocomial de la
infeccion, no hay que olvidar la gran prevalencia de este germen en ambientes hospitalarios que,
ademas, desarrollan rdpidamente resistencias hacia agentes antimicrobianos dificultando el manejo
general, e influenciando asi en el desenlace clinico del paciente (22)(23). Por ultimo, cabe destacar
que, a pesar de que no se encontrd una relacion significativa entre la CMI y la mortalidad, este
estudio refuerza la necesidad de continuar investigando el papel de la CMI como herramienta
complementaria en la toma de decisiones terapéuticas, en combinacién con otros pardmetros
clinicos y microbiologicos, para salvaguardar y mejorar el cuidado de los pacientes, sobretodo en

aquellos con comorbilidades al tener mayor riesgo de fallecer (24).
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Conclusiones

En conclusion, el presente estudio no pudo demostrar que un aumento en la Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) de ciprofloxacino se asocie de manera significativa con una mayor
mortalidad en pacientes con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa. La media de CMI fue
incluso ligeramente menor en los pacientes fallecidos en comparacion con los no fallecidos, sin
que dicha diferencia alcanzara significacion estadistica. Del mismo modo, el analisis mediante
curva ROC mostr6 una capacidad predictiva baja (AUC = 0,598), lo que limita el valor de la CMI

como herramienta pronostica en este contexto clinico.

Tampoco se encontraron asociaciones significativas entre los valores de CMI y otras variables
estudiadas, como el sexo del paciente o el origen nosocomial o comunitario de la infeccion.

Asimismo, no se observo una relacion estadisticamente significativa entre el sexo y la mortalidad.

A pesar de ello, este trabajo reafirma la relevancia de continuar explorando parametros
microbiologicos como la CMI en el contexto de infecciones graves por Pseudomonas aeruginosa
debido a su gran indice de mortalidad, sobretodo en pacientes vulnerables (25). Se recomienda la
realizacion de estudios multicéntricos, con tamafios muestrales mayores y evaluaciones
complementarias de tipo farmacocinético y farmacodindmico que permitan una mejor

comprension de la relacion entre la CMI y los desenlaces clinicos.
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Anexo 1: Tabla Variables

Variable Clasificacion: Categoria de medida | Clasificacién  segun
Cuantitativa/ Objetivo
Cualitativa

Concentracion Cuantitativa ug/ml Variable Principal

Minima  Inhibitoria

CMI

Sexo Cualitativa Femenino/ Masculino | Variable Secundarios

Mortalidad Cualitativa: Si/ No Variable Secundarios
Nominal
Dicotoémica

Edad Cuantitativa: Afios Variable Secundarios
Discreta
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TITULO: Concentracién Minima Inhibitoria de Ciprofloxacino como
marcador predictor de mortalidad en bacteriemias por
Pseudomonas aeruginosa en pacientes ingresados en el Hospital
Universitario Infanta Sofia entre el 2016 y 2024

INVESTIGADOR PRINCIFAL HUIS: Eduardo Malmierca Corral
INVESTIGADOR PRINCIPAL UEM: Andrés Widmer Hirlimann
SERVICIO O UNIDAD: Medicina Interna

CLASIFICACION: EOm

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comisign, no existen aspectos metodoldgicos a corregir en el protocolo presentado o que

impidan su realizacidn en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el centro hospitalario.

Dr. Jorge F. Gomez Cerezo
Presidente de la Comision de Investigacidn
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Anexo 3: Compromisos Estudiante y Tutor

o

El estudiante y su tutor se comprometen a conocer y cumplir la normativa reguladora en
materia de proteccion de datos de cardcter personal. En concreto, declaran haber leido y
comprendido Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27/04/2016, asi como el resto de normativa de desarrollo, y las previsiones al
respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informaciéon y
documentacion clinica.

El estudiante se obliga a mantener absoluta confidencialidad y reserva sobre cualquier dato
que pudiera conocer con ocasion de la realizacion del trabajo, especialmente los de caracter
personal, que no podra copiar o utilizar con fin distinto al que esté determinado, ni tampoco
ceder a otros ni siquiera a efectos de conservacion. Esta obligacion subsistira una vez cumplido
el periodo de tiempo para el que se le haya autorizado el acceso.

El estudiante declara haber leido y se compromete a conocer y cumplir la “Politica de seguridad
de la informacién en el dmbito de la Administraciéon Electronica y de los sistemas de
informacion de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid”, publicado en la Orden
491/2013, de 27 de junio y todas las politicas, normas y procedimientos de la CSCM y/o el
Hospital que emanen del citado codigo.

Al utilizar datos seudonimizados o codificados, tanto el tutor como el estudiante nos
comprometemos a guardar la debida confidencialidad de los mismos, asi como a no realizar
ninguna actividad de reidentificacion de los mismos, salvo que se aprecie la existencia de un
peligro real y concreto para la seguridad o salud de una persona o grupo de personas, o una
amenaza grave para sus derechos o sea necesaria para garantizar una adecuada asistencia

sanitaria.

A. Widmer Hiirlimann 29 Universidad Europea de Madrid
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