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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por Acinetobacter bau-
mannii se han convertido en un hecho habitual y preocupante
en los ambientes hospitalarios. Consecuentemente son de es-
pecial importancia aquellas aplicaciones que permitan no solo
simular la aparicion y propagacion de un brote, sino también
evaluar las posibles medidas de control. El desarrollo de mode-
los matematicos juega un papel decisivo en esta tarea.

Material y métodos. Se desarrollé un modelo matemati-
co determinista basado en ecuaciones diferenciales ordinarias,
cuyas variables y parametros fueron identificados a partir del
conocimiento de la epidemiologia y de las caracteristicas de
A. baumannii. Dicho modelo fue analizado cualitativamente e
implementado computacionalmente.

Resultados. La implementacion computacional del mo-
delo teorico posibilitd obtener multiples simulaciones a partir
de diferentes condiciones iniciales. El analisis cualitativo de las
mismas permitio definir de manera explicita las medidas de
control mas efectivas a la hora de controlar esta infeccion no-
socomial.

Conclusiones. La herramienta desarrollada es de gran
utilidad en la gestion (prediccion del comportamiento y eva-
luacion de contramedidas profilacticas) de brotes por A. bau-
mannii. Se demuestra de manera teorica la eficacia de medidas
higiénicas y de cribado.
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ABSTRACT

Introduction. Acinetobacter baumannii infections have
increased over time becoming a significant issue. Consequent-
ly, those applications that allow to predict the evolution of an
outbreak and the relevance of the different control methods,
are very important. The design of mathematical models plays a
central role in this topic.

Material and methods. Development of a deterministic
mathematical model based on ordinary differential equations
whose variables and parameters are defined upon the basis of
knowledge of the epidemiology and characteristics of A. bau-
mannii. This model is analyzed from a qualitative point of view
and, also, its computational implementation is derived.

Results. Several simulations were obtained developed
from different initial conditions. The qualitative analysis of
these simulations provides formal evidence of most effective
control measures.

Conclusions. The implementation of the computation-
al model is an extremely useful tool in terms of managing A.
baumannii outbreaks. There is mathematical proof of the fact
that the observance of efficient hygiene and screening rules
reduces the number of infected patients.

Keywords: Acinetobacter baumannii, mathematical model, control and pre-
vention measures, hospital infections.
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INTRODUCCION

El género Acinetobacter pertenece a la familia Moraxe-
llaceae dentro del orden de las Pseudomonadales, siendo mas
de 25 las especies descritas dentro de dicho género. La mas
importante en patologia humana es A. baumanniiya que suele
encontrarse implicada en brotes infecciosos nosocomiales. De
hecho, aunque en las ultimas décadas las infecciones nosoco-
miales debidas a A. baumannii ocurrian de manera ocasional,
en los ultimos afos se esta convirtiendo en un importante pa-
tégeno nosocomial. Se encuentra caracterizado especialmente
por sus cualidades como bacteria oportunista y resistente a la
accion de los antimicrobianos, afectando fundamentalmente
a pacientes en situacion critica que se encuentran sometidos
a procedimientos invasivos tales como vias centrales y peri-
féricas, ventilacion mecanica, etc. En Estados Unidos segun el
CDC el 80% de las infecciones por Acinetobacter son debidas
a A baumannii". Este gramnegativo oportunista esta implicado
en las unidades de cuidados intensivos neumonias asociadas
a ventilacion mecanica, infecciones de piel y partes blandas
incluidas heridas, infecciones del tracto urinario, meningitis
y bacteremia?. Para la OMS es critica la necesidad de obtener
nuevos antimicrobianos para tratar las infecciones por esta
bacteria®.

Acinetobacter es una especie ubicua en la naturaleza en-
contrandose en multitud de objetos, animales y humanos. En
este Ultimo caso, A. Baumannii se ha aislado en la piel (axilas,
ingles, fosa antecubital, pliegues interdigitales y area perineal
fundamentalmente), cavidad oral, tracto respiratorio superior
y recto.

La propagacion de Acinetobacter se produce a través
de las manos del personal sanitario desde objetos inertes del
ambito hospitalario o desde el reservorio formado por los pa-
cientes colonizados e infectados. Los principales factores que
favorecen la colonizacion de los pacientes y trabajadores en
el ambiente sanitario son los siguientes: el estado clinico de
los pacientes y la duracion de su estancia, el uso de técnicas
invasivas y la presion antimicrobiana, la concentracion y plani-
ficacion del trabajo del personal sanitario, y los procedimientos
higiénicos implementados.

La prevencion y el control de los brotes por Acinetobacter
se encuentran fuertemente condicionados por tres caracteris-
ticas fundamentales de esta bacteria: su prolongada supervi-
vencia en el ambiente hospitalario, su resistencia a los antimi-
crobianos y su transmision por contacto (manos, instrumental,
equipamiento) que favorece la colonizacion.

Existen multiples trabajos de naturaleza empirica en los
que se analiza la repercusion de diferentes medidas para el
control y prevencion de estos brotes*®: establecimiento de me-
didas de higiene, gestion laboral del personal sanitario, control
de los pacientes colonizados, planificacion de los tratamientos
antimicrobianos. Los resultados obtenidos en dichos trabajos
varian sensiblemente de unos a otros ya que se encuentran
condicionados por el lugar de realizacion, la tipologia de los
pacientes estudiados, la metodologia utilizada, etc.

Existen multitud de modelos matematicos propuestos en
la literatura cientifica para estudiar la propagacion de bacte-
rias resistentes a los antibioticos como Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. o Clostridium difficile’, aunque hay muy
pocos desarrollados para el analisis del comportamiento de A.
baumannii. De hecho, hasta donde llega nuestro conocimiento
se han propuesto cuatro modelos dignos de mencion: dos de
ellos son modelos deterministas basados en ecuaciones dife-
renciales ordinarias'®"', mientras que los otros dos son mode-
los estocasticos basados en cadenas de Markov'? y autdmatas
celulares®, respectivamente. En el modelo propuesto por Wang
et al.”® se demostraba que la proporcion enfermeras-pacientes
juega un papel fundamental para el control de la infeccion en
ambientes relativamente limpios, mientras que en aquellos con
gran presion colonizadora, las mejores medidas son las higié-
nicas. Doan et al."" propusieron una modificacion del anterior
estudiando la exposicion a los antibioticos. Los resultados ob-
tenidos en ambos modelos son importantes y corroboran lo
estimado a partir de estudios empiricos, pero presentan sus
limitaciones: en el trabajo de Wang et al. solo se considera la
colonizacion y no la infeccion, mientras que en el trabajo de
Doan et al. no se distinguen entre pacientes y personal sani-
tario.

Nuestro objetivo es disefiar un nuevo modelo matematico
que solvente las deficiencias presentadas por los dos anterio-
res, de manera que la demostracion teorica de la eficacia de
las diferentes medidas profilacticas se encuentre basada en un
modelo lo mas realista posible. Asi, se distinguira entre pacien-
tes y personal sanitario (enfermeras y médicos) y se tendran
en cuenta diferentes estados clinicos: colonizados, no coloni-
zados, infectados y pacientes dados de alta. Este modelo serd
de naturaleza determinista y basado en un sistema de nueve
ecuaciones diferenciales ordinarias, y su desarrollo se basara
en el modelo individual y estocastico desarrollado previamente
por los autores™.

Consecuentemente los objetivos de este trabajo son dos:
por una parte predecir de manera eficaz el comportamiento de
la dinamica de un brote de A. baumanniien el ambiente hospi-
talario teniendo en cuenta el mayor numero de condicionantes
posible, y por otro demostrar de manera formal la eficacia de
las diferentes medidas de control y prevencion que se derivan
de los estudios empiricos.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del modelo matematico. El modelo mate-
matico desarrollado para simular la dindmica de un brote por
A. baumannii es un modelo determinista basado en el uso de
un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias. Se trata
ademas de un modelo compartimental en el que la poblacion
se clasifica en varios grupos o estados mutuamente excluyen-
tes: pacientes no colonizados (Ps), pacientes colonizados (Pd),
pacientes infectados (P), pacientes dados de alta (Py), pacien-
tes muertos (Py), enfermeras no colonizadas (Es), enfermeras
colonizadas (£¢), médicos no colonizados (Ms) y médicos colo-
nizados (Mq).
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La dinamica del modelo se articula teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones:

(1) La unidad de tiempo, t, se mediara en horas.

(2) El nimero total de camas sera B, de manera que el nu-
mero total de pacientes ingresados sera siempre inferior a B:

Ps(t) + Pc(t) + P,(t) < B.

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

(4) Una enfermera (resp. médico) no colonizada pasara a
estar colonizada con probabilidad ptece & ptee (resp. pteey 0 pt-
an) cuando entre en contacto con un paciente colonizado o
infectado, con probabilidad ptg (resp. pte) cuando entre en
contacto con una enfermera colonizada, con probabilidad ptue
(resp. ptwuw) cuando entre en contacto con un médico coloni-
zado, o con probabilidad ptor (resp. ptoy) cuando entre en con-
tacto con un objeto colonizado.

(5) Un paciente colonizado se infectara con probabilidad pi.

(6) El personal sanitario (médicos y enfermeras) se des-
contaminara con probabilidad pd.

(7) Un paciente infectado se recuperara con probabilidad
pruna vez que se haya iniciado el tratamiento antimicrobia-
no. En este caso, una vez recuperado de la infeccion causada
por A. baumannii, el paciente volverd a encontrarse en estado
de susceptible (y sequira estando ingresado debido a su cua-
dro clinico original) con probabilidad prs o sera dado de alta
(si estd también recuperado de su cuadro clinico original) con
probabilidad 1-prs.

(8) Un paciente sano (no colonizado) o colonizado (no
infectado) serd dado de alta (al estar recuperado del cuadro
clinico que le llevo a ingresar en la unidad de cuidados intensi-
vos) con probabilidad prc.

(9) El nimero total de pacientes que ingresan viene defi-
nido por la variable A(f) de manera que una porcion c/ de estos
se encontraran colonizados. Consideraremos ademas que el
numero de nuevos ingresos sera igual al numero de pacientes
que han sido dados de alta o que han muerto:

A(t) = (1 —pr-prs) - P(t) +prc- (Pc(t) + Ps(t)).
(10) Los diferentes actores del sistema (pacientes, personal
sanitario y objetos) entraran en contacto entre si segun unas de-

terminadas funciones dependientes del tiempo: cg(f): contacto
entre enfermeras y pacientes; cys(): contacto entre médicos y

Tabla 1 Valores de los parametros utilizados en el modelo.
Parametro Descripcion Valor Fuente
t Unidad temporal de contacto 1 dia Supuesto
Plece Probabilidad de transmision de paciente colonizado a enfermera = ptep Supuesto
ptrie Probabilidad de transmision de paciente infectado a enfermera = 0.6 ptep Supuesto
Ptecu Probabilidad de transmision de paciente colonizado a médico = ptyp Supuesto
ptem Probabilidad de transmision de paciente infectado a médico = 0.6 ptup Supuesto
Plee Probabilidad de transmision entre enfermeras =2 ptep Estimado
Ptem Probabilidad de transmision de enfermera a médico = plee Estimado
Ptue Probabilidad de transmision de médico a enfermera = ptee Estimado
Ptum Probabilidad de transmision entre médicos = plee Estimado
ptop Probabilidad de transmision de objetos contaminados a paciente 0.128548 (por dia) Estimado referencia'
ptoe Probabilidad de transmision de objetos contaminados a enfermeras 0.128548 (por dia) Estimado referencia'™
Ptom Probabilidad de transmision de objetos contaminados a médicos 0.128548 (por dia) Estimado referencia'
plep Probabilidad de transmision de enfermeras a pacientes 0.01078 Referencia'
ptup Probabilidad de transmision de médicos a pacientes =0.33 ptep Estimado
pi Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado 0.00008 Estimado referencia’®
i Probabilidad de descontaminacion t.ras haber estado en contacto 06 Referencia’?
con un paciente
pr Probabilidad de recuperacion [0.28, 0.84] Estimado referencia'®
prs Tasa de reincorporacion al estado de susceptible 0.5 Estimado
pre Probabilidad de dar de alta a un paciente colonizado (no infectado) 0.0357 Estimado
cl Tasa de nuevos ingresos colonizados 0.01 Estimado
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Figura 1 Funciones que determinan el contacto entre enfermeras y pacientes, objetos y pacientes,
objetos y personal sanitario, y entre el personal sanitario.

pacientes; coe(): contacto entre objetos y pacientes; cod): con-
tacto entre objetos y enfermeras; con(t): contacto entre objetos
y médicos; cay(f): contacto entre enfermeras y médicos; cg{1):
contacto entre enfermeras, y cun(1): contacto entre médicos.

En el apéndice 1 se encuentra detallado de manera explicita
el sistema de ecuaciones diferenciales que rige este modelo.

Estimacion de los parametros. Los valores de los pard-
metros utilizados en el modelo se encuentran referenciados en
la tabla 1. La mayor parte de estos valores se han obtenido
a partir de una revision de la bibliografia existente, mientras
que otros han sido estimados a partir de las caracteristicas del
modelo.

Los contactos entre los pacientes, el personal sanitario y
los objetos dependerdan de una serie de funciones que depen-
den del tiempo y que presentan un comportamiento periddico
de manera diaria (figura 1). Su formulacion matematica apare-
ce en el apéndice 2. Se esta suponiendo que el contacto entre
los diferentes actores del modelo se produce con mayor inten-
sidad en las horas centrales del dia (de 8-9 de la mafiana a 17
de la tarde), de manera que fuera de ese intervalo las tasas de
contacto son menores. Ademas consideraremos lo siguiente:

(1) El contacto entre médico y paciente sera un tercio infe-

rior al contacto entre enfermera y paciente: cyp(t) = 0.33-cA(t).

(2) No se haran distinciones a la hora de considerar el con-
tacto entre el personal sanitario entre si: ceu(t) = cee(t) = cumlD.

(3) Analogamente supondremos que codt) = comlt).

(4) El contacto entre objetos y pacientes debe ser algo in-
ferior al contacto entre enfermeras y pacientes ya que la ma-
yor parte de las manipulaciones se realizan a través del instru-
mental. Consecuentemente cop(t)=0.95-cA(1).

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las simulaciones. Se han
llevado a cabo multiples simulaciones partiendo de diferentes
condiciones iniciales, de manera que se han ido variando los
siguientes parametros: las funciones contacto Cer(t), Cort) v
Cen(t), la tasa de nuevos ingresos colonizados ¢/, la tasa de
descontaminacion del personal sanitario pd, y el numero de
pacientes inicialmente colonizados.

Se ha considerado como unidad temporal de contacto a
t =1 hora de manera que todas las simulaciones se corres-
ponden a un periodo de tiempo de una semana (168 unidades
temporales).
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Figura 2 (a) Evolucion temporal del niimero de pacientes susceptibles y colonizados cuando se

supone que los contactos no son homogéneos. (b) Evolucion temporal del nimero de
pacientes susceptibles y colonizados cuando suponemos que las funciones que determinan
los contactos son homogéneas y constantes.
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Figura 3 ‘

(a) Evolucion del nimero de pacientes colonizados cuando se hace variar la tasa de ingreso
de pacientes colonizados (cl). (b) Evolucion temporal del nimero de pacientes colonizados

cuando se hace variar la tasa de descontaminacion del personal sanitario (pd).

En todas las simulaciones supondremos que el numero de
camas es B =100, el nimero de enfermeras es 25y el nimero
de médicos 5. Ademds supondremos que, inicialmente, existe
un unico paciente colonizado y el resto es susceptible.

Finalmente, el valor de los parametros involucrados en el
modelo vienen definidos en la tabla 1.

Resultados de las simulaciones. En la figura 2 se mues-
tra la evolucion temporal del nimero de pacientes susceptibles,
colonizados e infectados teniendo en cuenta dos escenarios:
uno homogeéneo y otro no homogéneo. En la figura 2(a) se su-
pone que el contacto entre los pacientes, el personal sanitario
y los objetos no es homogéneo y viene dado por las funciones
Ceelt), Codt) v Canl?) definidas anteriormente. En la figura 2(b)

se supone que los contactos entre los diferentes actores son
homogéneos y constantes, esto es: Ce(t) = Coelt) = Cauld) = 1.

En la figura 3(a) se refleja la evolucion temporal del numero
de pacientes colonizados cuando se varia la tasa de nuevos in-
gresos colonizados. Asi se supone que ¢/=0, 0.1,0.2,0.3,..,0.9, 1.
Finalmente, en la figura 3B se muestra la evolucion del numero
de pacientes colonizados cuando lo que varia es la tasa de des-
contaminacion del personal sanitario: pd = 0, 0.1,...,0.9, 1.

DISCUSION

El contacto entre los pacientes susceptibles y los
agentes contaminados (personal sanitario colonizado y/o

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 443-449 447



A. Martin-del Rey, et al.

Simulacion de la propagacion de un brote por Acinetobacter baumannii en entornos hospitalarios

objetos contaminados) marca la tendencia evolutiva del
numero de pacientes tanto susceptibles como colonizados.
Esto es, si suponemos que el contacto no es homogéneo,
sino que varia con el tiempo segun de una determinada
funcion entonces dicha variacion queda reflejada en el
comportamiento del numero de pacientes de cada tipo
(figura 2). Asimismo, si no se adopta ninguna medida pro-
filactica sobre la poblacion global de pacientes ingresados
y solo se actua sobre aquellos pacientes en los que se ha
detectado la colonizacion, se seguiran produciendo brotes
epidémicos de manera periodica (este efecto se ve clara-
mente en la figura 2(a)), llegandose en este caso a una
situacion de equilibrio endémico.

El cribado en la admision de pacientes es también un
factor fundamental que influye sobremanera en la evo-
lucion de los pacientes colonizados. El incremento en el
porcentaje de pacientes de nuevo ingreso colonizados da
lugar a un incremento significativo en el numero de pa-
cientes colonizados en la unidad de cuidados intensivos.
Como se puede apreciar en la figura 3(a) el comporta-
miento de las distintas evoluciones (para los distintos va-
lores del parametro c/) es similar alcanzandose un estado
de equilibrio endémico (ya que no estamos considerando
medidas de control de la infeccion). Se puede apreciar co-
mo para valores bajos de c/, la evolucion del numero de
pacientes colonizados refleja de manera clara el tipo de
contacto existente entre los pacientes y los actores con-
taminantes, aunque dicha tendencia se va difuminando a
medida que el numero de pacientes de nuevo ingreso co-
lonizados aumenta.

Finalmente, el efecto que tienen los habitos de higiene del
personal sanitario sobre la dindamica del brote por A. baumannii
se ha estudiado también y las simulaciones mas representativas
se muestran en la figura 3(b). Como se puede observar, a me-
dida que la probabilidad de descontaminacion sube, se reduce
el numero de pacientes colonizados. Obsérvese que dicha dis-
minucion es muy acentuada en el paso de pd = 1 a pd = 0.9,
mientras que es poco significativa cuando el parametro pd se
encuentra en el intervalo [0, 0.9]. Asi pues, podemos obtener las
siguientes dos conclusiones: (1) El mantenimiento de unos rigu-
rosos y constantes habitos de higiene disminuye el impacto del
brote infeccioso, aunque por si sola esta medida no es capaz de
erradicarlos ; y (2) Existe una gran diferencia entre no mante-
ner ninguna medida de higiene (pd = 0) y llevar a cabo alguna
por minima que sea (pd > 0), esto es, aunque sean minimas las
medidas de higiene desarrolladas entre el personal sanitario, el
impacto sobre el desarrollo del brote infeccioso es considerable.

El modelo propuesto no sélo nos permite formalizar
matematicamente los resultados que se derivan de otros
estudios experimentales sino que también nos proporcio-
na una herramienta para predecir el comportamiento de
un determinado brote bajo unas condiciones especificas.

Apéndice 1

El sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias que rige
la dindmica del modelo propuesto es el siguiente:

dP.

% =1 —cl)-A) — ptep - cep(t) - Ps(t) - Ec(t)
= Ptup * cup(t) - Ps(t) - Mc(t)

—ptop * cop(t) - Ps(t) + pr - prs - P (t) — pre - Ps(t)

% =cl-A(t) + ptep - cgp(t) - Ps(t) - Ec(t) + ptup - cup(t) - Ps(t) - Mc(t)

+ ptop - cop(t) * Ps(t) —pi- Pc(t) — pre - Pe(t)

d
IZEI) =pi-Pc(t) —pr-P(t) — (1 —pr) - P(t)
apr,
Pdt(t) =pr-(1—prs)-P(t) +prc- (Pc(t) + Ps(t))
dPy
O 1-pr) - RO
@ = —Es(t) - cgp(t) - (ptPCE < Pc(t) + ptpg - Py (f))
—ptgg - Cpe(t) - Es(t) - Ec(t) — ptug - cpm(t) - Es(t) - Mc(t)
—Ptog " Cop(t) - Es(t) +pd - Ec(t)
dE;t(t) = Eg(t) - cgp(0) - (Ptpcg - Pe () + ptpis - Pi(D))
+ ptgg - cpp(t) - Es(t) - Ec(t) + ptyg - cpu(t) - Es(t) - Mc(t)
+ Ptog - cop(t) - Es(t) —pd - Ec(t)
dM.
% = —Ms(t) - cup(t) - (ptPCM “Pe(t) + ptem - Py (t))
— Ptun  um () - Ms(€) - Mc(t) — ptpa - cem (8) - Ms(t) - Ec(t)
—Ptom * Com(t) - Ms(t) + pd - Mc(t)
aM,
th = Ms(t) - cup(t) - (Ptocu - Pe(t) + ptpm - Pi(t))
+ Dtay - Cum () - Ms(t) - Mc () + ptey - cem(t) - Ms(t) - Ec(t)
+ Ptom - com(t) - Ms(t) —pd - Mc(t)
Apéndice 2
_(t-9.5)?
e 18 0<t<95,
CEp(t) = 1, 9.5 <t< 14,
_(t-19)2
e 18 , 14<t<24
_=9)?
0.2540.750011-e 18, 0<t<8§,
coe(t) =11, 8<t<17,
_(t-17)?
0.25+0.750011 - 18 , 17 <t < 24,
_(t-8)2
0.5+ 0.500008-¢" 18, 0<t<8,
() =41, 8<t<17,
t-17)?

0.5+ 0.500008-¢ 18 , 17<t<24,
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