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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones nosocomiales por Acine-
tobacter baumannii han pasado de ser un hecho poco repre-
sentativo a habitual en muchos servicios de Medicina Inten-
siva por su frecuencia, mortalidad asociada y resistencia a los
antimicrobianos. Cuando se produce un brote es importante
poder predecir su evolucion y el impacto global e individuali-
zado de los diferentes métodos de control. Se ha demostrado
experimentalmente que tomar determinadas medidas (lavado
de manos, planificacion del trabajo del personal sanitario, etc.)
ayuda a controlar y prevenir tanto la aparicion como la ex-
tension de dichos brotes. El objetivo es demostrar de manera
formal los resultados empiricos comentados anteriormente va-
liéndonos de un novedoso modelo matematico.

Material y Métodos. Se desarroll6 un modelo matema-
tico estocastico basado en autdmatas celulares. A partir del
conocimiento de la epidemiologia y de las caracteristicas de
A. baumanii se identificaron las variables y los pardmetros del
modelo.

Resultados. El modelo proporciona multiples simulaciones
usando diferentes condiciones iniciales. Su analisis demuestra
formalmente que el cumplimiento con las normas de higiene asi
como una correcta planificacion del trabajo del personal sani-
tario reduce el numero de pacientes colonizados. Asimismo, no
existe en la literatura especializada otro modelo matematico que
estudie la dinamica de un brote por A. baumannii.

Conclusiones. La implementacion computacional del
modelo proporciona una herramienta de gran utilidad para la
comunidad sanitaria en la gestion de brotes por A. baumanii
en ambientes hospitalarios. Se prueba matematicamente co-
mo unas eficientes medidas higiénicas y de planificacion del
trabajo del personal sanitario reducen el nimero de pacientes
colonizados.
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ABSTRACT

Introduction. Although in past decades, Acinetobacter
baumanni infections have been sporadically identified in hos-
pitals, nowadays the nosocomial infections due to this patho-
gen have notably increased. Its importance is due to its mul-
tidrug-resistance, morbidity and mortatility in healthcare set-
tings. Consequently, it is important to predict the evolution of
these outbreaks in order to stablish the most efficient control
measures. There are several experimental studies shown that
the compliance with hand and environmental hygiene and the
efficient management of the healthcare work help to control
the evolution of these outbreaks. The goal of this work is to
formally proof these experimental results by means of the
analysis of the results provided by the model.

Methods. A stochastic mathematical model based on cel-
lular automata was developed. The variables and parameters
involved in it have been identified from the knowledge of the
epidemiology and main characteristics of Acinetobacter infec-
tions.

Results. The model provides several simulations from dif-
ferent initial conditions. The analysis of these results proofs
in a formal way that the compliance with hand and environ-
mental hygiene and an efficient plannification of the work of
healtcare workers yield a decrease in the colonized patients.
Moreover, this is the unique model proposed studying the dy-
namics of an outbreak of A. baumanni.

Conclusions. The computational implementation of the
model provides us an efficient tool in the management of out-
breaks due to A. baumanni. The analysis of the simulations ob-
tained allows us to obtain a formal proof of the behaviour of
the measures for control and prevention.
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INTRODUCCION

La especie mas representativa del género Acinetobacter
desde el punto de vista clinico es Acinetobacter baumanii que
ha pasado de ser un aislamiento poco representativo clinica-
mente a un patogeno de primer orden en el ambito nosoco-
mial, especialmente en unidades de cuidados intensivos. Este
patogeno oportunista es responsable de una gran variedad de
cuadros clinicos (neumonia asociada a ventilacion mecanica,
infecciones del tracto urinario, meningitis postquirdrgicas,
bacteriemias primarias, etc.) fundamentalmente en pacientes
con enfermedades subyacentes graves, inmunodeprimidos,
sometidos a cirugia y procedimientos invasivos (ventilacion
mecanica, dispositivos intravasculares, sondas, drenajes) y que
han recibido multiples ciclos de tratamientos antimicrobianos.
Otras especies implicadas con menor frecuencia son: A. calco-
aceticus, A. haemolyticus, A. iwoffii, etc'.

Acinetobacter es un género ubicuo en la naturaleza, ca-
racteristica determinada por sus limitadas exigencias nutri-
cionales, habiéndose aislado en suelos, agua, alimentos vy di-
ferentes productos organicos. Asimismo es flora transeunte de
la piel y mucosas del hombre y de una gran variedad de ani-
males. Aunque la colonizacion es mds frecuente en pacientes
inmunodeprimidos con factores predisponentes, graves, hos-
pitalizados y sometidos a ciclos repetidos de tratamiento con
antimicrobianos, un porcentaje nada desdefiable de personas
sanas estan colonizadas.

La importancia de A. baumannii radica sobre todo en su
multirresistencia: elevada resistencia intrinseca a los antimi-
crobianos asociada a su gran capacidad para desarrollar resis-
tencias a otros antimicrobianos por adquisicion de genes de
resistencia procedentes de otras bacterias y/o por mutacion.
En la actualidad, se trata de uno de los microorganismos noso-
comiales con un patrén de multirresistencia mds extenso que
incluye a una gran variedad de antibidticos. Asi, se considera
que una cepa es multirresistente cuando es resistente al menos
a dos de los siguientes antimicrobianos: cefalosporinas de 3°
y 42 generacion (cefepima, ceftazidima), carbapenems, (mero-
penem, imipenem), fluorquinolonas (ciprofloxacino), amino-
glucdsidos (gentamicina, tobramicina, amikacina) o sulbactam
aunque existen cepas resistentes a todos los antibioticos habi-
tualmente testados y Unicamente sensibles a polimixinas.

Una vez que ha surgido la resistencia/multirresistencia,
la presion antibiotica hospitalaria determina que las cepas de
Acinetobacter resistentes se hagan dominantes al desaparecer
las bacterias sensibles haciéndose endémicos y persistiendo en
el centro hospitalario durante afos. En otras ocasiones las ce-
pas epidémicas suelen ser introducidas en el hospital por un
paciente colonizado, a partir del cual puede extenderse a otros
pacientes y al ambiente.

En un estudio multicéntrico reciente sobre la situacion
en Espafia? se ensayd la actividad de diversos antimicrobia-
nos frente a 446 aislamientos de A. baumannii obtenidos en
43 hospitales espafioles entre febrero y marzo de 2010. Los
porcentajes de resistencia (se incluyeron también los de sen-

sibilidad intermedia) fueron los siguientes: > 94% (ceftazidi-
ma, piperacilina y ciprofloxacino), 82-86% (carbapenémicos y
tetraciclina), 60-70% (tobramicina, sulbactam, gentamicina vy
doxiciclina), 49% (amicacina), 30% (minociclina, rifampicina),
24% (tigeciclina) y 3% (colistina). En otro estudio realizado
a partir de un brote en una unidad de cuidados intensivos?,
los datos obtenidos fueron 88% de resistencias a ceftazidima,
86% a piperacilina-tazobactam, 83% a imipenem y 12% a
gentamicina.

Habitualmente la propagacion de Acinetobacter se produ-
ce desde el reservorio formado por los pacientes colonizados
e infectados a través de las manos del personal sanitario o de
objetos inertes del ambito hospitalario. En la tabla 1 se deta-
llan los principales reservorios de Acinetobacter detectados en
brotes epidémicos. La colonizacion de los pacientes de las uni-
dades de cuidados intensivos se ve favorecida por su situacion
clinica, la duracion de la estancia hospitalaria, el uso de técni-
cas invasivas, la concentracion y planificacion del trabajo del
personal sanitario, la presion antibiotica y los procedimientos
higiénicos implementados.

La infeccion por Acinetobacter se asocia de forma directa
a un incremento de la morbilidad y a una prolongacion de la
estancia hospitalaria. Aunque es dificil realizar una interpreta-
cion, se estima que la mortalidad asociada a las infecciones por
A. baumanii multirresistente es elevada (30-70%).

Ante un brote epidémico el personal sanitario debe llevar
a cabo rapidamente las acciones necesarias para romper la ca-
dena de transmision a través de la identificacion del reservorio
principal y de las posibles fuentes de infeccion, tomando las
medidas profilacticas pertinentes para minimizar las conse-
cuencias del brote epidémico.

Se han publicado numerosos estudios de naturaleza em-
pirica*® en los que se pone de manifiesto que ciertos factores
influyen directamente en el desarrollo de un brote por A. bau-
mannii, entre los que podemos destacar los siguientes:

Tabla 1 Principales reservorios de Acinetobacter

baumannii.

- Superficies: suelos, mesas, sillas, paredes, pomos de

puerta, etc.

Medio ambient .
calo amoiemte - Tableros de mando de aparatos médicos

- Colchones

- Respiradores

Material de uso - Humidificadores

médico - Termometros

- Cateéteres
; - Piel

Pacientes i

- Mucosas (rectal, orofaringe)
o - Manos

Personal sanitario

- Guantes
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(1) Cumplimiento estricto de las normas de higiene.

(2) Planificacion adecuada del trabajo del personal sani-
tario.

(3) Deteccion precoz de la colonizacion.
(4) Descontaminacion ambiental.
(5) Control de los tratamientos antimicrobianos.

El objetivo de este trabajo es demostrar de una manera
formal y matematica, con independencia del lugar y condicio-
nes del estudio experimental, que los factores anteriormente
mencionados influyen efectivamente en el control y preven-
cion un brote por A. baumannii en una unidad de cuidados
intensivos.

METODO

Modelos matematicos. No existe en la literatura cien-
tifica ningun modelo matematico que simule la propagacion
de un brote de A. baumanni, por lo que el aqui presentado es
totalmente novedoso. No obstante, si podemos encontrar al-
gunas propuestas relacionadas con otro tipo de organismos
multirresistentes tales como Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina o Enterococcus spp. resistentes a la vancomici-
na'. La gran mayoria de estos modelos se encuentran basados
en ecuaciones diferenciales y aunque proporcionan adecuadas
simulaciones de caracter global, no son capaces (por su propia
naturaleza) de tener en cuenta las interacciones locales o las
propias caracteristicas individuales de los pacientes y personal
sanitario; consecuentemente no es posible obtener a partir de
ellos simulaciones del comportamiento individual, hecho muy
importante cuando la poblacion objeto de estudio es reducida
(como ocurre en el caso de las unidades de cuidados intensi-
vos). Estos inconvenientes presentados por los modelos basa-
dos en ecuaciones diferenciales se pueden subsanar con el uso
de los automatas celulares.

Automatas celulares. El desarrollo del modelo matema-
tico para predecir el comportamiento de un brote producido
por A. baumannii en una unidad de cuidados intensivos se ha
llevado a cabo segun el esquema tradicional utilizado en el
proceso de modelizacion matematica: en primer lugar se han
determinado las variables y los parametros que deberian ser
utilizados, y posteriormente se han construido las relaciones
funcionales que tienen en cuenta a las variables y pardmetros.
Estas relaciones funcionales determinaran las ecuaciones que
gobernaran la dinamica del modelo, de manera que su analisis
proporciona la informacion necesaria para estimar de manera
eficiente el comportamiento del brote epidémico.

La definicion de las variables y parametros del sistema es-
ta fuertemente ligada a la eleccion del tipo de relaciones. En
este trabajo dichas relaciones funcionales responden al pa-
radigma de los automatas celulares. Un automata celular es
un modelo simple de computacion que es capaz de simular de
manera eficaz sistemas complejos'’. Estd formado por un nu-
mero finito de unidades de memoria denominadas células que
se encuentran conectadas entre si siguiendo un determinado

patrén, que puede cambiar con el tiempo y que define la ve-
cindad de cada una de ellas. En cada instante de tiempo cada
célula se encuentra en un estado de entre un numero finito de
ellos, el cual va cambiando con el paso discreto del tiempo de
acuerdo a una regla de transicion local cuyas variables son los
estados en el instante anterior de la propia célula y sus vecinas.

Determinacion de variables y parametros. El objeti-
vo del modelo propuesto es la determinacion de la evolucion
temporal de una serie de variables que, en el caso que nos
ocupa, vendran definidas por el estado en el que se encuentre
cada uno de los individuos de la poblacion en cada instante de
tiempo. Se trata pues de un modelo compartimental de ma-
nera que la poblacion se divide en las siguientes categorias:
pacientes no colonizados o susceptibles (P), pacientes coloni-
zados (P,), pacientes infectados (P), enfermeras no colonizadas
o susceptibles (£, enfermeras colonizadas (£, médicos no co-
lonizados o susceptibles (Ms) y médicos colonizados (Mc).

La transicion entre un estado y otro vendra regida por las
relaciones funcionales y éstas dependeran de los parametros
utilizados. Estos pardmetros son los siguientes:

(1) La unidad temporal de contacto t. Las 24 horas del dia
se dividiran en N periodos, cada uno de ellos de duracion t.
Se consideraran tres turnos de personal, cada uno de ellos de
8 horas de duracion: turno de mafnana (8:00-16:00), turno de
tarde (16:00-24:00), y turno de noche (24:00-8:00).

(2) Las probabilidades de transmision (por unidad temporal
de contacto) entre los diferentes individuos, que vienen defini-
das por la tasa de contagio o coeficiente de transmision de A.
baumannii. Las consideradas en este trabajo son las siguientes:

i La probabilidad de transmision de paciente coloniza-
do a enfermera (resp. médico): pt,. (resp. pt,q)-

ii. La probabilidad de transmision de paciente infectado
a enfermera (resp. médico): pt,. (resp. pt,,).

iil. La probabilidad de transmision de enfermera colo-
nizada a enfermera susceptible (resp. médico susceptible): pt..
(resp. pt.,).

iv. La probabilidad de transmision de médico colonizado
a médico susceptible: pt,,,.

V. La probabilidad de transmision de objeto contamina-
do a paciente susceptible: pt,.

Vi, La probabilidad de transmision de objeto contami-
nado a enfermera susceptible (resp. médico susceptible): ptoe
(resp. pt)

Vil. La probabilidad de transmision de enfermera colo-
nizada (resp. médico colonizado) a paciente susceptible: pt,,
(resp. pty)-

Estas probabilidades se consideran independientes del es-
tado en el que se encuentren los pacientes o el personal sani-
tario: dependeran unica y exclusivamente de la duracion del
contacto entre el colonizado y el susceptible y, por lo tanto,
seran idénticas para todos los individuos de una cierta clase.

(1) Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado
(por unidad temporal de contacto), pi, que dependera del es-
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[ Paciente 1 ]—) [ Paciente 2 ]—) ras
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Figura 1

Esquema representativo del turno laboral de una enfermera que tiene

asignado un grupo de n pacientes. Dichos pacientes seran tratados de
manera ciclica y durante un periodo de tiempo que variara de unos a
otros dependiendo del estado en el que se encuentre cada paciente.
Finalizara cada ciclo con un periodo de descanso.

tado del paciente y de las técnica invasivas utilizadas sobre el
mismo.

(2)  Probabilidad de descontaminacion (por unidad tem-
poral de contacto) del personal sanitario colonizado que de-
pendera de las medidas higiénicas llevadas a cabo tras haber
estado en contacto con un paciente (pdp) 0 con otro miembro
del personal sanitario (pd,).

(3) Probabilidad de recuperacion (por unidad temporal
de contacto), pr, del paciente infectado, que dependerd del tra-
tamiento antimicrobiano y del estado de dicho paciente.

Por otra parte se realizaran las siguientes suposiciones
adicionales:

(1) Cada enfermera se encargara exclusivamente del
grupo de n pacientes que tiene asignado, de manera que el
tiempo de atencion a cada uno de ellos dependera del estado
del mismo. La atencion a los pacientes se realizara de manera
ciclica y siempre en el mismo orden, finalizando cada ciclo con
un periodo de descanso (figura 1). Por su parte, cada médico
atenderd a los grupos de pacientes asignados a un ntimero de-
terminado de enfermeras de forma que cada paciente recibira
la asistencia de un unico médico, produciéndose dicha atencion
dos veces en cada turno (figura 2).

(2) El personal sanitario iniciara su turno laboral siempre
en situacién de no colonizado.

(3) Los pacientes los clasificaremos en dos tipos aten-
diendo a tres condicionantes: los factores basales (edad, sexo,
enfermedad crénica, indice APACHE), la exposicion a procedi-
mientos invasivos (sonda nasogéstrica, traqueotomia, drenajes
quirdrgicos, ventilacion mecanica, catéter venoso central, sonda
urinaria), y el tratamiento antimicrobiano recibido (moderado o
alto). Asi hablaremos de pacientes predispuestos a la infeccion
(aquellos con factores basales propicios para la infeccion, so-

metidos a varios procedimientos invasivos y que se encuentran
bajo un tratamiento antimicrobiano fuerte) y de pacientes no
predispuestos a la infeccion (aquellos cuyos factores basales
son adecuados, sometidos a pocos procedimientos invasivos y
con un tratamiento antimicrobiano moderado o nulo).

Determinacion de las relaciones funcionales. El mode-
lo se basa en el uso de un autémata celular cuyas principales
caracteristicas son las siguientes:

® Cada célula representa un individuo: paciente o perso-
nal sanitario.

® Cada célula se encuentra en cada instante de tiempo en
uno de los cuatro estados posibles: no colonizado (paciente o
personal sanitario), colonizado (paciente o personal sanitario),
infectado (paciente), o muerto (paciente).

® |a vecindad de cada célula varia con el tiempo y esta
formada por aquellos individuos con los que se esta en contac-
to durante la unidad temporal correspondiente.

® |as relaciones funcionales se traducen en la llamada
funcion de transicion local del automata celular que sera dis-
tinta segun los estados de transito. Asi se tienen las siguientes
reglas de transicion (figura 3):

1) Un paciente no colonizado pasa a estar colonizado con
probabilidad pt,, (resp. pt,,) al entrar en contacto con una en-
fermera (resp. médico) colonizado. Asimismo, se colonizara con
probabilidad pt,, si entra en contacto con un objeto contaminado.

2)  Una enfermera (resp. médico) no colonizada pasara a
estar colonizada con probabilidad pt,. 6 pt,. (resp. pte, 6 Pty
cuando entre en contacto con un paciente colonizado o infectado,
con probabilidad pt,. (resp. pt.,) cuando entre en contacto con una
enfermera colonizada, con probabilidad pt,. (resp. pt,,,,) cuando en-
tre en contacto con un médico colonizado, o con probabilidad pt,.
(resp. pt,,,) cuando entre en contacto con un objeto colonizado.

13 Rev Esp Quimioter 2015;28(1): 10-20
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Figura 2

Organigrama simplificado de la atencion clinica recibida por cada
paciente. Una misma enfermera se ocupara de un mismo grupo de

pacientes durante su turno de trabajo, y un mismo médico se ocupara
de un mismo grupo de pacientes (correspondientes a varias enfermeras)

durante su turno de trabajo.

Enfermero/a
no colonizado/a

Médico
no colonizado

Descontaminacion

- -

Objeto o individuo

Descontaminacion

e

contaminado

Enfermero/a
colonizado/a

.

1

I

1

1

b I
I

¥

Médico
colonizado

S - =
b Y P
!
Ingreso :> Paciente Paciente :> Alta
Alta h no colonizado colonizado <: Ingreso
h
Tratamiento Situacion
antimicrobiano del paciente

Paciente
infectado

Figura 3 Diagrama de flujo representando las transiciones entre los diferentes

estados de la poblacion (pacientes y personal sanitario).

3)  Un paciente colonizado se infectard con probabilidad
p.

4)  El personal sanitario se descontaminara con proba-
bilidad pa, (resp. pd,) después de entrar en contacto con un
paciente (resp. personal sanitario).

5)  Un paciente infectado se recuperara con probabili-
dad pruna vez que se haya iniciado el tratamiento antimicro-

biano. En este caso, una vez recuperado, el paciente volvera a
encontrarse en estado de susceptible

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las simulaciones. Se han
llevado a cabo multiples simulaciones partiendo de diferentes
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Tabla 2 Distribucion del trabajo en cada turno del personal sanitario bajo diferentes
condiciones en relacion al numero de pacientes a atender y al tipo de estos.

16 (con personal sanitario)

n Porcentaje de predispuestos  Unidades de contacto de enfermera (por turno) Unidades de contacto de médico (por turno)
24 (con pacientes) 8 (con pacientes)
50% o o
8 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
- 28 (con pacientes) 8 (con pacientes)
0
4 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
32 (con pacientes) 8 (con pacientes)
100% - .
0 (con personal sanitario) 24 (con personal sanitario)
- 16 (con pacientes) 6 (con pacientes)
0
16 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
20 (con pacientes) 6 (con pacientes)
66% o o
12 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
24 (con pacientes) 6 (con pacientes)
100% o o
8 (con personal sanitario) 26 (con personal sanitario)
12 (con pacientes) 4 (con pacientes)
50% o o
20 (con personal sanitario) 28 (con personal sanitario)
16 (con pacientes) 4 (con pacientes)
100%

28 (con personal sanitario)

condiciones iniciales tanto desde el punto de vista de la topo-
logia considerada como de los parametros involucrados.

Desde el punto de vista de la topologia de la red, consi-
deraremos que el numero total de pacientes en la unidad de
cuidados intensivos es de 24. Se han tenido en cuenta tres po-
sibles escenarios:

1) Escenario |: cada enfermera atiende a n = 4 pacientes
en cada turno.

2)  Escenario Il: cada enfermera atiende a n = 3 pacien-
tes en cada turno.

3) Escenario Ill: cada enfermera atiende a n = 2 pacien-
tes en cada turno.

En cada uno de ellos un médico prestara atencion a los
pacientes asignados a dos enfermeras, y ademas se conside-
raran distintas variantes de cada escenario atendiendo al por-
centaje de pacientes predispuestos a la infeccion (50%, 75% vy
100% en el escenario |, 33%, 66% y 100% en el escenario Il,
50% y 100% en el escenario Il1).

Se ha considerado como unidad temporal de contacto a t
= 15 minutos, de manera que un dia completo estara formado
por N = 96 unidades temporales de contacto (32 unidades de
contacto por turno). Supondremos que cada enfermera rea-
lizara 4 ciclos de atencion a sus pacientes asignados en cada
turno, de manera que en cada uno de esos ciclos los pacientes
no predispuestos a la infeccion necesitaran 1 unidad de con-
tacto mientras que los pacientes predispuestos a la infeccion
requeriran de 2 unidades de contacto para su cuidado. Por otra
parte cada médico atendera a cada paciente 2 veces por turno

y dedicard una unidad de contacto en cada visita. En la tabla 2
se muestra la planificacion de trabajo en cada uno de los casos
considerados.

Todas las simulaciones realizadas se corresponden a un
periodo de tiempo de 90 dias (8640 unidades de contacto).

Determinacion de los parametros involucrados en el
modelo. Los valores de los parametros se muestran en la tabla
3. La probabilidad de transmision de objetos contaminados a
pacientes, médicos y enfermeras se suponen todas ellas iguales
y el valor considerado se ha obtenido a partir de un estudio
clinico™. El valor de la probabilidad de transmision del personal
sanitario a paciente no colonizado sigue lo establecido en™, de
manera que supondremos que dicha probabilidad es igual a la
probabilidad de transmision de paciente colonizado a enfer-
mera. Asimismo consideramos que las probabilidades de trans-
mision entre el personal sanitario son todas idénticas e iguales
al doble de la probabilidad de transmision entre el personal
sanitario y los pacientes. Ademas suponemos que las probabili-
dades de transmision entre el personal sanitario y los pacientes
infectados son menores (factor de proporcionalidad 0.6) que
las probabilidades de transmision entre el personal sanitario y
los pacientes colonizados.

Por otra parte, la probabilidad de infeccion de un paciente
colonizado se ha obtenido del trabajo®. La probabilidad de des-
contaminacion del personal sanitario tras haber estado con un
paciente se estima segun el parametro establecido por Cooper
et al." y suponemos que se reduce a la mitad dicha probabili-
dad si el contacto se ha producido con otro miembro del per-
sonal sanitario. La probabilidad de recuperacion siguiendo un
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Tabla 3 Valores de los parametros.
Parametro  Descripcion Valor Fuente
t Unidad temporal de contacto 15 minutos Supuesto
Unidades temporales de contacto en divid
N I ) P ue se dide 96 Supuesto
un dia
; Unidades temporales de contacto necesarias para 2 (Paciente predispuesto) S
E atender a un paciente por parte de una enfermera 1 (Paciente no predispuesto) :
- Unidades temporales de contacto necesarias para 1 (Paciente predispuesto) S
i atender a un paciente por parte de un médico 1 (Paciente no predispuesto) P
" Probabilidad de transmision de paciente colonizado A Supuesto
Plyce a enfermera =P P
" Probabilidad de transmision de paciente infectado - Supuesto
Ploie a enfermera =P0Phy P
" Probabilidad de transmision de paciente colonizado " Supuesto
Plpern a médico = Plinp P
" Probabilidad de transmision de paciente infectado - Supuesto
Plpim a médico =50 Pl P
Plee Probabilidad de transmision entre enfermeras =2pte, Estimado
Ptem Probabilidad de transmision de enfermera a médico = pt,, Estimado
Ptom Probabilidad de transmision entre médicos = Ptee Estimado
Probabilidad de transmision de objetos contamina- .
pt, . d 0.128548 (por dia) Estimado'?
P dos a paciente
Probabilidad de transmision de objetos contamina- , . B
Pty 0.128548 (por dia) Estimado
dos a enfermeras
Probabilidad de transmision de objetos contamina-
Do . ! 0.128548 (por dia) Estimado?
dos a médicos
Probabilidad de transmision de enfermeras a pa-
pte, . g 0.01078 &
cientes
Plinp Probabilidad de transmision de médicos a pacientes =033 pt,, Estimado
. » o . . 0.00013 (Paciente predispuesto) ;
pi Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado i ) Estimado®
0.00008 (Paciente no predispuesto)
g Probabilidad de descontaminacion tras haber estado 06 "
Pl en contacto con un paciente '
Probabilidad de descontaminacion tras haber estado .
pdos o =05pd Estimado
P en contacto con personal sanitario P
B y 0.28 (Paciente predispuesto) )
pr Probabilidad de recuperacion Estimado*

0.84 (Paciente no predispuesto)

tratamiento antimicrobiano es estimada teniendo en cuenta el
trabajo debido a Bou et al.*.

El numero de pacientes inicialmente colonizados se esti-
ma en 4 (el 16.66% del total), de tal manera que estos se dis-
tribuyen de manera aleatoria entre la poblacion sanitaria; se
supone que no existe ningun paciente infectado y que todo el
personal sanitario se encuentra inicialmente descontaminado.

Resultados de las simulaciones. En la figura 4 se mues-

tra la evolucion temporal del nimero de pacientes colonizados
teniendo en cuenta los diferentes escenarios y los distintos por-
centajes de pacientes colonizados inicialmente (tanto predis-
puestos como no predispuestos). Los parametros considerados
en estas simulaciones se ajustan a lo establecido en la tabla 2.

En la figura 5 se refleja la evolucion temporal del numero
de pacientes colonizados e infectados considerando (sin pérdi-
da de generalidad) la situacion establecida en el escenario I. En
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Figura 4 Evolucion del numero de pacientes colonizados bajo diferentes

10

20

15

condiciones relativas al numero de personal sanitario (escenario I:

4 pacientes por enfermera, 8 pacientes por médico; escenario Il: 3
pacientes por enfermera, 6 pacientes por médico; escenario lll: 2
pacientes por enfermera, 4 pacientes por médico) y al porcentaje inicial
de pacientes colonizados (escenario |: 50%, 75% y 100%; escenario |I:
33%, 66% y 100%; escenario Ill: 50% y 100%).

20 40 60 80

Figura 5 Evolucion del nimero de pacientes colonizados bajo diferentes

condiciones relativas a las medidas de higiene tomadas por el personal
sanitario. Los parametros considerados son pd = 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1.
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Figura 6 Evolucion del numero de pacientes colonizados bajo diferentes condiciones

relativas a la contaminacion de objetos por Acinetobacter baumanni. Los
parametros considerados son pt = 0.128548, 0.075, 0.050, 0.025, 0.

estas simulaciones se varia la probabilidad de descontamina-
cion del personal sanitario, de tal manera que se consideran los
siguientes valores pd = 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1. Similares resultados
se obtienen si se consideran otros escenarios.

6) Finalmente, en la figura 6 se muestra la evolucion
temporal del numero de pacientes colonizados cuando se va-
rian los indices de descontaminacion ambiental de manera que
afectan a las probabilidades de transmision desde un objeto a
un individuo. Los valores considerados son los siguientes: pt,.
= pt,,, = 0.128548, 0.075, 0.050, 0.025, 0.

DISCUSION

Existen numerosos trabajos empiricos analizando el im-
pacto que han tenido diferentes medidas de control y preven-
cion en el desarrollo de brotes por A. baumannii en unidades
de cuidados intensivos. Dada su naturaleza, estos trabajos se
circunscriben a ambientes muy concretos con sus propias par-
ticularidades y caracteristicas. Los resultados obtenidos en los
mismos se pueden extrapolar con las correspondientes correc-
ciones y determinan que diversos factores tales como unos
cuidadosos habitos higiénicos, tanto del personal sanitario
como del ambiente, unidos a una cuidadosa planificacion del
trabajo del personal sanitario ayuda a prevenir y controlar los
brotes por A. baumannii.

Aunque la validez de los resultados obtenidos en dichos
trabajos empiricos esta fuera de toda duda, desde un punto de
vista formal parece necesaria la corroboracion de tales conse-
cuencias (con independencia de las condiciones en las que se

realice el estudio). Asi, la modelizacion matematica y el analisis
formal de las simulaciones obtenidas sobre el comportamiento
de un brote de A. baumannii nos permiten extraer consecuen-
cias ldgicas sobre, entre otras cosas, las medidas de prevencion
y control. Asimismo, el desarrollo de los modelos matematicos
puede mejorar el conocimiento sobre los mecanismos de pro-
pagacion de este tipo de brotes infecciosos.

En este trabajo se ha desarrollado un modelo matematico
de naturaleza discreta basado en el uso de los denominados
automatas celulares. Este modelo permite la simulacion de un
brote por A. baumannii teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales de cada uno de los actores que intervienen en el
sistema: personal sanitario (enfermeras y médicos), pacientes y
objetos. Imponiendo diferentes condiciones iniciales (ntimero
de pacientes, nimero de enfermeras y médicos y su distribu-
cion entre los pacientes) y diferentes valores para los parame-
tros (probabilidades de transmision, infeccion, descontamina-
cion y recuperacion) se han obtenido diferentes simulaciones,
a partir de las cuales se han extraido importantes conclusiones.

El efecto combinado de la distribucion de enfermos entre
el personal sanitario y el numero inicial de pacientes coloniza-
dos (tanto predispuestos a la infeccion como no predispuestos)
fue analizado mediante multiples simulaciones en las que se
hizo variar tanto el porcentaje de pacientes colonizados ini-
cialmente como las ratios enfermera/pacientes y médico/pa-
cientes. Todas las simulaciones obtenidas presentan el mismo
comportamiento y éste se puede observar en la figura 4. Estos
resultados nos indican que la dindmica del brote por A. bau-
mannii se ralentiza si el nimero de pacientes por enfermera y
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médico decrece: el nimero de pacientes colonizados crece mas
rapidamente en las condiciones establecidas en el escenario |
(4 pacientes por enfermera y 8 por médico) que en las condi-
ciones impuestas por el escenario Il (3 pacientes por enfermera
y 6 por médico), de manera que el crecimiento menor de la
infeccion se produce cuando consideramos 2 pacientes por en-
fermera y 4 por médico (escenario Ill). Asimismo en estas simu-
laciones se puede comprobar que numero de pacientes coloni-
zados inicialmente influye en la evolucion posterior: cuantos
mas pacientes colonizados inicialmente haya, mas rapido se
produce la propagacion, independientemente del escenario en
el que nos estemos moviendo.

El efecto que tienen los habitos de higiene del personal
sanitario sobre la dindmica del brote por A. baumanni se ha
estudiado también y las simulaciones mds representativas se
muestran en la figura 5. En todas las simulaciones se conside-
ran las mismas condiciones (escenario | con un 50% de pacien-
tes inicialmente colonizados) y se varian las probabilidades de
descontaminacion tras estar en contacto con un paciente (pa).
Como se puede observar, a medida que esta probabilidad sube,
el crecimiento del numero de pacientes colonizados se ralentiza.

Finalmente, el efecto de la descontaminacion ambiental
se ha tratado y se ha demostrado como al ir aumentando el
indice de descontaminacion de los objetos usados por el per-
sonal sanitario a la hora de la atencion del paciente (pt,,, pt,.)
se reduce la velocidad de la propagacion del brote. Asi, en la
figura 6, se puede observar este hecho aunque, bien es cierto,
que dados los niveles de pacientes colonizados que se obtie-
nen en cada caso, y comparandolos con los obtenidos en las
simulaciones anteriores, se prueba que la descontaminacion
ambiental no es la medida que mads significativamente reduce
el numero de pacientes colonizados.

El modelo propuesto no sélo nos permite formalizar ma-
tematicamente los resultados que se derivan de otros estudios
experimentales sino que también nos proporciona una herra-
mienta para predecir el comportamiento de un determinado
brote bajo unas condiciones especificas. Hasta donde llega
nuestro conocimiento, éste es el unico modelo que ha apareci-
do dedicado al estudio de la dindmica de un brote por A. bau-
manni, con lo que puede ser considerado como novedoso. No
obstante, hay que indicar que existen modelos matematicos
que simulan el comportamiento de otras bacterias causantes
de infecciones nosocomiales (S. aureus resistente a la metici-
lina, enterococos resistentes a la vancomicina, etc.) aunque la
mayor parte de éstos se encuentran basados en un paradigma
matematico totalmente diferente: la dindmica viene regida por
un sistema de ecuaciones diferenciales. Debido a ello, dichos
modelos presentan algunos inconvenientes:

(1) No tienen en cuenta las interacciones locales entre los
individuos y no es posible contemplar sus particularidades.

(2) Suponen que los individuos estan homogéneamente
distribuidos y conectados todos entre si. Cuando se analiza la
propagacion de manera macroscopica los resultados obtenidos
dan una aproximacion aceptable de lo que ocurre en la reali-
dad, aunque no es posible obtener resultados a escala micros-

copica (evolucion de cada uno de los individuos) que son de
capital importancia en la gestion de una emergencia debida a
un brote infeccioso.

Estas dos deficiencias que presentan los modelos basa-
dos en ecuaciones diferenciales pueden ser subsanadas con el
modelo discreto basado en automatas celulares presentado en
este trabajo. En el mismo es posible tener en cuenta las carac-
teristicas individuales de cada una de los individuos, asi como
considerar diferentes topologias de conexion e irlas cambian-
do con el tiempo. EI comportamiento individualizado que nos
proporciona el modelo propuesto de cada una de los indivi-
duos es de gran utilidad a la hora de trazar la dinamica de una
infeccion una vez ocurrida y a partir de ello sacar conclusiones.
Ademas es posible obtener predicciones en los primeros esta-
dos de una epidemia y simular medidas de control evaluando
de esta manera su impacto.
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