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INTRODUCCION. El objetivo del estudio fue investigar

la frecuencia de infecciones por Acinetobacter spp.

en pacientes criticos y describir sus caracteristicas

y evolucion.

PACIENTES Y METODO. Estudio prospectivo, observacional

y multicéntrico. Se incluy6 a los pacientes ingresados

en la unidad de cuidados intensivos (UCI) participantes

en el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion
Nosocomial (ENVIN) desde 1997 hasta 2003. Los
pacientes se clasificaron como infectados por
Acinetobacter spp., infectados por otros

microorganismos y sin infecciones nosocomiales.
ResuLTADOS. En 343 pacientes (9,9%) de los 3.450 que
adquirieron infecciones nosocomiales se identificaron

406 infecciones, en las que uno de los microorganismos fue
un Acinetobacter spp. (incidencia acumulada: 1,2 episodios
por 100 pacientes). La especie predominante fue

A. baumannii en 357 casos (87,9%). Las variables que
influyeron significativamente en la seleccion de
Acinetobacter spp. fueron la enfermedad de base médica
(odds ratio [ORI: 2,47; intervalo de confianza del 95 %

[IC 95%]: 1,24-4,91) o traumatica (OR: 4,40; IC 95%: 2,20-8,80)
y la estancia en la UCI (OR: 1,03; IC 95%: 1,02-1,04). No hubo
diferencias en la mortalidad global intra-UCI entre

los pacientes con infecciones por Acinetobacter spp. (31,5%)
o infecciones por otros microorganismos (31,1%), aunque en
ambos casos fue superior, de forma significativa, a la de
pacientes sin infecciones (10,7%). No se detectaron
diferencias en la mortalidad intra-UCI entre los pacientes con
infecciones por Acinetobacter spp. resistente a imipenem
(IMP) y sensible (33,3 % frente a 30,0%; p = 0,7283).
CONCLUSIONES. Acinetobacter spp. esta presente en el 9,9%
de los pacientes con infecciones adquiridas en UCI.

No se han detectado diferencias en la mortalidad intra-UCI
entre los pacientes con infecciones por Acinetobacter spp.
o infecciones producidas por otros microorganismos.
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Infections caused by Acinetobacter spp.
in critically ill ICU patients

INTRODUCTION. To determine the frequency of infections
caused by Acinetobacter spp. in critically ill patients
admitted to Spanish intensive care units (ICUs) and to
assess the clinical features and outcome.

PATIENTS AND METHOD. Prospective, observational,
multicenter study. Patients admitted for one or two
months to ICUs participating in the Spanish Nosocomial
Surveillance Study (ENVIN project) between 1997 and
2003 were included. Patients were classified into the
following groups: infected by Acinetobacter spp., infected
by other pathogens, and uninfected.

ResuLTs. In 343 (9.9%) patients from among 3,450 with
nosocomial infection, Acinetobacter spp. was one of the
pathogens identified in 406 episodes (cumulative
incidence, 1.2 episodes per 100 patients). A. baumannii
was the predominant species in 357 cases (87.9%).
Variables significantly associated with selection

of Acinetobacter spp. were medical (OR: 2.47; 95% CI:
1.24-4.91) or traumatic underlying disease (OR: 4.40; 95%
Cl: 2.20-8.80) and ICU stay (OR: 1.03; 95% CI: 1.02-1.04).
The overall mortality rate in ICU patients with infection
(31.1%) was similar to that of patients with Acinetobacter
spp. infections (31.5%), although in both cases it was
significantly higher than mortality in uninfected patients
(10.7%). ICU mortality rates in patients with
imipenem-resistant and imipenem-sensitive Acinetobacter
spp. infections were not significantly different (33.3%

vs. 30.0%; p = 0.7283).

ConcLUsIONS. Acinetobacter spp. were present in 9.9%

of patients with ICU-acquired infection. There were no
significant differences in ICU mortality rates between
patients with Acinetobacter spp. infection and patients
with infections caused by other microorganisms.

Key words: Acinetobacter spp. Nosocomial infections.
Acinetobacter infections. Critically ill patients. ICU.
ENVIN-UCI.
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Introduccion

A mediados de la década de 1990, las infecciones hospi-
talarias producidas por Acinetobacter spp. aumentaron de
forma considerable en los hospitales espafioles!. Este fe-
némeno se detect6 especialmente entre los pacientes in-
gresados en los Servicios o unidades de cuidados intensi-
vos (UCI), donde en los iltimos 10 afios Acinetobacter spp.
ha conseguido un importante protagonismo entre los mi-
croorganismos productores de infecciones relacionadas con
dispositivos invasivos?. Por el contrario, en otros paises la
importancia de Acinetobacter spp. entre los patégenos res-
ponsables de infecciones nosocomiales detectadas en UCI
no ha experimentado el mismo crecimiento®.

Las razones que justifican este incremento en nuestro
pais no estén claras. Aunque se trata de un patégeno con
una gran capacidad para sobrevivir en las condiciones mas
adversas, su distribucién ha sido poco homogénea entre
los hospitales espanoles, incluso entre los hospitales de
una misma ciudad. Mientras que en algunos de ellos, Aci-
netobacter spp. se ha presentado de forma epidémica, y
después ha permanecido durante afios como una endemia
con elevadas tasas de colonizacién o infeccién, en otros
hospitales su presencia es anecdética y se limita a pacien-
tes que provienen de otros hospitales, de centros geriatri-
cos 0 a pacientes crénicos con ingresos multiples en dife-
rentes hospitales*.

Por otro lado, se ha cuestionado el impacto que tienen
las infecciones por Acinetobacter spp. en la evolucién de los
pacientes. Mientras que algunos las asocian con una ma-
yor mortalidad y morbilidad®®, otros, por el contrario, con-
sideran que es un marcador de gravedad pero sin influen-
cia en el pronéstico’. La rdpida aparicién de resistencias
a los antibidticos empleados con mas frecuencia ha condi-
cionado la necesidad de utilizar otros antibiéticos o asocia-
ciones de antibi6ticos que muestran, in vitro, concentra-
ciones inhibitorias minimas adecuadas®®.

El objetivo de este estudio ha sido cuantificar la impor-
tancia de las infecciones por Acinetobacter spp. en pacien-
tes criticos ingresados en UCI, asi como identificar los fac-
tores de riesgo que facilitan su desarrollo, determinar la
evolucion de la resistencia a imipenem (IMP) y conocer su
impacto en la evolucién de los pacientes que las presentan.

Método

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico.
Se ha incluido a los pacientes ingresados en las UCI participantes en
el Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial (ENVIN)
durante 1 o0 2 meses desde el afo 1997 hasta el afio 2003. En este es-
tudio se han controlado de forma continua a los pacientes ingresados
durante mas de 24 h, con seguimiento hasta el alta de UCI o hasta
un maximo de 60 dias.

En todos los pacientes evaluados se recogieron variables demogra-
ficas, enfermedad de base, instrumentaciones realizadas (intubacién y
ventilacion mecénica, sonda uretral, catéteres venosos centrales y ca-
téteres arteriales), dias de estancia en UCI y situacién clinica en el
momento del alta. La variable “dias de estancia en UCI” corresponde
a la estancia total de los pacientes en dicha unidad.

Los enfermos fueron clasificados de acuerdo con la enfermedad de
base en coronarios, quirdrgicos, traumaéticos y médicos. Se considera-
ron pacientes coronarios aquellos cuyo motivo de ingreso fue un sin-
drome isquémico agudo como angina o infarto de miocardio. Los pa-
cientes traumaéticos incluian a aquellos cuyo motivo de ingreso eran
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lesiones agudas producidas por un traumatismo. Con respecto a los
pacientes quirdrgicos, su motivo de ingreso fue el control postopera-
torio de una intervencién programada. Finalmente, los pacientes
médicos tenian un motivo de ingreso que no era ninguno de los ante-
riores, y se incluia a enfermos que ingresaron después de una inter-
vencién quirdrgica no programada.

La gravedad de los pacientes se valoré mediante la puntuacién del
sistema APACHE II'° y se consider6 la necesidad de cirugia urgente,
definida como la necesidad de intervencién quirtirgica no programada,
o electiva, antes o durante la estancia en UCI. La mortalidad cruda
se defini6 como aquella que se produjo durante la estancia en UCI
por cualquier motivo.

Infecciones estudiadas

Se han identificado aquellas infecciones relacionadas de forma di-
recta con dispositivos y que se asocian con una mayor morbilidad y
mortalidad entre los pacientes criticos: neumonias relacionadas con
ventilacion mecanica (N-VM), infecciones urinarias relacionadas con
sonda uretral (IU-SU), bacteriemias primarias (BP) y relacionadas
con catéteres vasculares (BP-CV) y bacteriemias secundarias (BS).
Los criterios utilizados para definir estas infecciones fueron los publi-
cados por los Center for Disease Control and Prevention (CDC)!!. Se
consideré como bacteriemia primaria la presencia de cultivos positivos
en sangre sin foco conocido de infeccién, y en este estudio se incluye-
ron de forma conjunta, para el célculo de tasas, con las BP-CV. Las
bacteriemias secundarias se consideraron de forma independiente.

Las infecciones nosocomiales fueron diagnosticadas por los médicos
responsables de los enfermos y documentadas como tales en la histo-
ria clinica de los pacientes. Los médicos encargados de la vigilancia de
la infeccién nosocomial fueron médicos especialistas en medicina in-
tensiva, con especial interés y formacién en las enfermedades infec-
ciosas. Estos médicos registraron de forma prospectiva las infecciones,
pero en la mayoria de los casos no intervinieron de forma directa en su
diagnéstico.

Para el diagnéstico etiolégico fueron aceptados los criterios utiliza-
dos por cada UCI participante, siguiendo la normativa propuesta por
el CDC'2. En el caso de las N-VM, las técnicas empleadas en el diag-
néstico etiolégico se clasificaron en invasivas y no invasivas depen-
diendo de la utilizacién de fibrobroncoscopia y/o de biopsias pulmona-
res. En los casos en los que fue posible se llegé a la identificacién de
género y especie, para lo cual se utilizaron los métodos disponibles en
cada uno de los hospitales participantes. La susceptibilidad de los pa-
tégenos identificados como responsables de las infecciones a los dis-
tintos antibiGticos se realizé siguiendo las sucesivas especificaciones
(método y valores) del National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)*2.

Atendiendo a la presencia de una infeccién relacionada con dispo-
sitivos invasivos y su etiologia, se clasificé a los pacientes en una de
las siguientes categorias: a) paciente sin infeccién: cuando durante la
estancia en UCI no se detect6 ninguna de las consideradas en este es-
tudio; b) paciente con infeccién por Acinetobacter spp.: cuando un pa-
ciente tuvo una o més de las infecciones controladas debidas a un Aci-
netobacter spp.: independientemente de que tuviera otras infecciones
por otros microorganismos, y ¢) paciente con una infeccién por otros
microorganismos: cuando un paciente tuvo una o mas infecciones,
con etiologia distinta a Acinetobacter spp.

Los pacientes con infecciones por Acinetobacter spp. se diferencia-
ron, dependiendo de su sensibilidad frente a IMP, en sensibles o re-
sistentes. Las bacterias con sensibilidad intermedia a dicho antibiéti-
co se han clasificado como resistentes.

Medidas de incidencia

Para determinar el nimero de pacientes con una o més infecciones
por Acinetobacter spp. se calculé la tasa de incidencia, dividiendo el
namero de pacientes con estas infecciones por el nimero total de pa-
cientes de riesgo, expresandolo en porcentajes. Para determinar el ni-
mero total de infecciones por Acinetobacter spp. se calculé la inciden-
cia acumulada dividiendo el nimero de infecciones por el total de
pacientes de riesgo, y también se expresé en porcentajes. La densi-
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dad de incidencia de estas infecciones por dias de estancia en UCI se
calcul6 dividiendo el nimero de infecciones por el nimero total de pa-
cientes/dia, y se expresé en infecciones por 1.000 dias de estancia de
pacientes en UCL.

Analisis estadistico

La recogida de datos se realizé de forma prospectiva utilizando la
aplicacion informéatica ENVIN-UCI, en formato Access’97, analizan-
do los datos mediante el paquete de programas estadisticos BMDP
1990 (Statistical Software Inc.). Las variables cualitativas se descri-
ben mediante la distribucién de porcentajes de cada una de las cate-
gorias. Las variables cuantitativas se describen con la media y la des-
viacién estdndar cuando siguen una distribucién normal; con la
mediana, valor minimo y maximo en caso contrario. El estudio de
la asociacién de variables cualitativas se realizé mediante la prueba
de la ji cuadrado. La comparaciéon de medias de muestras indepen-
dientes se hizo mediante las pruebas t de Student o U de Mann With-
ney, segun que la variable tuviera, o no, una distribucién normal.
Para ajustar por los factores de confusién, se realizé una regresion lo-
gistica, donde la variable dependiente era la infeccién por Acineto-
bacter spp. frente a la infeccién por otros microorganismos, y las in-
dependientes eran aquellas que habian resultado significativas en el
andlisis bivariante. Para identificar los factores relacionados con la
presencia de una infeccién por Acinetobacter spp. resistente a IMP, se
realizé una regresion logistica en la que las variables independien-
tes fueron las que resultaron significativas en el andlisis bivariante.
Los resultados se presentan mediante la odds ratio (OR) y su inter-
valo de confianza (IC) del 95%. El grado de significacién estadistica
aceptado fue del 5% (p < 0,05).

Resultados

Se controlé a 34.914 pacientes, que ocuparon cama en
UCI un total de 259.181 dias; de todos ellos, 3.450 (9,9%)
adquirieron 5.599 infecciones nosocomiales durante su
estancia en la unidad (1,6 infecciones por paciente con in-
feccién). En 343 pacientes (9,9%) se identificaron 406 in-
fecciones en las que uno de los microorganismos respon-
sables fue un Acinetobacter spp. La tasa de pacientes con
infecciéon adquirida en UCI producida por un Acinetobac-
ter fue de un caso por 100 pacientes ingresados en UCI, la
incidencia acumulada fue de 1,2 episodios de infeccién por
100 pacientes y la densidad de incidencia fue de 1,6 episo-
dios de infeccién por 1.000 pacientes/dia.

En la tabla 1 se incluye la distribucién de los pacientes
con infecciones para cada afo del estudio, diferenciando a
aquellos con una o maés infecciones por Acinetobacter spp.
Las tasas anuales han oscilado entre 0,8 y 1,3 por 100 pa-
cientes, sin que existan diferencias significativas entre
ellas (p = 0,5095).

En la tabla 2 se incluyen las caracteristicas de los pa-
cientes con alguna infeccién producida por Acinetobacter
spp. de forma comparativa con las de aquellas que han
tenido infeccién por otros microorganismos y con los que
no ha tenido ninguna infeccién. Cuando se compara con
los pacientes que han tenido infecciones por otros micro-
organismos, destaca la menor edad media (53,7 anos
frente a 57,3 afos; p < 0,05), la mayor estancia global en
UCI (29,9 dias frente a 22,3 dias; p < 0,05) y el predomi-
nio en pacientes traumaticos (38,0% frente a 23,1%;
p < 0,001). Tras realizar un andlisis multivariante, las
variables que influyen significativamente en la apari-
cién de un Acinetobacter spp. en una infeccién relaciona-
da con dispositivos fueron la enfermedad de base médi-
ca (OR: 2,47; IC 95%: 1,24-4,91) o traumatica (OR: 4,40;
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IC 95%: 2,20-8,80) y la estancia en UCI (OR: 1,03; IC 95%:
1,02-1,04).

La evolucion de los pacientes se incluye en la tabla 3,
donde se destaca que no hubo diferencias en la mortali-
dad global intra-UCI entre los pacientes con infecciones,
por Acinetobacter spp. (31,5%) o por otros microorganis-
mos (31,1%), aunque en ambos casos fue significativamen-
te mayor que la de los pacientes sin infecciones (10,7%). La
mortalidad en estos iltimos y en los infectados por otros
microorganismos varia de forma significativa dependiendo
del nivel de gravedad (APACHE II), la edad y la enferme-
dad de base; por el contrario, en el grupo de pacientes con
infecciones por Acinetobacter spp. la mortalidad es inde-
pendiente de la gravedad (tabla 3).

En 1.958 pacientes (5,6%) se identificaron 2.624 N-VM y
en 247 de estos pacientes (12,6%) se aislé Acinetobac-
ter spp. en algun caso. Los pacientes con N-VM por Acine-
tobacter spp. tuvieron una estancia en UCI mas prolonga-
da (29,0 dias frente a 23,6 dias; p < 0,05), predominando
en aquellos con enfermedad de base traumatica (40,7%
frente a 28,2%; p < 0,001). No existieron diferencias en la
mortalidad con respecto a las N-VM producidas por otros
microorganismos (33,2 % frente a 34,3%; p = 0,7854).

En 1.047 pacientes (3,0%) se identificaron 1.198 IU-SU
y en 43 pacientes (4,1%) se aisl6 Acinetobacter spp. Los pa-
cientes con infeccién urinaria por Acinetobacter spp. tuvie-
ron estancias en UCI mas prolongadas (36,5 dias frente a
25,0 dias; p < 0,05) y un mayor nivel de gravedad (APA-
CHE II: 21,6 % frente a 18,2%; p < 0,05), predominando en
el sexo masculino (72,1 % frente a 53,8%; p < 0,05), pero no
hubo diferencias en la evolucién (mortalidad del 20,9%
frente a 25,3%; p = 0,6403).

En 988 pacientes (2,8%) se diagnosticaron 1.203 BP o
B-CV y en 58 pacientes (5,9%) se aislé un Acinetobac-
ter spp. Los pacientes con BP o B-CV por Acinetobacter
spp. tuvieron estancias en UCI méas prolongadas (30,4
dias frente a 25,8 dias; p < 0,05), sin diferencias en la mor-
talidad con respecto a las BP o B-CV producidas por otros
microorganismos (29,3 % frente a 31,0%; p = 0,9056).

Finalmente, en 484 pacientes (1,4%) se identificaron
574 BS, que en 34 pacientes (7,0%) se debieron a un
Acinetobacter spp. Estas bacteriemias se presentaron en
pacientes mas graves (APACHE II: 22,9 frente a 19,4;
p < 0,05), del sexo femenino (52,9 % frente a 33,5%;
p =0,00349) y con enfermedad de base traumatica
(29,4 % frente a 15,6%; p = 0,0562). No hubo diferencias

TABLA 1. Distribucion de los pacientes con infecciones
para cada aiio del estudio, diferenciando a aquellos con,
por lo menos, una infeccion por Acinetobacter spp.

Aiio |Pacientes | No infeccion | Acinetobacter | Otros MP

1997 2.393  2.163(90,4) 31(1,3) 199 (8,3)
1998 3.909  3.497 (89,5) 46 (1,2) 366 (9,3)
1999 5460  4.921(90,1) 44(1,1) 495 (8,8)
2000 5165  4.654(90,1) 51(0,8) 460 (9.1)
2001 5.045  4.560 (90,4) 49(1,2) 436 (8,4)
2002 6.868  6.184(90,0) 74(1,1) 610 (8,9)
2003 6.074  5.485(90,3) 48(0,8) 541 (8.,9)
Total  34.914 31.464(90,1) 343 (1,0) 3.107 (8,9)
p =0,5095.

Los datos entre paréntesis son porcentajes.
MP: microorganismos patégenos.
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes en los que se ha identificado alguna infeccion producida por Acinetobacter spp.,
de los pacientes con infeccion por otros microorganismos y de los que no han tenido ninguna infeccion

Acinetobacter Otros MP No infeccién
n = 343 (1,0) n = 3.107 (8,9) n = 31.464 (90,1)
Sexo, varén, n (%) 243 (60,1) 2.132 (69,2) 21.421 (68,5)
Edad media, afios (DE) 53,7 (18,1)%*** 57,3 (18,3) 60,1 (17,1)
Distribucién por grupos de edad, n (%)*
<40 84 (14,9) 605 (20,5) 4.328 (13,5)
40-59 94 (23,0) 776 (24,6) 8.213 (25,7)
60-69 78 (26,5) 746 (24,2) 7.865 (26,5)
70-74 43 (16,7) 448 (14,7) 4.577 (14,4)
75-79 35 (14,9) 379 (12,0) 3.883(12,2)
> 80 9 (6,3) 145 (4,1) 2.532(7,6)
APACHE II medio (DE) 19,2 (8,2)* 18,6 (7,8) 12,6 (7,9)
Estancia, dias (DE) 29,9 (14,3)*** 22,3 (14,4) 5,9 (5,9)
Distribucién por grupos de APACHE II, n (%)*
0-5 7(2,6) 70 (2,7) 4.363 (16,7)
6-10 23(6,8) 306 (11,2) 9.026 (33.3)
11-15 74 (17,2) 617 (23,8) 6.166 (22,5)
16-20 96 (25,5) 681 (26,8) 3.620 (12,8)
21-25 58 (24,0) 528 (20,8) 2.144 (7,7)
26-30 23(9,9) 271 (8,9) 1.140 (4,0)
> 30 27 (14,1) 200 (5,8) 871 (2,9)
Enfermedad de base, n (%)***
Coronaria 9(2,6) 269 (8,7) 10.867 (35,7)
Médica 180 (52,5) 1.690 (54,4) 11.248 (34,9)
Traumética 130 (37,9) 718 (23,1) 2.725 (8,4)
Quirurgica 23 (6,7) 426 (13,7) 6.541 (21,0)
Cirugia urgente, n (%)* 123 (29,1) 922 (29,7) 3.992 (12,2)

*p < 0,05: diferencias entre pacientes con infecciones por Acinetobacter spp. y pacientes sin infecciones.
**p < 0,05: diferencias entre pacientes con infecciones por Acinetobacter spp. y pacientes con infecciones por otros microorganismos.

Los datos entre paréntesis son porcentajes.
DE: desviacién estandar; MP: microorganismos patégenos.

TABLA 3. Evolucion de los pacientes en los que se ha identificado alguna infeccion producida por Acinetobacter spp.,
de los pacientes con infeccion por otros microorganismos y de los que no han tenido ninguna infeccion

Acinetobacter Otros MP No infeccién
n = 343 (1,0) n = 3.107 (8,9) n = 31.464 (90,1)
Fallecimiento, n (%)* 108 (31,5) 964 (31,1) 3.365 (10,7)
Distribucién por grupos de APACHE II de la mortalidad,
n (% respecto a los pacientes con el mismo nivel de gravedad)

- 3(42,9) 6(8,6) 35(0,8)
6-10 8(34,8) 58 (19,0) 183 (2,0)
11-15 16 (21,6) 163 (26,5) 401 (6,5)
16-20 33(34,4) 209 (30,7) 643 (17,8)
21-25 19 (32,8) 186 (35,3) 665 (31,0)
26-30 6(26,1) 116 (42,8) 524 (46,0)
> 30 13(48,1) 103 (51,5) 478 (54,9)
p 0,2372 <0,00001 <0,00001

Distribucién, por grupos de edad, de la mortalidad,
n (% respecto a los pacientes con la misma edad)
<40 12 (14,3) 91 (15,1) 296 (6,8)
40-59 21 (22,3) 217 (28,0) 670 (8,3)
60-69 32(41,0) 262 (35,1) 832 (10,6)
70-74 22 (51,2) 175 (39,1) 595 (13,0)
75-79 17 (48,6) 156 (41,2) 565 (14,6)

=80 4(44,4) 59 (41,0) 385 (15,2)

p <0,0001 <0,0001 <0,0001

Distribucién, segin la enfermedad de base, de 1a mortalidad,

n (% respecto a los pacientes con la misma enfermedad de base)

Coronaria 8(88,9) 79 (29,4) 492 (4,5)
Médica 70 (38,9) 597 (35,3) 2.186 (19,4)
Traumética 21 (16,2) 126 (17,6) 301 (11,1)
Quirtrgica 8(34,8) 161 (37,8) 376 (5,7)
P <0,0001 <0,0001 <0,0001

Para las notas, véase el pie de la tabla 2.
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TABLA 4. Distribucion de las distintas especies de Acinetobacter por foco de infeccion

| Complejo A. calcoaceticus-A. baumannii | A. lwoffi Otro Acinetobacter Acinetobacter spp.
Neumonia-VM 246 3 5 13
Infeccién urinaria-SU 40 0 0 3
Bacteriemia primaria 22 1 1 2
Bacteriemia primaria-CV 33 0 0 2
Bacteriemia secundaria 33 0 0 2
Infecciéon abdominal 3 0 0 0
Infeccién respiratoria 22 0 0 2
Infeccién urinaria 4 0 0 0
Piel/partes blandas 0 0 0 0
Otros focos 4 0 0 0

VM: ventilacién mecénica; SU: sonda uretral; CV: catéter vascular.

en la mortalidad con respecto a las BP o B-CV produci-
das por otros microorganismos (41,2 % frente a 40,7%;
p = 0,9535).

Los 406 aislamientos de Acinetobacter se identificaron
a nivel de especie como complejo A. calcoaceticus-A. bau-
mannii en 374 ocasiones (92,1%), A. lwoffi en 4 (1%) y
como otros Acinetobacter en 6 casos (1,5%). En 22 ocasio-
nes (5,4%) no se lleg6 a la identificacién de la especie. En
la tabla 4 se incluye su distribucién por focos de infeccién.
En 242 de estos aislamientos se realizaron estudios de
sensibilidad (221 en A. baumannii, tres en A. calcoaceti-
cus, dos en A. lwoffi, uno en A. haemolyticus y 15 en Aci-
netobacter spp.), y 85 de ellos (35,3%) fueron resistentes a
IMP (tabla 5). En la figura 1 se incluye la evolucién de los
aislamientos resistentes a IMP a lo largo de los afios. En el
andlisis bivariante no se han encontrado diferencias en las
variables estudiadas entre los pacientes con cepas de Aci-
netobacter resistentes o sensibles a IMP. Asimismo, no se
han detectado diferencias en la mortalidad intra-UCI
(33,3 % frente a 30,0%; p = 0,7283) entre los pacientes con
cepas resistentes y sensibles a IMP.

Discusion

Una de las principales aportaciones de nuestro estudio
ha sido identificar a alguna especie de Acinetobacter como
responsable de infecciones adquiridas en UCI en uno de
cada 10 pacientes que desarrollan una infeccién relaciona-
da con dispositivos invasivos. Las infecciones por este
agente patégeno se han centrado especialmente en las
N-VM.

Estos datos concuerdan con diferentes estudios epide-
miolégicos realizados en pacientes criticos en Espania. Asi,
en el estudio EPINE! con respecto a las infecciones noso-
comiales de pacientes ingresados en UCI, en la década de
1990, se ha demostrado un incremento de los aislamientos
de las diversas especies de Acinetobacter desde 3,7 (afo
1990) hasta 10,7% (afio 1999). En el estudio de prevalen-
cia EPIIC', las diferentes especies de Acinetobacter ocu-
paron el quinto lugar entre los microorganismos responsa-
bles de infecciones nosocomiales en las UCI europeas. Por
el contrario, los estudios epidemiolégicos realizados por el
National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) en
Estados Unidos atribuyen un escaso protagonismo a las
infecciones producidas por Acinetobacter, que alcanzan el
6% de los aislados en N-VM, el 1% de los aislados en in-
fecciones urinarias y el 2% de los aislados en sangre?15.
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TABLA 5. Resistencia de las cepas de Acinetobacter dependiendo
del foco de la infeccion

| Nvm | wsu | BPcV | BS | Total
Amikacina 65,8 56,0 54,3 25,0 64,0
Ceftazidima 80,7 84,0 87,1 83,3 82,2
Cefepima 80,0 93,7 80,8 85,7 81,8
Piperacilina/
tazobactam 81,2 100 77,4 90,9 84,3
Aztreonam 95,2 100 100 100 97,4
Imipenem 29,7 37,5 38,2 61,5 35,3
Ciprofloxacino 87,3 92,0 93,7 95,8 89,7

Expresado en porcentaje respecto al total de aislamientos.

N-VM: neumonias relacionadas con ventilacién mecénica;

IU-SU: infecciones urinarias relacionadas con sonda uretral;

BP-CV: bacteriemias primarias relacionadas con catéteres vasculares;
BS: bacteriemias secundarias.
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Figura 1. Evolucién de los aislados de Acinetobacter spp. resistentes a imipe-
nem en las infecciones relacionadas con dispositivos en pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (expresado en porcentaje respecto al total de
aislamientos de Acinetobacter spp.).

Estos valores son la mitad de los detectados en las UCI es-
pafiolas.

Las razones de los cambios epidemiolégicos entre dife-
rentes paises no estan bien aclaradas, aunque es posible
que factores estructurales y funcionales influyan en el ma-
yor protagonismo de las infecciones por Acinetobacter spp.
en los hospitales espafoles. En un estudio (no publicado)
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se han comparado las caracteristicas estructurales y fun-
cionales de las UCI espanolas dependiendo de la presen-
cia, o no, de una tasa elevada de infecciones por Acineto-
bacter spp.'6. La presencia de deficiencias estructurales
(ausencia de barreras fisicas entre las camas, ausencia de
sistemas de ventilacién independiente, baja relacién entre
enfermeras/camas de UCI) y de problemas funcionales
(ausencia de protocolos terapéuticos con antibiéticos, pre-
sencia de estudiantes pre y posgrado) fueron factores con
diferencias significativas entre las UCI con y sin proble-
mas con Acinetobacter spp.'.

Los factores de riesgo para la seleccién de Acinetobacter
spp. se identificaron a partir de la descripcién de brotes
epidémicos y la realizacién de estudios de casos-contro-
les1722, Se demostré la presencia de reservorios ambienta-
les de estos microorganismos en respiradores mecani-
c0s'7?0, colchones?!, humidificadores?? y transductores de
presion'?; se describieron las cadenas epidemiolégicas en
las que participaban los trabajadores sanitarios (transmi-
sién cruzada)'” y se identificaron pacientes o Servicios en
los que el riesgo era mayor (UCI, quemados, recién naci-
dos)'722, M4s recientemente, otros estudios han identifica-
do otros factores, como son la utilizacién de antibiéticos
de amplio espectro (en especial cefalosporinas de tercera
generacion)??3-26 1a presencia de infecciones previas?” o el
nivel de gravedad (mayor APACHE II)2728; y del mismo
modo, identificaron reservorios en el tubo digestivo de los
propios pacientes??, en productos de la sangre® o en habi-
taciones de hidroterapia®’. Se demostré, asimismo, que el
riesgo de colonizacién o/e infeccién por Acinetobacter spp.
aumentaba en relacién con la duracién de la exposicién a
los factores de riesgo!®21,23-31, En nuestro estudio, todos los
pacientes eran portadores de uno o varios dispositivos in-
vasivos y no se han podido analizar los antibiéticos recibi-
dos previamente a la aparicion de la infeccién. No obstan-
te, han podido identificarse como factores favorecedores de
Acinetobacter spp. la patologia de base médica o trauma-
tica y la duracién de la estancia en UCI. Este ultimo
factor, seleccionado en la mayoria de estudios, permite
afirmar que la estancia en esta unidad es el elemento fun-
damental para que se produzca una infeccién por Acineto-
bacter spp., relacionada con dispositivos invasivos.

En nuestro estudio, la mortalidad de los pacientes con
infecciones por Acinetobacter spp. fue similar a la de los
pacientes con infecciones producidas por otros microorga-
nismos fuera cual fuera la localizacién de la infeccién, sin
embargo fue muy superior a la de los pacientes que no de-
sarrollaron infeccién alguna. La mortalidad atribuida a
las infecciones por Acinetobacter spp. a partir de estudios
de casos-controles oscila en torno al 25%232731; no obstan-
te, otros estudios no han encontrado diferencias cuando
los controles se seleccionan por el nivel de gravedad y la
estancia previa a la aparicién de la infeccién”32, Al anali-
zar los diferentes factores que pueden influir en la evolu-
cién se ha identificado la influencia de la gravedad, de la
edad y de la enfermedad de base en la mortalidad de los
pacientes con infecciones por otros microorganismos al
igual que en aquellos sin infecciones. Por el contrario, la
mortalidad en los enfermos con infecciones por Acineto-
bacter spp. no se ha relacionado con la gravedad al ingreso
en UCI, aunque esto podria relacionarse con el menor nu-
mero de pacientes en el grupo de infecciones por Acineto-
bacter.
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La resistencia de estos microorganismos identificados
en nuestro estudio se mantiene elevada frente a la mayo-
ria de antibiéticos activos a priori, incluido el IMP. Estos
datos coinciden con un reciente estudio multicéntrico es-
panol en el que se estudia la diversidad clonal y la sensi-
bilidad a los diferentes antibiéticos de A. baumannii®. En
dicho estudio, el 41,2% de las cepas estudiadas fueron re-
sistentes a IMP y ademas se identificaron 79 clones dife-
rentes, lo cual indica la importante variabilidad entre los
hospitales dependiendo del clon predominante. Este as-
pecto es fundamental para la eleccion de los antibidticos
empiricos pues variaran dependiendo de la sensibilidad
del clon dominante en cada UCI u hospital. En los casos de
resistencia a IMP se han propuesto tratamientos alterna-
tivos basados en estudios in vitro con monoterapia (poli-
mixina B, minociclina, sulbactam, rifampicina, doxicicli-
na) o con combinaciones de varios de ellos, aunque las
evidencias clinicas de su eficacia son escasas. En modelos
experimentales con ratones y conejos se ha demostrado la
eficacia de la rifampicina, la doxiciclina y el sulbactam,
mientras que la colistina no ha mejorado los resultados
en el modelo de neumonia en ratones®:. No existen estu-
dios aleatorizados con diferentes pautas terapéuticas en
infecciones por A. baumannii resistente a IMP. Otros es-
tudios no controlados sugieren que la ampicilina-sulbac-
tam, la doxiciclina o la minociclina y la colistina pueden
ser una alternativa aceptable para el tratamiento de las
infecciones por Acinetobacter spp. resistentes a IMP3437,
En este escenario son necesarios nuevos antibiéticos, con
actividad especifica frente a las diversas especies de Aci-
netobacter, incluidas aquellas con resistencia a IMP. Uno
de los nuevos antibiéticos que en un plazo de tiempo rela-
tivamente corto va a formar parte del arsenal terapéutico
hospitalario es la tigeciclina, representante de una nueva
clase de antibidticos, las glicilciclinas, que anade a su am-
plio espectro frente a microorganismos grampositivos,
gramnegativos, aerobios y anaerobios, una excelente acti-
vidad frente a microorganismos cada vez méas problemati-
cos como Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
microorganismos gramnegativos portadores de betalacta-
masas de espectro extendido y A. baumannii multirresis-
tente, incluidos los resistentes a IMP38:39,

En sintesis, en nuestro estudio se ha demostrado el pro-
tagonismo de Acinetobacter spp. entre las infecciones mas
frecuentes y graves de pacientes criticos ingresados en
UCI y se han identificado los factores de riesgo que per-
miten sospechar su presencia en una infeccién. La morta-
lidad es elevada e igual a la de los pacientes con infec-
ciones por otros microorganismos, por lo que hay que
considerarlo como un patégeno de elevada virulencia y
plantear su cobertura empirica de forma precoz en aque-
llas UCI y situaciones clinicas en las que sea posible su
presencia.
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