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RESUMEN

Fundamentos: Pese a su gran ubicuidad y
morbimortalidad, la evidencia cientifica sobre el
control hospitalario de Acinetobacter baumanii
multirresistente (ABMR) fuera de las Unidades de
Cuidados Intensivos en Espaiia es escasa. El obje-
tivo fue describir un brote epidémico por ABMR y
analizar la efectividad del manejo.

Métodos: Se realizd un estudio observacional
retrospectivo de los ingresados-rotados (N=138)
en un control de pluripatologicos del Hospital
Universitario de Guadalajara (Espafia), durante el
brote (20 septiembre-3 noviembre de 2017), utili-
zando la Historia Clinica Electronica Mambrino. Se
realizé un estudio genético del mecanismo de re-
sistencia y caracterizacion molecular de cepas. Se
estimaron medidas de frecuencia y andlisis compa-
rativo de casos respecto a controles.

Resultados: La mediana de edad de la po-
blacion expuesta fue de 83,2 aflos (Rango
Intercuartilico [R1]=69,7-90,1). Hubo entre ellos
tres casos de infeccion por ABMR. Requirieron
aislamiento un 13% de los ingresados-rotados, el
17% por ABMR. La incidencia de ABMR fue de
2,2 por cada 100 ingresados-rotados (tasa de morta-
lidad=33%). El exceso de estancia de los casos fue
de 17+4,3 dias (1C95%=8,5-25,6), con una densi-
dad de incidencia de 3/10° dias. La cepa responsa-
ble fue carbapenemasa OXA-23. En el estudio de
colonizacion de contactos se evidenci6 un caso. El
estudio ambiental resultd negativo.

Conclusiones: Junto a la investigacion epi-
demiolodgica, la coordinacion y el cumplimiento
de precauciones, la prontitud en la identificacion y
gestion del brote son determinantes para minimizar
la presion de colonizacion y frenar la cadena de di-
seminacion.

Palabras clave: Acinetobacter baumanii, Resis-
tente a multiples medicamentos, Brote, Infeccion cru-
zada, Hospital.
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ABSTRACT
Carbapenamase OXA-23 like-producing
Acinetobacter baumanii epidemic outbreak
in a hospitalization unit

Background: Despite its great ubiquity and
morbidity and mortality, the scientific evidence on
the hospital control of multiresistant Acinetobacter
baumanii (ABMR) outside the Intensive Care Units
in Spain is scarce. The objective was to describe
an epidemic outbreak by MRAB and analyze the
effectiveness of the actions carried out.

Methods: Prospective observational stu-
dy of admitted-rotated patients in a multipatho-
logical control at the University Hospital of
Guadalajara, Spain, during the outbreak (September
20-November 3, 2017); using Mambrino Electronic
Health Record. A genetic study of the resistan-
ce mechanism and molecular characterization of
the strains were carried out. Frequency measure-
ments were estimated, with subsequent comparati-
ve analysis of cases vs controls.

Results: The median age of the study popula-
tion (N=138) was 83.2 years (Interquartile Range
[IR]=69.7-90.1). There were 3 cases of ABMR in-
fection among them. Thirteen percent required is-
solation, 17% because of MRAB. The MRAB
incidence was 2.2 cases/100 admitted-rotated (mor-
tality rate=33%). The excess stay for cases was
17+4.3 (95%CI=8.5-25.6), with an incidence den-
sity of 3 cases/10° days. The responsible strain was
carbapenemase OXA-23. We found a single case in
the colonization study of contacts. No MRAB was
isolated from environmental samples.

Conclusions: Along with epidemiological re-
search, coordination and compliance with precau-
tions; prompt identification and management of an
outbreak are crucial to minimize the colonization
pressure and to stop dissemination.

Key words: Acinetobacter baumannii, Multi-
drug-resistant, Outbreak, Cross Infection, Hospital.
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INTRODUCCION

Acinetobacter spp es ubicuo en la natura-
leza por sus limitadas exigencias nutriciona-
les. La especie mas importante clinicamente es
Acinetobacter baumanii (AB). Coloniza sobre
todo a pacientes inmunodeprimidos, con facto-
res predisponentes y/o ciclos repetidos de anti-
microbianos. Se transmite fundamentalmente a
través de las manos o de objetos inertes”. Posee
una elevada resistencia intrinseca y capacidad
de desarrollar resistencias. La resistencia a car-
bapenemes es signo centinela de multirresisten-
cia (MR) y presenta maxima prioridad para la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®.

Se considera brote nosocomial por ABMR
cuando aumenta la incidencia por encima de la
esperada, cuando aparecen casos epidemiold-
gicamente vinculados, o cuando existe un s6lo
caso si en los tres meses previos no se detec-
t6 infeccion®. Ocasiona gran morbimortalidad
(mortalidad cruda alrededor del 26%-68%),
alterando el funcionamiento de los servicios
sanitarios y aumentando la estancia y los cos-
tes®, aunque es dificil determinar la mortalidad
atribuible, dada la habitual gravedad de la en-
fermedad basal. Las estrategias de control in-
cluyen: manejo temprano, precauciones de ais-
lamiento, agrupamiento, cribado de pacientes
y/o personal sanitario, mejora de la higiene am-
biental y de manos, disminucion de cargas de
trabajo, cese temporal a nuevos ingresos y uso
racional de antimicrobianos®.

El objetivo de este trabajo fue describir un
brote epidémico por ABMR y analizar la efec-
tividad de su manejo.

SUJETOS Y METODOS

Disefo y poblacion. Se realizé un estudio ob-
servacional retrospectivo de todos los pacientes
ingresados-rotados (expuestos) en un control de
hospitalizacion de pluripatologicos del Hospital

)

Universitario de Guadalajara (HUG), Espaiia,
desde el 20 de septiembre al 3 de noviembre de
2017. El HUG es un hospital de referencia con
380 camas (el control evaluado cuenta con trein-
tay dos). La ratio habitual de enfermeras/pacien-
tes y auxiliares de enfermeria/pacientes es de
1/10-1/11 y de 1/11 por turno, respectivamente.

Segun los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), consideramos un caso de
infeccion por ABMR nosocomial cuando este
se detectd tras las 72 horas de ingreso o an-
tes de las 72 horas tras el alta®. Se defini6 la
colonizacién como la deteccion de ABMR en
cualquier localizacion, sin signos o sintomas de
infeccion. Los controles fueron los pacientes
ingresados-rotados en el control, sin infeccion
y/o colonizacion por ABMR.

Fecha de inicio del brote: Aquella en la que se
detectd el primer caso, el 20 de septiembre de
2017 (ausencia de casos en los tres meses pre-
vios). Fecha final: 3 de noviembre de 2017. Los
pacientes dados de alta desde el inicio del brote
y hasta 3 dias después del alta de los tltimos
casos (31 de octubre de 2017) se siguieron me-
diante los resultados de microbiologia.

Periodo de exposicion: 20 septiembre-31 octu-
bre de 2017.

Fuente de datos y variables. El brote fue identi-
ficado por el Grupo de Aislamientos del HUG.
Los datos se obtuvieron de la historia clini-
ca electronica Mambrino y del programa de
Laboratorio Siglo.

Se estudiaron las siguientes variables: edad;
sexo; fecha de ingreso y alta; enfermedades ba-
sales; servicio de ingreso, camas y traslados;
procedimientos invasivos; fecha de diagnosti-
co y localizacion de la infeccion y/o coloniza-
cion; antimicrobianos e ingresos y cirugias en
el ultimo afio; otros resultados microbioldgicos
y desenlace.
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Identificacion microbiolégica. Se realizd en
el laboratorio de Microbiologia del HUG me-
diante cultivo en medios convencionales. Para
muestras de vigilancia y ambientales se rea-
lizo cultivo en Acinetobacter Leeds medium
(MAIM). La identificacion se realizé por es-
pectrometria de masas (MALDI-TOF, Bruker,
Becton Dickinson). La sensibilidad, mediante
paneles NM44 de Microscan Walkaway 96 plus
(Beckman Coulter), segin normas de inter-
pretacion EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing). Se con-
sider6 ABMR a la categoria XDR (extensively
drug-resistant) de Magiorakos?.

En el Centro Nacional de Microbiologia se
hizo el estudio genético del mecanismo de re-
sistencia mediante PCR, y caracterizacion mo-
lecular mediante PFGE, tras digestion del ADN
cromosomico total con la enzima Apal.

Analisis estadistico. Las variables cuantitativas
se describieron mediante medidas de tendencia
central y dispersion, y las cualitativas con fre-
cuencias absolutas y relativas. Para los contras-
tes de hipotesis se utilizo el test U de Mann-
Whitney en el caso de variables cuantitativas, y
el test de Fisher para las cualitativas. Se estimo
la incidencia acumulada y la densidad de inci-
dencia del brote. El nivel de significacion esta-
distica se establecio para un valor de p<0,05. El
analisis se realizo con el programa informatico
SPSS® (Chicago, IL, USA; version 21.0).

RESULTADOS

Declaracion y gestion. El brote fue declarado
tras el primer cultivo positivo (20 de
septiembre de 2017). Los detalles de la gestion
se describen en el anexo I (parte 1). En base
a la experiencia y evidencias disponibles®
se llevaron a cabo las medidas expuestas en
el anexo [ (parte 1). Para los aislamientos se
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siguieron las recomendaciones de los CDC®.
Para el cribado del reservorio medioambiental,
pre y postlimpieza, se tuvieron en cuenta los
principales reservorios de AB™.

Informe epidemiologico. En el periodo de ex-
posicion hubo 138 ingresados-rotados, la ma-
yoria de Geriatria (44,9%) y Medicina Interna
(38,4%). E194,9% eran ingresos urgentes. Entre
los 138 expuestos, hubo 3 casos de ABMR. Las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
estos se exponen en la tabla 1 (casos) y en la
parte 2 del anexo I (contactos).

Un 13% (18/138) estuvieron aislados, el 17%
por ABMR (dos infecciones y una colonizacion
detectada en el cribado de los ingresados-rota-
dos). La incidencia de ABMR fue de 2,2/100
(alrededor de 1 por cada 1.000 ingresados-ro-
tados/dia). El rango de edad de la poblacion
expuesta fue de entre 34 y 101 afios (media-
na==83,2; rango intercuartilico [R1]=69,7-90,1).
No hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas entre la edad de los casos y los controles
(tabla 2). El exceso de estancia de los casos fue
de 17+4,3 dias (IC95%=8,5-25,6) (tabla 2), y la
densidad de incidencia del brote, de 3 casos por
10 dias de estancia. La mortalidad de los casos
excedio en un 17% a la de los controles.

Informe microbiologico y ambiental. Las ce-
pas del brote se caracterizaron genotipicamen-
te como carbapenemasa OXA-23. El estudio de
sensibilidad fenotipica demostrd las resisten-
cias (tabla 3). La cepa del contacto H resulto
diferente por PFGE, con resistencia a todos los
antimicrobianos excepto gentamicina y colisti-
na. En ella se detect6 la secuencia de insercion
ISAbal previa al gen de la carbapenemasa cro-
mosomica blaOXA-51-like®.

No se aisld ABMR en las muestras ambienta-
les recogidas pre y postlimpieza integral.
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Tabla 2
Analisis comparativo de los pacientes ingresados-rotados en el control estudiado.
Total Controles
Variables expuestos!” Casos (N=3) (N=135) p-valor
(N=138)
Hombres (N,%) 63 (45,2) 2(66,7) 61 (45,2)
Sexo 0,592
Mujeres (N,%) 75 (54.8) 1(33,3) 74 (54,8)
Media (DE) 78,3 (16,1) 73,0 (17,1) 78,4 (16,1)
Edad Mediana (RI) | 83,2 (69,7-90,1) 71 (64-81) 83,7 (69,8-90,1) 0,574
Rango 34-101 58-92 34-101
Media (DE) 8,4 (7,8) 26 (15.,9) 8,0(7,2)
Estancia Mediana (RI) 6 (3-11) 20 (17-32) 6 (3-11) 0,006
Rango 0-44 14-44 0-35
Mortalidad (N,%) 23 (16,7) 1(33,3) 22 (16,3) 0,424

(*) Sumatorio de estancias de los expuestos (ingresados-rotados): 1.087 dias; DE: Desviacion Estandar;
RI: Rango intercuartilico (p25; p75); Rango: Minimo-maximo.

Tabla 3
Informe microbiolégico: Perfil de sensibilidad
y estudio molecular de las cepas de AB analizadas.

Pacientes
Datos Microbiologicos
A B C H (contacto de A)
Meropenem >8 >8 >8 >8
Imipenem 8 >8 8 4
Ciprofloxacino >2 >2 >2 >2
TM-SMX >4/76 >4/76 >4/76 >4/76
CMI
Gentamicina >8 >8 >8 8
Tobramicina 4 4 4 >8
Amikacina >32 >32 >32 >32
Colistina <2 <2 <2 <2
Gen resistencia OXA-23 OXA-23 OXA-23 OX& ke
No relacionado
Perfil PFGE 1-HUGuad 2017-|1-HUGuad 2017-|1-HUGuad 2017- con 1-HUGuad
Aba Aba Aba 2017-Aba

AB: Acinetobacter baumanii; CMI: Concentraciéon minima inhibitoria; PFGE: Electroforesis en Gel de
Campo PulsadoTM-SMX: Trimetoprim-sulfametoxazol. Fuente: Laboratorio de Microbiologia del HUG
(CMls) y Centro Nacional de Microbiologia (genes de resistencia y perfil de PFGE).
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DISCUSION

Este trabajo muestra la importancia de la ur-
gencia en la identificacion y gestion de un brote
para minimizar la presion de la colonizacion y
frenar la cadena de diseminacion. El refuerzo
de los procedimientos estandar, el estricto cum-
plimiento de las precauciones especiales, el én-
fasis en la limpieza y desinfeccion de superfi-
cies, asi como la coordinacidn, son esenciales.
La investigacion epidemiologica es clave para
evaluar la situacion y establecer el origen y las
vias de transmision. La disminucion de cargas
de trabajo no es necesaria en nuestro caso.

El hallazgo de una tnica cepa responsable
confirma la sospecha inicial de vinculo epide-
miolégico, dada la proximidad de las camas
afectadas. De hecho, esta demostrada la rela-
cion con fallos en la higiene de manos y el uso
de guantes®. Como, ademas, no encontramos
ningun reservorio ambiental, probablemente el
origen habria estado en las manos del personal
sanitario, via que fue identificada como causan-
te de un brote previo en 200919,

Son factores predictivos de infeccion frente
a la colonizacion por ABMR: aislamiento en
muestras respiratorias; sexo masculino; ingreso
previo; y, fundamentalmente, la gravedad clini-
ca inicialV. En el presente brote, los casos pre-
sentan enfermedad basal crdnica, antecedente
de ingresos hospitalarios y de uso de betalac-
tamicos de amplio espectro y carbapenemes, y
estan sometidos a manipulaciones instrumen-
tales. También presentan mayor exposicion a
procedimientos invasivos y antimicrobianos
que sus controles. No obstante, debido al esca-
so numero de casos, no pudimos realizar anali-
sis fehacientes sobre factores de riesgo.

La tasa de mortalidad resulta del 33%, para
una incidencia de 1 por cada 1.000 ingresa-
dos-rotados/dia. Hernandez-Torres describe
una mortalidad del 42%, pero en un brote con

una incidencia de 3,2 por cada 1.000 ingresos/
dia®®. No encontramos una asociacion signi-
ficativa entre ABMR y mortalidad, probable-
mente por el nimero de casos. Aunque ABMR
es factor independiente de estancia hospitala-
ria prolongada?, no pudimos atribuir el ex-
ceso de estancia directamente al brote, salvo
en paciente A, cuya infeccion es mas cercana
a la fecha de ingreso. No obstante, la mayor
estancia de los casos indica mayor comorbili-
dad basal y, por tanto, mayor predisposicion a
colonizarse por MR.

El Documento de consenso sobre recomen-
daciones y recursos necesarios para un pro-
grama de control de la infeccion nosocomial
en hospitales esparioles puso de manifiesto por
primera vez la necesidad de que los hospitales
cuenten con Equipos de Control de Infeccion.
Después de dos décadas, se comprueba la efec-
tividad de esta recomendacion®, pues la pron-
titud en la deteccion, manejo y erradicacion de
un brote reside en el funcionamiento de grupos
coordinados de trabajo.
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Anexo I
Material adicional del brote Acinetobacter baumanii productor de carbapenamasa OXA-23 like.

@ Gestién y medidas de actuacion llevadas a cabo durante el brote por ABMR en el HUG:
o Gestion y administracion del brote.

Desde el primer dia se coordinaron actuaciones entre Medicina Preventiva, Admision y Microbiologia; la
supervisora y el equipo de limpieza. Se bloquearon nuevos ingresos y se minimizacion traslados desde y al
control afectado, hasta resultado de la recogida de muestras de todos los pacientes ingresados tras limpieza
integral de la planta.

Se elabord una nota informativa que fue entregada a todos los pacientes ingresados-rotados, sus familiares
y/o acompaiiantes. Ademas, el tercer dia se organizo una charla informativa y formativa por parte de Me-
dicina Preventiva, dirigida al personal implicado en la atencion a los pacientes de la unidad (incluyendo

supervisora, enfermeras, auxiliares, celadores y personal de limpieza), sobre las actuaciones a llevar a cabo
y se resolvieron dudas.

El informe de declaracion fue remitido a la Direccion-Gerencia del centro, a la supervisora del control afec-
tado, a la responsable de limpieza y al Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales; asi como al Servicio de
Epidemiologia de la Consejeria de Salud de Guadalajara.

o Descripcion de las medidas adoptadas.

1) Control de transmisién cruzada en planta:

- Aislamiento de contacto de A y B y de contacto y respiratorio (gotas) de C, con las precauciones correspon-
dientes segun recomendaciones de los CDC.

- No introduccion del carro de curas en la habitacion de los casos. Uso de bateas.

- Uso del material no critico en un solo paciente o grupo de pacientes con igual infeccion (fonendos, ten-
sidmetros, etc.). Si se requieren equipos comunes, asegurarse de la desinfeccion adecuada entre pacientes.

- Formacion e informacion del personal sanitario y de limpieza sobre el AB (modo de transmision y mecanis-
mos de control). Informacion a familiares y pacientes afectados sobre el proceso y las medidas de control.

- Monitorizar la adherencia del personal sanitario y de familiares-acompafantes-visitas a las recomenda-
ciones expuestas, asi como el adecuado cumplimiento de las medidas de aislamiento e higiene de manos.

- Limitacion de movimientos y traslados del paciente a los estrictamente necesarios, asegurando, si es impres-
cindible, que se mantengan las precauciones de contacto.

- Restriccion de visitas a pacientes ingresados en la planta, en la medida de los posible.

2) Toma de muestras iniciales y de control en pacientes afectados (frotis faringeo, axilar y periné).

3) Screening (frotis faringeo, axilar y periné), de todos los ingresados-rotados.
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BROTE EPIDEMICO POR ACINETOBACTER BAUMANII PRODUCTOR DE CARBAPENAMASA OXA-23 LIKE EN UNA UNIDAD DE HOSPITALIZACION

Anexo I (continuacion)
Material adicional del brote Acinetobacter baumanii productor de carbapenamasa OXA-23 like.

4) Control del reservorio ambiental:

- Limpieza y desinfeccion.

Descontaminacion ambiental: Limpieza integral especifica de toda la planta, iniciandose en habitaciones de
los casos A 'y B (se realiz6 desde el 20/10/17 hasta el 02/11/17). Se activo el nivel 1 (servicios criticos y zonas
de riesgo), empleandose lejia y amonios cuaternarios (concentraciones: 1,2% suelos; 5% superficies, bafios y
habitaciones). Se bloquearon dos habitaciones para traslado de pacientes cuyas habitaciones se iban limpiando,
debiéndose asimismo limpiar antes de la entrada de sucesivos pacientes. El ritmo de limpieza dependi6 de la
disponibilidad y necesidades, segin la supervisora de planta o de guardia, y la responsable de limpieza.

Se asigné material de limpieza (carros, gamuzas, etc.) para uso exclusivo de habitaciones de aislamiento.

Al alta de los casos, se procesaron colchones y almohadas, con limpieza exhaustiva de habitacion y no
ocupacion de la misma hasta negatividad de los cultivos ambientales.

- Cribado del reservorio medioambiental: Muestras iniciales y de control postlimpieza, en los principales
reservorios de AB. Se recogieron un total de 22 muestras en 2 tiempos:

Primer cribado (20/10/2017): Se inici6 la vigilancia ambiental mediante muestreo en superficies y ma-
terial médico que rodeaba al paciente infectado o colonizado, asi como de los puntos y areas de trabajo
comunes. Se tomaron 3 muestras por habitacion (casos Ay B), y 1 de la sala de enfermeria y de la zona
del control (mostrador).

Segundo cribado (2/11/2017), tras conclusion de limpieza integral de la planta: 4 muestras por habitacion
de los casos (A, By C), 1 de la sala de enfermeria y del control, y 2 por habitacion en los no afectados,
elegidas al azar.

- Para las tomas de muestras ambientales se empled torunda de algodon y gasas en recipiente estéril con caldo
Brain Heart Infusion (BHI), con posterior cultivo.

5) Actualizacion del protocolo de ABMR, tras revision actualizada de evidencias cientificas.

6) Informacioén periodica a la Direccién-Gerencia, de la marcha del brote y de los resultados de los muestreos
ambientales, asi como de las decisiones tomadas por grupo de aislamientos.

7) Tipado de cepas para confirmacién de vinculo epidemioldgico en el laboratorio de CNM: Muestras de
casos A, B y C; asi como del contacto de la paciente A ingresado en su mismo centro socio-sanitario.

8) Se dejo constancia del estado de portador (alerta en Mambrino) de los casos en el Informe
de Alta, con objeto de proceder al aislamiento preventivo de estos en caso de nuevo ingreso.

@ Estudio de contactos estrechos:

El paciente D, ingresado en la habitacion 25 (21/09/17) por sepsis respiratoria, habia convivido con el caso
B <48 horas (29-30/09/17). Fue trasladado por aislamiento de B a la habitacion 22, con alta el 02/10/17.

Tras limpieza integral de la 25 tras éxitus del caso B, fue ocupada por el paciente E (20/09/17), en aislamien-
to (era portador BLEE y oncoldgico).

El paciente F ingreso por ICTUS en la habitacion 21 con C (desde el 13/10/17); siendo trasladado por ais-
lamiento de C, el 24/10/17.

Los controles de colonizacion (screening) de D, E y F fueron negativos.
Un conviviente con A en el mismo centro socio-sanitario (contacto G), visité frecuentemente a A durante

su ingreso, acudiendo en silla de ruedas. Las muestras de colonizacion (25/10/17) resultaron negativas. Otro
residente de la misma institucion, contacto H, que no habia visitado al caso A, result6 ser portador de ABMR.
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