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Resumen

Introduccion: Las infecciones asociadas al cuidado de la salud representan un problema de salud publica y la transmision horizontal supone un incremento en la
morbimortalidad y los costos en la atencion. La vigilancia activa es costosa y tiene alto riesgo de omitir la deteccion de brotes, mientras que la virtual (modelos ma-
tematicos) permite la busqueda sistematica de alertas de brotes. El objetivo de este estudio es evaluar la relacion costo-efectividad del uso de la herramienta SaTS-
can-Whonet para la deteccién temprana de infecciones bacterianas, comparada con la vigilancia tradicional en una institucion de alta complejidad de Colombia.

Metodologia: En un hospital universitario de alta complejidad se realizd un estudio retrospectivo, se identificd un brote bacteriano, se caracterizé clinicamente y
por biologia molecular. Se extrajeron las bases de datos de los sistemas automatizados de identificacion y susceptibilidad microbiolégica. Se realizaron analisis
retrospectivos de SaTScan-Whonet, asi como simulaciones diarias para el primer semestre de 2011 de manera prospectiva; también se identifico la fecha para la
alerta de deteccion de brote, tanto en la vigilancia activa como en la virtual.

Resultados: Se aislaron 4.584 microorganismos en los servicios de hospitalizacion tanto UCI como no UCI entre 2010 y 2011 (2.288 y 2.296 respectivamente). Por
vigilancia activa se notific6 un brote por Enterococcus faecium el 28 de marzo de 2011, que fue caracterizado por biologia molecular con la presencia del gen Van
A, que confiere resistencia a glucopéptidos. Se identificé de manera retrospectiva una alerta de brote para E. faecium entre el 14 de marzo y el 10 de mayo de 2011
con un intervalo de recurrencia de 609.384. En los andlisis prospectivos simulados se identifico la primera alerta de brote de esta bacteria el 13 de abril de 2011
con un intervalo de recurrencia de 3.897 (p = 0,0002655).

Conclusién: La utilizacién de dicha herramienta de manera prospectiva no fue superior a la vigilancia activa en cuanto a oportunidad en la deteccion. Los analisis
retrospectivos tuvieron un alto rendimiento diagnostico y podrian ser de utilidad para los sistemas de vigilancia y control de los entes reguladores.
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Evaluation of the SaTScan-Whonet tool for detecting outbreaks of bacterial infection in a tertiary healthcare institu-
tion in Colombia

Abstract

Background: Healthcare-associated infections represent a public health problem, and horizontal transmission has led to an increase in morbidity and mortality as
well as higher health care costs. Active surveillance is expensive and carries high risk of failing to detect outbreaks. Virtual surveillance (mathematical models) allows
a systematic search for alerts to outbreaks. The objective of this study is to evaluate the cost-effectiveness of the SaTScan-Whonet tool for the early detection of
outbreaks of bacterial infection, compared with traditional surveillance, in an institution of high complexity in Colombia.

Methodology: In a university hospital of high complexity a retrospective study was performed, identifying a bacterial outbreak that was characterised clinically and
by molecular biology techniques. Databases of automated systems of identification and microbiological susceptibility were extracted. Retrospective analyses were
performed using SaTScan-Whonet and daily simulations during the first semester of 2011 in a prospective manner. The date for the alert to the detection of the
outbreak for both active and virtual surveillance was also identified.

Results: A total of 4,584 microorganisms were isolated both inside and outside the ICU bet-ween 2010 and 2011 (2,288 and 2,296, respectively). An outbreak of
Enterococcus faecium was identified by active surveillance on March 28, 2011. Using molecular biology techniques, the outbreak was characterised, showing the
presence of the vanA gene, which confers resistance to glycopeptides. An alert to an Enterococcus faecium outbreak was retrospectively identified between March
14 and May 10, 2011 with a recurrence interval of 609,384. The first alert to outbreak for this bacterium was identified in a prospective simulated analysis on April
13, 2011 with a recurrence interval of 3,897 (P=.0002655).

Conclusion: The use of such a tool prospectively is not superior to active surveillance in regard to timely detection of bacterial outbreaks. Retrospective analyses
have high diagnostic ability and could be very helpful in systems of surveillance and control of regulatory entities.
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Introduccion

Las infecciones asociadas a la atencion en salud (IAAS) re-
presentan un reto constante en la practica clinica actual, no
solo en términos econdémicos sino en la morbimortalidad™2.
Sumado a esto, la emergencia y diseminacién de la resisten-
cia bacteriana, secundarias al uso inapropiado de antimicro-
bianos, comprende un problema de salud publica®®. En el
ambito hospitalario, en especial en las Unidades de Cuidado
Intensivo (UCI), la generacion de resistencia se ha visto favo-
recida por la presencia de pacientes altamente susceptibles,
el uso cada vez mayor de dispositivos médicos invasivos, la
transmision horizontal por gérmenes resistentes y la utili-
zacion intensiva y prolongada de antibiéticos®. Desde 2004,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lidera la alianza
mundial para el cuidado seguro del paciente, en la que por
afos ha desarrollado diversas estrategias como lavado de
manos, cirugia segura y cuidado limpio y seguro. En esta ul-
tima se definen las estrategias para la reduccién de las IAASS,
en las que el pilar fundamental estd dado por la vigilancia
tanto en la resistencia bacteriana como en las principales
IAAS (infecciones asociadas a dispositivos intravasculares,
neumonia asociada a ventilador, infeccién de sitio operatorio
y estudio de brotes).

Segun el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) se es-
tima que las infecciones por brotes corresponden al 5% de las
IAAS, en tanto que en Colombia el 3,5% es atribuido a esta causa.

La transmisién horizontal a través del personal de la salud es
un problema constante en el que las medidas de aislamiento
y el lavado de manos desempefian un papel importante para
su control. La identificacion de brotes en resistencia bacte-
riana se da por vigilancia pasiva o activa; esta Ultima, que
se aplica de manera frecuente y rutinaria en nuestro medio,
demanda una gran inversién de tiempo y recursos humanos
en la revision de tableros de pacientes y una comunicacion
constante con los laboratorios de microbiologia para poder
realizar una notificacién oportuna’; sin contar con que el fac-
tor humano es altamente susceptible de error.

Desde 1991, Glenister et al. evaluaron el rendimiento diag-
néstico de los diversos procesos para la deteccion de brotes
y encontraron que la vigilancia basada en los reportes de la-
boratorio clinico enlazada con los servicios (vigilancia activa)
era efectiva hasta en un 71%, y que consumia 7,75 h por se-
mana del personal de enfermeria y del laboratorio clinico®.

En Colombia, la vigilancia activa en las instituciones de aten-
cion en salud y en las redes y sistemas de vigilancia como el
Grupo para el Control de la Resistencia Bacteriana de Bogota
(GREBO), desde 2001, el de la Secretaria Distrital de Salud (SI-
VIGILA), desde 2007 y la Red Nacional de vigilancia de Resis-
tencia Bacteriana (Instituto Nacional de Salud)® desde 2010,
cuentan con la implementacién del programa Whonet, soft-
ware creado en 1983 (WHO Collaborating Centre for Survei-

llance of Antimicrobial Resistance) para el manejo y analisis
de los datos de los laboratorios de microbiologia, centrado
en los andlisis de las pruebas de susceptibilidad antimicro-
biana. En la actualidad su uso esta difundido en mas de 155
hospitales en el pais.

Por todo esto, tratando de optimizar y sistematizar los pro-
cesos, se han planteado modelos matemaéticos (vigilancia
virtual) con el fin de empoderar aiin més el laboratorio cli-
nico, utilizando las bases de datos de los microorganismos
aislados de muestras clinicas’'%. Por esta razdn, desde 2010
el programa Whonet integrd entre sus aplicaciones de anali-
sis el SaTScan, un paquete estadistico de permutaciones de
espacio-tiempo que permite la deteccién de brotes con un
rendimiento muy aproximado a la vigilancia activa™.

Estas pruebas estadisticas de espacio-tiempo han sido usa-
das previamente en la deteccién de alertas para muchas
enfermedades incluyendo cancer, enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob, esclerosis y diabetes mellitus, entre otras, en las
que han mostrado gran utilidad. En principio, este analisis
estadistico sirvid para escanear una ventana que se movia
a través de un espacio o tiempo determinados. Para cada
espacio y tamafio de cada ventana se cont6 el nimero de
casos observados y esperados, con un exceso inusual en los
primeros. La significancia estadistica es evaluada teniendo en
cuenta multiples pruebas derivadas del tamafio y del espacio
de potenciales clUsteres (alertas de brotes)™.

Huang et al. plantearon el uso de permutaciones espacio-
tiempo para la deteccion prospectiva de brotes en enfer-
medades infecciosas con las que evidenciaron una buena
correlacién entre la identificacion de alertas por el sistema
convencional (vigilancia activa) y las permutaciones espacio-
tiempo'. Se evidencié que dicha aplicacién caracterizé de
manera precisa la dindmica del comportamiento del brote.
Sin embargo, dicho estudio no hace referencia a qué sistema
detecta primero las alertas de los brotes. Y, en el contexto
de oportunidad, donde la deteccidn precoz permite instaurar
medidas orientadas a su contencién y evitar su diseminacion,
esto se traduce en menos casos y, por ende, en menos costos
para el sistema de salud por disminucién de morbimortali-
dad, estancia hospitalaria, cohortizacion de pacientes, medi-
das de aislamiento, entre otros.

En nuestro medio, la utilizacién de Whonet es muy aceptada,
ya que todo el sistema de notificacion a los entes regulado-
res exige que sea presentado en este formato. Sin embargo,
dicha aplicacion para la vigilancia virtual (SaTScan-Whonet)
no es utilizada, posiblemente por desconocimiento de sus
funciones o de su utilidad.

El objetivo de este estudio es determinar la utilidad de esta
herramienta para la deteccion precoz de brotes de infeccio-
nes bacterianas, comparada con la vigilancia tradicional, en
una institucion de alta complejidad de Colombia.

89



920

Andrés Meneses-Rios, et al

REVISTA INFECTIO

Metodologia
Poblacion de estudio y base de datos

Estudio retrospectivo ecoldgico en una institucion de tercer
nivel de atencion. De la informacion de pacientes hospitali-
zados, se seleccionaron los microorganismos aislados entre
2010y 2011. El Hospital Universitario San Ignacio es una ins-
titucidn de alta complejidad y centro académico que cuenta
con Servicio de Oncologia y UCI, tiene una disponibilidad de
356 camas, con un porcentaje de ocupacién promedio supe-
rior al 90%.

Se obtuvo la informacién de la base de datos electrénica de
los aislamientos microbioldgicos del laboratorio clinico del
sistema automatizado (MicroScan®-Rochem Biocare), que
incluye la identificacion de los pacientes, fecha de muestra
de los aislamientos, tipo de localizacion por servicio (interna-
do UCl/no UCI), tipo de muestra y pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana.

Vigilancia activa: metodologia de deteccion
convencional

Se realizd vigilancia activa por la Unidad de Infectologia con
comunicacién constante con el laboratorio clinico, llevada a
cabo para microorganismos de importancia clinica (Staphylo-
coccus sp., resistente a meticilina; Enterococcus sp., resistente
a vancomicina [ERV]; enterobacterias productoras de beta-
lactamasas de espectro extendido y produccién de carbape-
nemasas; microorganismos no fermentadores multirresisten-
tes; cualquier microorganismo aislado con perfil de resisten-
cia inusual). Se definié el caso como «paciente hospitalizado
entre los meses de marzo y mayo de 2011 con aislamiento
microbiolégico de cualquier muestra, con reporte de Entero-
coccus faecium resistente a vancomicina (ERV)».

La base de datos obtenida en el laboratorio se convirtié a
formato Whonet mediante BackLink 2.0® (OMS). El analisis
se realizo por paciente, seleccionando el primer aislamiento
positivo. Se utilizo el software Whonet 5.6® (OMS) para los
analisis descriptivos, segun el Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI)™.

Se obtuvo la identificacion y caracterizacion de E. faecium
resistente a vancomicina de la Unidad de Infectologia, junto
con el reporte final de la notificacion del brote a la SDS. Adi-
cionalmente, se obtuvo la secuenciacién del gen Van A de las
muestras clinicas y se estudio la relacién genética del brote
mediante Pfge (UGRA, Universidad El Bosque).

Vigilancia virtual: deteccién automatica de brotes

Se utiliz6 la herramienta integrada de SaTScan del software
Whonet 5.6®, gratuito desde 2009%, que utiliza las per-
mutaciones de espacio-tiempo para la deteccion de brotes
mediante los modelos de Poisson y Bernoulli. También se
emplearon simulaciones de Montecarlo (9.999 replicacio-
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nes) para definir la significacion estadistica, estableciendo un
valor de p y definiendo un intervalo de recurrencias (1/p). Se
tomaron como espacio las localizaciones de los aislamien-tos
o los servicios (por ejemplo hospitalizacién de cirugia, espe-
cialidades quirurgicas, salas de cirugia). El perfil de resistencia
también fue usado como espacio para deteccion de brotes
con perfil fenotipico de resistencia similar para el E. faecium.
Para el tiempo se utilizé la fecha de toma de la muestra.

Se les realiz6 un analisis retrospectivo a todos los microor-
ganismos para evaluar la deteccién del brote previamente
caracterizado. Las simulaciones se corrieron de manera re-
trospectiva hasta identificar el primer dia en que el modelo
predecia alerta para el clUster.

Posteriormente, se ejecutd la aplicacion de manera pros-
pectiva dia a dia para todos los microorganismos durante el
primer semestre de 2011, simulando la busqueda rutinaria en
tiempo real para determinar en qué momento se identificé la
alerta del brote para E. faecium por esta metodologia. Las si-
mulaciones se realizaron en todos los microorganis-mos, en
servicios y localizaciones, para determinar el dia de deteccion
de la alerta del brote.

Parametros para Whonet-SaTScan

Se cred un diccionario de aislamientos desde 2010 hasta
2011; también se consideré un nimero maximo de dias en
los que los aislamientos podrian contribuir en un brote de
hasta 60 dias, basado principalmente en la plausibilidad bio-
I6gica. El intervalo de recurrencia se seleccion6 de 365 dias
segun la metodologia propuesta en estudios similares'. Se
evalud la utilidad de la implementacion de la deteccién auto-
matica de brotes en comparacién con la deteccién conven-
cional con la oportunidad en la deteccion de la alerta.

Se considera una investigacién sin riesgo para los pacien-tes
segun el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993, del Mi-
nisterio de Salud y respeta integramente las disposiciones
del articulo 8.

Resultados

Se aislaron 4.584 microorganismos en los servicios de hospi-
talizacién tanto en UCI como en no UCI entre 2010 y 2011
(2.288 y 2.296 respectivamente). La frecuencia de microor-
ganismos se describe en la figura 1.

Se encontrd que el aislamiento de E. faecium aumenté en
2011 en comparacién con el afio previo (de 11 a 36 microor-
ganismos en UCI, de 17 a 24 en los servicios no UCI). De la
misma manera, se evidencié un incremento en la cantidad
de aislamientos para los meses de marzo y abril de 2011 en
relacion con la tendencia de los periodos anteriores (fig. 2).

El porcentaje de resistencia segin los marcadores se des-
cribe en la tabla 1.
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Figura 1. Frecuencia de aislamientos en servicios de hospitalizacién UCl/no UCI.

Reporte de brote por metodologia de deteccion
convencional

El brote se reconocié y notificd la alerta de E. faecium a la
SDS el dia 28 de marzo de 2011. Se identificaron 6 casos en
la UCI de adultos que cumplian criterios para ser considera-
dos dentro del brote segun la definicion; todos los pacientes
presentaron un antecedente quirdrgico previo al aislamiento
(100%).

El 100% de los aislamientos fue documentado en UCI; sin
embargo, 3 casos identificados tuvieron en comun su estan-
cia en el piso de especialidades quirlrgicas. Todos los pa-
cientes presentaron estancias hospitalarias prolongadas ma-
yores a un mes, con un promedio de 40 dias. Segun el tipo
de muestra, 3 aislamientos fueron provenientes del torrente
sanguineo (50%); uno proveniente de secrecion mediastinal
(16,6%); un aislamiento de hueso (16,6%) y otro de trombo
arterial (16,6%). Todos los pacientes habian recibido anti-
bidticos previos al aislamiento microbioldgico y 5 de ellos,
vancomicina (83,3%). Se reportaron 4 casos de mortalidad
asociada a la infeccion por ERV, sin considerar mortalidad
atribuible. Dentro de los factores de riesgo relacionados con
la emergencia de dicho germen solo se anota la presencia
de uno de los casos con enfermedad neoplasica de base y 3
casos (50%) presentaban en comun reingresos a la UCI rela-
cionados con su enfermedad quirdrgica de base.

Se iniciaron medidas para la contencion del brote en las que
destacan la cohortizacion de pacientes, 9 reuniones extraor-
dinarias del Comité de Infecciones, una auxiliar exclusiva por
paciente, vigilancia estricta de lavado de manos al ingreso
y salida de la UCI, cultivo de hisopados rectales a todos los
pacientes hospitalizados en UCl y especialidades quirudrgicas,
cultivo de superficies y de personal de salud, reentrenamien-
to en lavado de manos y medidas de aislamiento entre el 30
de marzo y el 15 de abril para el personal tanto del turno
diurno como del nocturno. Se logré la contencion del brote
el dia 24 de mayo de 2011.

Se realiz6 caracterizacion molecular de las muestras obte-
nidas tanto de los aislamientos de los pacientes caso como
de las muestras positivas para ERV de la bdsqueda activa. Se
repicaron y enviaron en medios de transporte al laboratorio
UGRA (Universidad El Bosque), donde se realizd tipificacién
para el gen Van A: se encontré positividad en todas las mues-
tras, con diferentes isotipos. Los pacientes caso correspon-
dian al isotipo A; los otros, a muestras de cultivos de hisopa-
dos rectales y superficies (fig. 3).

Reporte de brote por deteccion automatica

Se realizé analisis con la herramienta SaTScan-Whonet de
manera retrospectiva: se hicieron 34 simulaciones para todos
los microorganismos en todas las localizaciones, y se encon-
tré la identificacion de 6 alertas de brotes el dia 28 de mayo
de 2011, que se describen en la tabla 2.

Se llevaron a cabo andlisis por localizaciones y servicios qui-
rurgicos sin evidenciar alerta para brote de E. faecium. Adi-
cionalmente, se realizé una alerta por perfil fenotipico de
resistencia. El brote de esta bacteria se document6 el 28 de
mayo de 2011.

Se realizaron analisis de manera prospectiva diariamente
para el primer semestre de 2011 para todos los microorga-
nismos, con la intencion de identificar el brote de E. faecium
previamente caracterizado. Se obtuvo la primera alerta el dia
13 de abril de 2011 con 103 simulaciones (tabla 3).

Se corrié el modelo de manera prospectiva dia a dia para la
UCI: se encontr6 la deteccion el 13 de abril de 2011. Al reali-
zar la simulacién por localizacion no se encontré alerta para
el brote (180 simulaciones).

Discusion

Los estudios para la deteccion de brotes en enfermeda-des
infecciosas por vigilancia virtual con permutaciones espacio-
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Figura 2. Frecuencia de Enterococcus faecium 2010-2011.

Tabla 1. Porcentaje de resistencia en Enterococcus faecium por tipo de localizacion

2010 2011

Tipo de localizacion n AMP %R GEH %R | VAN %R n AMP %R | GEH %R | VAN %R
ucl 12 25 0 16,7 37 83,8 324 35,1
No UCI 17 471 6,2 17,6 25 64 8 20

AMP: ampicilina; GEH: gentamicina de alta carga; VAN: vancomicina.

tiempo por SaTScan-Whonet son limitados. Hasta el momento
no existe una herramienta considerada como patrén de oro
para la deteccion de brotes, lo que plantea una gran dificultad
para las instituciones de salud al momento de identificarlos.

La frecuencia de microorganismos fue muy similar entre
2010y 2011 en cuanto a nimero de aislamientos y gérmenes
aislados. Los datos encontrados fueron similares a la epide-
miologia local comparados con otras instituciones de igual
complejidad™. El incremento de aislamientos del E. faecium
se correlaciond con el brote identificado; se observé un au-
mento en el porcentaje de resistencia general a la vancomici-
na para el periodo 2011 en la UCI.

La utilizacién de deteccion convencional permitio identificar
y caracterizar el brote de E. faecium desde el 28 de marzo
de 2011, 2 semanas después de que se instaurara el primer
caso. Se puede considerar este tiempo como periodo de in-
cubacién, en el que no se constituy6 el brote hasta superar la
endemia, considerada de uno a 2 casos por mes, y se realizd
la investigacion para notificar el brote. La vigilancia activa en
este estudio pudo ser la alerta mas precoz por diversas ra-
zones, como la presencia de un germen multirresistente que
encenderia las alarmas de cualquier programa de control de
infecciones y el seguimiento que se realizé de manera ruti-
naria. La vigilancia manual de los tableros de pacientes en los
distintos servicios se vio reforzada con la utilizacion del Who-
net para el analisis de la base de datos de microbiologia de
la institucion. Sumado a esto, la calidad de la base de datos
gue se mantiene dia a dia permite analizar comportamientos
inusuales de los aislamientos, sin mencionar la politica insti-
tucional del cuidado seguro del paciente.

En la vigilancia virtual, fue posible identificar las alertas de
manera posterior a la vigilancia activa de los analisis retros-
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pectivos. Para generar la primera alerta se requirié de infor-
macién de 2 meses adicionales para reconocer la presencia
del brote (28 de mayo de 2011), en tanto que para los analisis
prospectivos simulados se requirié de informacion de 15 dias
adicionales para generar la primera alerta.

Aunque la informacion es limitada, en la revision de la litera-
tura se encuentran 2 estudios en los que se propone evaluar
el rendimiento diagnéstico de los modelos matema-ticos
para la deteccidon prospectiva de brotes.

Mellman et al. realizaron un estudio en 2006, en el que busca-
ron brotes de Staphylococcus aureus (S. aureus) resistente a la
meticilina entre 1998 y 2003, en un hospital aleman de tercer
nivel de atencién, con secuenciacion por biologia molecular
de la proteina A (spa) del Staphylococcus para poder detec-
tar la manifestacion del mismo germen utilizando vigilancia
virtual con un sistema de alertas incluido en el programa Ri-
dom StaphType (permutaciones temporales). Este estudio fue
comparado con la metodologia tradicional de deteccién, con-
siderando como definicién de alerta el aislamiento de 2 casos
de S. aureus resistente a la meticilina en menos de 2 semanas
en la institucion. De los casos detectados se encontraron 13
brotes significativos con la tipificacion del spa, que se corre-
lacionaron con la metodologia convencional. Las alertas clo-
nales por permutacion temporal fueron 100% sensibles y 95%
especificas. Para la deteccion por metodologia convencional
(vigilancia activa) fueron 62,1% sensibles y 97,3% especificas.
La diferencia en especificidad entre la deteccién clonal y por
método conven-cional no fue estadisticamente significativa.
Ambos métodos tuvieron VPP del 80%".

A pesar de que el rendimiento diagnostico planteado con
esta herramienta en dicho estudio es muy bueno, la meto-
dologia virtual se plantea Unicamente con permutaciones
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Carriles: Pulsotipos: A-E : 5 grupos clonales

1. MW NCTC S. aureus 8.325 9. ERV216

2 ERV 209 10. ERV217  Clon A: 209, 211, 212, 213, 214y 215
3. ERV210 1. ERV218  Glon B: 210

4. ERV211 12. ERV 219 :

5. ERV212 13, ERv2ze  Clon C: 216,217y 224

6. ERV213 14. ERv223 Clon D: 218, 222, 223 y 225

7. ERV214 15. ERV224 Clon E: 219

8. ERV215 16. ERV 225

17. MW NCTC 8. aureus 8.325

Caracterizacion molecular. Unidad de genética y resistencia antimicrobiana
(UGRA) — Universidad El Bosque.

Figura 3. Determinacién de clonotipos por electroforesis de campos pulsados (PGFE) de aislados de Enterococcus
faecium en un Hospital de tercer nivel en Bogota. Los aislados de los casos, infectados con el clon A, son
mostrados en el rectangulo rojo.

Tabla 2. Resultado andlisis SaTScan-WHONET Retrospectivo para todos los microorganismos

Fech
N.° de Codigo del . e.c . SICT Fecha final Intervalo de Nuamero Nuamero Dias totales
» b inicio del ’ q i
clister clister ) del cluster recurrencia observado en el clister
claster
1 Sau 22/04/2010 10/05/2010 123 0,0081 54 24,11 19
2 Blank 06/03/2011 23/04/2011 1.00E + 17 1,00E-17 28 2,26 49
3 Cpa 04/03/2011 01/05/2011 61 0,0163 16 3,18 59
4 Efm 14/03/2011 10/05/2011 609.384 1,64E-03 40 11,44 58
5 Svi 30/04/2011 21/05/2011 43 0,0234 17 3,67 22
6 Alc 20/05/2011 26/05/2011 2.568.713 3,89E-04 7 0,099 7

Alc: Alcaligenes sp; blank: muestra sin aislamiento; Cpa: Candida parapsilosis; Efm: Enterococcus faecium; Sau: Staphylococcus aureus; Svi: Streptococcus viridans.

Tabla 3. Resultado andlisis SaTScan-WHONET Prospectivo para todos los microorganismos

N.° de Cadigo del 'Fe.cl‘ta de Fecha final Intervalo de Numero Nimero Dias totales
» > inicio del ’ q 3
clister clister . del cluster recurrencia observado en el clister
claster
1 Blank 06/03/2011 30/03/2011 2.146 0,0004661 17 0,11 25
2 Efm 14/03/2011 13/04/2011 3.897 0,0002566 19 512 31

Blank: muestra sin aislamiento; Efm: Enterococcus faecium.

temporales y no evalud la oportunidad. Esto quiere decir que,
si bien la herramienta captura las alertas de brotes tipificados
por biologia molecular, no especifica el tiempo en el que los
detecta en comparacion con la metodologia convencional, y
este dato representa informacion sensible para disminuir los
costos en la deteccion. Nuestro estudio mostré que la meto-
dologia convencional identifico méas precozmente el brote en
comparacion con la utilizacion del SaTScan-Whonet. Esto, en
términos practicos, significa que identificar estas alertas de
brotes a la mayor brevedad de tiempo implica disminucién
de la transmisién, de la morbi-mortalidad y del nimero de
casos observados.

El estudio realizado por Huang et al. en 2010 tom¢ los datos
de alertas de brotes obtenidos en la vigilancia activa por 2
epidemidlogos altamente entrenados entre 2002 y 2006 en
un hospital universitario de Estados Unidos y los compard
con la implementacién de los andlisis de alertas de manera
prospectiva. Encontré que la vigilancia virtual fue superior
en la identificacion de brotes de microorganismos inusuales
(Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii mul-
tirresistentes) y detectdé una mayor cantidad de alertas, de
las cuales aproximadamente el 25% requirié seguimiento. En
nuestro estudio, la identificacion de alerta de brote para ERV
fue posible en la vigilancia virtual, sin embargo, de una ma-
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nera menos oportuna que la vigilancia activa. Es un dato que
podria ser explicado por el porcentaje de prevalencia de este
germen en la institucion, lo que indica que la vigilancia activa
podria ser Util en la identificacion de alertas para casos muy
inusuales, sin reemplazar la vigilancia activa.

La metodologia de la deteccion automatica de brotes retros-
pectiva ha mostrado previamente que la herramienta podria
llegar a ser muy precisa, al caracterizar de manera fiel la dina-
mica del comportamiento del brote. En 2012 se presentaron
los resultados de un estudio realizado por el GREBO en el
que se corrid de manera retrospectiva el SaTScan-Whonet
en un sistema de vigilancia de 37 instituciones de alta com-
plejidad en UCI y se compar6 con la notificacién de brotes
reportada por dichas instituciones a la SDS: encontraron una
correlacién de alertas, estadisticamente significativas, en 3
instituciones entre 2010 y 2011". En nuestro estudio, la re-
lacion al ejecutar los anélisis de manera retrospectiva en la
totalidad de los datos permitié identificar el brote de E. fae-
cium con un rango de fechas para los casos observados mas
aproximado a la realidad. Por esta razén, podria ser de gran
utilidad para los sistemas de vigilancia de los entes regula-
dores, ya que permitiria hacer seguimiento a las instituciones
gue no realizan una vigilancia o presentan deficiencias en sus
procesos, con el fin de armonizar con la politica de cuidado
seguro del paciente. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que para que la herramienta pudiera identificar el brote re-
quirié de los datos de los 2 meses posteriores al evento para
su caracterizacion.

Segun nuestro estudio no consideramos que la implementa-
cion de la herramienta para anélisis prospectivos sea superior
a la deteccidon convencional realizada habitualmente para
ERV, en cuanto a la oportunidad de alertas de brotes, puesto
que la notificacion por el sistema convencional se realizé el
28 de marzo de 2011, mientras que en las simulaciones pros-
pectivas (por deteccion automatica de brotes) se identifico la
primera alerta el 13 de abril de 2011. Sin embargo, se debe
aclarar que la busqueda activa en la institucién de estudio
cuenta con un grupo altamente calificado y con vasta expe-
riencia; la herramienta prospectiva podria ser de utilidad en
establecimientos que no cuenten con una vigilancia activa
tan rigurosa y para la identificacion de alertas muy inusuales
que puedan pasar desapercibidas. Otro aspecto importante
hace referencia al tipo de micro-organismo que compone el
brote: el ERV es un germen de importancia clinica.

La utilizacion del SaTScan ha mostrado una gran utilidad
en la deteccién de alertas en varias enfermedades; en 2005
Kulldorff, el creador de dicha aplicacion, demostro la utilidad
del software para detectar, de manera precoz, alertas de los
brotes infecciosos. Al tomar los registros de las bases de da-
tos por motivo de consulta (diarrea y sintomas respiratorios)
de centros de atencién médica de urgencias en Nueva York
pudo detectar en algunos sectores de la ciudad la disemi-
nacion de un brote de rotavirus y del virus de la influenza™.
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Para nuestro estudio no se discuten la utilidad del software
ni las caracteristicas de los analisis estadisticos que permiten
hacer el estudio de muchas enfermedades basados en el nd-
mero de observaciones, sin necesidad de conocer la preva-
lencia de la enfermedad en la poblacién. Sin embargo, existe
una gran limitacién para la implementacion de la metodolo-
gia de SaTScan en el seguimiento de brotes infecciosos con
resistencia bacteriana en instituciones de salud, teniendo
en cuenta que, si se genera un aumento en el nimero de
aislamientos en varios servicios o localizaciones con fechas
de aislamientos similares, los anélisis de permutaciones es-
pacio-tiempo podrian no reconocer la alerta. Esta dificultad
presenta un riesgo, dado que los pacientes hospitalizados
se mueven a través de los servicios conforme a su evolucion
clinica y no se restringen a una sola localizacién en la institu-
cion, lo que podria mostrarle una limitacién al software. Adi-
cionalmente, si un clon cambia rapidamente, la agrupacion
temporal podria fallar y resultar con falsos positivos o grupos
de falsos negativos que podrian no ser registrados’®.

No existe en la actualidad una prueba de oro para la detec-
cion de brotes, por lo que la aplicacién de varias estrategias
para la deteccion, como proponen Donna et al., aumenta la
sensibilidad para la deteccion™. Es imprescindible que cada
institucion de salud cuente con un sistema de vigilancia en
lo posible multimodal (activa y virtual), ya que la vigilancia e
identificacion de brotes en centros de atencién en salud, su-
mada a las medidas de aislamiento, disminuye los costos en
la atencidn y va en concordancia con la politica de cuidado
seguro del paciente’.

Existen algunas limitaciones en la realizacién de este estu-
dio. Primero, se realizé en una sola institucion; segundo, la
vigilancia activa en dicho centro es una prioridad dentro de
la politica de cuidado seguro del paciente y esta puede no
reflejar la situacién general en el pais, por lo que se requiere
de un estudio multicéntrico para dar mayor validez.

Las alertas para los clUsteres en la vigilancia virtual no repre-
sentan la importancia bioldgica de los aislamientos, dadas las
caracteristicas del analisis estadistico, en el que se tiene en
cuenta Unicamente el nimero de casos.

Conclusién

La implementacién del SaTScan-Whonet puede ser una he-
rramienta de gran utilidad para los sistemas de vigilancia en
la busqueda retrospectiva de brotes. Sin embargo, la utili-
zacion de dicha herramienta de manera prospectiva no de-
mostré ser superior en estos momentos a la vigilancia activa
en cuanto a oportunidad en la deteccién para gérmenes con
cierto grado de endemia como el ERV. Sin desconocer que
la herramienta tiene un alto rendimiento diagndstico y gran
utilidad para detectar la diseminacion de brotes de bacterias
en instituciones de salud en pacientes criticos, esa diferencia
de dias en la deteccién representa un costo elevado en mor-
bimortalidad, nimero de casos, dias de estancia y aumento
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en el costo de las medidas de implementacién para la con-
tencion de los brotes. De implementar dicha herramienta, su
uso debe ser adicional a la vigilancia activa y no se propone
reemplazarla por la virtual.
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