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1.

INTRODUCCIO

Durant anys les infeccions han estat una de les primeres causes de mortalitat. No
només aixo, sind que la lluita contra les malalties infeccioses continua tenint un
paper principal en les estratégies de salut a nivell global. Amb I'objectiu de millorar
l'estat de salut al mon, la 66a assemblea de la Organitzaci6 Mundial de la Salut
(OMS) celebrada el 27 de maig de 2013 establi recomanacions i mesures a
prendre en salut publica en forma de 24 resolucions i 5 decisions: d’aquestes, més

de la meitat impliguen infeccions, a nivell individual o poblacional (WHO, 2013).

Els dltims anys les malalties infeccioses s’han convertit en una disciplina, a partir
dels seglents fendmens: aparicié de nous patdgens, canvis en I'expressié clinica
d’algunes malalties classiques, complexitat diagnostica i terapeutica d'infeccions
potencialment mortals, o aparici6 successiva de soques resistents als nous

antibiotics.

Un cas particular és [l'estafilococ daurat (Staphylococcus aureus), un dels
microorganismes comensals de la pell, que en certes circumstancies pot causar
malaltia invasiva. A més, pot adoptar un fenotip de resisténcia als antibiotics d’'Us
habitual. Durant les Ultimes decades aquest microorganisme s’ha establert de
forma endémica als hospitals i altres centres sanitaris. Tant és aixi, que la primera
resoluci6 de I'Assemblea Mundial de la Salut d'aquest any té per objectiu
desenvolupar un pla global per combatre la resisténcia antibiotica (WHO, 2014).

1.1. Staphylococcus aureus
1.1.1. Staphylococcus: Taxonomia

Els estafilococs (del grec: staphylé, raim i kokkos, gra) sén cocs gram positius
d'un diametre de 0’5 a 1'5 um, que es troben aillats o agrupats en parelles,
tetrades, cadenes i grups irregulars en forma de raim (d’aqui el seu nom)
(Moreillon, 2005).

Es tracta d’eubacteris que es tenyeixen amb el colorant violeta de genciana
durant la tincié gram (Till6, 1999). No s6n mobils ni formen espores, la majoria
s6bn anaerobis facultatius no encapsulats i utilitzen I'enzim catalasa. L'acid
teicoic lligat al peptidogluca de la seva paret cel-lular els diferencia dels
micrococcus, génere amb qui havien estat inicialment associats (Moreillon,

2005).
13



Colonitzen la superficie cutania i mucosa de gairebé tots els animals, incloent
mamifers i ocells (Moreillon, 2005). Poden sobreviure en maltiples medis, fins i
tot a l'aigua de mar ja que s’ha descrit tolerancia a concentracions de clorur
sodic relativament elevades (fins a un 10%) (Pérez-Rodriguez, 2013; Bruins,
2007; Stapleton, 2006; Hajmeer, 2006). La seva supervivencia en fomits s’ha
descrit entre 7 dies i 7 mesos (Rebmann, 2011b; Kramer, 2006). Algunes
espécies s'anomenen en funcid del ninxol preferent que ocupen: S.epidermidis
és un colonitzant constant de la pell, S.capitis de la calota cranial; altres
s'anomenen segons alguna caracteristica diferencial: S. aureus té un aspecte

daurat a les colonies obtingudes per cultiu convencional (Moreillon, 2005).

Els estafilococs patogénics tenen trets diferencials, com és la produccié de la
proteina amb activitat coagulasa que sera especialment util al laboratori de
microbiologia per diferenciar estafilococs coagulasa-positius (S.aureus) dels

coagulasa-negatius (Moreillon, 2005).

1.1.2. Staphylococcus: Viruléncia i patogenicitat

El génere Staphylococcus comprén 32 espécies, de les quals 16 colonitzen els
humans, perd només algunes d’elles causen malaltia en absencia d’algun

factor subjacent de I'hoste (immunosupressio o cos estrany) (Moreillon, 2005).

L'S. aureus és la més virulent de les espécies d’estafilococs, tant en humans
com en altres animals. Tot i aixi pot formar part de la flora cutania i de
mucoses, ja sigui de forma transitoria o permanent. La seva localitzacio
preferent en humans sén les fosses nasals (FN), especialment en adults. La
taxa de portadors nasals pot variar del 10 al 40% (CDC, 2012; Gorwitz, 2008;
Moreillon, 2005), cosa que s’ha relacionat amb un augment del risc d'infeccio
(Lowy, 1998; Wenzel, 1995), principalment en persones amb foruncles
recurrents, 0 pacients sotmesos a procediments invasius (hemodialisi, dialisi
peritoneal, intervencions quirargiques) (Moreillon, 2005; Cunha, 2005; Wenzel,
1995; Musher, 1994).

L'S. aureus és capag¢ de produir infeccions a nivell superficial (fol-liculitis,
cel-lulitis), profund (fascitis, osteomielitis), i sistemic (septicémia, émbols
septics a partir d'un focus d’endocarditis) (Moreillon, 2005; Lowy, 1998).
Algunes soques poden produir una capsula polisacarida que té propietats
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antifagocitiques i afavoreix la formacio d’abscessos: per exemple, una proteina
de superficie anomenada proteina A inactiva la opsonitzacié per IgG unint-se a
la seva fraccio Fc ; i altres proteines especifiques poden inhibir la quimiotaxi o
extravasacioé dels leucocits polimorfonuclears (PMN) (de Cueto, 2009)(Grafica
1). Aixi mateix aquest microorganisme es pot manifestar a distancia mitjancant
la produccié de toxines: ja sigui una exotoxina produida en el si del focus
infeccios (sindrome de la pell escaldada, sindrome del xoc toxic estafilococcic)
0 bé per ingesta d’enterotoxines termoestables produides per I'S. aureus que
havia proliferat en algun aliment (toxinfeccié alimentaria) (Moreillon, 2005). Cal
destacar diferents citotoxines entre les quals, les que destrueixen els PMN, les
hemolisines (a-toxina), i la leucocidina de Panton-Valentine (LPV) que sembla
tenir especial importancia en les infeccions produides en medi no hospitalari,

és a dir, en pacients no institucionalitzats (de Cueto, 2009).

Grafica 1. Factors de viruléncia de I'S. aureus
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Figure 1.

I-'ai:hngcni: factors of Stapldococcus aurens, with structural and secreted products bath
playing rales as virulence factors, 4, Surface and secreted proteins, £ and C, Cross-sections of
the cell envelope. TSS5T-1, toxic shock syndrome toxin |, Reprinted from [32], with permission
from the Massachusetts Medical Society. Copyright 1998 Massachusetts Medical Society. All
rights reserved.

Font: Gordon, 2008
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Aquesta heterogeneitat de [I'S. aureus reflexa [I'habilitat d'aquest
microorganisme per adaptar-se i sobreviure en condicions ambientals molt
diferents, i s’ha relacionat amb la seva capacitat de desenvolupar resisténcia

als antibiotics, com es veura en propers apartats.

1.1.3. Staphylococcus aureus: Microbiologia

La identificaci6 de I'S. aureus comenca innoculant les mostres biologiques
recollides: en plagues d’agar-sang, agar xocolata i en un medi liquid enriquit
com el brou de tioglicolat. Un creixement significatiu d’estafilococ s’observa ja a
les 18-24h d’haver-lo sembrat, moment a partir del qual se’n poden estudiar les
colonies aillades. La tinci6 de gram mostra cocs gram positius agrupats. La
identificacio definitiva d’S. aureus es realitza mitjancant les proves de catalasa i
coagulasa (que s6n positives en aquest cas). A més, es poden afegir proves
d’identificacié bioquimica, com les contingudes a les galeries APl o en els

panells d’identificacié de microorganismes (per exemple el microscan).

Fins aqui s’ha descrit la identificacié de I'S. aureus per técnigues de tipificacié
fenotipiques, és a dir: basades en caracteristiques bioquimiques o fisioldgiques
dels microorganismes. En contraposicié, les técniques genotipiqgues o de

tipificacié molecular estan basades en 'estudi de 'ADN (Fernandez, 2013).

L'estudi molecular de les mostres té un paper cada cop més important en la
deteccié rapida de patdgens, aixi com en la identificacié del seu perfil de
resisténcies. En només algunes hores es poden determinar molécules
especifiques del microorganisme, com la proteina lligand de penicil-lina 2A
(PBP 2A) en el cas de I'S. aureus resistent a la meticil-lina (SARM). També es
poden detectar gens especifics mitjancant sondes moleculars directes
(amplificacié per la tecnica de reaccié en cadena de la polimerasa o PCR),
especialment (til en mostres que contenen una densitat de bacteris baixa. El
diagnostic molecular permet detectar I'agent infecciés en casos de pacients ja
tractats amb antibiotics. En aquests pacients el temps d'incubacié de les
mostres hauria de ser més prolongat per obtenir la identificacio fenotipica del
bacteri, i en molts casos podria ser negatiu. Tot aixd comportaria un retard
diagnostic i per tant una pérdua d’eficacia i d’eficiencia del procés assistencial
(Moreillon, 2005).
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1.1.4. Staphylococcus aureus: Epidemiologia

Aproximadament un 30% de la poblacié general té les fosses nasals
colonitzades per S. aureus (segons els treballs: entre un 10 i un 40%) (CDC,
2012; Gorwitz, 2008; Moreillon, 2005). Es podria dir doncs que qualsevol huma
esta en risc de desenvolupar infeccié per aquest organisme, pero alguns hi
tenen una predisposicid especial: per exemple en cas d'aglomeracié de
persones (en una vivenda o recinte) (Buss, 2014; Fridkin, 2005), o en casos de
malalties croniques (com diabetis, neoplassia, malaltia vascular, eccema o
malaltia pulmonar). Més encara si s6n pacients que han tingut contacte repetit
amb els sistemes de salut: aguests sovint tenen un sistema immunitari debilitat,
0 han estat sotmesos a procediments invasius com cirurgia, catéters venosos,

entre altres (http://www.cdc.gov/HAl/organisms/staph.html).

1.1.5. Colonitzacié vs infecci6. Concepte i consequiéncies

El microorganisme colonitzador viu en una superficie de I'hoste sense causar-li
malaltia. Sovint representa un avantatge: havent ocupat aquest ninxol ecologic,
desplaca altres organismes potencialment més nocius 0 menys tolerats pel
sistema immunitari, i participa aixi a les defenses naturals de I'hoste colonitzat

mentre la seva immunitat no es vegi alterada

En condicions en que es malmeten les barreres naturals de I'hoste part de la
flora comensal, fins aleshores en perfecte equilibri, podria penetrar dins dels
teixits. Amb aquest canvi de microclima el colonitzador pot proliferar i esdevenir
nociu pel pacient colonitzat. La repercussio clinica i desenvolupament de
malaltia (infeccid) dependra de la propia virulencia del microorganisme causant,
aixi com del tipus i grau de resposta immunologica que I'hoste pugui
desenvolupar. Existeixen multiples exemples de microorganismes que
colonitzen superficies sense causar malaltia a persones sanes (pneumococ 0
meningococ faringi, Streptococcus (-hemolitic al canal del part o ampolla
rectal, Clostridium difficile o Candida albicans al colon); aquests infectarien
'hoste només en certes condicions (bacteri oportunista) que podrien
predisposar-hi (ruptura de la barrera faringia i malaltia pulmonar subjacent, pas

traumatic del nadé pel canal del part, supressié de la flora intestinal).
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L'estat de portador de S. aureus a les fosses nhasals dels humans ha
esdevingut una forma de persistéencia i de transmissio dels estafilococs
multiresistents, especialment del SARM (Moreillon, 2005). Concretament als
pacients hospitalitzats o institucionalitzats, amb una immunitat precaria i
sotmesos constantment al trencament de la barrera cutania (col-locacié de
vies, lesions quirdrgiques, Ulceres per pressio). El pas de colonitzacié a infeccio
s’ha vist afavorit per certes condicions subjacents, tal com ja s’ha exposat

anteriorment.

Alguns estudis han observat que els bacteris resistents causants dels brots
epidémics als centres sanitaris tindrien un reservori determinant: els pacients i
treballadors colonitzats (Harris, 2013; Dar, 2006), en proporcions variables
segons els estudis (Danzmann, 2013; Dulon, 2011; Gastmeier, 2005; Gupta,
1999).

1.2. Infeccié nosocomial
1.2.1. Definicio
Una infeccié nosocomial és aquella que s’adquireix durant I'estada hospitalaria.

Aquesta definicio implica que la infeccié no era present al moment d’ingressar
el pacient. Per extensio, també es considera nosocomial qualsevol infeccid

apareguda durant les 48 hores després de I'alta médica.

La definici6 que en donen els organismes oficials (CDC, EPINE) és: aquella
infecci6 adquirida durant el curs de rebre atencié sanitaria en regim
d’hospitalitzacié, a partir del tercer dia d’ingrés, amb alguns matisos
(http://www.cdc.gov/HAl/surveillance/index.html; SEMPSPH, 2013).

Actualment l'assisténcia sanitaria es rep en molts ambits diferents de
I'hospitalitzacié convencional: centres sociosanitaris, hospitalitzacié a domicili,
didlisi peritoneal o centres de dialisi, gabinets d'exploracié intervencionista,
unitats de cirurgia sense ingrés, entre altres (Jarvis, 2001). Per aixo I'any 2000
s’establi el terme d™infeccié associada a l'assisténcia sanitaria” (IAAS) a la
reunié de la 4th Decennial International Conference a Atlanta (Solomon, 2001),
fent referéncia als pacients que adquireixen la infecci6 en aquestes

circumstancies.
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El 2002 Friedman et al. estudiaren pacients amb bacteriemia de procedencia
diversa, determinant que les “infeccions associades a l'assisténcia sanitaria”
eren similars a les dels pacients hospitalitzats, perd diferents de les dels
pacients sense contacte previ amb I'ambient sanitari. Els criteris establerts per
definir una infeccié associada a I'assistencia sanitaria foren: hospitalitzacio a
domicili amb tractament endovends; cures especialitzades de ferida en un
centre ambulatori; hemodialisi ambulatoria; tractament amb quimioterapia
durant 30 dies; 2 o més dies d'ingrés en un hospital d’aguts durant els 90 dies
previs a la bacteriémia; residéncia en un centre geriatric o de llarga estada
(Pujol, 2013; Friedman, 2002).

Segons dades de 2002 de la CDC, als Estats Units aproximadament 1 de cada
20 pacients hospitalitzats tingueren una infeccié associada a I'atenci6 sanitaria

(http://www.cdc.gov/HAI/burden.html), amb un recompte d’aproximadament

1.700.000 infectats incloent pacients dhospitals daguts i de centres

sociosanitaris.

1.2.2. Epidemiologia

El registre nacional de 2004 al Regne Unit objectiva 9 infeccions adquirides en

medi hospitalari per cada 100 ingressos (Bourn, 2004).

L’estudi de prevalenca de la infeccié nosocomial a Espanya (EPINE-EPPS) el
2013 detecta un 7,56% d’infeccié nosocomial en pacients atesos a un hospital
(SEMPSH, 2013).

L'estudi Point Prevalence Study, efectuat durant 2010 a diferents paisos
europeus, documentd una prevalenca de 7% d'infecci6 associada a

I'assistencia, i una incidencia de 5% d’infeccié nosocomial (Pujol, 2013).

Diversos factors condicionen I'epidemiologia de les infeccions nosocomials:

factors propis de I'hospitalitzacié, del microorganisme o de I'hoste.

Les 4 infeccions nosocomials més prevalents son: la infeccid urinaria
nosocomial (sondat urinari), la infeccié quirargica (disrupcié de teixits,
innoculacié directa), la infeccié respiratoria associada a ventilaci6 mecanica

(tub endotraqueal), i la bacteriémia per infeccié de catéter (accés vascular).
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Els microorganismes implicats poden tenir 3 origens: flora endogena del
pacient, microorganismes seleccionats pels antibiotics rebuts (flora
secundariament endogena), o bé microorganismes presents als fomits de
I'hospital (flora exdgena). La majoria d’'infeccions nosocomials estan causades
per un grup de 8 microorganismes, sent I'S. aureus el més destacat
(pneumonies associades a ventilacio mecanica o infeccié de ferida quirtrgica)
seguit d’E. coli (infeccions urinaries) i estafilococs coagulasa negatius

(bacteriémies).

D’altra banda, els pacients infectats solen tenir condicions que hi predisposen:
immunosupressié (malaltia de base, farmacs), alteracions de mecanismes
fisiologics (disfagia, nafres), i colonitzacié per microorganismes com I'S. aureus
(freqlient en persones amb diferents comorbilitats) que afavoriria la invasié de

teixits durant I'ingrés (Pujol, 2013).

1.2.3. ldentificaci6. Endémia o epidémia?

L'endémia és I'existéncia, en una poblaci6 especifica (area geografica, hospital,
etc) d'un nimero de casos d’'una malaltia que és esperable o “habitual”. La
majoria de les infeccions adquirides en un ambit hospitalari sébn endemiques i
es recomana tenir-ne l'estadistica, almenys per les infeccions nosocomials
endémiques més caracteristiques (infeccio urinaria associada a sonda urinaria,
infeccié del lloc quirdrgic, pneumonia associada a ventilaci6 mecanica, i
bacteriemia per infecci6 de catéter endovascular) (Horcajada, 2013). Als
centres hospitalaris existeixen equips interdisciplinaris que es fan carrec de
tasques de vigilancia, prevencio i educacio entre altres, i contribueixen aixi al
control d’aquestes infeccions. Es important monitoritzar els microorganismes
sentinella, elaborar bases de dades de portadors, desenvolupar i millorar les

técnigues de tipat molecular i caracteritzar els determinants de resisténcia.

De forma paral-lela a I'endémia pot haver-hi un brot epidémic, que és 'augment
del nimero de casos esperables d'una malaltia concreta en una poblacié
especifica i en un periode de temps determinat. La majoria dels brots
corresponen a malalties infeccioses, ja siguin causades per bacteris inusuals o
amb un mecanisme de resisténcia especific, o bé relacionades amb algun

dispositiu invasiu implicat en l'assisténcia sanitaria. El primer brot descrit i
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investigat pel CDC va ser el 1956 (http://www.cdc.gov/eis/History.html) en que,

arran de I'epidémia de 260 casos de poliomielitis el 1955 a California als Estats
Units, s’'instaura un sistema de vigilancia nacional de control vacunal, reduint el
namero de casos de poliomielitis a la meitat durant I'any seguent. En efecte, en
un brot hospitalari cal seguir una estratégia d’investigacio, estructurada i
interdisciplinaria, amb I'objectiu d’evitar que més endavant es pugui repetir un
brot similar (Horcajada, 2013). Harris descriu I'aplicacié practica d’'un sistema
de vigilancia durant un brot epidémic d'una unitat de nounats (Harris, 2013).
Durant la investigacié per genotipat de les soques de S. aureus s’objectiva la
reintroduccié de SARM en els nens després d'una neteja exhaustiva de la
unitat, detectant-se finalment un dels treballadors com a portador d’aquest

microorganisme en époques d’absencia d’'infeccié en els nadons.

1.2.4. Actitud a seguir. Programes de vigilancia

Els programes de control d'infeccié es basen en la vigilancia epidemiologica,
que consisteix en recollir informaci6 i analitzar-la amb la finalitat de prendre

accions concretes (Pujol, 2013).

Al llarg dels anys s’ha implementat progressivament una sistematica de treball,
mitjancant indicadors comuns a tots els centres per poder comparar i avaluar
les dades de forma multicentrica. D’aquesta manera es pot comparar també
I'eficacia de les diferents mesures preventives implementades a cada lloc, per

establir aixi noves recomanacions cliniques (Pujol, 2013).

Amb aquesta finalitat la OMS ha establert 4 nivells de vigilancia epidemiologica,
que s'il-lustren a la taula 1.
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Taula 1. Principals estadis i components d'un sistema de vigilancia d’infeccions

associades a l'atencio sanitaria (Healthcare Associated Infection, HCAI)

Main steps and components of a HCAI surveillance system

St conpre

1. Planning

Assessment of available expertise,
facilities and resources.
Identification of specific objectives,
scope, and methods, according to
the local reality.

Selection of standardized definitions
and preparation of surveillance
protocols.

2. Implementation

Clinical data collection and other
investigations conducted.
Completion and finalization of data
collection forms.

Ongoing laboratory surveillance of
sentinel microorganisms.

3. Analysis
and feedback

Data analysis and interpretation.
Local feedback adapted to the most
appropriate means.

4. Interventions
driven by
surveillance

Identification of appropriate and
feasible interventions and priority
areas according to specific results of
surveillance.

Repetition of surveillance activities
to assess the impact of interventions
and their adjustment according to
results.

Font:. Allegranzi, 2011
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A partir de la informacié obtinguda d’aguests sistemes de vigilancia es poden
elaborar /o modificar recomanacions com son les politiques d’antibiotics i
campanyes de prevencio, ja sigui a nivell nacional segons el sistema politic de

cada pais, pero també a nivell de cada centre segons I'epidemiologia local.

L'objectiu dltim és, d’'una banda I'estat de salut col-lectiu de la poblacié (evitar
la propagacio d’organismes nocius per I'especie humana), perd també I'estat
de salut individual de cada pacient (evitar I'adquisicié d’un microorganisme que,
a banda d'infectar teixits, podria tenir una especial viruléncia, o una resisténcia

als tractaments estandard) (Albero, 2000).

En aquesta linia s’han establert diferents estudis de vigilancia d'infeccio
nosocomial. En el nostre medi, a nivell estatal poden citar-se: EPINE,
VICONOS, PREVINE, ENVIN-UCI. A nivell local el Servei Catala de la Salut ha
establert el programa VINCat, un sistema unificat de vigilancia d'infeccié
nosocomial als hospitals de Catalunya, que té per objectiu reduir les taxes
d'infecci6 nosocomial. Aquesta tasca es duu a terme per equips
interdisciplinaris de control d'infeccié, que fan una supervisié activa i

continuada de diferents tipus d'infecci6 (VINCat, 2012).

1.2.5. Decisions a prendre

Les solucions que s’han proposat per controlar els brots d'infeccié nosocomial
inclouen mesures de prevencié (higiene de mans, precaucions estandard i
basades en la transmissié de microorganismes), la rotacié d'antibiotics en una
mateixa unitat (generalment en Unitats de Cures Intensives), I'is de materials
gue siguin menys favorables al creixement bacteria en els fomits (superficies
de coure), entre altres (Backman, 2011; Cook, 2011; Halcomb, 2008;
Gastmeier, 2008).

La higiene ha estat, des de 1847 en qué Semmelweis va instaurar el rentat de
mans entre els estudiants de medicina que atenien les parteres, un punt clau
en la prevencido de la transmissi6 d’agents nocius entre diferents pacients

atesos pel mateix equip médic.

Progressivament, les mesures higiéniques s’han adaptat i ampliat. Des de la

simple aplicacié d’'aigua i sab6 a les mans de tot el personal hospitalari implicat
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en l'assistencia del pacient, fins al rentat quirargic (doble rentat amb solucions
iodades (povidona iodada al 7,5%) o clorades (gluconat de clorhexidina 4%)

(http://www.bellvitgehospital.cat/info_corporativa/protocol rentat.pdf), complementant-

se amb metodes daillament i de barrera en algunes situacions (cambres
d’aillament, sistema de circulacio de l'aire als quirofans, doble guant esteéril per
alguns cirurgians) i la neteja, asepsia i esterilitzacio de material inert

(superficies, tubs d’exploracié endoscopica, material quirdrgic).

Hi ha autors que emfatitzen la importancia de la higiene de mans dels
treballadors als centres sanitaris, per evitar la disseminacié nosocomial del
SARM (Sopena, 1997). Cretnik avalud la prevalenca de SARM entre els
pacients ingressats i els treballadors d'un centre sociosanitari, en dos moments
diferents: entre els pacients ingressats, la prevalenca de SARM fou 9,3% al
primer i 8,8% al segon tall de prevalenca; entre els treballadors del centre,
Gnicament es detectaren portadors en el primer tall de prevalenga (Cretnik,
2005). Feingold insisteix en la necessitat de mantenir precaucions més
estrictes, recomanant I'ls generalitzat de mesures dirigides a evitar la

transmissio per contacte als centres sanitaris (Feingold, 1994).

1.2.6. Repercussio clinica individual i col-lectiva

A. Hernandez en un estudi epidemiologic i de costos de la infeccié nosocomial
en un hospital general catala de nivell basic, el 1996 xifrava el cost de la
infeccid nosocomial en 50 milions de les antigues pessetes, essent la infeccié

de ferida quirargica la més costosa (Hernandez, 2001).

Les infeccions associades a I'assisténcia sanitaria (IAAS) a Europa entre 1995 i
2010, van causar 37.000 morts, i haurien contribuit en 110.000 més. L'estada
hospitalara s'incrementa en 16 milions de dies. Els costos associats foren d’'uns

set mil milions d’euros anuals (Allegranzi, 2011).

La CDC adverteix de les possibles conseqiiencies devastadores de les IAAS.
Scott, economista sanitari, ha estudiat els costos en relacié al tractament i
prevencio de les IAAS als Estats Units. Aquest autor separa els costos directes
estimats segons dos indexs de preus del consumidor: a nivell de la poblaci6
general i a nivell de la poblacié hospitalaria. El cost global de les IAAS seria

d'uns trenta mil milions de dolars americans, i d’'uns quaranta mil milions de
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dolars, respectivament. En canvi, la seva estimacié del benefici potencial d'una
tasca de prevencié de les IAAS seria d’uns sis mil milions de dolars a I'ambit de
la poblacié general i en uns vint-i-vuit mil milions de dolars a I'ambit hospitalari.
Dit d’'una altra manera: un programa preventiu efica¢ suposaria, sobre el total
dels costos destinats a les infeccions que es poden prevenir, un estalvi de 20%

i 70%, respectivament (http://www.cdc.gov/hai/).

El secretari d'estat per la salut al Regne Unit el 2008 Alan Johnson, a la
introduccié del document nacional de prevencié d'infeccié nosocomial, raona
gue les IAAS contribueixen a un increment de I'estada mitja hospitalaria (de 3 a
10 dies), i aix0 comporta un cost afegit d’entre quatre mil i deu mil lliures
esterlines per tractar cada pacient infectat durant la hospitalitzacié (Department
of Health, 2008).

1.3. Resisténcia antibiotica dels microorganismes
1.3.1. Concepte i significat

El londinenc Alexander Fleming descobri la inhibicié selectiva del creixement
d’'estafilococs el 1928, en una placa de cultiu que s’havia contaminat amb la

floridura del génere Penicillium (Rang, 1999).

El 1940 el primer microorganisme en desenvolupar una proteina amb activitat
betalactamasa va ser E. coli. L’enzim destruia I'anell betalactamic de I'acid 6-
aminopenicil-lanic que forma el nucli basic de la penicil-lina, destruint la
molécula. Des de 1944 també es detecta en soques de S.aureus, i aquest es
converti en el principal bacteri productor de betalactamasa (actualment als
paisos desenvolupats més del 80% dels estafilococs tenen aquest enzim).
Substancies inhibidores d’aquest enzim arribarien més tard: acid clavulanic
(1975-1981), sulbactam (1978) i tazobactam (1984).

A finals dels anys 50 es va desenvolupar la meticil-lina: era la primera

penicil-lina resistent a la betalactamasa de I'estafilococ.

En contrapartida, als hospitals anglesos apareixeren les primeres soques de
SARM cap al 1961. El principal mecanisme de resisténcia aquesta vegada fou

la modificacié dels locus d’'unié de la penicil-lina sobre el bacteri (proteines
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d'unié a la penicil-lina o penicillin-binding proteins, PBP) (Cercenado, 2009;
Rang, 1999). Aquesta modificacid, com es va descobrir més tard, és deguda al
gen mecA que codifica una proteina PBP alterada (PBP2a), que ddna
resistencia a tots els antibiotics beta-lactamics (Ardanuy, 2011; Cercenado,
20009).

Durant els anys 60 s’anaren descobrint la transmissibilitat i els plasmids
codificant patrons de resisténcia, alhora que es desenvolupaven nous
antibiotics per combatre les infeccions. Aquesta situacié canviaria a l'inici dels
anys 90, en gué alguns patogens desenvoluparen resisténcies que conduirien a

una inefectivitat completa dels antibiotics disponibles (WHO, 2004; Neu, 1992).

D’aquesta manera s'il-lustra la successio d’esdeveniments que emmarca |'estat
actual de la resisténcia adquirida pels organismes vius contra els tractaments

gue s’han anat desenvolupant per eliminar-los.

Diferents organismes, com la Comissié Europea i la OMS, han desenvolupat
recomanacions sobre I'Gs racional dels antibiotics, en base a l'evidéncia
cientifica disponible, per minimitzar I'aparicié de resistencies. Se sap que I'Us
de farmacs antimicrobians exerceix una pressi0 selectiva sobre els
microorganismes, els mecanismes moleculars dels quals han estat investigat
exhaustivament (WHO, 2001; Lang, 2001). Especificament, I'emergéncia i
disseminaci6 de SARM en l'ambit hospitalari ha condicionat el
desenvolupament de mudltiples recomanacions i protocols en aquest sentit.
Diferents treballs n’han evidenciat els resultats: una disminucié significativa en
la transmissié de SARM, sobretot als paisos amb politigues més estrictes de
control d'infeccié: Dinamarca, Finlandia, Paisos Baixos (WHO, 2004;
Salmenlima, 2002; Rosdahl, 1991; Verhoef, 1999).

1.3.2. Epidemiologia

Des de les darreres déecades del segle XX hem assistit a un increment
progressiu de la prevalenca de SARM i de la resistencia a multiples antibiotics
dels estafilococs. Aixo podria estar relacionat segons diferents autors, tant amb
un reservori huma hospitalari (pacients i també treballadors), amb la pressié de
rebre tractament amb antibiotics de més ampli espectre cada vegada, o bé amb
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una transferéncia de material genetic codificant la resisténcia dels S.aureus)
(Pujol, 2013; Dar, 2006).

El concepte de pressié antibidtica fa referencia a I'is inadequat dels antibiotics.
Aix0 correspon a I'administracié d'antibiotics d’ampli espectre i de tractaments
antiinfecciosos que tindrien una durada o una dosificacié insuficients; a un
compliment irregular per part dels pacients; o bé a I'Gs de dosis
subterapeutiques amb finalitats no mediques. Aquest ultim és el cas de la
veterinaria (seleccié de flora intestinal resistent a antibiotics en alguns animals
de companyia) perdo també en el camp de la ramaderia (a banda del seu Us
indiscriminat per prevenir infeccions en alguns animals destinats al consum
huma, certs antibidtics tindrien un efecte anabolitzant sobre alguns animals o
peixos). També s’han utilitzat antibiotics en nous métodes de conreu, perd amb

molta menor freqliéncia que en la ramaderia i pesca (Torres, 2010).

Als Estats Units s’ha calculat que 70% de tots els antibiotics produits en un any
estan destinats als animals de consum alimentari, i amb finalitats no
terapéutiques (FDA, 2012). A Europa més del 80% dels antibidtics utilitzats en
veterinaria s6n destinats a animals de consum alimentari, i la resta a animals

de companyia (http://www.ruma.org.uk/antimicrobials.htm; Moulin, 2008;

Ungemach, 2006). Tot i aixi la regulacié estatal en aquest tema és escassa, no
nomeés al mén occidental, sind a la majoria de paisos exportadors d’aliments

carnics i de peix (Torres, 2010).

Durant el comengament de la segona decada del s.XXI, la importancia i
repercussié del SARM sembla disminuir. Per exemple, ja des del 2012 la xarxa
de vigilancia de la resisténcia antibiotica (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network; EARSS-Net) registra una disminucié de la incidéncia de
SARM els darrers 4 anys (ECDC, 2013). Tot i aixi la resisténcia a la meticil-lina
continua prevalent als centres de I'area geografica que ens ocupa. Segons el
registre EPINE-EPPS 2013, 31,43% de tots els microorganismes aillats en
casos d'infeccié van ser cocs gram positius, sent I'S. aureus el tercer patogen
més prevalent entre les infeccions nosocomials (9,59%, darrere d’E.coli i de
P.aeruginosa), i el segon entre les comunitaries (8,04%, darrere d’E.coli)
(SEMPSH, 2013). Per determinar el paper del SARM cal revisar el registre de
'EPINE-EPPS de 2012, on continua tenint un paper significatiu entre les
infeccions nosocomials: 42% dels S. aureus (Vaqué, 2013).
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En aquest context diversos autors coincideixen que cal revisar la incidéncia de
SARM aixi com el resultat dels tests de susceptibilitat antimicrobiana a nivell
local del pais o regi6, amb Il'objectiu d’adaptar-hi la prescripci6 empirica

d’antibiotics durant la practica clinica (Wood, 2009).

1.3.3. Estudi de sensibilitats
Técniques de tipificacio per difusié en disc

La identificacié del perfil de resisténcia antimicrobiana o antibiotip és un cas
particular de les técniques fenotipiques. Es especialment Gtil per dirigir el
tractament en cada cas d'infeccid: ja sigui per reduir I'espectre antibiotic
passades les primeres 24-48h de tractament, o per ajustar I'antibioterapia el
més aviat possible, i optimitzar-ne aixi I'eficacia. Un exemple és la difusié en

disc.

A través d’aquesta técnica es poden determinar, en funcio de la preséncia i de
les dimensions de l'aréola d'inhibicié al voltant de cada disc, quins son els
antibiotics a qué és o0 no sensible el microorganisme sembrat. Concretament,
per detectar la resisténcia a la meticilina de I'S.aureus: amb les soques
procedents d'un cultiu que s’haura incubat préviament no més de 18-24h, es
prepara primer una suspensiéo amb terbolesa de 0,5 a I'escala de Farland; a
partir d'aguesta suspensié es sembra l'innocul en plagues de Mueller Hinton,
on es col-loca un disc d'oxacilina d'lug i un disc de cefoxitina de 30ug;
finalment, després d’'una incubacié de 24h en atmosfera aerdbia a no menys de
35° es llegeix el diametre de l'aréola d'inhibicié i S’interpreten els resultats. La
no inhibicié del creixement d’S. aureus per cefoxitina implica resisténcia a tots
els betalactamics, incloent combinacions de betalactamics amb inhibidors de
betalactamases, cefalosporines i carbapenems (Ardanuy, 2011).

Les técniques fenotipiques tenen baix poder discriminatori i sén poc
reproduibles, per aixd el seu Us en la investigacid de brots epidémics esta
disminuint. Nogensmenys, en algunes situacions si que sera interessant
utilitzar algunes d'aquestes tecniques, com el perfil de resisténcia
antimicrobiana (antibiotip) quan el laboratori de microbiologia detecta 'augment
d’incidéncia de soques amb un nou fenotip de resisténcia en algunes zones de
I'hospital (Fernandez, 2013).
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Técniques de deteccié molecular

Els métodes de deteccié molecular s’han desenvolupat els dltims anys, amb
una amplia aplicacié en la investigacio de brots: per tant es pot dir que sén una
tecnica important en la deteccié de brots d'infeccié nosocomial, notablement en

les infeccions per microorganismes multiresistents.

Com exposen Fernandez-Cuenca et al. l'interés de les técniques moleculars
rau en la seva capacitat per establir la relaci6 genetica (clonalitat) entre
diferents aillats implicats en un brot. D’altra banda son eines molt utils per
confirmar la font d'infeccid o reservori, podent determinar aixi les vies de

transmissio del microorganisme responsable (Fernandez, 2013).

Métodes de deteccié rapida

Un estafilococ normal creix en menys de 18 hores. Per determinar-ne
I'antibiograma complet caldran almenys 24h a partir de la recollida de la mostra

clinica.

Escurcar el temps transcorregut abans d’instaurar mesures especifiques, en
cas d'una infeccid per microorganisme resistent, representa un benefici tant pel
propi pacient (iniciar un tractament eficag) com per les persones que té al seu
voltant (evitar el contagi), més encara si aquestes persones son altres pacients
amb malaltia aguda. El repte, doncs, quan parlem de resisténcia antibiotica,
sera utilitzar les técniques meés cost-efectives en un diagnostic i deteccid
preco¢c del microorganisme multiresistent des de l'arribada del malalt a

I'hospital.

En aquest sentit s’han elaborat técniques de diagnostic rapid per utilitzar
immediatament, quan el laboratori rep una mostra biologica per exemple d’'un
pacient que es troba al servei d'Urgéncies. SAn kits comercials que escurcarien
la detecci6é de SARM (que, com s’ha dit, no es pot fer abans de 24-48h

mitjancant técniques convencionals), a només unes hores.

Altres autors destaquen els avantatges de les técniques de PCR o immuno flow
citometria de flux (Shrestha, 2012; Cunningham, 2007). Davies a més defensa
que el cost de tractar empiricament amb vancomicina a tota bacteriemia per

coc gram positiu (CGP) és notablement superior al cost d'utilitzar una técnica
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de PCR en cada cas per determinar si es tracta de SARM o no (Davies, 2012).
Els ultims temps amb el desenvolupament de la nanotecnologia s’ha escurcat
el temps de deteccié de SARM fins a uns 30 minuts (Longo, 2013; Galanzha,
2012; Saunders, 2011).

1.3.4. Repercussio clinica, epidemiologica, econdmica

Les infeccions associades al sistema sanitari tenen una repercussio clinica,
epidemiologica i econdomica significativa en el col-lectiu afectat, i especialment
guan la infeccid és causada per un microorganisme resistent als tractaments
estandard. Efectivament un bactreri que no és sensible als antibiotics
estandard s’haura de tractar amb antibiotics de més nova generacié (amb el
conseglient augment de preu). Aquests solen ser parenterals i per tant cal una
administracié hospitalaria (que significa: ingrés, disponibilitat d'un hospital de
dia, o hospitalitzacié a domicili), i d’altra banda poden tenir una cobertura de
més ampli espectre antimicrobia, amb totes les complicacions potencials que

aixd comporta (i per tant: un augment dels costos directes per tractar-les).

En el cas del SARM per exemple, en que la vancomicina continua sent el
tractament empiric d’eleccid: el cost directe d’'un tractament parenteral sol ser
entre 10,77 i 21,54 € diaris. Aquest preu s’'incrementa a més de 100 €/dia si
emprem noves molécules com daptomicina i/o linezolid (respectivament: 124,2-
151,76 € i 135,63 €). En canvi el cost d'un tractament antiestafilococic amb
cloxacilina parenteral seria entre 1,9 a 4,48 € diaris, i via oral de 0,94 a 2,81 €

diaris (https://botplusweb.portalfarma.com). Diversos autors han estudiat els

costos afegits al tractament antimicrobia quan I'S. aureus ha adquirit resistencia
(Campbell, 2012).

Es a dir, en cas de sospita d’'una infeccié per un bacteri dit “multiresistent”
caldran antibiotics més nous i costosos per combatre’l, sistemes d’higiene més
estrictes i, en ocasions confinament dels casos a estances aillades per evitar-
ne la transmissio. Tot plegat comporta una ulitizacié de recursos materials, de
personal, i econdomics molt més elevats que si la infecci6 fos per un
microorganisme que respon a antibiotics convencionals, probablement

susceptible d’'un tractament ambulatori més precog i eficag.
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1.3.5. Actitud a seguir
Vigilancia epidemiologica

Remeto a I'apartat anterior sobre vigilancia epidemiologica (dins de I'apartat 1.2
infeccions nosocomials). Cal destacar que en tot programa de vigilancia de la
resisténcia antibiotica, el seguiment de les taxes de SARM és un obijectiu

prioritari.

Dins del programa VINCat de vigilancia epidemiologica de la infeccio
nosocomial es fa referéncia especifica al tipus de vigilancia que cal establir
especificament en relacio al SARM. Es tracta de definir la resisténcia en base
als informes de sensibilitat antibiotica proporcionats pel laboratori de
Microbiologia durant cada periode, incloent només les soques no duplicades
aillades en cada malalt i periode, excloent les mostres procedents de recerca
activa de portadors. L'indicador basic és la taxa de SARM: 100 x pacients amb
SARM/pacients amb S. aureus. La poblacié sota vigilancia son els pacients
atesos a I'hospital d’aguts, independentment de la seva edat, excloent els
malalts ingressats a unitats de cures pal-liatives i convalescéncia. Altres
indicadors opcionals sén: incidéncia de casos nous de SARM, incidéncia de
bacteriemia per SARM, incidencia de casos nous de SARM d'adquisicid
hospitalaria.

Campanyes de prevencio

Les campanyes de prevencié organitzades pels diferents organismes nacionals
i internacionals, amb la finalitat de prevenir la transmissié dels microorganismes
multiresistents, continuen estant dirigides majoritariament al rentat de mans

(grafica 2) i a I'aillament de contacte.
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Grafica 2. Els cinc moments pel rentat de mans
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Trobem documents i cartells de recomanacio a les pagines web de la OMS, aixi
com a la web de la CDC. A partir d’aqui, en alguns paisos s’han establert
programes nacionals de prevencié com és el cas d’Australia, on la Australian
Commission on Quality and Safety in Health Care (ACSQHC) ha nomenat un
equip d’'experts: Hand Hygiene Australia (HHA) per implementar la iniciativa
nacional: National Hand Hygiene Initiative (NHHI). A I'Gltima actualitzacié de
I'informe que elaboren periodicament, I'abril de 2013, s’exposa la quantitat
d’estudis cientifics que els ultims trenta anys han demostrat I'eficacia del rentat

de mans per reduir les infeccions nosocomials (Lindsay, 2013).

La implementacié de programes d’adhesié a la higiene de mans en el medi
hospitalari ha demostrat ser efectiva. Diversos treballs exposen la repercussio
d’un programa especific sobre les infeccions per SARM al seu centre, il-lustrant
també la menor incidencia d'infeccions en relacié al rentat de mans (Allegranzi,
2009; Pittet, 2000). Es parla de “cinc moments pel rentat de mans”, com

il-lustra la grafica 2, per promoure aquesta mesura preventiva.
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Politica d’antibiotics

Ja s’ha exposat la importancia que tenen els antibiotics, tant en el tractament

de les infeccions, com en la seleccié de microorganismes resistents.

Des de 2005 la OMS publica periddicament la llista d’antibiotics considerats
critics en la medicina humana, que s’estableix durant una trobada d’experts: el
WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance
(AGISAR). Estrategies com aquesta sOn necessaries per prioritzar agents

antiinfecciosos amb I'objectiu de limitar I'augment de resisténcies (WHO, 2012).

Altres estrategies a nivell més local ha estat la politica adoptada a cada centre.
Es troben recomanacions a nivell hospitalari, elaborades per un equip d’experts
gue tenen en compte l'epidemiologia local, i que es revisen en funcié de
I'aparicié de noves resisténcies en els patogens habituals. Es troben també
estratégies a nivell de servei, com les estratégies de rotacié d’antibiotics en
unitats de cures intensives (Sarraf-Yazdi, 2011; Beardmore, 2010; Foucault,
2007).

1.4. Staphilococcus aureus resistent a la meticil-lina
1.4.1. Definicié i virulencia

En el curs dels apartats anteriors (1.1, 1.2, 1.3) s’han repassat conceptes
generals que emmarquen el que significa estar colonitzat/infectat per SARM en

un pacient ingressat a un centre sanitari.

S’ha vist la versatilitat de I'S. aureus per sobreviure a diferents condicions
ambientals i infectar teixits diversos, per adquirir gens que codifiguen enzims
destructors del farmac que li seria letal, i finalment per resistir-se a I'inica
penicil-lina amb activitat antibetalactamasa. S’ha vist també la facil
transmissibilitat d’agents infecciosos entre diferents malalts, a través de les
mans dels treballadors o dels propis pacients, i a través del material inert que
envolta els pacients.

La CDC defineix el SARM com un tipus de S. aureus que és resistent als
antibiotics betalactamics. Les recentment descrites infeccions per SARM
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adquirides a la comunitat afecten majoritariament la pell i tenen un perfil de

resisténcia diferent (Crum, 2006; http://www.cdc.gov/mrsa/).

Algunes publicacions médiques han descrit una major morbimortalitat de les
infeccions causades per SARM en comparaci6 amb les infeccions per S.
aureus sensible a la meticil-lina (SASM), tant en bacteriémies com en altres
infeccions (de Kraker, 2011; Haessler, 2008; Cosgrove, 2003). Tot i aixi no s’ha
esclarit bé la controversia sobre la viruléncia d’aquests microorganismes,
trobant que els pacients colonitzats per SARM rebien un antibiotic efica¢ de
forma més tardana, i tenien més comorbilitats de base (Kang, 2010; Athanassa,
2008; Shorr 2008; Melzer, 2003). A les infeccions produides a la comunitat
tampoc no s’ha detectat una diferéncia significativa entre les infeccions per
SARM o per SASM (Wang 2008; Miller, 2007). En tot cas com afirma de Cueto
(de Cueto, 2009) el que si que caracteritza les infeccions per SARM, ja siguin
nosocomials o provinents de la comunitat, és la menor disponibilitat
d’'alternatives terapéutiques i l'augment de costos d’hospitalitzacié i de

tractament.

1.4.2. Marc historic

Les primeres soques de SARM aparegueren a finals dels anys 60. A mesura
que el SARM es disseminava d’'un hospital a un altre, progressivament va
esdevenir una font d’infeccié nosocomial, causant una elevada endémia i fins i
tot epidemies hospitalaries (Capitano, 2003; Oteo, 2002; Lifares, 2001;
Hiramatsu, 1998). Caracteristicament el SARM es desenvolupava en persones
grans o pacients amb malalties debilitants, causant-los infeccié de pell i parts
toves, artritis, infeccié de protesis articulars, bacteriemia i endocarditis (Cunha.
2005).

Durant la década dels anys 90 s’ha vist que la resistencia de SARM ho és
també a altres antibiotics (macrolids, quinolones, aminoglucosids i rifampicina)
(Oteo, 2002), i subsegiientment apareixeren soques amb resisténcia total o
parcial a glicopéptids (Lifiares, 2001). L'estudi VIRA 2006 que va incloure 40
hospitals espanyols va detectar, entre 290 estafilococs del tipus SARM, una
soca resistent a linezolid, 4 resistents a quinupristina-dalfopristina i una altra

amb CIM de 4 ug/ml per vancomicina (Picazo, 2006).
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D’altra banda I'allargament de I'esperanca de vida de la poblaci6 i la cronicitat
de certes malalties han dut a més pacients a ser institucionalitzats en centres
de malalts cronics. La colonitzacié per SARM ha esdevingut endemica en
aquestes institucions, amb una prevalenca del voltant de 20-25% (Sopena,
2002).

Els ultims anys s’ha observat un increment dels pacients portadors de SARM
en institucions sanitaries de menor tecnologia i en malalts menys complexes
(Davis, 2004; Huang, 2003), sense que es conegui massa bé el paper que té el
SARM sobre I'evoluci6 clinica dels pacients, quins factors condicionen la seva
preséncia, i quina repercussidé té aquest reservori sobre la prevalenca de
SARM als hospitals d'aguts quan es traslladen pacients entre els diferents

nivells assistencials.

Basicament es pot dir que aquests centres s’han convertit en reservoris
importants del microorganisme, i una font potencial de disseminacié de SARM

tant als hospitals com a la comunitat.

1.4.3. Epidemiologia

Com ja s’ha dit les fosses nasals dels humans estan colonitzades per S. aureus
en un 10 a 40% segons els treballs (CDC, 2012; Gorwitz, 2008; Moreillon,
2005;), pero menys d’'un 2% estan colonitzats per SARM (Gorwitz, 2008).

Un estudi en un entorn hospitalari realitzat entre 2000 i 2003 mostra un
augment progressiu en la prevalenca de SARM i de la resistencia a multiples
antibiotics en els estafilococs (Dar, 2006). Un altre estudi realitzat de 2000 a
2007 també en entorn hospitalari detecta S. aureus en 25,3% de totes les
bacteriemies amb microorganisme conegut, i SARM en 44% dels 538 episodis
de bacteriemia per S. aureus de qué es disposava d'antibiograma (Wood,
2009).

Altres estudis a Europa i Estats Units també detecten un augment progressiu
de bacteriémies i infeccions per SARM als hospitals i centres sanitaris (Mera,
2011; Asensio, 2006). L'estudi europeu de vigilancia de la resisténcia
antibiotica el 2012 evidenciava uns percentatges de SARM generalment més

baixos als paisos nordics, i més elevats al sud i sudest europeu. La majoria de
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paisos van tenir menys del 20% d'aillaments invasius d’'S. aureus com a
resistents a la meticil-lina, i concretament a I'estat espanyol se’n van detectar
1899 casos (24,2%) (ECDC, 2013). A nivell estatal, Rodriguez-Bafio et al
descriuen una endemicitat per SARM a la majoria d’hospitals espanyals,
representant més d’'un 30% de les soques d'S. aureus detectades (Rodriguez-
Bafio, 2008).

1.4.4. Diferents tipus
Soques multiresistents

Durant la decada dels anys 90, el SARM també va anar desenvolupant
resisténcia a altres antibidtics (macrolids, quinolones, aminoglucosids i
rifampicina) (Oteo, 2002). Actualment, la majoria de SARM s6én multiresistents,
plantejant un repte terapeutic a I'hora d’escollir un antibiotic efica¢ d’entrada.
S’ha vist que la infeccié aguda per SARM, en relacié a I'S.aureus, no té un
pitjor pronodstic en si, sempre que s’hagi iniciat un antibiotic efica¢ des del
primer dia (Cunha, 2005). No obstant hi ha dubtes sobre la menor eficacia dels
antibiotics alternatius (principalment glucopéptids) per totes aquestes infeccions
estafilococciques (Soriano 2008; Cosgrove, 2003; Soriano, 2000).

A nivell estatal espanyol: I'estudi VIRA, evidenciava també canvis evolutius en
els patrons de resisténcia del SARM (taula 2), aixi com una tendéncia a

disminuir la seva multiresisténcia antibiotica (grafica 3).

Taula 2. Evolucio dels patrons de resisténcia del SARM a Espanya, 2001-2006

Percentatge de soques

2001 2004 2006
E, CL, CI 33,7 48,7 33,4
E,CL,G 29,4 24,2 12,4
E,CL,CI G 31,3 23,9 12,1

E resistent a eritromicina; CL resistent a clindamicina; Cl resistent a ciprofloxacino; G resistent a
gentamicina.

Font: Picazo, 2006
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Grafica 3. Evolucié de la resisténcia del SARM a Espanya, 2001-2006
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Per tant caldra afinar bé la sospita clinica per detectar els pacients
potencialment afectats per SARM en cas d'infecci6, i dirigir el tractament

antibiotic segons la literatura vigent i microbiologia local (Capdevila, 2008).

SARM associat a la comunitat

Pels volts de I'any 2000 el SARM va comencar a aparéixer a la comunitat, amb
unes caracteristiques cliniques i microbiologiques que el diferenciaven bé del

SARM nosocomial.

Un estudi fet a diferents estats nordamericans va detectar alguns factors
subjacents a la infeccié per SARM adquirida a la comunitat: destacava sobretot
la pertinéncia a algun grup tancat i caracteritzat per contacte fisic estret

(presoners, esportistes) (Fridkin, 2005). Estudis successius mostraven una
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afectacidé sobretot de parts toves (Tietz, 2005), una resisténcia a un nimero
més reduit d’antibiotics (taula 3), i altres caracteristiques diferencials del SARM
associat a la comunitat: toxines especifiques, genotip caracteristic que
confereixen diferents mecanismes de resisténcia a antibiotics (Moran, 2006;
Fridkin, 2005; Tietz, 2005).

Taula 3. Espectre de resistencia antibiotica del SARM associat a la comunitat,
als Estats Units entre 2001 i 2002

Table? Mumisr of Communily-Assocaled MPSA I solales Thal Were Susceptible o Seladed Antimicrobid Agenls,
2001 2002 *

Agent Tested Allanta Ealtimora Minnescta Tikal Pl ues
o Of suscephible isolofes Foral na [pivcdnt)

Ciproflenacin 408 /648 (B1) £/31 {19} 146182 (20) Se0/Eel (BY) <0001
Clindamycin B40/970 (27 TE19E {BS) 211,239 (£8) 112971300 (87) 044
Erghramyein 98907 (L) 1184 {12) 110235 (47) 1971236 (L§) 0,001
Gentamicn 4280444 (A7) 6671 (93] 134188 (B8] GT9/T03 (A7) 058
Rifampin GE2JG94 {98) B/ {67) L 79184 (97) EGT/587 (98) 0.2l
Tewracyeline TIe EL4 (59 43170 {&1) 163179 (91) G2 1063 (83) 044
Vancomyelng L1016 1017 (L00) 9596 [99] JIJAN2(100)  L343/1345 (100} by
Linezalid 1313 (lem) 1112 (%) 0 M4j3%  (96) 030
Trimethoprim— 13043 (97 30/36 (£3) FELTFEFRL 117611218 (97) 0.z

sulfamethoxazole

* Resulis were cbtained at local facilities

T P values were determined by means of the Cochran=Mantel=H aenszel summary statistic

% Two isclates were nonsuscepnble with the use of ssromated testing methods, but theve results were not confirmed with
the use af rec ommend ed methads 08

Font: Fridkin, 2005
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1.5. SARM: Estat actual
Centres sanitaris

L’augment progressiu de la colonitzacid/infeccié per SARM es fa pal-lés als
centres sanitaris de tots els paisos (Woltering, 2008; Anderson, 2007; Barakate,
1999). La seva importancia s’ha estudiat en diversos contextes clinics
(Boucher, 2008; Gastmeier, 2005; McDonald, 1997).

Un centre sociosanitari (CSS) és un centre destinat a I'atencio especialitzada a
persones d’edat avangada en régim d’internament. Es parla d’unitats d’atencio
diferenciades: de llarga estada, de convalescéncia, de cures pal-liatives

(Direccié de Planificacio i Avaluaci6 - Consorci Sanitari de Barcelona, 2000).

Infeccid/colonitzaci6

La colonitzaci6 per SARM té, en canvi, una repercussio clinica més
controvertida, de manera que l'actitud a seguir pot diferir segons el centre i
pais. Ser portador de SARM s’ha associat a 'augment de morbi-mortalitat
(Woltering, 2008; Gastmeier, 2005), a 'augment de I'estada mitja hospitalaria, i
del cost sanitari quant a recursos personals, materials i economics (McCollum,
2007; Rosner, 2004; Conly, 2003; Graffunder, 2002).

Tot aix0 explica la importancia d’estudis epidemiologics que identifiquin els
factors de risc de tenir SARM per tal d’atendre millor els malalts des del primer
moment de l'assisténcia a I'hospital: dirigir més bé el tractament en cas
d’infeccid, establir mesures adients per evitar-ne la transmissio als altres
ingressats. En aquesta linia ja s’han estudiat diversos aspectes de
'epidemiologia del SARM, a centres de dialisi (Lederer, 2007), en individus
sense cap relaci6 amb I'ambient hospitalari (Cercenado, 2008; Kuo, 2008;
Manzur, 2008; Fridkin, 2005), i també a centres de malalts cronics o hospitals
d'aguts (Casas, 2007; Manzur, 2007; Carnicer-Pont, 2006; Oztoprak, 2006;
Shittu, 2006;) amb alta tecnologia.
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1.5.1. Implicacions cliniques durant la institucionalitzacié

Malgrat que la literatura descriu factors de risc de colonitzacié per SARM, la
prevalenca de colonitzacié tendeix a variar en funcié de I'area geografica, el
tipus d'institucio, i les caracteristiques de la poblaci6 que rep Il'atencid
medicalitzada. Si un pacient que es coneix portador de SARM ha de ser
hospitalitzat, es poden prendre mesures preventives per minimitzar la
disseminacié de SARM. També es poden implementar mesures preventives en
base a una alerta front als factors que comporten un elevat risc de colonitzacio,
fins i tot quan no se sap d'antuvi si un pacient determinat és o no portador
(Harbarth, 2006; Lucet, 2005; Davis, 2004; Huang, 2003; Jernigan, 2003).

Els malalts portadors de SARM, fins i tot en absencia d’una malaltia aguda,
acostumen a tenir comorbilitats i condicions subjacents que compliquen
notablement la seva atenci6é integral en un domicili particular. Per tant son
pacients que es troben majoritariament als centres sociosanitaris, residencies,
hospitals de dia o bé que disposen d’'una atencié medicalitzada a domicili. Es
doncs als CSS on es troben individus susceptibles de ser estudiats en el seu

estat de portador.

D’altra banda, el coneixement actual sobre les repercussions de l'estat de
portador de SARM és incomplet. Estudiar I'evolucié dels pacients colonitzats
per SARM als centres sanitaris de llarga estada pot aportar una visi6 més
acurada del significat de la colonitzacié per SARM, i ajudar a separar-lo dels
altres factors predictors de mortalitat que afecten els pacients amb malalties

aguditzades als hospitals.

Alguns autors han estudiat i alertat de I'estigmatitzacié a qué sén sotmesos els
portadors de SARM, proposant una vigilancia estricta amb mesures d’higiene a
tots els malalts hospitalitzats i ambulatoris, pero evitant I'aillament (Braut, 2011,
Jones, 2010). Les Ultimes tendencies als centres de llarga estada son evitar
aguest confinament dels pacients. D’aquesta manera, durant certes activitats
col-lectives es fa prevencié de contacte, sense les altres mesures d’'aillament
global del pacient (Rebmann, 2011a; Dominguez, 2009; Tacconelli, 2009;
Cooper, 2003;).

Als CSS del nostre ambit, el document editat per la Generalitat de Catalunya

amb les precaucions d’'aillament per evitar la transmissio d’agents infecciosos
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als centres sanitaris estableix les recomanacions especifiques per als centres
sociosanitaris, tenint en compte un equilibri entre les necessitats psicosocials

amb les del control de les infeccions (Dominguez, 2009).

En general als centres d’atencio sanitaria es parla de les precaucions per evitar
la transmissid d'agents infecciosos estructurades en dues categories: les
precaucions estandard, i les precaucions basades en la transmissio (per
contacte, per gotes i per l'aire). La primera categoria representa els principis
higienics basics que s’han d’'aplicar a tots els pacients atesos. La segona
categoria inclou les mesures preventives suplementaries que cal aplicar als
pacients dels quals es coneix 0 se sospita una infeccié o colonitzacié per
determinats agents infeccioses d'una certa importancia epidemiologica
(Dominguez, 2009). A partir d’aqui el Departament de Sanitat i Seguretat Social
ha publicat una monografia especifica sobre la transmissié d’'infeccions als
centres sanitaris, on s'especifica que cal complir les precaucions estandard a
tots els centres, perd les mesures d’aillament per evitar la transmissié per
contacte als centres de mitjana i llarga estada poden ser menys intenses que
les descrites per als hospitals d'aguts, ja que els nivells de morbiditat i
mortalitat son més baixos. Aixi, es preveuen mesures com el rentat de mans i
neteja diaria de I'habitaci6 amb una associacié d'aldehids a I'1% (o lleixiu al
0,1% com a alternativa). Un portador de SARM, si no presenta alteracions
conductuals, podra compartir I'habitacié6 amb un altre resident sempre que no
tingui Ulceres, ferides obertes, drenatges o cateters, o bé amb algu que també
sigui portador. D’altra banda caldra estimular els residents a fer una vida
normal dins del centre, incloent la utilitzaci6 d'espais comuns, tenint la

precaucio de tapar correctament les ferides en cas de tenir-ne (Albero, 1999).

1.5.2. El SARM a I'area sanitaria del Maresme central, 2003
El SARM a I’'Hospital de Matar6 (HM)

L'increment de SARM als hospitals registrats a la literatura médica s’ha
observat també a I'Hospital de Mataré. La grafica 4 recull el nimero de casos
registrats de pacients portadors de SARM (infectats o colonitzats) a I'HM,
evidenciant que, a partir de 'any 2000, aquest increment en les xifres de

prevalenca de SARM ha estat exponencial.
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Grafica 4. Evolucio del SARM a I'HM, 1996-2006

NUmero
de casos

1996 1998 2000 2002 2004 anys

Font: Observacions del Comite d’Infeccions de I'Hospital de Matar6 (dades
internes)

El SARM als CSS del Maresme central

Als CSS no s’havien recollit dades especifiques sobre la colonitzacio i infeccid
per SARM abans de 2003. En aquell moment, doncs, les afirmacions que la
prevalenca de SARM era elevada es basaven en observacions cliniques dels

professionals dels CSS.

L'HM, els CSS de la comarca, i la presencia de SARM

Havent valorat tots aquests factors, es decidi dissenyar un treball que tracta de
la preséncia de SARM als centres sanitaris publics de l'area sanitaria que
inclou la ciutat de Mataré i el seu voltant (Maresme central). Avaluem la seva
distribucio, els factors que hi predisposen, les implicacions i conseqiéncies
cliniques, amb I'objectiu d’ajustar la practica clinica diaria per minimitzar-ne la

morbi-mortalitat.
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2. OBJECTIU GLOBAL DE LA TESI DOCTORAL
2.1. HIPOTESI

Per tot el que s’ha exposat fins ara, és evident que el SARM és un organisme
que s’ha anat fent i es fara cada vegada més important en el nostre medi, on la
poblaci6 cada vegada més anciana es veu més sotmesa a una pressid

antibiotica més amplia i repetida.

No només aix0, sind que els canvis en les condicions de vida, tant socials com
familiars i economics, fa que les persones d’edat avancada es vegin obligades
a viure en recintes, si bé en part medicalitzats, d’'unes dimensions acceptables
pero reduides, afavorint el contacte estret entre els convivents dels centres. Tot
aixd, com és ben sabut, afavoreix la transmissié dels microorganismes

comensals de la pell, entre els quals es troba I'S. aureus (Gao, 2007).

Si traslladem el fet a I'ambit hospitalari, maltiples treballs demostren la pitjor
evolucié dels pacients infectats per SARM, sobretot quan no s’han identificat
com a tal i es tracten amb antibiotics no eficagos (Cookson, 2011; Simor, 2011),
perd s’ha publicat poc sobre el pronodstic dels portadors només pel fet de ser
portadors. Altres autors realcen la importancia d’identificar els portadors amb la
intencié de poder reduir el nimero de colonitzats (Casas, 2007). Estudis de
prevalenca fets als hospitals d’aguts (Dulon, 2011; Falcone, 2009) suggereixen
gue els portadors de SARM detectats als hospitals provindrien més sovint dels
centres de llarga estada, on hi ha més comorbilitat i pressié antibiotica, i més

possibilitats de transmissio per contacte.

A la comarca del Maresme central, els Gltims anys s’ha observat, a 'HM, un
increment de la prevalenca de SARM, perd en desconeixem el percentatge
exacte als CSS on els factors de risc de ser-ne portador sébn més presents. Els
pacients ingressats als hospitals d’aguts provenen majoritariament dels CSS,
sent la poblacié més susceptible de reingressar per diferents motius. Per tant la
prevalenca de SARM a I'hospital d’aguts de la comarca (Hospital de Matard) ha
de dependre fonamentalment de la prevalenca d’aquest microorganisme als
CSS de la seva zona d’influéncia (Centre Geriatric del Maresme, Hospital de

Sant Jaume, L'Estada de Llavaneres, El Casal de Vilassar).
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Davant de totes aquestes consideracions i sabent que I'epidemiologia local té
una importancia fonamental per ajustar els tractaments especifics que cal
administrar a cada pacient: s’ha plantejat aquest estudi epidemiologic, centrat
en I'ambit hospitalari, perdo que també inclou els centres sociosanitaris de la

zona susceptibles de remetre pacients colonitzats o no a I'hospital d’aguts.

2.1.1. Hipotesi num. 1. La prevalenca de SARM a la comarca del Maresme
central ha de ser elevada d’acord amb les observacions cliniques dels

professionals implicats.

2.1.2. Hipotesi num. 2. La descripcié detallada dels factors associats a la
colonitzacié per SARM ha de permetre determinar els factors de risc de

ser-ne portador, tant en un hospital d’aguts com en centres sociosanitaris.

2.1.3. Hipotesi num. 3. Cada CSS de la comarca es caracteritzaria per una

distribucio especifica de les diferents soques de SARM existents.

2.1.4. Hipotesi nam. 4. Hi hauria una relacié entre el fenotip i el genotip de les
soques. Aixi, determinar només el fenotip d’'una mostra amb SARM

permetria predir-ne el genotip i estudiar brots epidemics.

2.1.5. Hipotesi nim. 5. La preséncia de SARM en un moment donat seria
predictiva de la persistencia de colonitzaci6 a llarg termini,
independentment de la descolonitzacio local al moment de la seva

deteccio.

2.1.6. Hipotesi num. 6. La colonitzaci6 per SARM seria predictiva de

mortalitat en el col-lectiu de pacients ingressats als centres sociosanitaris.

2.1.7. Hipotesi nam. 7. El personal treballador sanitari dels CSS tindria una

prevalenca de SARM proporcional a la dels residents.

2.1.8. Hipotesi nuam. 8. El coneixement dels factors de risc i persisténcia de
SARM als diferents nivells assistencials permetria establir i incidir en

mesures preventives especifiques.

2.1.9. Hipotesi num. 9. Les Ulceres per pressié serien una variable implicada

en la colonitzacio per SARM i en la seva persistencia.
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2.2. OBJECTIUS
2.2.1. OBJECTIU GENERAL

L’'objectiu general d'aquesta tesi és identificar les variables cliniques i
epidemiologiques associades als portadors de SARM, per aixi establir uns
indicadors d’alerta a I'inici de I'ingrés en un hospital d’aguts. En aquests casos
els portadors serien sotmesos a unes mesures de prevencio i tractament
notablement diferents de I'actitud clinica presa en pacients no colonitzats (com
l'aillament de contacte, tractament antibiotic especific). Aquestes mesures
anirien dirigides tant a la salut publica (evitar nous casos) com a la salut

individual (descolonitzacio i/o tractment precog d’'infeccions).

2.2.2. OBJECTIUS ESPECIFICS

2.2.2.1. Objectiu especific num. 1. Avaluar la prevalenca de
colonitzacié/infecci6 per SARM en un hospital d’aguts i quatre

centres sociosanitaris d’'una mateixa area sanitaria relacionats.

2.2.2.2. Objectiu especific num. 2. Conéixer els factors de risc per ser
portador de SARM.

2.2.2.2.1. Coneixer els factors de risc per ser portador de SARM en

un hospital d’aguts.

2.2.2.2.2. Conéixer els factors de risc per ser portador de SARM en

un centre sociosanitari.

2.2.2.3. Objectiu especific num. 3. Avaluar la coincidéncia de clones

entre els portadors que resideixen en un mateix centre sanitari.

2.2.2.4. Objectiu especific nam. 4. Avaluar la coincidéncia entre el
fenotip i el genotip de cada mostra amb SARM.

2.2.2.5. Objectiu especific num. 5. Valorar els factors associats a la
persisténcia de la colonitzacio per SARM.
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2.2.2.6. Objectiu especific nuam. 6. Valorar les implicacions

pronostiques quant a mortalitat, pel fet de ser portador de SARM.

2.2.2.7. Objectiu especific nam. 7. Valorar la prevalenca de SARM
entre el personal sanitari de cada CSS, en relacié a la prevalenca de
SARM dels residents dels mateixos CSS.

2.2.2.8. Objectiu especific nam. 8. Coneixer els factors
independentment associats a la presencia de SARM per tal d’establir

i incidir en mesures preventives a cada nivell assistencial.

2.2.2.9. Objectiu especific num. 9. Conéixer I'epidemiologia de les
Ulceres per pressid en relacié a la colonitzaciéo per SARM i a la seva

persisténcia.

46



3. PACIENTS | METODE
3.1. Estudi transversal. Prevalenca i factors de risc de ser portador de SARM

3.1.1. Inclusié a I'estudi. Es van incloure tots els pacients ingressats que van
acceptar participar a I'estudi. A cada centre es va incloure cada pacient
ingressat en un llit al moment de fer I'estudi de camp (consistent en un
guestionari i recollida de mostres biologiques a cada pacient inclds). Els
llits no ocupats no es van tornar a examinar més tard. Tots els serveis
hospitalaris i tots els centres van ser avaluats excepte pediatria i
urgencies. Es va obtenir el consentiment per la participacié a I'estudi de
tots els pacients, o del seu familiar responsable en cas d'alteracié de
l'estat cognitiu del pacient. L’estudi va ser aprovat pel Comité d’Etica i
Assajos Clinics de I'hospital.

3.1.2. Enquesta epidemiologica. El formulari de recollida de dades es va
elaborar a partir de la literatura médica vigent sobre factors de risc de ser
portador de SARM, i el personal médic de l'estudi es va encarregar
d’aquesta tasca. Consistia en demanar primer la informacié als pacients o
familiars, i completar després el questionari per revisié de la historia
clinica i fulls d’infermeria. Les dades recollides incloien informacié
personal, antecedents medics, estat cognitiu, funcional i nutricional,
tractaments i dispositius invasius amb la seva cronologia, i dades de
l'analitica basica (annex 1). L'estat funcional va ser avaluat mitjancant
'escala de Barthel que assigna un numero (score o index) als pacients,
estratificant-los segons el seu grau de dependéncia: autonom (100, o bé
95 si roman en cadira de rodes), dependéncia lleu (95), dependéncia
moderada (65-90), dependéncia greu (20-60), dependéncia total (0-20)
(Mahoney, 1965). L'estat nutricional va ser avaluat mitjancant el Mini
nutritional assessment en la seva versio reduida (r-MNA) que assigna un
namero als pacients estratificant-los segons el seu estat nutricional:
acceptable £12) o possible m alnutricié (<12) (Garcia-Meseguer, 2013;
Vellas, 2006). Al moment de processar les dades estadistiques, els valors
obtinguts de I'escala de Barthel i de I''-MNA es van adaptar, agrupant les
puntuacions en intervals, facilitant aixi la interpretacié dels valors
obtinguts.
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3.1.3. Recollida de mostres biologiques. El personal d’'infermeria de I'estudi va
recollir dia a dia un frotis cutani de cada zona ulcerada o ferida cutania, i
frotis de les fosses nasals de cada individu inclos a I'estudi. Les mostres
es col-locaven en un medi de transport (Stuart) per ser després

processades al laboratori de microbiologia de I'hospital.

3.1.4. Estudi microbiologic. En rebre les mostres nasals i cutanies dels
individus de l'estudi, al laboratori de microbiologia s'assignava un codi
d’identificaci6 de cada mostra i de cada pacient, per garantir-ne la
confidencialitat perd també I'eficacia posterior quant a I'actitud médica a
seguir en cada cas. Cada mostra es sembrava primer en dos medis de
cultiu: Agar-sang, i el medi enriquit amb antibiotics Columbia agar-sang
(Columbia CAN agar) durant 48 hores. Després de fer una tincié de Gram
i els tests de catalasa i coagulasa: si s’identificava creixement bacteria de
Staphylococcus aureus: se’n determinava l'antibiograma pel métode de
difusié en disc, interpretant el resultat segons els estandards de NCCLS
(Krisher, 2004; National Committee for Clinical Laboratory Standards,
2003), i seguint els criteris de SARM segons les guies cliniques CLSI
(Krisher, 2004).

3.1.5. Conceptes

Cas i control. Els casos de SARM van ser tots els pacients amb almenys
un cultiu que detectés SARM, ja sigui a la mostra nasal, o bé a la mostra
cutania si I'individu tenia lesions cutanies. Cal especificar que un individu
es considerava cas, tant si es tractava d’'una colonitzaci6 com d’una
infeccié. Els controls van ser tots els pacients sense cap cultiu que
detectés SARM.

Infeccid i colonitzacio. La distincid entre infeccid i colonitzacié es va

establir d’'acord amb els criteris de la CDC (Garner, 1988).
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Ulcera per pressio i altra lesié cutania. Les lesions cutanies es van
considerar Ulceres per pressié quan es tractava de discontinuitats a la pell
dels pacients ingressats, que en el context d'un decubit prolongat, molt
probablement s’havien provocat pel fregament amb estructures

inanimades en contacte amb la pell (llencgols, matalas...).

Es va englobar sota el nom d'llceres per pressiéo (UP) totes aquelles

Ulceres provocades pel fregament, i també totes les Ulceres vasculars.

Es van classificar com a altres lesions cutanies (ALC) les lesions
aparentment no provocades pel decubit, és a dir: tenint en compte les
discontinuitats de la pell, amb o sense signes inflamatoris, que no eren
ulceracions provocades pel fregament amb wuna altra superficie.
Concretament, es tractava de: lesions a la zona facial, plecs mamaris o
engonals, espatlla, brag, colze, ma, genoll, monyé, punt d’inserci6 de
catéter, sonda de gastrostomia percutania, ferida quirdrgica, i altres zones

cutanies no especificades durant la recollida d'informacio.

3.1.6. Avaluacié i intervencié als pacients portadors. Tots els portadors van
rebre tractament topic amb mupirocina nasal (dilucié al 2% en parafina), 3
aplicacions diaries durant 5 dies. Una alternativa de tractament va ser
I'acid fusidic (3 aplicacions diaries durant 7 dies), que es va administrar en
2 casos a I'HM, ja fos per al-lérgia al farmac d’eleccid, o bé pel patr6 de
sensibilitat del SARM. No es va intentar eradicar el microorganisme de les
Ulceres i ferides cutanies, perd aquestes es van sotmetre a una neteja
sistematica sota estricta asépsia. En cas d'infeccié s'aplicava, a més, el
tractament corresponent segons criteri clinic. Es van prendre les
precaucions de contacte (aillament de contacte amb bata, guants i

mascareta) en cada cas segons el protocol de cada centre.

3.1.7. Estudi estadistic. Una primera analisi determinava la prevalenca de
SARM, les seves localitzacions i focus d'infeccio, aixi com els
percentatges de colonitzaci6 o infeccid. Per estudiar els factors de risc es
va fer una analisi bivariada: les variables categoriques es van estudiar
amb el test de Xi quadrat o test exacte de Fisher, i les variables continues

amb el test t de Student (variables de distribuci6 normal) o test U de
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Mann-Whitney (variables amb distribucid6 no normal). Com a mesura
d’associacio es va utilitzar 'Odds Ratio amb un interval de confianca del
95%, estimada mitjangcant regressidé logistica. Totes les variables
significatives segons I'andlisi bivariada es van incloure a [I'analisi

multivariada.

Es va considerar la significacio estadistica amb una p<0,05 o bé, quan la

variable en questi6 es considerava clinicament rellevant, p<0,10.

Les dades es van treballar a cegues: el laboratori de microbiologia de
I'Hospital de Matard, en rebre cada mostra, encriptava les dades dels
pacients assignant un codi a cada mostra (no constava ni el nom de la
persona estudiada, ni el centre de procedéncia): aixi els técnics i
microbiolegs que havien de determinar la preséncia de SARM, a I'Hospital
de Matard, treballaven cada mostra sense saber-ne l'origen. L'analisi
estadistica també es va fer mantenint la codificacié assignada a cada

mostra, i per tant la confidencialitat.

3.1.8. Dades dels treballadors dels CSS. A més, es va recollir una mostra de
fosses nasals de cada treballador dels CSS (personal sanitari), per
estudiar la prevalenca de SARM en aquest col-lectiu, i comparar-la amb
les dades dels pacients. Els resultats de la prevalenca de SARM entre els
treballadors dels CSS s’exposaran per separat de les dades dels pacients.
El test estadistic utilitzat va ser el Xi quadrat, de forma paral-lela a I'estudi
de les mostres dels pacients.

3.2. Analisi microbiologica. Distribucié per centres de cada soca i clona

3.2.1. Selecci6 de pacients. Durant la primera fase de I'estudi es van analitzar
les mostres nasals i d'Ulceres de tots els malalts. Un cop identificats els
portadors de SARM per antibiograma, es procedia a I'estudi genétic de les

seves mostres, tal com es detalla a continuacio.
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3.2.2. Recollida de dades. La recollida de dades microbiologiques als pacients
ingressats en un dels 5 centres estudiats s’ha detallat anteriorment
(apartat 3.2.3).

3.2.3. Estudi microbiologic
Antibiograma (fenotip)

El processament de les mostres per determinar-ne el creixement de

SARM i després I'antibiograma s’ha detallat anteriorment (apartat 3.1.4).

Mitjancant la tecnica de difusi6 en disc es van determinar els diferents
patrons de resistencia o sensibilitat antibiotica a ciprofloxacino,
eritromicina, clindamicina, gentamicina, vancomicina, rifampicina, i

trimetoprim-sulfametoxazol.

Tipificacié molecular (genotip)

Un cop identificats els antibiogrames de cada mostra nasal i cutania en
queé s’havia observat creixement de S.aureus: si es detectava la presencia
de SARM se'n feia el genotipat. De cada portador: totes les mostres
nasals i només les mostres cutanies amb antibiograma diferent de la nasal
es van estudiar per electroforesi en gel de camps polsats (PFGE)
mitjangant la tecnica de macrorestricci6 de Small-digested DNA (Vindel,

2006; Oliveira, 2002), per fer-ne la tipificacié6 molecular.

Aquests métodes van dirigits a detectar ADN cromosomic o bé ADN
d’elements genétics mobils de transmissioé horitzontal. Hi podem distingir
tres grans grups, segons si es basen en l'estudi dels perfils de restriccid
de I'ADN plasmidic o cromosomic, en I'amplificacié de sequéncies d’ADN
per reaccid6 en cadena de la polimerasa (PCR), o en la seqlenciacié

parcial de gens. (Fernandez, 2013).

Mitjancant la técnica de camps polsats es van determinar les proporcions
de les diferents clones (1, 2, 3, 4, 5, 6, P i Q) que trobavem a cada un dels

diferents centres participants a I'estudi.
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Dades obtingudes

Per relacionar els antibiogrames amb els diferents genotips i establir si hi
havia alguna associaci6 entre ells, es van definir sis patrons
d’antibiograma (PA): patr6 1, resisténcia a ciprofloxacino; patré 2,
resisténcia a ciprofloxacino i eritromicina; patrd6 3, resisténcia a
ciprofloxacino, eritromicina i clindamicina; patr6 4, resistencia a
ciprofloxacino, eritromicina i gentamicina; patré 5, resisténcia a
ciprofloxacino i gentamicina; patré 6, resisténcia a ciprofloxacino,

eritromicina, clindamicina i gentamicina.

La distribucio per centres, tant dels antibiogrames com de les diferents
clones microbiologiques, s’anotava en una base de dades. Més tard es
relacionarien els fenotips de cada soca amb cada centre sanitari, aixi com
els genotips de cada clona amb cada centre sanitari. D’aquesta manera
també es podrien comparar els antibiogrames més prevalents amb les

clones més prevalents de cada centre.

3.2.4. Estudi estadistic. L'analisi descriptiva dels patrons d'antibiograma
(fenotip) i de la distribucié de clones a cada centre (genotip) es va fer
paralelelament a I'estudi transversal. Les dades es van processar amb la
intencioé de trobar una relacio estadisticament significativa entre fenotip,
genotip, i el centre on estés ingressat el pacient portador del SARM
identificat a la(es) mostra(es) en questié. L'estadistic utilitzat va ser el Xi
guadrat, amb correlacié de Pearson.

Com ja s’ha comentat a l'apartat 3.1.7 les dades es van treballar a
cegues: el laboratori de microbiologia de I'Hospital de Matard, en rebre
cada mostra, encriptava les dades dels pacients assignant un codi a cada
mostra. Aixi, després de determinar la preséencia de SARM, el personal
del laboratori de microbiologia que havia d’estudiar-ne el fenotip (a 'HM) i
el genotip (al Centre Sanitari Universitari de Bellvitge, CSUB), treballaven
cada mostra sense saber-ne l'origen. L'analisi estadistica també es va fer
mantenint la codificaci6 assignada a cada mostra, i per tant la

confidencialitat.
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3.3. Estudi longitudinal. Seguiment trimestral dels pacients colonitzats durant un

periode de 12 mesos

3.3.1. Selecci6 de pacients. Els portadors de SARM (casos) detectats a

I'estudi de prevalenca van ser inclosos a I'estudi de seguiment.

Per cada cas, es va fer un nou control epidemiologic (enquesta de
seguiment) i microbiologic (recollida de mostres nasal i de les lesions
cutanies si en tenia) cada 3 mesos, fins completar un any o fins al seu

decés.

Els resultats exposats corresponen a I'analisi estadistica de les dades dels
individus d’aquesta cohort que van completar el seguiment a 3 mesos, i

dels que van completar el seguiment a 12 mesos.

3.3.2. Conceptes

Persisténcia i no persisténcia. Els criteris de no-persisténcia de SARM a
12 mesos van ser dos cultius consecutius negatius durant els Ultims 6

mesos.

Estat de portador persistent i negativitzacid. Aixi, els individus que
anomenarem negativitzats son aquells a qui no es va detectar SARM ni
als 9 ni als 12 mesos. Paral-lelament els que anomenarem portadors
persistents son aquells que van tenir algun cultiu positiu als 9 i/o als 12

mesos.

3.3.3. Pérdues de seguiment. La majoria de péerdues de seguiment, en cas de
no haver mort, van ser causades per canvis de lloc de residéncia. Cada
trimestre es va investigar la ubicaci6 dels portadors: alguns havien canviat
de domicili o de poblacid, perd van ser estudiats igualment amb recollida
de mostra i entrevista, sempre que aixd va ser possible. Alguns dels
individus “perduts” en un moment donat es van poder tornar a contactar al

seguent control.
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3.3.4. Enquesta trimestral. El qlestionari de seguiment es va elaborar amb
intencié de recollir la informacié necessaria per determinar els factors de
risc de persisténcia de SARM. La manera de recollir la informacio tornava
a ser l'entrevista directa: per anamnesi al pacient, o bé a un familiar
responsable o tutor legal. La informacio recollida era més reduida que
'enquesta inicial, incloent: dades d'ubicacié actual; tractament rebut
(descolonitzacié de SARM, antibiotics); convivéncia amb altres portadors
de SARM; dispositius invasius 0 cossos estranys (persisténcia, recanvi,
col-locaci6 de nous dispositius); lesions cutanies (noves lesions);
ingressos hospitalaris; nova valoracid de la dependéncia, de l'estat
nutricional i de les dades de I'analitica basica; i dades microbiologiques
noves (nou frotis nasal, frotis i cultius de lesions cutanies o d'altres cultius

en cas de ser necessaris). (annex 2).

3.3.5. Recollida de mostres trimestral. Mitjancant frotis nasal es va recollir una
mostra de cada pacient, cada una de les quals es transportava al
laboratori de Microbiologia de I'hospital. ElI processament de mostres es
va fer de forma similar al que s’ha exposat durant la descripcio de I'estudi
transversal (a I'apartat 3.1.3).

3.3.6. Estudi microbioldgic. Les mostres recollides trimestralment es van
sembrar en un medi de cultiu de forma similar a la primera fase de I'estudi
(descrit a I'apartat 3.1.4). En cada cas es va determinar I'antibiograma per

difusié en disc.

3.3.7. Intervencié als portadors persistents. La persisténcia de SARM als 3, 6,
9 12 mesos s'informava al pacient i al seu equip meédic de referencia, per
tal que s’'apliquessin les precaucions corresponents a cada cas d’'acord

amb el protocol del centre.
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3.3.8. Estudi estadistic
Seguiment als 3 mesos

Durant el seguiment dels casos a 3 mesos es va fer una analisi descriptiva
dels factors basals (factors epidemiologics recollits a I'inici de I'estudi), per

determinar quins eren factor de risc de persisténcia de SARM a 3 mesos.

Aquestes dades es van estudiar mitjangcant una analisi bivariada amb un

test de X? i regressio logistica.

Seguiment als 12 mesos

Durant el seguiment dels casos a 12 mesos es va fer una analisi
descriptiva dels factors basals (factors epidemioldgics recollits a l'inici de
I'estudi), per determinar quins eren factor de risc de persisténcia de SARM

al cap d'un any de la seva deteccio.

Aquestes dades es van estudiar mitjangant una analisi bivariada de

regressio logistica.

3.4. Mortalitat. Analisi de mortalitat als centres sociosanitaris

3.4.1. Selecci6 de pacients. Al final de seguiment a 12 mesos, es van analitzar
les dades de tots els pacients inicialment ingressats als CSS. Es van
excloure els pacients inicialment hospitalitzats a I'HM, considerant que
podien tenir un risc afegit de mortalitat pel sol fet d’estar en la fase aguda
d’alguna malaltia. Seleccionant els malalts amb patologies croniques
ingressats als CSS, només s'incloien a I'analisi de mortalitat els malalts
colonitzats per SARM, excloent la majoria dels infectats que estaven
ingressats a I'HM. Aixi doncs, es va investigar la mortalitat dels portadors
de SARM als CSS (casos). El grup control va ser el col-lectiu de pacients
dels CSS no portadors de SARM.

3.4.2. Recollida de dades. Per revisi6 d’historia clinica i bases de dades

disponibles, es va investigar l'estat viu/mort de tots els pacients
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enquestats a linici de l'estudi. En el cas dels portadors, durant el
seguiment trimestral, cada vegada que s’havia detectat un decés s’havia
anotat la data d'éxitus; i en els casos de pérdua de seguiment es va
revisar la Historia Clinica Compartida a Catalunya, per saber el seu estat
viu/mort al final de l'estudi, anotant I'eventual data d'éxitus quan era
coneguda. Per cada individu de I'estudi que havia mort es va revisar la
historia clinica: alguns havien mort a I'HM, altres a un dels CSS, i en els
casos que havien canviat d’'ubicacié abans de morir s’intentava contactar

amb I'equip médic de referéncia per saber-ne la causa.

3.4.3. Causa de mort. Es va classificar la causa de mort com a “infecciosa” si
aixi s’havia sospitat per l'equip meédic responsable de cada cas,
independentment de l'evidéncia microbiologica i després d’'una revisio

exhaustiva de rl'historial medic per part dels investigadors, o bé “no

infecciosa” (per qualsevol altra causa, coneguda 0 no).

3.4.4. Estudi estadistic. Es va fer I'estudi post-hoc de la mortalitat associada a
I'estat de portador de SARM dels pacients ingressats als CSS a I'inici de
'estudi, comparant els supervivents amb els que van morir durant el
periode de seguiment. L'analisi estadistica va consistir, primer, en la
comparacio de les corbes de supervivéncia entre els portadors i els no-
portadors de SARM; i després, en la determinacio dels factors de risc de
mortalitat als 3 i 12 mesos mitjan¢ant taules de contingéncia i els tests t-
Student i U-Mann-Whitney. Finalment es va fer I'analisi multivariada dels
factors independents predictors de mortalitat, aixi com un model de

regressiod logistica (Mantel-Haenszel).
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4. RESULTATS
4.1. Generalitats
4.1.1. Poblacié de referéncia i zona geografica

El treball de camp va iniciar-se durant el mes de novembre de 2003: es van
estudiar els 699 pacients ingressats entre 'HM i els quatre CSS de la mateixa

area sanitaria, finalitzant el seguiment a principis de 2005.

L'Hospital de Matar6, I'Hospital de Sant Jaume i Santa Magdalena, el Centre
Geriatric Maresme, la Residéncia Geriatrica L'Estada, i El Casal de Curacié
donen atencio sanitaria publica a una poblacié d’uns 213.697 habitants, segons

el cens poblacional de la Comarca del Maresme Central de 2003 (Taula 4).

Taula 4. Habitants de I'area sanitaria del Maresme Centre, 2003

ZONA GEOGRAFICA DONES HOMES I&;AT"ANTS AREA (Km?)
Premia de Dalt 4.761 4.782 9.543 6,6
Premia de Mar 13.616 13.710 27.326 2,1
Vilassar de Dalt 3.916 3.898 7.814 8,9
Vilassar de Mar 9.373 8.948 18.321 4,0
Cabrils 2.917 2.786 5.703 7,0
Orrius 168 182 350 5,7
Cabrera 1.912 1.957 3.869 9,0
Argentona 5.165 5.137 10.302 25,4
Mataré 56.172 55.707 111.879 22,5
Dosrius 1.736 1.768 3.504 40,7
Sant Andreu de Llavaneres 4.226 4.224 8.450 11,8
Sant Vicen¢ de Montalt 2.130 2.196 4.326 8,0
Caldes d’Estrac 1.176 1.134 2.310 0,9

Font: Padré municipal d’habitants 2003 (Maresme), Idescat.
http://www.idescat.cat/emex/?id=21 Acord GOV/160/2009, DOGC
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4.1.2. Hospital d’aguts

L'Hospital de Matar6 té una disponibilitat de 342 llits per I'ingrés de pacients
amb malaltia aguda. Hi ha disponibilitat de totes les especialitats médiques
excepte nefrologia, quirdrgiques excepte cirurgia toracica, cardiaca i

neurocirurgia, i una Unitat de Cures Intensives amb 12 llits.

4.1.3. Quatre centres sociosanitaris

Aquests quatre Centres Sociosanitaris participants a I'estudi deriven els
pacients amb malaltia aguda (o aguditzacié de malaltia cronica) a 'HM. Alhora
reben pacients convalescents després d’haver estat ingressats a I'’hospital.
També deriven o reben pacients daltres centres de llarga estada no
medicalitzats: residéncies socials publiques o privades, aixi com del seu

domicili en cas de ser necessari: sobrecarrega del cuidador, entre altres.

Aguests centres son: el Centre Geriatric Maresme i 'Hospital de Sant Jaume i
Santa Magdalena, a la ciutat de Matar6; El Casal de Curacio6, a Vilassar de
Mar; la Residéncia Geriatrica L'Estada, a Sant Andreu de Llavaneres. A partir
d’ara al text es fara referéncia a cada un dels centres anomenant-los A, B, C i

D respectivament.

En global representen 421 llits, comptant-ne 73 al centre meés petit i 124 al més
gran. Cada un dels centres té una combinaci6 de cures pal-liatives,
rehabilitacié/convalescéncia, i llarga estada. Les caracteristiques especifiques
per centre es detallen a la taula 5.

La poblacié de pacients distribuits pels CSS es va estudiar com a un col-lectiu

homogeni.
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Taula 5. Distribucioé de places als diferents CSS participants a I'estudi

CENTRE TOTAL LLITS LLARGA ESTADA CONVALESCENCIA
A 120 120 -
B 127 53 74*
C 73 64 9
D 104 44 60**
CONCEPTES:

Llarga estada: destinades a I'atencié continuada de pacients amb patologies o processos
cronics i diferents nivells de dependéncia, amb diferents graus de complexitat, sense poder
ser atesos al seu domicili. Inclou també la hospitalitzacié temporal, en concepte de descans
del cuidador, aixi com de persones amb trastorn cognitiu i de conducta. La durada previsible
de 'ingrés en aquest cas sera més de 3 mesos, o0 bé indefinit.

Convalescéncia: destinades a pacients amb malaltia de base que es troben en fase de
recuperacié d’'un procés agut i amb una pérdua d'autonomia potencialment recuperable.
Durada previsible de l'ingrés: 30 dies.

*places destinades a la convalescéncia d’una hospitalitzacié medicoquirtrgica (50 llits), UFISS de
psicogeriatria (12) i la Unitat de Cures Pal-liatives (12). Estada mitja de 10 a 40 dies.

**places amb una estada mitja de 3 mesos (convalescéncia llarga).
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4.2. Estudi transversal
4.2.1. Poblacié a estudi (HM, CSS): analisi descriptiva

Es van incloure els 699 pacients ingressats entre els 5 centres d’estudi durant
el mes de novembre de 2003: 286 (40,9%) estaven ingressats a I'hospital
d’aguts, i 413 (59,1%) eren residents dels 4 centres sociosanitaris. La mitjana
d’edat dels participants era 72,6+16,5 anys (rang 16-101) i 406 (58,1%) eren

dones. No es van incloure persones menors de 16 anys.

Dels 286 pacients de I'HM la mitjana d’edat era 66,3+19,2 anys i 144 (50,3%)
eren dones. Dels 413 pacients dels CSS, la mitjana d’edat era 76,6+12,9 anys i
262 (63,4%) eren dones.

En conjunt 86 pacients tenien Ulceres per pressié (UP): 24 persones a 'lHM i 62
als CSS. Aguests 86 pacients tenien en total 111 Ulceres (21 entre els 24
hospitalitzats a I'HM, i 90 entre els ingressats als CSS). Es van observar altres
lesions cutanies (ALC) en 118 individus: 83 a 'HM i 34 als CSS.

La taula 6 descriu les caracteristiques cliniques de les dues poblacions
estudiades, a 'HM i als CSS.

Taula 6. Antecedents i caracteristiques cliniques dels pacients

Els percentatges s’han calculat per cada variable, en relacié al total d'individus de qui s’ha obtingut informacié
sobre la variable en qliestio.

HM css p
(N=286)  (N=413)

Edat (mitja + DE) 66,3+19,2 76,6+12,9 <0,001
Dones, n (%) 144 (50,3) 262 (63,4) 0,001
Majors de 60 anys, n (%) 174 (68,2) 354 (89,4) <0,001
index de Barthel (mitja + DE) 76,2+29,9 41,0+34,5 <0,001
Puntuaci6 index de Barthel <60, n (%) 78 (30,5) 272 (66,3) <0,001
IMC (mitja + DE) 26,9+4,72 254+6,6 <0,001
IMC categoritzat: <19 39(11,6) 5(3,8)

19-21 42 (12,5) 8(6,1) <0,001

21-23 53 (15,8) 9 (6,8)
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>23
r-MNA en risc de malnutricio, n (%)
Diabetis mellitus, n (%)
Insuficiencia cardiaca, n (%)
Ictus (actual o antecedent), n (%)
Malaltia Pulmonar Obstructuva Cronica, n (%)
Insuficiéncia arterial periférica, n (%)
Insuficiencia venosa, n (%)
Neoplassia activa, n (%)
Cirrosi hepatica, n (%)
Insuficiéncia renal cronica, n (%)
Immunodeficiéncia primaria, n (%)
HIV, n (%)
Deteriorament cognitiu, n (%)
Altres malalties de base, n (%)
Ingrés hospitalari els ultims 5 anys, n (%)
Ingrés hospitalari fa <12 mesos, n (%)
Ingrés a UCI els ultims 5 anys, n (%)
Ingrés UCI fa <12 mesos, n (%)
Ingrés a CSS/residéncia els Ultims 5 anys, n (%)
Ingrés CSS/residéncia fa <12 mesos, n (%)
Cirurgia major els dltims 5 anys, n (%)
Cirurgia major fa <12 mesos, n (%)
Cirurgia ambulatoria fa <12 mesos, n (%)
Ha estat ultimament en un hospital, n (%)

Ha estat ultimament en un CSS/residencia, n (%)

Tipus de visita al CSS/residéncia: Visita esporadica

Cuidador

202 (60,1) 110 (83,3)
79 (63,2) 287 (85,9)
65(23,3) 102 (25.4)
65(23,4) 108 (27,1)
24 (86)  103(25,7)
79 (28,4) 76 (19)
30(10,8) 56 (14,0)
58(20,7) 91 (22,9)
39 (14,2) 46 (11,5)
8 (2,9) 14 (3,5)
13(47)  12(3,0)

6 (2,2) 1(0,3)
3(1,1) 2 (0,5)

34 (12,4) 213 (53,3)
210 (77,5) 145 (36,7)
169 (60,6) 287 (69,8)
171 (63,1) 66 (52,8)
44 (15,8) 19 (4,7)
12 (63,2) 27 (73,0)
35(12,5) 79 (19,7)
29 (40,3) 14 (46,7)
83(30,0) 112 (27,5)
62(59,0) 18 (26,5)
14 (50,0) 12 (25,5)
145 (52,9) 93 (23,2)
26 (95) 17 (4,3)

14 (56,0) 3 (42,9)
4(16,00  1(14,3)

<0,001
0,524
0,279
<0,001
0,004
0,211
0,506
0,288
0,667
0,242
0,020
0,405
<0,001
<0,001
0,012
0,052
<0,001
0,449
0,014
0,552
0,487
<0,001
0,031
<0,001

0,007

0,750
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Altres
Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs, n (%)
Quinolones els 6 mesos previs, n (%)
B-lactamics els 6 mesos previs, n (%)
Macrolids els 6 mesos previs, n (%)
Aminoglucosids els 6 mesos previs, n (%)
Mupirocina els 6 mesos previs, n (%)
Tractament amb corticoides els 6 mesos previs, h (%)
Tractament amb quimioterapia els 3 mesos previs, n(%)
Neutropenia actual (recompte<500/pl), n (%)
ADVP actiu els 3 mesos previs, n (%)
Ulceres, n (%)

Tipus d’Ulcera: No Ulcera
Per pressio

Vascular
Altres lesions cutanies, n (%)
Sonda urinaria, n (%)
Sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs, n (%)
Sonda enteral, n (%)

Tipus sonda enteral: No sonda
Nasogastrica

Gastrostomia percutania
Nutricié parenteral, n (%)
Cateter vascular, n (%)
Ventilacié mecanica els 3 mesos previs, n (%)
Traqueostomia, n (%)
Drenatges quirurgics, n (%)

Altres dispositius/protesis (exclou dentals), n (%)

7 (28,0)
152 (54,9)
38 (27,1)
88 (62,9)
6 (4,3)
11 (7.,9)
0 (0)

76 (27,3)
7 (2,5)
3(1,1)

2 (0,7%)
24 (8,7)

252 (93,0)
10 (3,7)
9(3,3)

83 (30,1)
37 (13,3)
56 (20,3)
10 (3,6)

266 (96,4)
8 (2,9)
2 (14,3)

12 (4,4)
171 (61,3)
18 (6,5)
2(0,7)

18 (6,5)

37 (13,3)

3 (42,9)
192 (47,3)
69 (35,4)
133 (68,6)
5 (2,6)

18 (9,4)
4(2,1)

55 (13,5)
4 (1,0)

0 (0)

0 (0)

62 (15,2)

345 (85,8)
43 (10,7)
14 (3,5)

34 (8,3)
25 (6,1)
11.(2,7)
23 (5,6)

388 (95,6)
6 (1,5)
12 (3,0)

3(0,7)
1(0,2)
0 (0)
7(1,7)
0 (0)

17 (4,2)

0,052
0,111
0,277
0,536
0,618
0,142
<0,001
0,130
0,063
0,163

0,011

0,004

<0,001
0,001
<0,001

0,236

0,060

0,002
<0,001
<0,001

0,324
<0,001

<0,001
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Deteccié SARM (colonitzats i infectats), n (%) 21 (7,3) 93 (22,5) <0,001

Infeccio per SARM, n (%) 4(1,4) 23 (5,6) 0,005
Colonitzacié prévia per SARM, n (%) 0 (0) 18 (4,4) <0,001
Convivencia amb SARM els 5 anys previs, n (%) 1(0,4) 6 (1,6) 0,248

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. IMC index de massa corporal. r-MNA versié reduida del Mini Nutritional
Assessment (Interpretacié: <11 en risc de malnutricio, 212: estat nutricional acceptable). % percentatge d'individus en relacié al
grup (HM o CSS). p valor referent als individus de 'HM respecte els dels CSS.

Comparant aquestes dues poblacions (HM i CSS) es constata que a I'HM hi
havia una poblaci6 més jove i amb menor puntuacido a l'index de Barthel.
Aiximateix meés residents als CSS tenien un estat nutricional amb risc de

malnutricié segons la puntuacio obtinguda a I'r-MNA.

Les comorbilitats també van ser diferents entre els dos grups: els individus

estudiats als CSS tenien més antecedent d’ictus i deteriorament cognitiu.

Més pacients de I'HM, durant els 5 anys previs, havien estat ingressats a UCI,
sotmesos a intervencié quirdrgica major (amb ingrés hospitalari), o bé havien
frequentat un hospital o centre de llarga estada. Més pacients dels CSS havien

ingressats a un hospital o en un centre de llarga estada (CSS o residéncia).

Quant als tractaments rebuts: els pacients de 'HM havien rebut més antibiotics
en general, amb petites diferéncies no significatives pels diferents antibiotics

(quinolones, aminoglucdsids, etc). També havien rebut més corticoides.

S’observa una major proporcié de pacients sense ulceres a I'HM (30,1 vs 8,3%
als CSS), i una major proporcié d’individus amb Ulceres als CSS (10,7 vs 3,7%
a I'HM). La diferencia venia donada sobretot per les Ulceres per pressio (sent la
proporcié d'Ulceres vasculars similar entre els dos grups). Les altres lesions

cutanies eren més prevalents als individus de 'HM (30,1 vs 8,3% als CSS).

Pel que fa a les instrumentalitzacions: a 'HM més pacients tenien sonda
urinaria i més pacients havien estat sondats almenys 24h durant els 3 mesos
previs. També a I'HM és on es va trobar més individus amb nutricié parenteral,
catéter vascular, ventilaci6 mecanica els 3 mesos previs, drenatges quirdrgics i

altres dispositius o protesis.

Als CSS hi havia, en comparacié amb I'HM, més individus portadors de SARM
(22,5 vs 7,3%, amb p<0,001); més individus infectats per SARM (5,6 vs 1,4%,
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amb p=0,005), i més proporcié d’individus préviament colonitzats per SARM
(aquests representaven només 4,4% del total, perd no n’hi havia cap a 'HM).
També s’observa una major proporcié d'infectats entre els colonitzats per
SARM dels CSS en relacié als colonitzats de I'HM (33,3 vs 19%) tot i que

aquesta diferencia no fou significativa (p=0,21).

Aixi es va veure que els individus ingressats a 'HM i els ingressats als CSS
eren 2 poblacions diferents. Per aix0 I'estudi de factors de risc de ser portador

de SARM va fer-se per separat en aquestes 2 poblacions.

4.2.1.1. Hospital de Matar6
Analisi global

De I'HM es van incloure 286 malalts (21 casos, 265 controls), amb una mitjana
d’edat de 66,3+19,2, dels quals 144 (50,3%) eren dones.

Els malalts ingressaven des de domicili propi (258 malalts, 93,5%), des d'un
altre hospital (1 malalt, 0,3%) i des d’alguna institucié per persones d’edat

avancada (17 malalts, 6,2%).

Diferéncies casos/controls

Els 21 casos de SARM a I'HM tenien una mitjana d'edat de 72,9+13,3,
lleugerament més que els controls, amb 65,8+19,6 anys (p=0,158). D’altra
banda 6 casos (28,6%) i 138 controls (52,1%) eren dones, amb una diferencia

estadisticament significativa (p=0,038).

Quinze (75,0%) casos i 243 (94,9%) controls procedien de domicili; el malalt
gue venia d'un altre hospital no estava colonitzat; i en canvi 5 (25,0%) casos i
12 (4,7%) controls procedien de CSS o residencia (p<0,001).

Les caracteristiques cliniqgues i epidemiologiques dels portadors i dels no

portadors de SARM a I'HM es mostren a la taula 7.
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Taula 7. Caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels portadors i no portadors de

SARM a I'Hospital de Mataré

Els percentatges s’han calculat per cada variable, en relacié al total d'individus de qui s’ha obtingut informacié

sobre la variable en questié.

Aguesta taula exposa Unicament els resultats en qué s’ha obtingut un valor de p<0,6, i els que corresponen a

variables clinicament rellevants.

_ Casos Controls
Hospital de Matar6 p
N=21 N=265
Edat (mitja = DE) 72,9413,3 65,8+19,6 0,158
Dones, n (%) 6 (28,6) 138 (52,1) 0,038
Procedéncia de CSS o residencia, n (%) 5 (25,0) 12 (4,7) 0,001
index de Barthel (mitja + DE) 58,7+38,5 77,4429,0 0,062
Puntuaci6 index de Barthel <60, n (%) 8 (50,0) 58 (24,2) 0,022
IMC categoritzat: <19 0 (0) 5 (4,0)
19-21 1(16,7) 7 (5,6)
0,474
21-23 1(16,7) 8 (6,3)
>23 4 (66,7) 106 (84,1)
r-MNA en risc de malnutricid, n (%) 6 (100) 73 (61,3) 0,084
Malaltia Pulmonar Obstructuva Cronica, n (%) 9 (45,0) 70 (27,1) 0,088
Altres malalties de base, n (%) 18 (94,7) 192 (76,2) 0,085
Ingrés hospitalari els ultims 5 anys, n (%) 16 (80) 153 (59,1) 0,095
Dies d'ingrés hospitalari I'Gltim any, (mitja + DE) 34,5£25,2 17,5¢149 0,025
Ingrés a UCI els ultims 5 anys, n (%) 4 (20) 40 (15,5) 0,534
Ingrés a CSS/residencia els Ultims 5 anys, n (%) 8 (40) 27 (10,4) <0,001
Cirurgia major els ultims 5 anys, n (%) 7 (36,8) 76 (29,5) 0,498
Cirurgia ambulatoria els ultims 5 anys, n (%) 1(5,3) 53(20,4) 0,137
Ha estat Ultimament en un CSS/residéncia, n (%) 3 (15,0) 23 (9,1) 0,418
Tipus de visita al CSS/residencia: Visita esporadica 0 (0) 14 (63,6)
Cuidador 0 (0) 4 (18,2) 0,012
Altres 3 (100) 4 (18,2)
Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs, n (%) 14 (73,7) 138 (53,5) 0,099
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Quinolones els 6 mesos previs, n (%) 2 (14,3) 36 (28,6) 0,351

Quinolones (vs no antibiotics), n (%) 2 (28,6) 36 (23,1) 0,665
Mupirocina els 6 mesos previs, n (%) 0 (0) 0 (0) -
Neutropénia actual (recompte<500/pl), n (%) 0 (0) 3(1,2) 1,0
Ulceres, n (%) 6 (30) 18 (7) <0,001
Tipus d’Ulcera: No Ulcera 14 (70,0) 238 (94,8)
Per pressio 4 (20,0) 6 (2,4) <0,001
Vascular 2 (10,0) 7 (2,8)
Altres lesions cutanies, n (%) 2 (10,0) 81 (31,6) 0,044
Sonda urinaria, n (%) 5 (25) 32 (12,4) 0,160

Sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs, n (%) 7 (35,0) 49 (19,1) 0,089
Colonitzacié previa per SARM, n (%) 20 (100) 258 (100) -

Convivencia amb SARM els 5 anys previs, n (%) 0 (0) 1(0,4) 1,000

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. IMC index de massa corporal. r-MNA versi6 reduida del Mini Nutritional
Assessment (Interpretacié: <11 en risc de malnutricio, 212: estat nutricional acceptable). % percentatge d'individus en relacié al
grup (casos/controls). p valor referent als casos respecte dels controls.

Aquest estudi, que compara portadors i no portadors ingressats a I'HM, mostra
diferéncies estadisticament significatives (amb p<0,05) pel que fa al génere (ser
home estaria lligat a ser portador de SARM), i a les variables que classicament
s’han associat a SARM com la procedéncia d'un CSS o residéncia, un pitjor
estat funcional (documentat amb I'index de Barthel), I'ingrés previ en un CSS o
residéncia, el nimero de dies d’'ingrés hospitalari I'Gltim any, i les Glceres per
pressi6. Aquestes variables so6n les que s’han inclos a l'estudi bivariat i

multivariat, amb regressio logistica, tal com s’exposa a I'apartat 4.2.3.1.

Comparant els casos amb els controls a I'HM es constata que els casos de
SARM eren més ancians (p=0,158), tenien una menor puntuacio a I'index de
Barthel (p=0,062), i més risc de malnutricié segons la puntuacié obtinguda a I'r-
MNA (p=0,084).

Es va detectar MPOC amb més frequéencia en els portadors de SARM, essent

els dos grups (casos i controls) comparables per la resta de comorbilitats.
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Més portadors de SARM, durant els 5 anys previs, havien ingressat a un CSS o
residéncia. De mitjana els portadors, durant I'any previ, havien estat més dies

ingressats en un hospital d’aguts que els no portadors.

Quant als tractaments rebuts: més casos havien estat tractats amb antibiotics
els 6 mesos previs, sense detectar una diferéncia significativa de forma aillada

per cada antibiotic (quinolones, aminoglucosids, etc).

La major proporcio d’individus amb Ulceres (UP) corresponia al grup de casos
(30 vs 7% dels controls, amb p<0,001). Les altres lesions cutanies (ALC) eren
més prevalents entre els individus del grup control (31,6 vs 10% dels casos,
amb p=0,04).

Pel que fa a la resta de variables estudiades no es va detectar cap diferencia

estadisticament significativa entre els casos i els controls de 'HM.

4.2.1.2. Centres sociosanitaris
Analisi global

Dels CSS es van incloure 413 malalts (93 casos, 320 controls), amb una
mitjana d’edat de 76,6+12,9, dels quals 262 (63,4%) eren dones.

Els residents estaven ingressats als CSS en regim de llarga estada (290
individus), convalescéncia (48 individus), cures pal-liatives (9 individus) i altres

modalitats (52 individus).

Diferéncies casos/controls

Els 93 casos de SARM als CSS tenien una mitjana d'edat de 76,7+11,5,
semblant als controls, amb 76,6+13,3 anys (p=0,738). D’altra banda 57 casos
(61,3%) i 205 controls (64,1%) eren dones, amb una diferéncia no significativa
(p=0,625).

Setanta-quatre (82,2%) casos i 216 (69,9%) controls estaven ingressats en
régim de llarga estada; 3 (3,3%) casos i 6 (1,9%) controls en régim de cures
pal-liatives. En canvi 6 (6,7%) casos i 42 (13,6%) controls hi estaven en regim
de convalescéncia. La diferéncia en el tipus d’ingrés fou significativa amb
p=0,06.
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Les caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels portadors i dels no

portadors de SARM als CSS es mostren a la taula 8.

Taula 8. Caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels portadors i no portadors de SARM als

centres sociosanitaris

Els percentatges s’han calculat per cada variable, en relacio al total d’individus de qui s’ha obtingut informacio6 sobre la

variable en questi6.

Aquesta taula exposa Unicament els resultats en qué s’ha obtingut un valor de p<0,6, i els que corresponen a variables

clinicament rellevants.

_ o Casos Controls
Centres Sociosanitaris p
N=93 N=320
Edat (mitja = DE) 76,7115 76,6+13,3 0,738
Dones, n (%) 57 (61,3) 205 (64,1) 0,625
Régim d’ingrés: Llarga estada 74 (82,2) 216 (69,9)
Convalescencia 6 (6,7) 42 (13,6) 0.063
Cures pal-liatives 3(3,3) 6 (1,9) ’
Altres 7 (7,8) 45 (14,6)
index de Barthel (mitja + DE) 32,7+35,3 43,5+34,0 0,003
Puntuaci6 index de Barthel <60, n (%) 66 (71,7) 189 (59,4) 0,032
Puntuacio index de Barthel: <20 48 (52,2) 114 (35,8)
20-40 10 (10,9) 41 (12,9)
0,007
40-60 11 (12,0) 48 (15,1)
>60 23 (25,0) 115(36,2)
IMC categoritzat: <19 11 (16,2) 28 (10,4)
19-21 7 (10,3) 35(13,1)
0,511
21-23 12 (17,6) 41 (15,3)
>23 38(55,9) 164 (61,2)
r-MNA en risc de malnutricid, n (%) 56 (60,2) 231 (72,2) 0,537
Altres malalties de base, n (%) 42 (45,2) 103 (32,2) 0,042
Ingrés hospitalari els ultims 5 anys, n (%) 67 (72,00 220(69,2) 0,597
Dies d’ingrés hospitalari I'dltim any, (mitja + DE) 26,9+26,8 21,6+24,1 0,060
Ingrés a UCI els ultims 5 anys, n (%) 2(2,2) 17 (5,4) 0,266
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Ingrés a CSS/residencia els ultims 5 anys, n (%) 15 (16,9) 64 (20,5) 0,444

Cirurgia major els ultims 5 anys, n (%) 19 (20,4) 93 (29,6) 0,081
Cirurgia ambulatoria els ultims 5 anys, n (%) 7 (7,6) 24 (7,7) 0,979
Ha estat Ultimament en un hospital, n (%) 21 (22,8) 72 (23,3) 0,925
Ha estat Ultimament en un CSS/residencia, n (%) 5 (5,6) 12 (3,9) 0,554

Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs, n (%) 61 (65,6) 131 (41,9) <0,001

Quinolones els 6 mesos previs, n (%) 29 (47,5) 40(29,9) 0,017
Quinolones (vs no antibidtics), n (%) 29 (47,5) 39(17,6) <0,001
Mupirocina els 6 mesos previs, n (%) 3 (4,9 1(0,8) 0,093
Neutropenia actual (recompte<500/ul), n (%) 0 (0) 0 (0) -
Recompte de neutrofils (cel/ml+DS) 7953,2+3197,3 7403,3+3069,5 0,097
Albamina (g/1+DS) 38,0+43,3 32,545,4 0,204
Ulceres, n (%) 30(32,3) 32(10,0) <0,001
Tipus d’Ulcera: No Ulcera 62 (68,9) 283 (90,7)
Per pressio 24 (26,7) 19 (6,1) <0,001
Vascular 4 (4,4) 10 (3,2)
Altres lesions cutanies, n (%) 16 (17,2) 18 (5,6) <0,001
Sonda urinaria, n (%) 16 (17,2) 9 (2,8) <0,001
Colonitzacié previa per SARM, n (%) 10 (10,8) 8 (2,5) 0,001
Convivencia amb SARM els 5 anys previs, n (%) 1(1,2) 5(1,8) 1,000

HM Hospital de Mataré. CSS Centres sociosanitaris. IMC index de massa corporal. r-MNA versi6 reduida del Mini Nutritional
Assessment (Interpretacio: <11 en risc de malnutricio, 212: estat nutricional acceptable). g/l grams per litre. cél/ml recompte
cel-lular per mililitre. DS desviacié estandard. % percentatge d'individus en relacio al grup (casos/controls). p valor referent als

casos respecte dels controls.

Aquest estudi, que compara portadors i no portadors residents als CSS, mostra
diferencies estadisticament significatives quant a les variables que
classicament s’han associat a SARM, com un major grau de dependéncia
(index de Barthel < 20), el tractament amb antibidtics els 6 mesos previs i
concretament les quinolones, les Ulceres i altres lesions cutanies, la sonda
urinaria, la sonda enteral, i la colonitzaci6 previa per SARM. Aquestes variables
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sbn les que s’han inclos a I'estudi bivariat i multivariat, amb regressio logistica,

tal com s’exposa a l'apartat 4.2.3.2.

Comparant els casos amb els controls als CSS es constata que els casos i els
controls de SARM eren d’edat similar, pero els portadors tenien més

dependencia funcional (amb menor puntuacio a I'index de Barthel).

Quant als tractaments rebuts: més casos havien estat tractats amb antibiotics
els 6 mesos previs, detectant-se una diferéncia significativa pel que fa a les
guinolones: tant si es compara amb no rebre quinolones com si es compara
amb no rebre cap antibiotic (p=0,017 i p<0,001 respectivament). També més
casos havien rebut mupirocina els mesos previs, amb menor evidencia
estadistica (p=0,09).

La major proporcié d’individus amb udlceres (UP) corresponia al grup de
portadors de SARM (32,3 vs 10% dels controls, amb p<0,001). La diferéncia
venia donada sobretot per les Ulceres per pressio (26,7 vs 6,1% en els
controls), pero també per les Ulceres vasculars (4,4 i 3,2% respectivament en
casos i controls) (p<0,001). Les altres lesions cutanies (ALC) eren també més
prevalents entre els individus del grup de casos (17,2 vs 5,6% dels controls,
amb p<0,001).

Més casos tenien sonda urinaria sense detectar-se diferéncies entre casos i
controls quant a lantecedent previ i a la durada d'aquest tipus

d’instrumentalitzacio.

Proporcionalment més casos tenien col-locada algun tipus de sonda enteral,

fos nasogastrica o percutania.

Entre els casos hi havia més proporcié d’individus préviament colonitzats per
SARM (20,8 vs 2,5% dels controls amb p=0,001), sense observar-se cap
diferéncia significativa entre els dos grups quant a la convivéncia prévia amb

altres portadors (1,1 vs 1,8% respectivament, p=1).

Pel que fa a la resta de variables estudiades no es va detectar cap diferéncia

estadisticament significativa entre els casos i els controls dels CSS.
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4.2.2. Prevalenca de SARM

Es va detectar preséncia de SARM en 114 dels pacients estudiats, distribuits
de la forma seguent: 21 (18,4%) a 'HM i 93 (81,6%) als CSS (p<0,001). La
prevalenca de SARM a I'HM va ser de 7,3%, i als CSS de 22,5%.

La distribucié dels 93 portadors entre els diferents centres sociosanitaris va ser
de 35,5% (centre A), 25,8% (B), 21,5% (C) i 17,2% (D), que correspon a una
prevalenca de portadors de SARM per cada centre de 15,8%, 20,5%, 24,4% i
29,2%, respectivament (p=0,116).

La taula 9 exposa la prevalenca de SARM a 'HM i als CSS, i també descriu les
localitzacions de SARM entre els individus estudiats, aixi com les

caracteristiques de colonitzacié.

Taula 9. Portadors de S. aureus resistent a la meticil-lina: localitzacions i
caracteristiques

Global HM CSsSs p
Pacients
Individus estudiats, N 699 286 413
Portadors de SARM, n 114 (16,3) 21 (7,3) 93 (22,5) <0,001
(%individus estudiats)
Colonitzacié, n (%) 87 (76,3) 17 (81,0) 70 (75,3)
Infeccio, n (%) 27 (23,7) 4 (19,0) 23 (24,7)
Edat dels portadors (mitja+DS) 76,1+11,9 72,9+13,3 76,7+11,5
Dones portadores, n (%) 63 (55,3) 6 (28,6) 57 (61,3)
Localitzaci6 SARM, n (%):
Només FN 70 (61,4) 13 (62) 57 (61,3)
Només LC 22 (19,3) 2(9,5) 22 (23,6)
Ambdues (FN i LC) 20 (17,5) 6 (28,5) 14 (15,1)

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. DS desviacié estandard. FN fosses nasals. LC lesions cutanies. n
nombre d'individus per cada centre o grup. % percentatge dels individus indicats en relaci6 al total de portadors detectats a
cada columna: global/HM/CSS (excepte especificacid). p valor referent als casos dels CSS respecte dels casos de I'HM.
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Ulceres per pressi6

En total entre tots els individus estudiats, es van avaluar 111 Ulceres per
pressio: 90 casos als CSS i 21 a 'HM. La presencia de SARM a les Ulceres

esta descrita a la taula 10.

Taula 10. Caracteristiques i procedencia de les Ulceres estudiades (exclou les
altres lesions cutanies)

Global HM CSS
Ulceres
Ulceres per pressié, n 111 21 90
Ulceres amb SARM, n (%) 47 (42,3) 13 (61,9) 34 (37,8)

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. n nombre d’llceres en cada centre. % percentatge
d'Ulceres amb SARM en relacié al total d’Glceres de cada centre.

4.2.3. Resultats analisi bi/multivariada: factors de risc de ser portador de
SARM

A l'andlisi de factors de risc de ser portador de SARM a cada ambit (HM i CSS)
es van incloure els factors epidemiologics que havien obtingut un valor de p
estadisticament significatiu durant I'estudi descriptiu (apartat 4.2.1). Les taules

corresponents en descriuen els resultats (taules 11-14).

El test estadistic utilitzat per obtenir aquests resultats s’ha especificat a I'apartat

corresponent de Pacients i métode (apartat 3.1.7).

4.2.3.1. Hospital de Mataré

A l'analisi de factors de risc de ser portador de SARM a I'HM es van incloure les
variables: procedéncia d'un CSS o residéncia, ingrés a un CSS o residéncia
durant les 5 anys previs, Ulceres per pressié, puntuacié a I'index de Barthel

<60, génere masculi, dies d’ingrés hospitalari durant I'any anterior (taula 11).
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L’'analisi multivariada va mostrar associacio independent entre ser portador de

SARM a I'HM i els seglents factors: ser remes des d’'un CSS o residéncia,

Ulceres per pressio, i genere masculi (taula 12).

Taula 11. Factors associats a S. aureus resistent a la meticil-lina a I'Hospital de

Mataré: analisi bivariada de regressio logistica

OR IC 95% p

Venir d’'un CSS o residencia 6,75 2,10-21,67 0,004
Haver estat ingressat en un CSS o residencia 5,73 2,15-15,25 <0,001
durant els 5 anys previs

Ulceres per pressio 5,67 1,94-16,51 <0,001
Puntuacio a I'index de Barthel <60 3,14 1,13-8,73 0,029
Geénere masculi 2,72 1,02-7,22 0,038
Ingrés hospitalari durant I'any anterior 1,05 1,01-1,09 0,017

(risc per cada dia d'ingrés)

CSS Centre sociosanitari. OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05. p valor referent

als factors associats a SARM.

Taula 12. Factors associats a S. aureus resistent a la meticil-lina a I'Hospital de

Matar6: analisi multivariada de regressié logistica

OR IC 95% p
Geénere masculi 5,21 1,38-19,65 0,015
Venir d’'un CSS o residencia 4,84 1,00-23,51 0,050
Ulceres per pressio 4,37 1,14-16,70 0,032
Puntuaci6 a I'index de Barthel <60 2,60 0,87-7,79 0,087

CSS Centre sociosanitari. OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error « 0,05. p valor referent als

factors associats a SARM.

4.2.3.2. Centres Sociosanitaris

A l'analisi de factors de risc de ser portador de SARM als CSS es van incloure

les variables: sonda urinaria, sonda enteral, colonitzacié prévia per SARM,

Ulceres per pressio, altres lesions cutanies, tractament amb antibiotics els 6
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mesos previs, tractament amb quinolones els 6 mesos previs, puntuaciéo a

I'index de Barthel <20 (taula 13).

L’'analisi multivariada va mostrar associacio independent entre ser portador de

SARM als CSS i els seguents factors: sonda urinaria, altres lesions cutanies,

Ulceres per pressio, tractament antibiotic els 6 mesos previs, colonitzacié previa

per SARM, i una puntuacio a I'index de Barthel <20 (taula 14).

Taula 13. Factors associats a S. aureus resistent a la meticil-lina als centres

sociosanitaris: analisi bivariada de regressid logistica

OR IC 95% p
Sonda urinaria 7,18 3,06-16,88 <0,001
Sonda enteral 7,13 1,28-39,59 0,033
Colonitzacié prévia per SARM 4,67 1,79-12,20 0,001
Ulceres per pressio 4,28 2,42-7,56 <0,001
Altres lesions cutanies 3,50 1,70-7,18 <0,001
Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs 2,65 1,63-4,29 <0,001
Tractament amb quinolones els 6 mesos previs 2,13 1,14-3,98 0,017
Puntuacio a I'index de Barthel <20 2,10 1,20-3,69 0,046

CSS Centre sociosanitari. OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05. p valor referent als

factors associats a SARM.

Taula 14. Factors associats a S. aureus resistent a la meticil-lina als centres

sociosanitaris: analisi multivariada de regressié logistica

OR IC 95% D
Sonda urinaria 3,53 1,36-9,18 0,009
Altres lesions cutanies 2,64 1,09-6,41 0,003
Ulceres per pressio 2,44 1,25-4,76 0,009
Tractament amb antibidtics els 6 mesos previs 2,23 1,31-3,79 0,003
Colonitzacié prévia per SARM 2,15 0,71-6,44 0,174
Puntuaci6 a I'index de Barthel <20 1,28 0,69-2,39 0,438

CSS Centre sociosanitari. OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05. p valor referent als

factors associats a SARM.
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4.2.4. Dades dels treballadors dels CSS. Prevalenca
La prevalenca de SARM entre els 198 treballadors dels CSS va ser de 12,1%

(24 treballadors colonitzats). La taula 15 exposa aquests resultats.

Taula 15. Prevalenca de SARM entre els residents i els treballadors dels CSS

Centres Sociosanitaris SARM No SARM total
Residents, n (%) 93 (22,5) 320 (77,5) 413
Treballadors, n (%) 24 (12,1) 174 (87,9) 198

% percentatge d’'individus respecte del total de portadors o no de SARM. p valor referent als reballadors respecte dels residents
dels CSS.

La distribucié de portadors entre els diferents centres es mostra a la taula 16, i
'estudi comparatiu de portadors entre els treballadors i els residents de cada

CSS no va mostrar cap relacié estadisticament significativa.

Taula 16. Prevalenca de SARM entre els treballadors dels CSS, per centres

SARM No SARM Total
Treballadors CSS

N=24 N=174 N=198
Treballadors centre A, n (%) 5 (13.9) 31 (86,1) 36
Treballadors centre B, n (%) 6 (8,3) 66 (91,7) 72
Treballadors centre C, n (%) 9 (20.9) 34 (79,1) 43
Treballadors centre D, n (%) 4 (8.5) 43 (91,5) 47

CSS Centre sociosanitari. A, B, C, i D son els diferents CSS. % percentatge de treballadors de cada centre respecte del
total de portadors o0 no de SARM.
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4.3. Analisi microbiologica: correlacioé i distribucié dels fenotips i genotips

4.3.1. Descripcio de les mostres

Totes les mostres

En una primera analisi es van processar un total de 893 mostres. El laboratori

de microbiologia va rebre un total de 700 mostres nasals i 193 cutanies.

De les 193 mostres cutanies rebudes: 111 corresponien a Ulceres per pressio
(21 de 'HM i 90 dels CSS) i 82 a ferides d’altres etiologies (15 de 'HM i 67 dels

CSS).

Aquestes dades s’han resumit a la taula 17.

Taula 17. Mostres estudiades. Distribucié per centres

Centre Nasals Cutanies TOTAL
HM 286 36 322
A 112 12 124
B 119 37 156
C 82 47 129
D 101 61 162
TOTAL 700 193 893

(1 cultiu/individu) (0,28 cultius/individu)

HM Hospital de Mataré. A, B, C, i D s6n els diferents Centres sociosanitaris.
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Mostres amb SARM

Havent processat les 893 mostres biologiques es va determinar la presencia de
SARM en 155 mostres, 90 procedents de fosses nasals i 65 de lesions
cutanies. La distribucié de les mostres amb SARM entre els centres es

reflecteix a la taula 18.

Taula 18. Recompte global de les mostres amb SARM, per centres

MOSTRES amb SARM (N=155)

HM A B C D Tots els CSS
Fosses nasals (N=90) 19 29 19 13 10 71
Ulceres per pressio (N=47) 13 4 10 17 3 34
Altres lesions cutanies (N=18) 2 3 2 7 4 16

HM Hospital de Mataré. CSS Centres sociosanitaris. A, B, C, i D sén els diferents CSS

Dels 114 pacients portadors, n'eren portadors a fosses nasals 90 individus (19
de 'HM i 71 dels CSS); i 44 a les lesions cutanies (8 de 'HM i 36 dels CSS). La

distribuci6 de la localitzacié de SARM es reflecteix a la taula 19.

Taula 19. Recompte dels individus portadors de SARM, i la seva localitzacid, per centres

PACIENTS amb SARM (N=114)

(n|_=”\2/|1) A B c D TOt?niIS;):SS
Només FN (N= 70) 13 27 14 7 9 57
Només LC (N= 24) 2 4 5 7 6 22
FN i LC (N= 20) 6 2 5 6 1 14

HM Hospital de Mataré. CSS Centres sociosanitaris. FN fosses nasals. LC lesions cutanies. A, B, C, i D son els diferents CSS
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4.3.2. Fenotip

Antibiograma: descripcié dels diferents fenotips

El metode de difusio en disc va determinar I'antibiograma de les 155 mostres,

amb la distribucio de resisténcia antibiotica que es descriu a la grafica 5.

Grafica 5. Patr6 de resistencia dels 155 aillaments de SARM estudiats amb el
metode de difusioé en disc

CIPROFLOXACINO
ERITROMICINA
CLINDAMICINA
GENTAMICINA
TMP = 5MX
RIFAMPICINA

VANCOMICINA

Patrons fenotipics

Es van establir sis patrons d’antibiograma (PA o fenotips), de I'1 al 6, tal com
s’ha descrit a I'apartat 3.2.3 de Pacients i métode. La seva distribucio entre els
centres esta reflectida a la taula 20.
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Taula 20. Distribucio dels fenotips per centres

PA 1 PA 2 PA 3 PA 4 PA 5 PA 6 mostres mostres
amb SARM estudiades

p=0,009* p=0,347* p<0,001* p=0,006* n(%mostres) N
HM 18 6 5 3 1 33 (10,2) 322
n (% ms) (54,5) (18,2) (152) (9,1) (3,0
A 12 7 7 3 4 4 37 (29,8) 124
n (% ms) (32,4) (18,90 (18,90 (81)  (10,8) (10,8)
B 4 9 15 1 2 31 (19,9) 156
n (% ms) (12,9) (29,00 (48,9) (3,2) (6,5)
C 12 13 9 3 37 (28,7) 129
n (% mS) (32,4) (35,1) (24,3) (81)
D 4 6 7 17 (10,5) 162

n®ms) (23,5 (353) (41,2

Total CSS 32 35 29 12 8 6 122 (21,4) 571
n (% ms) (26,2) (28,7 (23,8) (9.8) (66) (49

GLOBAL 50 41 34 15 8 7 155 893
n®ms)  (32,3) (265 (21,90 (970 (52 (45

PA patré d’antibiograma o fenotip. HM Hospital de Matard. Centres A, B, C, D corresponen als diferents CSS establerts a “pacients
i métode”. % mS percentatge de mostres amb SARM d’aquest fenotip, en relaci6 a totes les mostres amb SARM del centre en
questio.

El valor de les caselles on no hi ha cap xifra: correspon al valor zero. En negreta es destaquen els fenotips que es relacionen amb
el centre corresponent de forma estadisticament significativa (tal com s’especifica al text).

*p valor referent a la distribuci6 del fenotip en guestio, en relacio a la resta de fenotips.

Fenotips predominants

S’observa un predomini global del PA 1, és a dir la majoria d’aillaments de
SARM (32,3%) eren resistents només a ciprofloxacino. Aquest PA 1 té
representacié majoritaria als centres HM, A, i C. Els PA 2 i 3 tenen una

representacio important als centres C i B respectivament.

Fenotips més representatius de cada centre

Els centres HM i A tenen un predomini del PA 1. El centre C té un predomini
dels PA 1 i 2, amb escassa representacio de la resta de fenotips. En canvi al
centre B predomina el PA 3 (48,4% dels residents portadors del centre), és a
dir una soca amb resistencia a ciprofloxacino, eritromicina i clindamicina pero

sensible als altres antibiotics testats.
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Distribucié dels diferents fenotips entre els 5 centres

Comparant les proporcions dels fenotips més prevalents (PA 1, 2, i 3)
mitjangant el test estadistic de Xi quadrat, es poden treure algunes conclusions

estadistiques.

El patré d’antibiograma 1 és més prevalent a 'HM respecte de la resta de
centres, amb p=0,009. El PA 3 és més prevalent al centre B respecte de la
resta de centres, amb p<0,001. EI PA 4 seria més prevalent al centre C
respecte de la resta de centres, amb p=0,006, perd aquest resultat és més
dificil d'interpretar que els anteriors, havent-hi centres on no hi ha cap soca
amb aquest patr6. Les dades estudiades no permeten afirmar que la resta de

fenotips segueixin una distribucié concreta, al contrari.

En resum: tots els fenotips es troben repartits per diversos centres, i a tots els

centres hi ha soques de SARM amb diversos fenotips.

4.3.3. Genotip

L'estudi de camps polsats va estudiar el genotip de les 122 mostres dels

pacients seleccionats.

Trenta-tres mostres (21,3% de les 155 mostres que havien estat inicialment
caracteritzades per antibiograma) corresponien a mostres cutanies amb el
mateix antibiograma que la mostra nasal i no van ser estudiades per aquesta

técnica (veure I'apartat 3.2.3 de Pacients i métode).

Dels 9 individus a qui, pel fet de tenir antibiogrames diferents, es va clonar tant
la mostra nasal com la mostra cutania: 7 tenien la mateixa clona en ambdues
mostres (5 corresponien a la clona Q, 2 a la clona 1) i 2 tenien un genotip

diferent a cada mostra (clona P a fosses nasals i clona Q a la lesié cutania).

Camps polsats: descripci6 dels diferents genotips

En global es van determinar set genotips: clona Q (69 mostres, 56,6%), clona P
(30 mostres, 24,6%), clona 1 (12 mostres, 9,8%), clona 2 (4 mostres, 3,3%),
clona 3 (4 mostres, 3,3%), clona 4 (2 mostres, 1,6%), i clona 5 (1 mostra,
0,8%). La grafica 6 representa les proporcions de cada clona en el conjunt dels

centres.
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Grafica 6. Patr6 genotipic dels 122 aillaments de SARM estudiats amb camps

polsats

ALTRES CLONES
CLONA 1
CLONA P

CLONA Q

Genotips predominants

Les clones més prevalents van ser Q, P i 1 (amb 56,6%, 24,6% i 9,8%

respectivament), seguides de les clones 2, 3, 4 i 5 que en conjunt

representaven un 9,0% de les 122 mostres genotipades. La seva distribucié

entre els 5 centres esta reflectida a la taula 21.

Taula 21. Distribucio dels genotips per centres

p<0,001* p<0,001* p<0,001* mostres

HM,n(%)  12(54,5 9(40,9) 1(4,5) 22
A, (%) 16(45,7) 6(17,1) 10(28,6) 3(8.6) 35
B, n(%) 9(37,5) 9(37,5) 1(42) 1(42)  3(12.5) 1(4,2) 24
C, n(%) 24(96) 1(4) 25

D, n(%) 8(50)  6(37.5) 2(12,5) 16
TotalCSS 57 21 12 4 3 2 1 100
ni%

Total 69 30 12 4 4 2 1 -
N (%) (56,6) (24.6)  (9.8) (3.,3) (3.,3) (1,6) 0.8)

HM Hospital de Mataré. Centres A, B, C, D corresponen als diferents CSS establerts a “pacients i métode”.

El valor de les caselles on no hi ha cap xifra: correspon al valor zero. En negreta es destaquen els genotips que es

relacionen amb el centre corresponent de forma estadisticament significativa (tal com s’especifica al text).

*p valor referent a la distribucio de la clona en questio, en relacio a la resta de clones.
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Genotips més representatius de cada centre

A I'HM es va observar la preséncia predominant de les clones Q i P. Als CSS
es va detectar un predomini de les clones Q, P i 1. Al centre B es va observar

una codominancia de les clones Q i P.

Distribucié dels diferents genotips entre els 5 centres

Comparant les proporcions dels genotips més prevalents (Q, P i 1) mitjancant el
test estadistic de Xi quadrat, es poden treure algunes conclusions

estadistiques.

La clona Q és més prevalent al centre C respecte de la resta de centres, amb
p<0,001. De forma similar: la clona P és més prevalent a 'HM, i la clona 1 al
centre A. Les dades obtingudes no permeten afirmar que la resta de clones

segueixin una distribucio concreta.

En resum: totes les clones es troben repartides per diversos centres (excepte
les clones 4 i 5, que només tenen 2 i 1 individu respectivament) i cada centre té

individus colonitzats per SARM de diverses clones.
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4.3.4. Relacié entre genotip i fenotip

Finalment es van confrontar els fenotips (determinats per antibiograma) i els
genotips (determinats per I'estudi de camps polsats), per establir si hi havia
alguna associacio entre ells, tal com s’ha descrit a I'apartat 3.2.3 de Pacients i
meétode. La taula 22 exposa la relacié entre els diferents patrons d’antibiograma
i les clones de les mostres estudiades per camps polsats (122 mostres en
total).

Taula 22. Relaci6 entre fenotip i genotip

Q P 1 2 3 4 5 total
PAl 8 18 7 1 34
PA2 31 6 37
PA3 18 6 4 2 30
PA4 5 3 8
PAS5 2 5 7
PAG 5 1 6
total 69 30 12 4 4 2 1 122

PA patré d’antibiograma o fenotip.

El valor de les caselles on no hi ha cap xifra: correspon al valor zero. En negreta es destaquen els genotips
més significatius (tal com s’especifica al text).

Comparant les proporcions dels fenotips més prevalents (PA de I'l al 4) amb
les proporcions dels genotips més prevalents (clones Q, P i 1), no sembla que

hi hagi una relacié entre fenotip i genotip de les mostres estudiades.

Quan s'analitzen les distribucions de les diferents clones (genotips) en els
diferents patrons d'antibiograma (fenotips), o a la inversa, s'observa que a cada
fenotip li corresponen diverses clones, i a cada clona li corresponen diversos

fenotips.

En resum: no es pot dir que hi hagi relacio entre fenotip i genotip.
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4.4, Estudi longitudinal: persisténcia i factors de risc de persistéencia de SARM
4.4.1. Evoluci6 dels portadors de SARM durant I'any de seguiment
Poblaci6 a estudi

En aquesta analisi de seguiment es van estudiar els 114 casos de SARM que
s’havien detectat a I'analisi de prevalenca i factors de risc (apartat 4.1). Es van
seguir els portadors durant 12 mesos, tal com s’ha descrit a I'apartat 3.3, per
estudiar la persisténcia de colonitzacié per aguest microorganisme en aguests

individus, i els factors que s’hi relacionarien.

En total es van perdre 4 individus (3,5%) i van morir-ne 46 (40,4%). La majoria
de morts van ser durant el primer trimestre després de la deteccié dels casos,

tal com es detalla més endavant (apartat 4.5).

De la cohort dels 114 portadors de SARM detectats a I'estudi inicial, 90
individus (78,9%) van ser sotmesos a l'analisi dels 3 mesos, i 64 (56,6%) a

I'analisi dels 12 mesos, tal com es detalla més endavant (apartat 4.4).

Seguiment global trimestral

La taula 23 descriu el seguiment dels portadors als 3 i 12 mesos.

Taula 23. Seguiment dels portadors de SARM

Inicial 3 mesos 12 mesos

Nsarm=114 Nyius=90 Nyius=64
Infeccio, n (%) 27 (23,7) 7 (7,8) 7 (10,9)
Negativitzaci6 SARM, n (%) - - 26 (40,6)
Persistéencia SARM, n (%) - 33 (36,7) 38 (59,4)
Morts (total acumulat), n (%) 0 23 (25,6) 46 (71,9)
Perduts, n 0 1 4

Criteris de no-persisténcia (negativitzacié): dos cultius consecutius negatius durant els Ultims 6 mesos. N nombre
d’individus en cada cas. % percentatge d'individus respecte el total estudiat en aquell moment.

Als 6 i 9 mesos es van obtenir respectivament dades de 69 i 76 individus vius,
observant una prevalenca de SARM de 43,4% i 39,4% respectivament.
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Dels 12 exitus detectats als 6 mesos, 8 havien estat encara portadors de SARM
al control del primer trimestre; dels 5 nous exitus als 9 mesos, 3 havien estat

portadors de SARM als 2 controls anteriors.

Pel que fa referéncia a les pérdues de seguiment: només 1 dels 10 individus
sense dades disponibles als 6 mesos havia estat portador de SARM el
trimestre previ, i només 1 dels 5 individus sense dades disponibles als 9 mesos

havia estat portador a tots els controls previs.

Dels 39 pacients amb cultiu negatiu als 6 mesos, 32 havien tingut cultiu negatiu
ja des dels 3 mesos (és a dir: havien negativitzat el seu estat de portador de
SARM). Dels 39 pacients amb cultiu negatiu als 9 mesos, 22 havien tingut cultiu
negatiu als 3 i als 6 mesos, complint els criteris de no-persisténcia de SARM

(aquests criteris s’han exposat a I'apartat 3.3.2).

Seguiment per tipus de centre

A I'HM, dels 21 portadors a l'inici del periode d’estudi, 8 pacients van completar
el seguiment a 12 mesos, dels quals 3 (37,5%) eren portadors persistents de
SARM.

Als CSS, dels 93 portadors de SARM a l'inici del periode d'estudi 35% van
continuar sent portadors als 3 mesos; als 6 i 9 mesos la proporcié de
colonitzats va augmentar a 47% i 46% respectivament. Només 56 residents van
poder ser avaluats al final del seguiment a 12 mesos, dels quals 35 (62,5%)

eren portadors de SARM.

L'estudi de seguiment es va fer de forma global a tots els casos detectats a

I'estudi inicial, incloent els casos de 'HM i els dels CSS.

4.4.2. Analisi dels factors basals en relacié als portadors als 3 mesos
4.4.2.1. Analisi descriptiva

Dels 90 individus avaluats als 3 mesos, 51 (56,7%) eren dones. Trenta-tres
casos eren encara portadors de SARM (edat 77,0£2,3 anys), i els 57 restants ja
no (edat 74,2+1,6 anys). Aquesta diferencia d’edat entre els 2 grups no fou
estadisticament significativa (p=0,317).
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Dels 33 portadors persistents als 3 mesos: 7 (21,2%) havien estat detectats
inicialment a I'HM i 26 (78,8%) en un dels CSS. Dels 57 individus amb cultius
negatius als 3 mesos: 9 (15,8%) havien estat inicialment detectats a I'HM i 48
(84,2%) a un dels CSS (p=0,517).

Inicialment s’havia detectat SARM només a les Ulceres (amb cultiu de fosses
nasals negatiu) en 19 individus, dels quals 9 (47,4%) continuaven sent-ne
portadors als 3 mesos i 10 (52,6%) ja no. En 12 individus s’havia detectat
SARM a lUlceres i a fosses nasals alhora, d'aquests 7 (58,3%) continuaven
sent-ne portadors als 3 mesos i 5 (41,7%) ja no. Dels 59 individus inicialment
portadors de SARM només a fosses nasals (8 d'ells havien tingut Ulceres perd
sense deteccio de SARM a les Ulceres): 17 (28,8%) continuaven sent portadors
de SARM als 3 mesos, i 42 (71,2%) ja no.

En total havien mort 23 portadors de SARM: d’aquests, inicialment 8 (34,8%)
havien estat detectats durant el seu ingrés a I'HM, i 15 (65,2%) en un dels CSS.

4.4.2.2. Estudi microbiologic: persistéencia de SARM als 3 mesos

La relacié entre els factors epidemiologics recollits durant I'estudi de casos i la
persisténcia de SARM als 3 mesos de la seva deteccié esta exposada a la
taula 24.

Taula 24. Factors basals i persisténcia de SARM als 3 mesos

Els percentatges s’han calculat per cada variable, en relacié al total d'individus de qui s’ha obtingut informacio
sobre la variable en qliestio.

Aquesta taula exposa Unicament els resultats en qué s’ha obtingut un valor de g 0,6, i els que corresponen a
variables clinicament rellevants.

Portadors inicials de SARM (cohort dels 114 casos) gﬁRM l;lr:)q-SARM 0

Seguiment als 3 mesos (N=90) N=33 N=57

Edat (mitja + DE) 77,0£13,2 74,2+11,7 0,317

Dones, n (% de casos/controls) 22 (66,7) 29 (50,9) 0,187

Detecci6 inicial SARM: a 'HM, n (%) 7 (21,2) 9 (15,8) 0.517
aun CSS, n (%) 26 (78,8) 48 (84,2)

Procedencia inicial: domicili, n (%) 4 (57,1) 8 (100) 0,077
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residencia o CSS, n (%)
index de Barthel (mitja + DE)
Puntuaci6 index de Barthel <90, n (%)
Puntuaci6 index de Barthel <60, n (%)

IMC categoritzat: <19
19-21
21-23
>23

r-MNA en risc de malnutricid, n (%)

Malaltia Pulmonar Obstructuva Cronica, n (%)

>2 comorbhilitats, n (%)

Ingrés hospitalari els ultims 5 anys, n (%)

Ingrés a UCI els dltims 5 anys, n (%)

Ingrés a CSS/residéencia els ultims 5 anys, n (%)

Cirurgia major els dltims 5 anys, n (%)

Cirurgia ambulatoria els ultims 5 anys, n (%)

Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs, n (%)
Quinolones els 6 mesos previs, n (%)
Mupirocina els 6 mesos previs, n (%)

Mupirocina categoritzat: 16-30 dies
1-3 mesos

Tractament amb corticoides els 6 mesos previs, n (%)
Neutropenia actual (recompte<500/pl), n (%)
Ulceres, n (%)

Tipus d'Ulcera: No Ulcera
Per pressio

Vascular
Altres lesions cutanies, n (%)

Sonda urinaria, n (%)

3 (42,9)
34,3+36,8
29 (96,7)
21 (70,0)

5 (20,0)
4 (16,0)
4 (16,0)
12 (48,0)

24 (100)
12 (37,5)
19 (65,5)
24 (72,7)
1(3,1)

8 (25,8)
7 (21,9)
2 (6,3)
21 (63,6)
9 (42,9)
1(4,8)

1 (100)
0 (0)

8 (24,2)
0
13 (40,6)

19 (63,3)
8 (26,7)
3 (10,0)

5 (15,6)

6 (18,2)

0(0)
44,1+39,7
11 (20,4)
9 (90,0)

3 (8,1)
4 (10,8)
7 (18,9)
23 (62,2)

26 (70,3)
10 (17,9)
21 (39,6)
41 (73,2)
4(7,1)

8 (14,3)
10 (17,9)
5(9,1)
38 (69,1)
15 (39,5)
2 (5,3)

0 (0)
2 (100)

4 (7,3)
0
11 (19,6)

45 (80,4)
9 (16,1)
2 (3,6)

8 (14,3)

7(12,7)

0,399
0,048

0,401

0,467

0,002
0,041
0,025
0,960
0,649
0,184
0,646
1,000
0,598
0,800

1,000

0,333

0,050

0,034

0,196

1,000

0,543
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Sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs, n (%) 4(12,1) 1(1,8) 0,064

Colonitzacié previa per SARM, n (%) 2(6,1) 6 (10,7) 0,705
Localitzacio SARM: FN i Ulceres 7(21,2) 5(8,8)
FN sense ulceres 16 (48,5) 35(61,4) 0.112
FN amb Ulceres (-) 1 (3,0) 7 (12,3) ’
Ulceres amb FN (-) 9 (27,3) 10 (17,5)
Infectats, n (%) 7 (28,0) 11 (24,4) 0,744
Convivencia amb SARM els 5 anys previs, n (%) 0 (0) 1(1,9) 1,000

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. IMC index de massa corporal. r-MNA versié reduida del Mini Nutritional
Assessment (Interpretacio: <11 en risc de malnutricié, 212: estat nutricional acceptable). g/l grams per litre de volum sanguini.
DE desviaci6 estandard de la mitja. % percentatge d'individus en relacié al grup (SARM/no-SARM). p valor referent a la
persistéencia de SARM.

La persisténcia de SARM als 3 mesos es va relacionar (p<0,05) amb els
seguents factors recollits a I'estudi inicial: una puntuacié a I'index de Barthel
<90; una puntuacio a I''-MNA suggestiva de risc de malnutricio; I'antecedent de
malaltia pulmonar obstructiva cronica; el fet de tenir més de 2 comorbilitats;

haver pres corticoides I'GItim mig any; i les Ulceres per pressio.

Al limit de la significacié estadistica (p entre 0,05 i 0,07), també s’hi van
relacionar els seglients factors: procedéencia inicial de domicili (només 4

individus) i sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs.

No es va detectar diferéncia estadisticament significativa entre la persisténcia
de SARM als 3 mesos de la seva detecci6 i els altres factors que s’havien
identificat com a factors de risc de ser-ne portador a I'estudi de prevalenca
(apartat 4.2.3), ni entre la persisténcia de SARM i la resta de factors recollits a

I'enquesta basal.

4.4.2.3. Analisi bivariada dels factors basals que representen un risc per

la persisténcia de SARM als 3 mesos

A l'analisi de factors de risc de ser portador persistent de SARM als 3 mesos es
van incloure les variables que havien mostrat un valor de p estadisticament
significatiu (p<0,05) i la variable haver portat sonda urinaria durant més de 24h
els 3 mesos previs (amb p=0,064). Les variables s6n: una puntuaci6 a I'index
de Barthel <90; una puntuacié a I''-MNA suggestiva de risc de malnutricio;

'antecedent de malaltia pulmonar obstructiva cronica; el fet de tenir més de 2
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comorbilitats; haver pres corticoides I'Gltim mig any; les Ulceres per pressio; i la

sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs.

El test estadistic utilitzat per obtenir aquests resultats s’ha especificat a I'apartat
corresponent de Pacients i métode (apartat 3.3.8), i els resultats obtinguts

s’exposen a la taula 25.

Taula 25. Factors basals associats a persistencia de SARM als 3 mesos: analisi
bivariada de regressio logistica

OR IC 95% p
Puntuacio 1B <90 7,42 0,91-60,6 0,062
r-MNA en risc de i i i
malnutricié
>2 comorbilitats 2,90 1,13-7,43 0,027
Malaltia Pulmonar
Obstructuva Cronica 2,76 1,03-7,43 0,044
Tractament amb 4,08 1,12-1485 0,033
corticoides
Ulceres per pressio 2,80 1,07-7,35 0,037
Sonda urinaria més de 24h 7.45 0.80-69.77 0.079

els 3 mesos previs

IB index de Barthel (Interpretacié: <20 dependéncia total, 20-60 dependéncia severa, 65-90
dependéncia moderada, 95 dependéncia lleu, 100 independéncia). -MNA versi6 reduida del Mini
Nutritional Assessment (Interpretacid: <11 en risc de malnutricid, 212: estat nutricional
acceptable). OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’'error a 0,05. p valor
referent a la persisténcia de SARM respecte de la no-persisténcia.

Als 3 mesos l'andlisi bivariada va identificar els seglents factors basals
associats a l'estat de portador persistent de SARM amb una relacio
estadisticament significativa: una puntuacié a l'index de Barthel indicant
dependencia almenys moderada, una puntuacié a I'-MNA indicant risc de
malnutricio (el 100% de portadors estan en risc de malnutricid), tenir més de 2
comorbilitats i concretament la malaltia pulmonar obstructiva cronica, el
tractament amb corticoides, les Ulceres, i haver tingut col-locada una sonda

urinaria durant més de 24h els 3 ultims mesos.
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4.4.2.4. Malaltia pulmonar obstructiva cronica i corticoides
Sospitant que les 2 variables malaltia pulmonar obstructiva cronica i tractament
previ amb corticoides estarien relacionades entre elles, es va fer una analisi

suplementaria investigant la relacié que pugués haver-hi (taula 26).

Taula 26. Analisi de 2 factors basals en relacié a persistencia de
SARM als 3 mesos

OR IC 95% p
Malaltia PUImOI’]ar‘ 1,85 0,61-5,64 0’279
Obstructuva Cronica
Tractament amb corticoides 3,04 0,73-12,67 0,127

OR odds ratio. IC 95% interval de confiangca amb un risc d’error o 0,05. p valor referent a la
persisténcia de SARM respecte de la no-persistencia.

No va observar-se cap associacié independent entre aquestes variables de

forma aillada i el fet de ser portador de SARM als 3 mesos.

4.4.2.5. Pacients amb Ulceres per pressio: seguiment als 3 mesos
Durant l'estudi de seguiment als 3 mesos es van obtenir dades sobre les
lesions cutanies de 111 pacients (inclou colonitzats i no colonitzats). Aquest
apartat analitza la relacié que podria haver-hi entre els individus que tenien

Ulceres a I'estudi inicial i els que tenien Ulceres als 3 mesos.

D’aquests 111, 35 tenien Ulceres a I'estudi inicial, i 76 no. La taula 27 mostra
una relacio estadisticament significativa entre la variable “tenir Ulceres a I'estudi

inicial” i la variable “tenir Ulceres als 3 mesos”.
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Taula 27. Presencia d'Ulceres als 3 mesos (dades obtingudes de 111 pacients,
colonitzats i no colonitzats)

Amb Ulceres Sense Ulceres
a I'estudi inicial a I'estudi inicial p
N=35 N=76
Amb ulceres als 3 mesos, n (%) 19 (54,3) 7(9,2)
<0,001
Sense ulceres als 3 mesos, n (%) 16 (45,7) 69 (90,8)

N nombre d'individus. % percentatge d'individus als 3 mesos, en relacid a la preséncia o no d’Glceres a I'estudi inicial

Valorant bé aquestes 2 variables, es veu que no sén independents entre elles.
No sent un objectiu del treball de recerca actual, no es va fer un seguiment
especific de la cohort de pacients amb Ulceres a I'estudi inicial, i per tant no es

poden treure més dades significatives d’aquest resultat.

4.4.3. Analisi dels factors basals en relacio als portadors als 12 mesos

4.4.3.1. Analisi descriptiva
Dels 64 individus avaluats als 12 mesos, 38 (59,4%) eren dones.

Trenta-vuit casos havien estat detectats portadors de SARM als 9 o als 12
mesos (portadors persistents), i 26 havien tingut cultius negatius als 9 i als 12

mesos (negativitzats).

Els portadors persistents tenien una edat mitja de 74,0£12,8 anys, i els
negativitzats de 74,8+10,9 (p=0,743).

Dels 38 portadors persistents als 12 mesos: 3 (7,9%) havien estat detectats
inicialment a 'HM i 35 (92,1%) en un dels CSS. Dels 26 individus negativitzats
als 12 mesos: 5 (19,2%) havien estat inicialment detectats a 'HM i 21 (80,8%)
a un dels CSS (p=0,253).

En aquell moment (12 mesos) cinquanta individus estaven institucionalitzats,
62% dels quals eren portadors persistents; onze vivien a un domicili particular,
30% dels quals eren portadors persistents de SARM (p>0,05); no es va

coneixer la ubicaci6 als 12 mesos de 3 individus.

En aquell moment (12 mesos) els 38 casos de persisténcia van ser: Gnicament

a Ulceres per pressié en 8 pacients (21,1%), a ambdues localitzacions en 2
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casos (5,3%), i unicament a fosses nasals en 28 individus (73,7%). Inicialment,
s’havia detectat SARM només a les Ulceres (amb cultiu de fosses nasals
negatiu) en 11 individus, dels quals 6 (54,5%) n’eren portadors persistents als
12 mesos i 5 (45,5%) s’havien negativitzat. En 6 individus s’havia detectat
SARM a Ulceres i a fosses nasals alhora, tots ells n’eren portadors persistents
als 12 mesos i cap no s’havia negativitzat. Dels 47 individus inicialment
portadors de SARM només a fosses nasals (8 d’ells havien tingut Glceres pero
sense detecci6 de SARM a les Ulceres): 26 (55,3%) n'eren portadors

persistents als 12 mesos, i 21 (44,7%) s’havien negativitzat.

En total havien mort 46 portadors de SARM: d'aquests, inicialment 15 (32,6%)

havien estat detectats durant el seu ingrés a I'HM, i 31 (67,4%) en un dels CSS.

4.4.3.2. Estudi microbiologic: persistéencia de SARM als 12 mesos

La relacié entre els factors epidemiologics recollits durant I'estudi de casos i la
persistencia de SARM als 12 mesos de la seva deteccio esta exposada a la
taula 28.

Taula 28. Factors basals i persisténcia de SARM als 12 mesos

Els percentatges s’han calculat per cada variable, en relacié al total d'individus de qui s’ha obtingut informacié
sobre la variable en qliestio.

Aquesta taula exposa Unicament els resultats en qué s’ha obtingut un valor d& p 0,6, i els que corresponen a
variables clinicament rellevants.

L SARM No-SARM
Portadors inicials de SARM (cohort dels 114 casos) 9/12m 9/12m )
Seguiment als 12 mesos (N=64) N=38 N=26
Edat (mitja = DE) 74,0+£12,8 74,8+10,9 0,743
Dones, n (% de casos/controls) 24 (63,2) 14 (53,8) 0,456
Deteccio inicial SARM: a I'HM, n (%) 3(7,9) 5(19,2) 0.253
aun CSS, n (%) 35(92,1) 21 (80,8) ’
Procedéncia inicial: domicili, n (%) 1(33,3) 5 (100) 0.107
residéncia o CSS, n (%) 2 (66,7) 0 (0) ’
index de Barthel (mitja + DE) 38,5+38,7 50,2+38,9 0,174



Puntuaci6 index de Barthel <90, n (%)
Puntuaci6 index de Barthel <60, n (%)

IMC categoritzat: <19
19-21
21-23
>23

r-MNA en risc de malnutricid, n (%)

Insuficiencia cardiaca, n (%)

>2 comorbilitats, n (%)

Ingrés hospitalari els ultims 5 anys, n (%)

Ingrés a UCI els dltims 5 anys, n (%)

Ingrés a CSS/residencia els Ultims 5 anys, n (%)

Tractament amb antibiotics els 6 mesos previs, n (%)
Quinolones els 6 mesos previs, n (%)
Mupirocina els 6 mesos previs, n (%)

Mupirocina categoritzat: 16-30 dies
1-3 mesos

Tractament amb corticoides els 6 mesos previs, n (%)
Neutropenia actual (recompte<500/pl), n (%)
Ulceres, n (%)

Tipus d’Ulcera: No Ulcera
Per pressio
Vascular

Altres lesions cutanies, n (%)

Sonda urinaria, n (%)

Sonda urinaria més de 24h els 3 mesos previs, n (%)
Sonda enteral, n (%)

Colonitzacié previa per SARM, n (%)

Localitzacié6 SARM: FN i Ulceres

31 (86,1)
16 (66,7)

5 (16,7)
3 (10,0)
6 (20,0)
16 (53,3)

24 (82,8)
15 (40,5)
21 (61,8)
29 (76,3)
1(2,7)

5 (13,5)
29 (76,3)
11 (37,9)
2 (6,9)

28 (75,7)
9 (24,3)

3(8,1)
0 (0)
13 (34,2)

25 (65,8)
10 (26,3)
3(7,9)

5(13,2)
8 (21,6)
3(8,1)

6 (15,8)
4 (10,5)

6 (15,8)

19 (76,0)
7 (87,5)

1(7,1)
2 (14,3)
2 (14,3)
9 (64,3)

12 (85,7)
3(11,5)
5 (19,2)
17 (65,4)
2(7,7)

5 (20,0)
13 (52,0)
7 (53,8)
1(7,7)

15 (60,0)
10 (40,0)

3 (11,5)
0(0)
0 (0)

25 (100)
0 (0)
0(0)

4 (15,4)
1(3.8)
1(3,8)
0(0)

4 (15,4)

0 (0)

0,333

0,386

0,762

0,012
0,001
0,339
0,564
0,506
0,045

0,335

0,189

0,684

0,001

0,005

0,069
0,637
0,073
0,705
0,108
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FN sense ullceres 20 (52,6) 19 (73,1)

FN amb ulceres (-) 6 (15,8) 2(7,7)

Ulceres amb FN (-) 6 (15,8) 5(19,2)
>1 localitzacié SARM, n (%) 6 (15,8) 0 (0) 0,073
Infectats, n (%) 7 (21,9) 6 (37,5) 0,310
Convivencia amb SARM els 5 anys previs, n (%) 1(2,8) 0 (0) 1

HM Hospital de Matar6. CSS Centres sociosanitaris. IMC index de massa corporal. r-MNA versi6 reduida del Mini Nutritional
Assessment (Interpretacio: <11 en risc de malnutricid, 212: estat nutricional acceptable). pl microlitres de volum sanguini. DE
desviacié estandard de la mitja. % percentatge d'individus en relacié al grup (SARM/no-SARM). p valor referent a la persisténcia
de SARM.

La persistencia de SARM als 12 mesos es va relacionar (p<0,05) amb els
seguents factors recollits a I'estudi inicial: 'antecedent d’insuficiéncia cardiaca
congestiva; el fet de tenir més de 2 comorbilitats; haver prés antibiotics I'Gltim

mig any; i les Ulceres per pressio.

Al limit de la significacié estadistica (p entre 0,05 i 0,07), també s’hi van
relacionar els seglents factors: sonda urinaria; sonda enteral (sense distincio
entre nasogastrica o gastrostomia); i el fet d’haver-se detectat SARM en més

d’una localitzacio.

No es va detectar diferéncia estadisticament significativa entre la persisténcia
de SARM als 12 mesos de la seva deteccid i els altres factors recollits a
'enquesta basal que s’havien identificat com a factors de risc de ser-ne
portador a I'estudi de prevalenca (apartat 4.2.3), 0 els que s’havien associat a
la seva persisténcia als 3 mesos (apartat 4.4.2), ni la resta de factors

epidemiologics estudiats.

4.4.3.3. Analisi bivariada: factors basals que representen un risc per la

persisténcia de SARM als 12 mesos

A l'analisi de factors de risc de ser portador persistent de SARM als 12 mesos
es van incloure les variables que havien mostrat un valor de p estadisticament
significatiu (p<0,05) i la variable sonda urinaria (amb p=0,069). Les variables
son: antecedent d'insuficiencia cardiaca congestiva; el fet de tenir més de 2
comorbilitats; haver prés antibiotics I'Gltim mig any; les Ulceres per pressio; i la

sonda urinaria.

94



El test estadistic utilitzat per obtenir aquests resultats s’ha especificat a I'apartat
corresponent de Pacients i méetode (apartat 3.3.8), i els resultats obtinguts

s'exposen a la taula 29.

Taula 29. Factors basals associats a persisténcia de SARM als 12
mesos: analisi bivariada de regressio logistica

OR IC 95% p
Sonda urinaria 6,90 0,81-59,00 0,078
>2 comorbilitats 6,79 2,05-22,43 0,002
Insuficiencia cardiaca 5,23 1,33-20,58 0,018
Tractament antibiotic 297 1.01-8.79 0.049

els dltims 6 mesos

Ulceres per pressio:

Pacients amb UP:
100% persisténcia 0,001

Patients sense UP:
50% persisténcia

OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05. UP Ulceres per pressio.
p valor referent a la persisténcia de SARM respecte de la no-persisténcia.

L'analisi bivariada dels factors recollits a I'inici del seguiment va mostrar relacio
estadisticament significativa entre la persistencia de SARM als 12 mesos i els
seglents factors: sonda urinaria, més de 2 comorbilitats i concretament la
insuficiencia cardiaca, tractament antibiotic els 6 mesos previs, Ulceres per

pressio.
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4.4.3.4. Analisi multivariada dels factors basals que representen un risc

per la persisténcia de SARM als 12 mesos

A I'hora de fer I'analisi multivariada dels factors basals que representen un risc
per la persistencia de SARM als 12 mesos cal primer valorar bé la presencia

d’Ulceres per pressio a la recollida de dades inicial.

Consideracions sobre les Ulceres per pressio

Tots els pacients que a l'inici de l'estudi tenien Ulceres van ser portadors
persistents als 12 mesos. En canvi només la meitat dels que no tenien Ulceres

a I'estudi basal van ser portadors persistents als 12 mesos (veure taula 29).

Per tant es va analitzar la relaci6 que podria haver-hi entre els factors
epidemiologics recollits a I'estudi inicial i la preséncia d’Ulceres (taula 30), per
valorar si la variable Ulceres podria haver falsejat els resultats obtinguts a

I'analisi bivariada de factors de risc de persisténcia de SARM als 12 mesos.

Taula 30. Factors basals segons la preséncia d’Ulceres

Portadors inicials de SARM (cohort dels 114 casos) Ulceres No ulceres
Seguiment als 12 mesos (N=64)(1 perdut) N=13 N=50 P
Insuficiencia cardiaca, n (%) 12 (35,3) 21 (27,6) 0,418
Sonda urinaria, n (%) 13 (38,2) 8 (10,5) 0,001
>2 comorbilitats, n (%) 22 (68,8) 31 (43)1) 0,016
Tractament antibiotic els 6 mesos previs, n (%) 26 (74,3) 48 (64,0) 0,284

% percentatge dels individus amb el factor basal en questio, en relacié amb els que presenten ulceres o no. p valor referent a
la preséncia d'Ulceres respecte de la no-preséncia d'Ulceres.

La preséncia d'Ulceres es va relacionar (p<0,05) amb els seglents factors
recollits a l'estudi inicial: la preséncia de sonda urinaria, i tenir més de 2
comorbilitats. No es va relacionar amb els altres factors de risc de ser portador

persistent de SARM als 12 mesos.
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ESTRATIFICACIO: Pacients sense Ulceres per pressio

Per aquesta ra0 i per augmentar la fiabilitat de I'andlisi estadistica, es va fer
una estratificacio del risc de ser portador persistent de SARM per la variable

Ulceres per pressio.

La cohort estudiada en aquest cas foren els casos de SARM detectats entre els
pacients sense Ulceres a l'estudi basal (N=78), a qui es va poder fer el
seguiment als 12 mesos (N=50). Les seglents taules mostren la descripcio
dels individus estudiats, i els resultats de I'analisi bivariada i multivariada de

regressio logistica (taules 31-33).

Taula 31. Descripcio de la mostra (taula de contingéncia)

_ SARM No-SARM
Seguiment als 12 mesos dels 9/12m 9/12m
pacients sense ulceres (N=50) P
N=25 N=25
Sonda urinaria, n (%) 4 (16,0) 1(4,0) 0,349
>2 comorbilitats, n (%) 13 (59,1) 5 (20,0) 0,006

% percentatge d'individus en relacio6 al grup (SARM/no-SARM). p valor referent a la persisténcia de SARM.

Taula 32. Analisi bivariada (regressio logistica)

OR IC 95% p
Sonda urinaria 4 57 0,47-44,17 0,189
>2 comorbilitats 5,78 1,58-21,14 0,008

OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05. p valor referent a la
persisténcia de SARM respecte de la no-persistencia.

Taula 33. Analisi multivariada (regressio logistica)

OR IC 95%
Sonda urinaria 6,73 0,61-74,50
>2 comorbilitats 6,34 1,65-24,31

OR odds ratio. IC 95% interval de confianga amb un risc d’error o 0,05.

A lanalisi multivariada en pacients inicialment sense Ulceres només va

mantenir significacié estadistica la variable >2 comorbilitats.
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4.4.4. Paper de la descolonitzacio nasal inicial

Tal com s’ha descrit a I'apartat 3.3 de Pacients i métode, es va tenir intencio
d’eradicar cada cas de SARM per descolonitzacié nasal amb mupirocina o acid
fusidic, per valorar-ne la seva efectivitat. No tots els casos van rebre

descolonitzacié nasal per raons externes a l'estudi.

Aquest apartat analitza els individus que, havent rebut o no mupirocina,
s’estudien durant el seguiment als 3 i als 12 mesos, observant diferents

proporcions de colonitzacio persistent per SARM.

El seguiment als 3 mesos va recollir dades de 90 individus, dels quals 58
havien rebut mupirocina o acid fusidic topic nasal 3 mesos abans, i 30 no. En
global es van detectar 33 (36,7%) portadors persistents de SARM, amb una
persistencia de 32,8% en descolonitzats i 43,3% en no descolonitzats
(p=0,328).

El seguiment als 12 mesos va recollir dades de 64 individus, dels quals 44
havien rebut mupirocina o acid fusidic topic nasal un any abans, i 20 no. En
global es van detectar 38 (59,4%) portadors persistents de SARM, amb una
persistencia de 65,1% en descolonitzats i 47,4% en no descolonitzats
(p=0,189).

Amb les dades obtingudes es va fer una analisi multivariada, confirmant que
'administracié de mupirocina (o d’acid fusidic), al moment de la detecci6 dels
portadors de SARM, no va tenir influéncia estadisticament significativa sobre la
negativitzacio o persisténcia de SARM als 12 mesos, amb una Odds Ratio de
0,48 i un Interval de Confianca del 95% compres entre 0,16 i 1,45 (p=0,93).
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4.5. Estudi de mortalitat
4.5.1. Poblacié a estudi: portadors de SARM als CSS
Inclusio de pacients

Es van incloure els 413 individus ingressats en un dels CSS a l'inici del periode
d’estudi. Tal com ja s’ha descrit anteriorment 93 (22,5%) es van identificar

inicialment com a portadors de SARM (casos); la resta van ser els controls.

Analisi descriptiva

L’analisi descriptiva dels individus inclosos en aquesta fase de I'estudi esta

detallada a I'apartat 4.1.

4.5.2. Mortalitat: epidemiologia

La taxa de mortalitat per grups fou, als 3 mesos: de 15 (16,1%) casos i 18
(5,6%) controls, i als 12 mesos: de 31 (33,3%) casos i 59 (18,4%) controls.

Els portadors de SARM tenien més mortalitat que els controls, tant als 3 mesos
(OR 3,18; IC95% 1,54-6,60) com als 12 mesos (OR 2,21; 1C95% 1,32-3,70) tal
com es mostra a la grafica 7 que il-lustra el risc atribuible a SARM (long rank
test, p<0,001).
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Grafica 7. Risc atribuible a SARM en la mortalitat dels residents als CSS

La causa de mort dels 31 colonitzats per SARM que van morir va ser
considerada infecciosa en 11 casos: 4 amb infeccio d’Ulceres cutanies, 6 amb
infeccié respiratoria, i 1 amb infeccié del tracte urinari. No es va considerar
infecciosa a la resta d'individus, en qué es van recollir altres causes de mort: 6
pacients amb progressié de neoplassia activa, 4 amb insuficiencia cardiaca, 2
amb hemorragia digestiva, 2 amb malaltia coronaria isquéemica, 1 amb
insuficiéncia respiratoria hipercapnica, 1 amb malaltia tromboembolica, 1 amb

isquémia arterial periférica i 3 amb causa desconeguda.

4.5.3. Resultats uni/multivariat: factors de risc de mortalitat

Els factors associats a la mortalitat dels pacients que, a linici de I'estudi,

estaven ingressats als CSS, es troben detallats a la taula 34.
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Taula 34. Factors epidemiologics associats a la mortalitat a 3 i 12 mesos en la cohort de residents dels
centres sociosanitaris

Factor epidemiologic Vius Morts p OR IC95%

A 3 mesos N=376 N=33

N=409 Insuficiencia cardiaca, n (%) 91 (24,2) 15 (45,5) 0,005 2,81 1,34-591
MPOC, n (%) 61(16,2) 15(455)  <0,001 4,40 2,08-2,28
Neoplassia activa, n (%) 35 (9,3) 11 (33,3) <0,001 4,70 2,11-10,5
IB<40, n (%) 174 (46,3) 22 (66,7) 0,027 2,29 1,08-4,85
Ulceres, n (%) 52 (13,8) 10(30,3) 0,013 2,66 1,20-5,91
Sonda urinaria, n (%) 20 (5,3) 5 (15,2) 0,043 3,13 1,09-8,98
SARM, n (%) 78 (20,7) 15(455) 0,001 3,18 1,54-6,60
Albumina (g/l) 34,4+23,1  28,1+4,3 <0,001 - -

Recompte limfocitari (cel/ml)  2077+1833 1024+371 0,041 - -

A 12 mesos N=323 N=90

N=413 Insuficiencia cardiaca, n (%) 72 (22,0) 36 (38,9) 0,001 2,30 1,39-3,79

4 perduts ctus, n (%) 74(22,9) 29(32,2) 0,077 1,59 0,95-2,66
MPOC, n (%) 47 (14,6) 29(32,2) <0,001 2,73 1,59-4,68

Vasculopatia periferica, n (%) 37 (11,5) 19 (21,1) 0,020 2,05 1,11-3,78

Neoplassia activa, n (%) 19 (5,9) 27 (30,0) <0,001 6,59 3,45-12,6
-MNA<11, n (%) 223(69,0) 64(71,1) 0012 421 1,27-14,0
IB<40, n (%) 140 (42,7) 60 (64,4) <0,001 2,68 1,63-4,39
Ulceres, n (%) 36 (11,1) 26(28,9) <0,001 3,17 1,79-5,62
Sonda urinaria, n (%) 15 (4,6) 10(11,1) 0,026 2,53 1,09-5,83
SARM, n (%) 62 (19,2) 31 (34,4) 0,002 2,21 1,32-3,70
Edat (anys) 75,8+13,5 79,6+10,1 0,031 - -

Albamina (g/1) 32,845,2 37,1+43,5 0,006 - -

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica. IB index de Barthel (Interpretacié: <20 dependéncia total, 20-60 dependéncia severa, 65-90
dependéncia moderada, 95 dependéncia lleu, 100 independeéncia). r-MNA versié reduida del Mini Nutritional Assessment (Interpretacié: <11 en
risc de malnutricié, 212: estat nutricional acceptable). g/l grams per litre. cél/ml recompte cel-lular per mililitre. OR odds ratio. IC 95% interval de
confianga amb un risc d’error o 0,05
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Als tres mesos els factors associats a mortalitat van ser: insuficiencia cardiaca,
malaltia pulmonar obstructiva cronica, neoplassia activa, index de Barthel <40,
Ulceres, sonda urinaria, colonitzaci6 per SARM. La concentracié plasmatica
d’albumina i el recompte limfocitari tingueren uns valors amb diferencies
estadisticament significatives entre els que continuaven vius i els que havien

mort durant el seguiment de 3 mesos.

Als dotze mesos els factors associats a mortalitat van ser: insuficiéncia
cardiaca, malaltia pulmonar obstructiva cronica, vasculopatia periférica,
neoplassia activa, possible malnutrici6 amb r-MNA<12, index de Barthel <40,
Ulceres, sonda urinaria, ser portador de SARM. L'edat i I'albimina mostraven
uns valors més elevats en els morts, amb diferencia estadisticament
significativa. Es va observar també una certa associacid entre ictus i mortalitat,

sense ser aquesta associacio estadisticament significativa (p=0,077 i OR 1,59).

La resta de factors estudiats als 3 i als 12 mesos no es van associar a

mortalitat d’'una forma significativa.

A I'analisi multivariada de regressi6 logistica es van incloure les variables que
havien obtingut un valor estadisticament significatiu (p<0,05) a I'estudi bivariat
dels factors associats a mortalitat (als 3 i als 12 mesos), i la variable ictus amb
p=0,077 (als 12 mesos).

La taula 35 n'exposa els resultats que van ser estadisticament significatius.
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Taula 35. Factors de risc de mortalitat als 3 i als 12 mesos

Mortalitat a 3 mesos OR  1C95% Mortalitat a 12 mesos OR 1C95%
Insuficiéncia cardiaca 4.6 1,7-12,4 |Neoplassia activa 19,48 7,1-53,1
Neoplassia activa 456 1,6-13,2 [Ulceres 3,40 1,3-9,3
Colonitzacié per SARM 3,41 1,3-8,9 IB<40 3,38 1,6-7,2
MPOC 2,79 1,1-7,3 Insuficiéncia cardiaca 3,01 1,463

Colonitzacié per SARM 291 1,268

Ictus 2,80 1,3-6,1
MPOC 2,13 1,046
Edat 1,39 1,011
Sonda urinaria 0,14 0,0-0,7

MPOC Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica. IB index de Barthel (Interpretacio: <20 dependéncia total, 20-60
dependéncia severa, 65-90 dependencia moderada, 95 dependéncia lleu, 100 independéncia). OR odds ratio. IC 95%
interval de confianga amb un risc d’error a. 0,05

Als 3 mesos la mortalitat dels pacients s'associava de forma independent als
seglents factors: insuficiencia cardiaca; neoplassia activa; estat de portador de

SARM i malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Als 12 mesos la mortalitat dels pacients s’associava de forma independent als
seguents factors: neoplassia activa; Ulceres per pressio; puntuacié a I'index de
Barthel <40; insuficiéncia cardiaca; estat de portador de SARM,; ictus; malaltia
pulmonar obstructiva cronica i una edat més avancada. La sonda urinaria es va

associar a una menor taxa de mortalitat.

El model no va incloure tractament amb corticoides, ja que la seva associaci
amb malaltia pulmonar obstructiva cronica hauria pogut emmascarar els

resultats (veure apartat 4.4.2.4 i taula 26).
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5. DISCUSSIO

Aquest treball ha permes detectar una elevada prevalengca de
colonitzacid/infecci6 per SARM als centres sociosanitaris de la nostra area
sanitaria (entre 15,9 i 29,2%), molt superior a la detectada a I'hospital d’aguts
de referéncia (7,3%). Altres treballs confirmen aquest fet (March, 2010).
Revisant la literatura es fa dificil comparar les dades entre diferents paisos, ja
gue els diferents autors europeus utilitzen diferents maneres de mesurar la
presencia de SARM a les institucions sanitaries, com reflecteix la revisié

sistematica de Dulon et al. (Dulon, 2011).

La prevalenca de SARM que reflecteix la literatura medica als hospitals d’aguts
€s menor que als CSS, tot i que hi ha variacions en relaci6 a la seva
importancia, segons regions geografiques o diferents arees de |"hospital. A la
regio fronterera d’Alemanya amb Paisos Baixos, I'any 2007 es detecta una
prevalenca de SARM de 1,6% (Kdck, 2009), i un altre estudi troba 4,38%
deteccions de SARM a l'ingrés dels pacients de 40 hospitals de la mateixa
regio (Jurke, 2013). El grup australia de Sadsad detecta una prevalenca entre
13,0 i 15,4% de SARM segons les diferents unitats d’hospitalitzacié a un
hospital d'aguts el 2008 (Sadsad, 2013). Aquestes dades a grans trets no
difereixen gaire de la prevalenca descrita per altres autors els anys anteriors.
Aizen detecta 7,1% de portadors en fer el cribatge actiu a tots els ingressats en
un hospital geriatric a Israel (Aizen, 2007); un equip de Cirurgia Ortopédica i
Traumatologica al Regne Unit objectiva una prevalenca preingrés de 5,8%
(Nixon, 2006); la série prospectiva de Harbarth en malalts quirtrgics d'un
hospital universitari a Suissa descrivi 5,6% de casos colonitzats per SARM
(Harbarth, 2008). Un estudi multicentric que investigava la prevalenca de
SARM en hospitals comarcals, centres de rehabilitacio i residéncies d’'una area
rural alemanya detecta 3,4% de portadors (Woltering, 2008). A Catalunya el
grup de Casas et al. investiga la presencia de SARM a l'ingrés dels pacients a
un hospital de tercer nivell de la periferia de Barcelona detectant 1,4% de
portadors (Casas, 2007). La nostra prevalenca del 7,3% a |"hospital d"aguts
estaria en la banda alta, tot i no haver-nos centrat exclusivament en I"analisi
d"unitats concretes, com Traumatologia o Geriatria, on d"entrada es preveu una

prevalencga superior.
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La literatura medica sobre prevalenca de SARM als CSS és més recent i no és
tan extensa, tot i que reflecteix una major preseéncia d’aquest microorganisme
en aquestes institucions (en comparacié amb els hospitals d’aguts), confirmant
aixi els resultats que es presenten en aquest treball. El grup alemany de
Heudorf detectad una prevalenca de 9,2% als residents de 8 CSS estudiats el
2012 (Heudorf, 2014), concordant aquestes dades amb la prevalenca a
Alemania

(http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial resistance/database/Page

s/map _reports.aspx). L'equip australia de Lim detecta 16% de SARM als seus
residents de 4 CSS (Lim, 2014), similar al 17,6% detectat el 2010 pel grup

polac de Romaniszyn (Romaniszyn, 2014). En la valoracié d aquests estudis

cal tenir molt en consideracio la tipologia dels malalts ingressats i les cures que
se’ls ofereix, cosa que pot fer variar molt la prevalenca de SARM. No és el
mateix una residéncia de la tercera edat assistida que un centre de mitja estada

0 una unitat de grans dependents.

L'augment en I'esperanca de vida, amb el consegtient increment en la poblacié
anciana i funcionalment dependent, comporta una major prevalenca de
portadors de SARM en institucions sociosanitaries. L’efecte que la colonitzacio
per SARM té sobre l'estat de salut d’aquesta poblacié és poc conegut, aixi com
els factors relacionats amb la seva persisténcia i amb la transicio de
colonitzaci6é a infecci6. També es desconeix si el trasllat d’'aquests individus a
hospitals d’aguts pot modificar-ne la prevalenca en aquests centres. Totes

aguestes consideracions tenen rellevancia en termes de salut publica.

Quan es va iniciar aquest estudi, al Maresme Central només es disposava de
dades d'aillament de SARM (sense diferenciar colonitzaci6 i infeccid) en
pacients atesos a I'Hospital de Matard. Entre 1996 i 2004 es va documentar un
progressiu increment (especialment marcat des de 2000) en el nombre
d’individus portadors de SARM, de manera que al llarg d’aquest periode les
xifres es van arribar a multiplicar gairebé per 100 (veure grafica 4). L’estudi que
es presenta inclogué tots els pacients que es trobaven ingressats a I'Hospital
de Matar6 o a un dels centres sociosanitaris de la comarca durant el mes de
novembre de 2003. A més de ser exhaustiu, I'estudi fou prospectiu, de manera
que les dades obtingudes tenen una elevada fiabilitat en I'ambit local del
Maresme Central. Aixi, queda confirmada al nostre medi I'elevada prevalenca

de colonitzacié per SARM que s’ha descrit entre els pacients amb pluripatologia
1US
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gue resideixen en CSS durant periodes prolongats. El grup america de
Mulhausen et al. investiga els residents de diferents centres de malalts cronics
durant un any (tres residéncies comunitaries i una residéncia del Departament
de Veterans Affairs), detectant una prevalenca de SARM de 9,9% i 30,3%
segons el tipus de centre (Mulhausen, 1996). A Catalunya, Manzur et al.
descriuen una cohort de residents d'un CSS del Sud de Barcelona en qué
47,8% dels 231 colonitzats foren portadors persistents durant més de 6 mesos
(Manzur, 2010).

La prevalenca de SARM d’aquest estudi és una determinacioé puntual que no
sempre €s comparable amb els estudis d’altres autors. Pot variar en funcié del
tipus d’hospital (Livermore, 2007), dels pacients que s’analitzen, i de
'exhaustivitat de la recollida de mostres. En aquest treball la recollida de
mostres es va restringir als frotis nasals i de les ferides cutanies. El fet que el
SARM no es va investigar al periné ni a la faringe pot ser una limitacié de

I'estudi ja que pot infraestimar la proporcié de portadors de SARM.

Un dels factors que explicarien la major prevalenca de SARM als CSS seria la
major proporcié de pacients amb Ulceres per pressid entre els ingressats als
CSS (14,2%), en comparacidé amb els hospitalitzats a 'HM (7,0%). En altres
estudis en que els malalts ingressats als CSS tenen relativament més Ulceres
per pressidé que no pas a un hospital d'aguts, es parla d’'una prevalenca
d’Ulceres als CSS entre 9 i 26% (Igarashi, 2013; Ottawa, 2013). També a la
inversa: els pacients amb Ulceres tenen més probabilitats d’estar ingressats en
algun CSS (Szubski, 2014). Les ulceres predisposen a la colonitzacié per
microorganismes multiresistents: no només l'estudi objecte d’aquesta tesi troba
una relacio estadisticament significativa entre Ulceres i SARM, també altres
autors a la literatura medica han trobat que les Ulceres son factor de risc

independent de ser portador de microorganismes resistents (Lim, 2014).

En el nostre estudi, no podem trobar una explicacié raonable de la diferent
prevalenca de colonitzacié observada entre els diferents CSS, tot i la diferent

proporcio de tipologia de malalts ingressats (taula 5).

Als CSS hi ha més proporcié d’infectats en relacié a 'HM (24,7% vs 19,0%). El
percentatge d'infeccions als CSS fou més elevat que el descrit en altres series

de pacients geriatrics (de l'ordre de 3 a 17%) (Bradley 1997). Per explicar
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aguest fet cal tenir en compte diverses consideracions. En primer lloc, valorar
bé la literatura que estudia les infeccions als CSS. Drinka et al. van observar
1,6 episodis d’infeccid anual per cada 100 residents en un centre de llarga
estada de veterans (Drinka, 2001) pero aquesta xifra podria estar subestimada
en ser una observacio retrospectiva. Altres grups d’estudi han detectat taxes
d'infecci6 als CSS que son relativament baixes (Feingold, 1994), pero aquestes
dades s’han de valorar amb cautela ja que la taxa de portadors asimptomatics
pot variar en cada centre. Un estudi més recent estudia 193 residents a
diversos CSS polonesos entre 2009 i 2010 detectant infeccié en 29,4% dels 34
portadors de SARM (Romanizyn 2014). En segon lloc, moltes persones son
portadores d'S. aureus a fosses nasals durant llargs periodes de temps i
persisteixen colonitzades de manera continua o intermitent durant tota la seva
estada, per perllongada que aquesta sigui. Una revisio sistematica detecta que
la colonitzaci6 per SARM augmentava 4 vegades el risc d'infeccié (Safdar,
2008). Altres autors han estudiat la predisposicié a la infeccié en pacients
préviament colonitzats per SARM, com Muder que monitoritza els pacients
ingressats en un CSS durant els 2 anys posteriors i observa que la colonitzacio
per SARM precedia i augmentava el risc d'infeccié6 amb una OR de 3,7 (Muder,
1991). També Davis et al. detecten un augment del risc relatiu d'infeccié per
SARM en els portadors nasals asimptomatics (Davis 2004). En tercer lloc, el
risc d'infecci6 augmenta quan els pacients se sotmeten a procediments
invasius, quan pateixen una broncoaspiracio, o quan tenen una lesié cutania.
En aquesta linia caldria valorar exactament quins factors epidemiologics es
relacionarien amb la infeccié als CSS: probablement la lesié cutania i la
broncoaspiraci6 en aquest ambit tindrien un paper més important que els
procediments invasius. Es podria plantejar també si els eventuals procediments
invasius (diferents de la sonda urinaria) haurien estat realitzats a I'HM
préviament al trasllat dels pacients al CSS en questié. Per valorar aquests
factors de risc d'infecci6 d'una forma contrastada estadisticament, aquest
plantejament s’hauria de fer en un nou disseny prospectiu i observacional,

estudiant cada nou pacient a I'ingrés a un CSS.

Diversos factors relacionats amb els pacients (Ulceres per pressié o Ulceres
vasculars) i amb el centre (infraestructura, organitzacié interna) determinen la
taxa de colonitzaciéo per SARM als centres médics (Coia, 2006; Giraud, 2004;

Bradley, 1997). Altres autors han estudiat els factors de risc de ser portador de
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SARM. Per exemple Couderc et al. trobaren relacié entre la colonitzacid per
SARM i el génere masculi, el tractament amb fluoroquinolones i les cures més
intensives a l'arribada d’'un pacient a I'hospital (Couderc, 2014). Romaniszyn et
al. estudien 193 residents de CSS entre 2009 i 2010, i troben relacié entre
colonitzacié i I'estat general, la limitacié funcional, la infeccié de ferides, les
Ulceres, la diabetis, la sonda urinaria i la incontinencia fecal (Romaniszyn,
2014).

Analitzant les dades epidemiologiques recollides en aquest treball (filiacio, grau
de dependencia i estat nutricional, antecedents meédics, analitica basica) es
pogué establir un perfil de pacient portador per cada tipus de centre (hospital

d’aguts, centre sociosanitari).

El nostre estudi mostra que a 'HM tenen més risc d’estar colonitzats per SARM
els individus del genere masculi que tenen Ulceres per pressioé i provenen d’'un
CSS o d’'una residencia. Als CSS del Maresme centre tenen meés risc d’estar
colonitzats per SARM els individus amb Ulceres per pressié, amb dependéncia
funcional (puntuacié a lI'index de Barthel <20), tractats amb antibiotics durant

els 6 mesos previs, i els que ja havien estat portadors de SARM préeviament.

No es detecta cap comorbilitat associada de forma independent a l'estat de
portador, fet que es contraposa a la major proporcié de diabétics entre els

colonitzats per SARM a l'estudi de Capitano (Capitano, 2003).

De forma similar a l'estudi que es presenta, Barakate també analitza la
procedencia dels portadors de SARM: 9% dels casos procedien de centres
geriatrics (Barakate, 1999). De manera similar, en altres treballs els portadors
de SARM en un hospital procedien més freqientment d’un centre de malalts
cronics que els no portadors de SARM: tant els malalts amb bacteriémia de la
série de Manzur et al. (Manzur, 2007), com els malalts amb fractura de femur i

colonitzats per SARM estudiats per Nixon et al. (Nixon, 2006).

Es recolliren les dades sobre I'estat funcional de cada malalt per esbrinar si
l'estat funcional dels casos era pitjor que el dels controls, tal com han
evidenciat posteriorment la majoria d’estudis sobre factors de risc publicats a la
literatura (Manzur, 2008; Aizen, 2007, Casas, 2007; Eun, 2006). Es detecta que
els portadors de SARM a I'HM tenien més dependéncia funcional que els no
portadors (p=0,062). Tot i que aquest és un factor independent de ser portador
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de SARM a l'esudi multivariat, és evident que la dependéncia s’associa a
comorbilitats, immobilitzacio, nafres cutanies, entre altres. A I'estudi transversal
de prevalenca, l'analisi multivariada de regressidé logistica associa la
colonitzaci6 per SARM amb la dependencia funcional moderada-severa
(Barthel <20) dels residents dels CSS; en canvi I'associacio té un valor equivoc
en els ingressats a I'HM (IC95% 0,87-7,79). A [l'estudi longitudinal de
persistencia, la dependéncia (Barthel<90) s’ha relacionat amb la colonitzacio
persistent de SARM de forma estadisticament significativa només en valorar la
persisténcia als 3 mesos (i possiblement a la valoraci6 als 12 mesos la mostra
estudiada tenia un tamany massa reduit per poder valorar bé aquesta variable).
Lucet et al. estudiaren els pacients a l'ingrés d’'un hospital d’aguts a Paris,
detectant tres variables associades a SARM: les lesions cutanies croniques, la
procedéencia d'un centre de llarga estada o residencia i I'estat funcional
deteriorat de forma cronica (aquest ultim amb un risc de 1,8) (Lucet, 2005). La
dependencia funcional també s’ha relacionat a la literatura médica amb I'estat
de portador de SARM als CSS. Romaniszyn et al. estudiaren 193 residents de
CSS durant 2009-2010 i detectaren I'estat general i la limitacié funcional entre
els factors de risc de colonitzacié per SARM (Romaniszyn, 2014). L’equip de
March estudia també els residents d’'un CSS a la capital del Tirol del Sud, en
gue la discapacitat funcional era factor de risc independent per ser portador de

microorganismes resistents (March, 2010).

La hospitalitzacié prévia també fou factor de risc de colonitzacié. Concretament
s’observa més risc de colonitzacié en aquells individus que préviament havien
estat hospitalitzats durant més dies (temps acumulat entre els diferents
ingressos). Aguest resultat és similar al que detectaren Barr et al., que trobaren
un augment del risc de colonitzacié en els malalts hospitalitzats previament
durant més de 10 dies en el curs de 2 anys (Barr, 2007). Aix0 és logic, doncs
gualsevol ingrés a un centre sanitari representa un risc de contraure SARM i

ser-ne portador cronic.

En aquest estudi I'antibioterapia prévia no es va relacionar amb l'estat de
portador de manera prou significativa com per considerar-la factor de risc a
'HM, fet que estd en certa controvérsia amb altres autors (March, 2010;
Graffunder, 2002; Sopena, 2002). El grup d’Otaolea Santacoloma, a Segovia,
en voluntaris sans de més de 65 anys: tampoc no troba cap relacié entre

antibioterapia i colonitzacid/infeccié per SARM, perd es tractava aqui d'una
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cohort de voluntaris sans, en els quals s’havia detectat només 1,1% de SARM
—i per tant la seva poblacié6 no era comparable amb els estudis hospitalaris

(Otaolea Santacoloma, 2007).

Categoritzant les dades per diferents tipus d’antibiotic a I'HM tampoc no es
detecta relaci6 entre SARM i I'administracid de quinolones o algun altre
antibiotic concret. Aquest resultat concorda amb el que observa el grup corea
de Eun entre els malalts ingressats en un hospital geriatric (Eun, 2006). En
canvi Aizen et al. entre els factors de risc de tenir SARM en una poblacio
geriatrica detectaren les quinolones administrades préviament a la
hospitalitzacié dels pacients (p=0,037) (Aizen, 2007). Altres estudis també han
detectat associacid6 entre SARM i tractament amb fluoroquinolones
(Charbonneau, 2006). L'estudi que es presenta no esta completament en
discordanca amb aquests autors. Els resultats de les analisis de regressio
logistica als CSS exposen que la colonitzaci6 per SARM s’associa al
tractament amb antibiotics, i al tractament amb fluoroquinolones en l'analisi
bivariada de regressié logistica, i només s’associa al tractament amb antibiotics
a la multivariada (taules 13 i 14). Tenint en compte que I'Gs de fluoroquinolones
representa un 31,1% de tots els antibiotics rebuts (taula 6), es pot parlar d’'una
certa associacié entre aquestes 2 variables, i explicar aixi els resultats

observats.

Com a dada estadistica a destacar també s'observa relacio entre la
colonitzacié/infeccié per SARM i el génere masculi (p=0,015). No es detecta
cap factor de confusié quan es va estratificar sistematicament aquesta variable
pels diferents factors epidemiologics associats al sexe: tabac, malaltia
pulmonar obstructiva cronica, i altres comorbilitats. EI genere masculi també
s’ha relacionat amb la colonitzacié per SARM en alguns treballs (Couderc,
2014; Harbarth, 2006; Jernigan, 2003), pero la raé d'aguesta associacié és
incerta. Al contrari, en una série de voluntaris sans de més de 65 anys es va
trobar relacié entre el SARM i el génere femeni (Otaolea, 2007), igual com
predominaven les dones en un estudi de factors de risc en malalts amb
bacteriémia per SARM (Manzur, 2007). Kluytmans i cols. explicava I'existencia
d’'una relacié entre les dones i el SARM, pero es tractava de dones joves,

atribuint aquesta predisposicio a un factor hormonal (Kluytmans, 1997).
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Coneixer els factors de risc per ser portador de SARM ens pot permetre
plantejar algunes mesures preventives, encara que els factors de risc trobats

en aquest estudi son dificilment modificables.

El grup de Romaniszyn recomana el cribatge per SARM a cada pacient que ha
d’ingressar en un hospital d'aguts o que s’ha de traslladar a un CSS
(Romaniszyn, 2014), aixi com l'aillament de contacte dels pacients amb factors

de risc d’estar-ne colonitzats.

El cribatge de SARM de tots els pacients a l'ingrés és un tema encara
controvertit. Diversos autors i documents de consens (Coia, 2006; Muto, 2003;
Arnold, 2002) recomanen una deteccié proactiva del SARM als CSS aixi com la
implementacié de mesures per evitar la transmissio del SARM per contacte,
amb la intenci6 de reduir les taxes de colonitzacio i infeccid (Romaniszyn,
2014). Alguns autors han demostrat el benefici d'una estratégia de cribatge,
amb certes condicions (Gavalda, 2006; Papia, 1999). Tubbicke defensa un
cribatge selectiu i dirigit, alertant de I'escassa cost-efectivitat d’'un cribatge
universal, que comporta sempre un augment dels costos directes i indirectes,

aixi com una major proporcié de falsos positius (Tubbicke, 2012).

Altres treballs (Albero, 2000) no recomanen un cribatge selectiu sind6 mesures
més generals als CSS perque, malgrat I'elevada prevalenca de colonitzacio per
SARM, el risc de desenvolupar una infecci6 activa es considera baix (Manzur,
2012; Pujol, 2011).

Segons els resultats de I'estudi que es presenta s’hauria de fer cribatge de
SARM a lingrés dels pacients que arriben a I'hospital d’aguts provinents de
CSS o residéencies, sobretot si tenen Ulceres cutanies i sén del génere masculi.
Paral-lelament s’ha de fer cribatge de SARM a tots els residents dels CSS que
presentin alguna d’aquestes caracteristiques: Ulceres cutanies, dependencia
moderada-severa (Barthel <20), tractament antibiotic el darrer mig any,

antecedent de colonitzacio per SARM.

Arran dels resultats obtinguts, a partir de 2005 es van establir unes mesures
especifiques per tal de minimitzar la disseminacié del SARM entre els centres

de la comarca aixi com a ‘Hospital d’aguts.
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A I'HM s’establi una alerta informatica que, des del primer contacte del pacient
amb l'hospital (al moment del registre de les seves dades personals en
'admissid), indicava I'antecedent de colonitzacio per SARM. Aixi des del primer
moment s’instauraven les mesures especifiques de prevencio per evitar-ne la
transmissio per contacte als treballadors i als altres pacients hospitalitzats.
Concretament es féu un aillament preventiu de contacte de tot pacient amb
'antecedent de colonitzacié per SARM en els ultims 2 anys, des del seu ingrés i

fins obtenir els resultats dels estudis microbiologics (frotis nasal i/o Ulceres).

També, degut a l'elevada prevalengca de SARM als CSS, cada pacient que
ingressava amb fractura de femur tributaria de tractament quirdrgic i provenia
d'un CSS fou sotmes a un cribatge microbiologic especific per tal d’adequar la
profilaxi antibiotica quirtrgica. Es recollia un frotis de fosses nasals i/o d’Ulceres
cutanies per determinar si era 0 no portador de SARM; Si els resultats
microbiologics confirmaven la colonitzacio per SARM s'utilitzava vancomicina
com a profilaxi quirargica enlloc de cefazolina. En cas de cirurgia urgent, i en
espera dels resultats microbiologics, també s'utilitzava vancomicina com a
profilaxi quirdrgica. Aquest canvi ha contribuit de manera clara a disminuir la

taxa d'infeccid de localitzacié quirdrgica per SARM en aquests malalts.

Als CSS es van intensificar les mesures d’higiene estandard, incloent

l'aillament de contacte quan aixi es considerava convenient.

L’efectivitat de les diferents mesures que poden implementar-se per al control (i
possible eradicacid) dels patdogens en els centres sanitaris també segueix
essent controvertida. En general, pero, s’accepta que el rentat de mans per part

del personal sanitari és la més cost-efectiva (Lindsay, 2013; Allegranzi, 2009).

En aquest sentit, una monografia del Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya indica que, en centres sociosanitaris, un portador de SARM pot
compartir I'habitacié sempre que no presenti trastorn conductual, tingui nafres o
ferides obertes o sigui portador de drenatges o catéters; quant a la utilitzacié de
les instal-lacions del centre, només caldra tenir la precaucié6 de cobrir
adequadament les ferides que pugui tenir. Entre ells, els portadors de SARM

poden compartir habitacié (Dominguez, 2009).

Detectar els factors de risc d’estar colonitzat per SARM per tal d'identificar els

possibles portadors és important per establir mesures per evitar la seva
112



disseminacié. Per0 de cara a la practica clinica encara és més interessant

detectar aquells factors de risc que s6n modificables.

Aquest estudi evidencia la presencia d’Ulceres com a factor de risc dificilment
modificable encara que si prevenible, tant a 'HM com als CSS. Aquest és un
motiu més per intentar prevenir al maxim l'aparicié d’dlceres per pressio, puig
son un factor de risc modificable per ser portador de SARM. Quan es parli
d’establir estratégies per disminuir-ne la prevalenca i la transmissio, caldra
incidir en la cura de les Ulceres, seguint estrictament les recomanacions de
practica clinica vigents (Serrano, 2014; Ottawa, 2013; Sullivan, 2013;
Niederhauser, 2012).

L’altre factor modificable entre els residents dels CSS és el tractament
antibiotic. Caldria veure si després d’'una campanya formativa en relacio a I'is
raonat d’'antibiotics canviaria la prevalenca de SARM entre els residents dels
CSS. Amb aquest objectiu es pot dissenyar un estudi observacional abans-

després, en aquesta poblacio.

Finalment la sonda urinaria és un altre factor independent relacionat amb la
colonitzacié/infeccié per SARM als CSS. Tenint en compte la poblacié que, als
CSS, precisa I'is de sonda urinaria, es fa dificil classificar aquest factor com a
modificable. En tot cas caldra un nou estudi observacional per caracteritzar els
motius i la durada de la sonda urinaria en aquests pacients, aleshores establir
un criteri de retirada de sonda urinaria, i revalorar més tard si varia o no la taxa

de colonitzacioé per SARM.

Altres estudis han avaluat aquests aspectes, determinant factors de risc i de
persistencia de SARM en diferents grups (Chamchod, 2012; Drinka, 2001).
Bloemendaal et al. estudiaren la transmissié i la persistencia d’'S. aureus
comparant les soques resistents i les sensibles a la meticil-lina, detectant una

colonitzacié nasal més estable en el cas de SARM (Bloemendaal, 2011).

Pel que fa a la prevalenca de SARM entre el personal sanitari, centre a centre
no s’ha detectat cap relacié entre els dos col-lectius que s’han estudiat als
CSS: residents que hi viuen, i personal sanitari que hi treballa. Als centres on
conviuen pacients és important optimitzar les mesures higieniques estandard i
les precaucions de contacte, per evitar la disseminacié de SARM dins del

centre i molt concretament a través de les mans del personal sanitari. A partir
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d'aqui es podria fer la hipotesi que, intensificant les precaucions de contacte
d'una forma diferent a cada centre en funcié de la prevalenca de SARM,
s’aconseguiria optimitzar els recursos destinats a la prevencio de la transmissio
per contacte. Pero aixd no és possible ni raonable: no pel fet que aquest estudi
no ha demostrat cap correlacié entre la colonitzacié del personal i la dels
residents als CSS, sin0 perqué les mesures de precaucio estandard son

universals per tothom.

Diversos autors emfatitzen la importancia de models matematics per investigar
la dinamica de la transmissié en centres de llarga estada on I'endemicitat del
SARM és elevada (Chamchod, 2012). Calen més estudis implicant els
residents i treballadors dels centres de llarga estada. La col-laboracié entre
diferents institucions sanitaries també és important en el control de la
disseminacié de SARM (Chamchod, 2012; Kern, 2009).

La preséncia de SARM a les lesions cutanies estudiades no ha estat

acompanyada d’'una colonitzacié nasal en tots els casos detectats.

L'analisi dels fenotips (o antibiogrames per difusio en disc) detecta sensibilitat a
trimetoprim-sulfametoxazol, rifampicina i vancomicina en 100% dels
microorganismes aillats. A partir d’aquests resultats es poden proposar
estrategies de tractament empiric a la nostra comarca, per exemple, utilitzant la
combinacié de rifampicina i trimetoprim-sulfametoxazol per tractar infeccions

sense sospita de bacteriemia en pacients ancians.

Totes les soques foren resistents a ciprofloxacino, corroborant aixi I'elevat grau
de resisténcia a fluoroquinolones descrita en altres estudis (Dominguez, 2004).
Aquest antibiotic no seria eficag en casos d'infeccié6 de pacients amb certa
probabilitat de SARM.

Les tres clones Q, P i 1 representaren la major part de soques de SARM
detectades a la comarca (9 de cada 10 soques estudiades). L'estudi
multicéntric fet a Espanya el 2003 detecta també les clones Q i P com a

predominants (Rodriguez-Bafio, 2009).

No es detecta cap distribucié especifica de les diferents soques de SARM entre
els centres estudiats. Aix0 indica que, si bé es pot parlar de la “circulacié” de

pacients d’'un centre a l'altre, no es pot dir que una soca de SARM tingui cap
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“circuit” establert d’'un centre a l'altre, doncs no es va observar cap predomini

d’una soca en cap centre en concret.

D’altra banda no s’ha detectat cap correlacio entre el fenotip i el genotip de les
mostres. Es a dir, el fenotip no és (til per detectar un brot epidémic ni per fer-ne
el seguiment. En cas de sospita d'un brot, si es vol conéixer la clonalitat d’'una
soca caldra genotipar les mostres. Altres treballs utilitzen exclusivament
tecniques genétiques per estudiar brots de SARM, fins i tot en context d’'una
certa endemicitat d’aquest microorganisme (Fossum, 2014; Miu-ling, 2014).
Kachrimanidou subratlla la necessitat de tipificar els aillaments de SARM per

determinar els brots epidémics (Kachrimanidou, 2014).

El seguiment a 12 mesos de la cohort de portadors que van completar el
seguiment a I'any (només 56 dels CSS i 8 de 'HM) objectiva una persisténcia
de SARM en 59,4% dels pacients avaluats. Alguns articles il-lustren que la
majoria de residents dels CSS colonitzats per SARM continuen sent-ne
portadors al cap de I'any (Robicsek, 2009; Bradley, 1991). A més, gairebé el
60% de la poblacid estudiada persistia colonitzada malgrat les mesures
descolonitzadores emprades (aplicacié topica de mupirocina o acid fusidic i

neteja exhaustiva de les Ulceres cutanies), tal com es comenta més endavant.

Al cap de l'any s’havia perdut el seguiment de la meitat dels portadors de
SARM a l'estudi basal, per raons no controlables (en quasi la meitat dels

individus, la causa fou la mort).

Els individus que es van poder estudiar durant el seguiment als 3, 6 i 9 mesos
tenien una persisténcia semblant (respectivament: 43,4%; 39,4% i 36,7%). En
canvi als 12 mesos la persisténcia era en 59,4% dels individus estudiats; per
valorar aquestes xifres cal tenir en compte que la mostra s’ha reduit per les

pérdues de seguiment 0 morts.

A l'estudi bivariat de regressié logistica s’observa que hi ha factors basals
modificables que condicionen la persisténcia de SARM al cap de 3 mesos de
detectar-ne la colonitzacié. Sén: el risc de malnutricié (100% de portadors tenen
risc de malnutrici6 segons la puntuaci6 a I'r-MNA), el tractament amb
corticoides, les Ulceres cutanies, i haver tingut col-locada una sonda urinaria

durant més de 24h els 3 ultims mesos. Existeixen també altres factors de risc
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no modificables com sén tenir >2 comorbilitats i la malaltia pulmonar obstructiva

cronica.

L’analisi multivariada que inclou les variables malaltia pulmonar obstructiva
cronica i corticoides indica que aquestes variables no estan independentment
associades al fet de ser portador de SARM als 3 mesos. L'explicacio clinica és
gue la malaltia pulmonar obstructiva cronica es caracteritza per exacerbacions
de la malaltia en les quals, gairebé invariablement, es dona tractament amb

corticoides.

Per tant si volem incidir en els factors de persistencia de SARM a 3 mesos
caldra optimitzar I'estat nutricional dels pacients, evitar si possible la col-locacié
de sonda urinaria durant un temps prolongat, i tenir una cura molt estricta de

les Ulceres cutanies.

Els factors basals modificables que, per estudi multivariat de regressio logistica,
condicionen la persistencia de SARM al cap dun any de detectar-ne la
colonitzacié sén: sonda urinaria, tractament antibiotic els 6 mesos previs,

Ulceres per pressio.

Tots els pacients que a linici de I'estudi tenien Ulceres van ser portadors
persistents als 12 mesos. Quan es van estudiar nomeés els casos que no tenien
Ulceres per pressio, I'Gnic factor que va mostrar una associacié independent
amb la persisténcia de SARM a 12 mesos va ser la presencia de més de 2

comorbilitats, i aquest és un factor que es considera no modificable.

Com ja s’ha comentat, una estratégia ampliament utilitzada amb la intenci6
d’evitar la disseminacié de SARM és la descontaminacié de les fosses nasals
amb pomada de mupirocina o acid fusidic. La taxa de resposta a aquest
tractament és modesta (Strausbaugh, 1992), i en estudis longitudinals s’ha
observat que la recolonitzacié6 preco¢ no és inhabitual (Mody, 2003;
Strausbaugh, 1992). A I'estudi que es presenta, 65% dels casos descolonitzats
inicialment amb mupirocina o acid fusidic tornaven a ser portadors de SARM al
llarg del seguiment durant els 12 mesos segients. A més no es va trobar
diferencia estadisticament significativa quant a persisténcia de SARM entre els
casos descolonitzats i els casos en que no es va aconseguir la descolonitzacio.

A partir d'aquesta observacid, I'eficacia de I'eradicacié farmacologica d'aguest
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microorganisme es pot posar en dubte, i per tant per evitar la disseminacio de

SARM, cal insistir en les mesures preventives ja comentades.

El seguiment s’ha fet sense reavaluar la presencia o no de SARM en els
controls, i per tant no s’ha considerat la possibilitat d’'una colonitzacié de novo
dels individus que no n’eren portadors a linici de Il'estudi. Aixd podria
representar una infraestimacio de la presencia de SARM als centres estudiats
durant els mesos de seguiment, comptant que aquest microorganisme es pot
transmetre de forma transversal entre diferents pacients. Aixi, alguns individus
gue s’han considerat persistentment colonitzats en aquest estudi podrien ser
portadors, no a causa de la reaparicié del SARM en el mateix individu, sin6 a
causa de la transmissio per contacte d'un altre resident del centre. Pero tot aixo
son hipotesis que caldria confirmar amb nous estudis observacionals
prospectius, que determinessin periodicament la prevalenca de SARM a cada
centre, o bé amb estudis d'incidencia del mateix. Tampoc no es va fer un
tipatge genétic de les diverses soques obtingudes d’un mateix individu al llarg
del temps. Per aquest motiu no podem saber si en els individus persistia la

colonitzacié pel mateix microorganisme o s’havien recolonitzat.

En els estudis de persisténcia i de mortalitat cal valorar amb molta cura tot el
gue fa referencia a la sonda urinaria. Aguesta sol ser un element associat a les
Ulceres per pressié (sobretot sacres), ja que afavoreix la seva cicatritzacio.
Durant el seguiment no es va recollir aguesta dada (pacients amb Ulceres i
alhora sonda urinaria), i aquestes variables aporten confusié als resultats
obtinguts. Per determinar exactament si és un factor de confusié hauria calgut
una analisi més acurada i dirigida a aquesta combinacié de variables en un

mateix individu.

Es coneguda I'elevada mortalitat de les infeccions per SARM, essent aquest un
punt important per prevenir-ne la seva aparicidé. Perd poc es coneix sobre les
repercussions que pot tenir a tall individual el fet d"estar-ne colonitzat, a part del
risc d”esdevenir una infeccé per SARM. En aquest treball s’ha investigat aquest
fet analitzant al llarg del temps el que succeia en la cohort de pacients
colonitzats sense infeccié aguda. La troballa més significativa d’aquest estudi
és l'elevada taxa de mortalitat observada entre els portadors de SARM, en
relacié als no portadors. Cal recordar les caracteristiques de la poblacié de

'estudi: pacients amb malalties croniques que estan colonitzats, i no malalts
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amb malaltia aguda i/o infecci6 activa que molt probablement té una

repercussio clinica sobre el seu pronaostic a curt termini.

Als 3 mesos de la detecciéo de SARM havia mort una sisena part dels pacients
colonitzats, i als 12 mesos un ter¢ dels portadors: aquestes taxes de mortalitat
sén tres vegades més elevades que en els individus no colonitzats de la
poblacié estudiada. Altres variables estudiades (>2 comorbilitats, estat
funcional) també sén predictors de mort entre els pacients institucionalitzats.
Tot i aixi, entre els portadors de SARM, el risc relatiu de morir al cap de 3 0 12
mesos no es va modificar després d'ajustar per aquestes co-variables

mitjancant I'analisi estratificada de Mantel-Haenszel.

L'elevada mortalitat entre els pacients colonitzats als CSS ha estat objectivada
a la literatura médica (Datta, 2008; Giraud, 2004; Niclaes, 1999; Bradley, 1997;
Mulhausen, 1996), pero no s’ha donat una explicacié comprensible per aquesta
associacié. En canvi, alguns autors van trobar que la colonitzacié no estaria
relacionada amb la mortalitat (Horner, 2012; Manzur, 2012; Whitby, 2001). Per
justificar la manca d’associacié entre SARM i mortalitat que defensen aquests
altres treballs, cal considerar diferents factors. D'una banda, els ancians que
viuen a un centre de llarga estada tenen muitiples comorbiditats i poden
precisar ingressos freqilients a un hospital d’aguts. Aquestes tres variables
(edat, comorbiditats, reingressos) predisposen alhora a la colonitzacié per
SARM i al deteriorament general que pot precipitar la mort de I'individu. D'altra
banda, és una poblaci6 amb més pressié antibiotica i més contacte amb altres
residents o cuidadors o personal sanitari. Aquestes variables també s’han
relacionat clarament amb la colonitzacié per SARM. Tot i que poden haver-hi
factors que emmascarin I'associacié entre mortalitat i colonitzacié per SARM i
que els estudis en aquest camp sén escassos i tenen resultats contradictoris
(Horner, 2012; Hughes, 2011; Drinka, 2001), en el nostre estudi el fet destar
colonitzat per SARM representa un major risc de mort tant a curt com a mig
termini, de manera independent daltres variables. Aquests resultats donen
arguments per dissenyar un nou estudi prospectiu i multicéntric, que
aprofundeixi sobre els factors relacionats amb la mortalitat, en els centres on
ingressen els nostres ancians dependents i fragils, si volem intentar optimitzar

les cures i els recursos destinats a aquesta poblacio.
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L'avaluacié retrospectiva de les causes de mort suggereix que la majoria de
pacients no havien mort d’'infeccié per SARM. Entre els 31 pacients inicialment
colonitzats que van morir, se sospita infeccié activa en només 11 (35,5%)
individus. No podem excloure que el SARM fos la causa directa de mort,
sobretot en les infeccions cutanies, pero I'agent etiologic en aquests casos no
es va determinar, ja que als CSS no es realitzen els cultius pertinents per al
diagnostic especific (High, 2009). En canvi no es va recollir la causa de mort
entre els controls (individus no portadors inicials de SARM) que van morir
d’infeccid, no podent aixi comparar les taxes de mortalitat de causa infecciosa

entre els casos i els controls.

Una limitaci6 d'aquest estudi és el fet que no es va analitzar el temps
transcorregut entre I'adquisicié de la colonitzacié i la mort, ja que tots els
participants van ser avaluats simultaniament, i no al moment del seu ingrés al
centre. Aquest disseny permet observar l'elevada taxa de mortalitat entre els
portadors, perd no permet detectar variacions en funcié de la durada de la

colonitzacio.
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6. CONCLUSIONS DE LA TESI DOCTORAL

Com s’ha comentat, el SARM és un microorganisme amb importancia creixent al
nostre medi, entre una poblacié que cada vegada és més anciana, té més pressio

antibiotica, i es troba més institucionalitzada.

Per tal de valorar tot aixo des del punt de vista de I'epidemiologia local, aquest estudi

observacional s’ha centrat en 'ambit hospitalari i sociosanitari.

Conclusié nim. 1. Aquest estudi mostra una elevada prevalenca de portadors de
SARM en totes les institucions sanitaries de la nostra area, I"any 2003, especialment
als CSS.

Conclusié num. 2. A I'HM els factors de risc independents per ser portador de SARM
han estat: procedir d’'un CSS o residéncia, Ulceres per pressio, dependencia funcional i
génere masculi. Als CSS els factors de risc independents per ser portador de SARM
han estat: sonda urinaria, Ulceres per pressi6 i altres lesions cutanies, tractament
antibiotic els 6 mesos previs, colonitzacié prévia per SARM, i la dependéncia funcional

severa.

Conclusié nim. 3. No s’ha trobat cap relacid entre el genotip de les mostres de

SARM i els diferents centres estudiats.

Conclusié num. 4. No s’ha trobat cap relaci6 entre el fenotip i el genotip de les
soques. Aixi, determinar el fenotip d’'una mostra amb SARM no permet predir-ne el
genotip, ni tampoc estudiar brots epidémics. Cal determinar el genotip si es vol fer el

seguiment d’un brot.

Conclusié nam. 5. Els factors associats a la persisténcia de la colonitzacié per SARM
als 3 mesos han estat: una dependéncia almenys moderada (Barthel <90), el risc de
malnutricié (r-MNA <11), tenir més de 2 comorbilitats i concretament la malaltia
pulmonar obstructiva cronica, les Ulceres per pressio, i haver tingut col-locada una
sonda urinaria durant més de 24h els 3 ultims mesos. El factor associat de forma
independent a la persisténcia de la colonitzacié per SARM als 12 mesos ha estat: tenir
més de 2 comorbilitats. La persisténcia de SARM a llarg termini no té relaci6 amb la

descolonitzacié nasal farmacologica al moment de la seva deteccio.

Conclusié nam. 6. Hem observat una major mortalitat a curt i mig termini, dels
pacients inicialment colonitzats versus els no colonitzats ingressats als CSS.
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Conclusié nam. 7. No s’ha detectat cap relacié en la prevalenca de SARM entre el

personal sanitari dels CSS i els residents que hi viuen.

Conclusié num. 8. EI coneixement dels factors de risc i de persistencia de la
colonitzacié ens ha permes establir i incidir en mesures preventives als diferents nivells

assistencials.

Conclusié num. 9. Les Ulceres per pressié s’han relacionat amb la colonitzacié per
SARM a I'HM i als CSS. També s’ha relacionat amb la persisténcia de SARM als 3

mesos de la seva deteccio.
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Annex 1. Questionari per I'estudi de factors de risc de ser portador de SARM

ENQUESTA DE FACTORS DE RISC PER SARM

Cognoms i nom:

Data Najx.; —L 1L 1L 11 1 |

NGm. Historia: L—L—L L 1 1 1 | |

[ ] HOSPITAL [ ] SOCIOSANITARI: [] L’Estada de LLavaneres

Llit: L—L—1—1 1 ynitat L ] Centre Geriatric del Maresme
[] casal de Vilassar
] Hosp. St. Jaume i Sta. Magd.

Servei: Lt
Procedéncia: Infermera/Cuidadora Principal:
E Bg?lﬁgl' (Telfn. Contacte): Motiu d'ingrés: [] Liarga estada
[] Soci%sahitari- [] Convalescéncia
[] Residéncia 32 edat: E Cures pal iatives
T Altres:
[] Altres institucions: (especifican)
Diagnostic prinCipal d'iNGres ...........ccoiiiiiiiiiii i
Genere [ ]Masc. []Fem. Data ingrées; 1L 1L 1L 1 1

MALALTIES DE BASE

@
z
o

= Insuficiencia arterial periféerica.....................
® [NSUfiCIENCIa VENOSA.....ccvveieiiiiiiiiiiieeeeeeeae
» Neoplasia activa (o < 5a. del diagnostic)

Quina:
® Cirrosi hepatiCa............vvvvvvveiiiiiviiiiiiiiiiiininnnns
= Insuficiéncia renal cronica (creat> 2 mg/dl)
» Immunodeficiencia primaria ........................

Quina:
BVIH o
= Deteriorament cognoscCitiu ...............cceeenne .
= Altres:

N I
N I




DEPENDENCIA- ESCALA DE BARTHEL en la data el frotis nas pata: Ll L 1 1L 1 |

MENJAR
10 Autonom. Capag d'utilitzar qualsevol instrument. Menja en un temps raonable.
Es capag de talla la carn, estendre la mantega, etc., per si mateix
5 Necessita Ajuda. Necessita ajuda per tallar, estendre de mantega, etc....
0 Depenent. Necessita que 'alimentin
BANY
5 Autonom. Es renta tot sol a la dutxa o bany, o s’aplica I'esponja per tot el cos. Entra i surt del
bany. Pot fer-ho tot sense presencia de ningu.
0 Depenent. Necessita alguna ajuda

VESTIR-SE | DESVESTIR-SE

10 Autonom. Es vesteix, es despulla i s'ajusta la roba. Es corda les sabates. Es col-loca el
braguer o el corsé si cal.
5 Necessita ajuda. Necessita ajuda, pero realitza al menys la meitat de les tasques en un

temps raonable.

0 Depenent.
HIGIENE PERSONAL o ARREGLAR-SE

5 Autonom. Es renta la cara, les mans, les dents, etc.... S'afaita i sap endollar la maquineta.
0 Depenent. Necessita alguna ajuda

CONTINENCIA D’ESFINTER ANAL. DEPOSICIO.

10 Continent. No presenta episodis d’incontinéncia. Si necessita enemes o supositoris s'apanya
tot sol.
5 Incontinent ocasional. Presenta episodis ocasionals d’incontinéncia o necessita ajut per
utilitzar 'enéma o el supositori.
0 Incontinent.
CONTINENCIA D’ESFINTER VESICAL. MICCIO
10 Continent. No presenta episodis d’'incontinencia. Si porta sonda o col-lector s’apanya sol.
5 Incontinent ocasional. Presenta episodis ocasionals. Necessita ajut per I'Us de la sonda o
col-lector.
0 Incontinent.
US DEL WC
10 Autonom. Usa el WC, la bacineta o I'orinal pla. S'asseu i s’aixeca sense ajut. Es neteja i es
treu i es posa la roba sense ajut.
5 Necessita ajuda. Necessita ajuda per mantenir I'equilibri, netejar-se o posar-se i treure’s
la roba.

0 Depenent.
TRANSFERENCIA CADIRA-LLIT
15 Autonom. No necessita ajuda o supervisid. Si utilitza cadira de rodes ho fa independentment.
10 Necessita ajuda minima. Inclueix supervisio verbal i petita ajuda fisica com la oferta per la

parella no molt forta.

5 Gran ajuda. Es capag de seure’s, perd necessita molta assisténcia pel trasllat.
0 Depenent. Necessita grua o ajut per 2 persones. No s’aguanta sentat
CAMINAR
15 Autonom. Pot caminar independentment al menys 50 m. encara que s’ajudi de bastons, crosses,
protesi o caminadors.
10 Necessita ajuda. Pot caminar al menys 50 m. pero necessita ajuda o supervisio fisica o verbal
5 Autonom amb cadira de rodes. Pot moure la cadira al menys 50 m.
0 Immobil.
PUJAR | BAIXAR ESCALES
10 Autonom. Es capag¢ de pujar o baixar escales sense ajuda o supervisio, encara que utilitzi
estris d'ajuda com crosses o0 bastons o es recolzi en baranes.
5 Necessita ajuda. Necessita ajuda fisica o supervisié verbal..
0 Incapag.

PUNTUACIO TOTAL




Avaluacio de I'estat nutricional

Mini Nutritional Assessment MNA

Pesenkg.: 11 L1
Tallaenm.: <, L1 Alcada talé-genoll: L—— cms (Envergadura):

1. Ha perdut la gana? L] si [1No
Ha menjat menys per no tenir gana, problemes digestius, dificultat per mastegar o alimentar-se en
els ultims tres mesos?

[J 0 = Anoréxia severa
[ 1 = Anoréxia moderada
[ 2= Sense anoréxia

2. Peérdua recent de pes (< 3 mesos)

[] 0 = Pérdua de pes > a 3 kg
[11=Noho sap

[1 2 = Pérdua de pes entre 1i 3 kg
[ 3 = Sense pérdua de pes

3. Mobilitat

[ 0 = Del liit al sofa
[ 1 = Autonomia a l'interior
[ 2 = Surt de casa seva

4. Hiha hagut una malaltia aguda o situacié de estrés psicologic en els Ultims tres mesos?
O o=si O1=No
5. Problemes neuropsicologics

[] 0 = Deméncia o depressio severa
[ 1 = Deméncia o depressio moderada
[J 2 = Sense problemes psicologics

6. Index de massa corporal
(IMC= pesitalla?)

[Jo=IMC<19
[J1=19<IMC<21
O2=21<IMC<23
O3=ImMC>23

PUNTUACIO TOTAL

>12 punts: Normal, no és necessaria una valoracié completa
<11 punts: Possible malnutricid, continuar amb la valoracié




FACTORS DE RISC

= Colonitzacié prévia per SARM [ ] Si
[ 1 No o no se sap

Data darrer cultiu +; L1 L1 T L 1L 1 |ocalitzacio

dia mes any Centre

= Hospitalitzacié prévia (H. aguts) en els darrers 5anys [ |Si []No

En cas afirmatiu, quants temps fa: [ ] 1-15 dies []1a3mesos
[116-30 dies [ 13 a6 mesos

Motiu:

Nombre dhospitalitzacions en el darrer any: L1
Dies d"hospitalitzacié previa en el darrer any: L1

Darrers hospitals: Servei: Data de l'alta: |
Servei: Data de l'alta: |
Servei: Data de l'alta: |

= UCI prévia en els darrers 5anys [ | Si []| No

En cas afirmatiu, quant temps fa: [] 1-15 dies []1a3mesos
[ 116-30 dies [ 13 a6 mesos
Motiu:

[]6a 12 mesos
[ ]>12 mesos

[]6a 12 mesos
[]>12 mesos

= C.Sociosanitari o residéncia prévia en els darrers 5anys [ | Si [ ] No

En cas afirmatiu, quants temps fa: [ ] 1-15 dies []1 a3 mesos

[ 16 a 12 mesos

[]16-30 dies [ ]3 a6 mesos []>12 mesos
Motiu:
Nombre d’ingressos en el darrer any: —1—!
Dies d’ingrés en el darrer any: ~L—1—1— Data d'ingrés Data d'alta
Darrers CSS o Residéencies: i VA e —

(enumerar tots amb el periode d’ingrés)
= Cirurgia prévia (amb hospitalit) en els darrers 5 anys
[]si [No Sisi, quina?

En cas afirmatiu, quants temps fa: [ ] 1-15 dies []1 a3 mesos
[]16-30 dies [ 13 a6 mesos

= Cirurgia ambulatoria en els darrers 5 anys
[]si [No Sisi, quina?

[ 16 a 12 mesos
[]>12 mesos

En cas afirmatiu, quants temps fa: [ ] 1-15 dies []1a3mesos
[]16-30 dies [ 13 a6 mesos

[ 16 a 12 mesos
[]>12 mesos



= Convivéncia amb SARM en els darrers 5 anys (mateixa habitacid)
[]si: Data L1 L L 1L L 1 gn?

[ ] No o no se sap

= Ha estat en un Hospital darrerament (3 mesos) (+)

[]Si: [Jc.Ext. [JHosp.Dia [] Visita []Cuidador [JAltre:

on? quan?:
[ ] No

= Ha estat en un CSS o residéncia darrerament (3 mesos) (+)

[]si: [visita [ICuidador [JAltre:

on? quan?:
[ ]No

*Excluint ingressos.

= Presa prévia d’antibiétics en els darrers 6 mesos: [ |Si [ |No

En cas afirmatiu,

Quant temps fa?

Antibiotic 1-15 dies | 16-30 dies | 1-3 mesos | 3-6 mesos

[] Fluorquinolones

L] Macrolids

] Betalactamics

[] Aminoglicosids

[_] Mupirocina

[] Altres: (especificar)

[] No sap quin

* Presa prévia de corticoids en els darrers 6 mesos:
[] Si 1 [J<15dies []15-30dies []>30 dies

Quants:
[ ] No

= Quimioterapia (Gltims3mesos) [ ] Si [ ] No
= Neutropénia actual (CAN<500) L] si [] No o No ho sap

= ADVP actiu (tltims 3mesos) [ | Si[] No

= Lesions cutanies actuals (no nafres) [ ] Si I Quina:
[ ] No

= Nafres actuals: [ | Si 0[] decdbit []arterial []venosa On:

No



» Sonda urinariaactual: [ ] Si quanttemps fa?: L—L—L—I dies

[ ] No

= Sondatge uretral > 1 dia de durada ((ltims 3 mesos)

[ ] Si ! Data de retirada L L1 1L 1 |
1 Duraci6 sondatge L dies

[ ] No

= Sonda enteral actual [ | Si 1 quanttemps fa que la porta? L——L—! dies
[] Nasogastrica [ ] Gastrostomia
[ ] No

= Catéter vascular actual
[ ] Si flquant temps fa que el porta? L——L— dies

Ne catéters: L——! data insercié 1r. catéter —— L1 L1 1

Quin: Motiu:

[ ] No

= Nutricié parenteral actual [ | Si [ ] No

» Ventilacié mecanica invasiva (Gltims 3 mesos)
[] Si 0 datafiintubacio L—— L L 1L 1 |
1 durada intubacié .——! dies

[ ] No

= Traqueostomia []si ] No

= Drenatges quirurgics actuals [ | Si  Quins?:

[ ] No

= Altres instrumentalitzacions o procediments invasius en els darrers 3 mesos
[1Si Quins: on:
[ ] No

= Altres protesis i/o dispositius actuals (excloses prot. dentals)

[ ]Si Quanttemps fa?: L—— mesos
Quin/quina?: Motiu:

[ ] No

DADES ANALITIQUES BASIQUES (En els ingressats a I'Hospital es necesita 'analitica de I'ingrés més
recent i de menys de tres mesos d’antiglitat en el Centre Sociosanitari)

Darrera determinaci6. Data; —— L1 1L 1 |

Hemoglobina: —— mg/dl

Leucos totals: —— /ml  Limfos totals: .—— /ml  Neutrofils; L—— /ml
Proteines totals: —— gr/l  Albamina: —1— gr/l Gammaglobulines —L—! g/l
Creatinina —— mg/dl




Cultiu positiu per SARM 0 Si I 0 Infeccié*
1 o Colonitzaci6
O No

No: L1

Data frotis —— L 1L 1

* criteris del CDC

El frotis nasal ha estat: [ ] Negatiu
[ ] Positiua [_]S. Aureus
[ ] SARM
[ ] Altres (especificar)

S’ha realitzat frotis de nafra? [ ] Si [ ] No

0 En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

e En cas afirmatiu, localitzacio lesi6
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

+ En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

S’han realitzat altres frotis de pell? []Si [] No

0 En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

e En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

+ En cas afirmatiu, localitzacio lesi6
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

Altres cultius per SARM (especificar)

localitzacio Data L1 L1 1L|
localitzacio Data L L1 1L
localitzacio Data L L1 1L

localitzacio Data L4 L1 1 LI




Annex 2. Questionari de seguiment, als 3, 6, 9 i 12 mesos:

FACTORS DE RISC PER PERSISTENCIA DE LA COLONITZACIO PER
MARSA 1/0 DESENVOLUPAMENT D" INFECCIO

CONTROL: mesos

N° |dentificacio:

Datacontrol;: L1 L L 1L 1 |

Cognoms i nom:

PROCEDENCIA UBICACIO ACTUAL
Des de I'tltim control, quants dies?

Lloc d'Estada Actual: Temps: L1 dies

[ ] HOSPITAL
Liit: L1111 ynitat .- Servei:
[ ] CENTRE SOCIOSANITARI: [ L’Estada de Llavaneres
[] Centre Geriatric del Maresme
[] Casal de Vilassar
[] Hosp. St. Jaume i Sta. Magd
Llit; ——1 Infermera/Cuidadora Principal:
] DOMICILI
Ha variat el seu lloc d’estada des del control anterior? Si[ | No []

Existeix una estada en un altre lloc entremig?:

[] Dates:
[] Dates:
[] Dates:

[ ]ALTRE  Quin:

Tractament colonitzacid/infeccio:

Mupirocina nasal sl [JNO Data: N° dies: L——
Neteja Ulceres [1sI [INO Data: N° dies: L1
Antibiotics sistémics []sI [JNO Data : N° dies: -
Quin/s:
Altres:




Des de I'anterior control:

Ha conviscut amb algi amb SARM: No[] Si[] N° dies: -
(dormir mateixa habitacio)

Ha estat diagnosticat d'una nova malaltia No[]  Si[] quina:

Hi ha persistencia de cossos estranys: No[] Si[]quin o quins

Si hi havia cossos estranys, quin: data retirada: ——
Si hi havia cossos estranys, quin: data retirada: 1
Hi ha nous cossos estranys: No[] Si [] quins

data de col-locacio: —— L

Hi ha noves lesions cutanies i/o nafres:  No[] Si[] quines

data aprox.: —— L1 1L

Hi ha hagut ingressos/reingressos hospitalaris: No[ ] Si[] On

motiu: Data; L1 1L 1 1L I |
Ha pres Antibiotics: No[] si[] Data L1 1L 1|
motiu: Quin/s:
Hi ha persisténcia d'altres factors de risc: No[] Si[]
Quins:
Hi ha factors de risc nous no comentats: No[] Si[]
Quins:

COMENTARI:



DEPENDENCIA- ESCALA DE BARTHEL en la data el frotis nas DATA; L 1L 1 |

10

15

10

o O

15

10

10

o O,

MENJAR
Autonom. Capag d'utilitzar qualsevol instrument. Menja en un temps raonable. Es capag de
talla la carn, estendre la mantega, etc., per si mateix
Necessita Ajuda. Necessita ajuda per tallar, estendre de mantega, etc....
Depenent. Necessita que I'alimentin

BANY

Autonom. Es renta tot sol a la dutxa o bany, o s’aplica I'esponja per tot el cos. Entra i surt
del bany. Pot fer-ho tot sense preséncia de ningu.
Depenent. Necessita alguna ajuda

VESTIR-SE | DESVESTIR-SE

Autonom. Es vesteix, es despullai s’ajusta laroba. Es corda les sabates. Es col-loca el
braguer o el corsé si cal.
Necessita ajuda. N ecessita ajuda, pero realitza al menys lameitat de les tasques en un
temps raonable.
Depenent.

HIGIENE PERSONAL o ARREGLAR-SE
Autonom. Es renta la cara, les mans, les dents, etc.... S’afaita i sap endollar la maquineta.
Depenent. Necessita alguna ajuda

CONTINENCIA D’ESFINTER ANAL. DEPOSICIO.
Continent. N o pr esenta episodis d’ incontinéncia. Sinec essita en emes o supositoris
s’apanya tot sol.
Incontinent o casional. Presenta episodis oc asionals d’incontinéncia o nec essita ajut per
utilitzar 'enema o el supositori.
Incontinent.
CONTINENCIA D’ESFINTER VESICAL. MICCIO
Continent. No presenta episodis d’incontinéncia. Si porta sonda o col-lector s’apanya sol.
Incontinent ocasional. Presenta episodis ocasionals. Necessita ajut per I'Us de la sonda o
col-lector.
Incontinent.
US DEL WC
Autonom. Usa el WC, la bacineta o I'orinal pla. S’asseu i s’aixeca sense ajut. Es netejai es
treu i es posa la roba sense ajut.
Necessita ajuda. Necessita ajuda per mantenir I'equilibri, netejar-se o posar-se i treure’s la
roba.
Depenent.
TRANSFERENCIA CADIRA-LLIT
Autonom. N o0 necessitaaj udao s upervisié. S iu tilitzac adira der odesho f a
independentment.
Necessita ajuda minima. Inclueix supervisié verbal i petita ajuda fisica com la oferta per la
parella no molt forta.
Gran ajuda. Es capag de seure’s, perd necessita molta assisténcia pel trasliat.
Depenent. Necessita grua o ajut per 2 persones. No s’aguanta sentat

CAMINAR

Autonom. P ot caminar independentment al menys 50 m. encara que s ’ajudi de bas tons,
crosses, protesi o caminadors.
Necessita ajuda. Pot caminar al menys 50 m . perd necessita ajuda o s upervisio fisica o
verbal
Autonom amb cadira de rodes. Pot moure la cadira al menys 50 m.
Immobil.

PUJAR | BAIXAR ESCALES
Autonom. Es capag de pujar o baixar escales sense ajuda o supervisio, encara que utilitzi
estris d’ajuda com crosses o bastons o es recolzi en baranes.
Necessita ajuda. Necessita ajuda fisica o supervisié verbal..

Incapag. .
PUNTUACIO TOTAL




Avaluaciod de I’estat nutricional
Mini Nutritional Assessment MNA

Pes en kg.: :
Tallaen m.: Alcada talé-genoll: (Envergadura):

1. Ha perdut la gana?
Ha menjat menys per no tenir gana, problemes digestius, dificultat per mastegar o alimentar-se en els
Gltims tres mesos?

0 = Anoréxia severa

1 = Anoréxia moderada

2 = Sense anoréxia O
2. Peérdua recent de pes (< 3 mesos)

0 = Perdua de pes > a 3 kg

1 =No ho sap

2 = Perdua de pes entre 1 i 3 kg

3 = Sense pérdua de pes O
3.  Mobilitat

0 = Del llit al sofa

1 = Autonomia a I’interior

2 = Surt de casa seva O
4. Hi ha hagut una malaltia aguda o situaci6 de estres psicologic en els Gltims tres mesos?
0=Si 1=No O

5. Problemes neuropsicologics
0 = Demeéncia o depressio severa
1 = Demeéncia o depressié moderada
; 2 = Sense problemes psicoldgics O
6. Index de massa corporal
(IMC= pes/talla®)
0=IMC<19
1=19<IMC<21
2=21<IMC<23
3=IMC>23 O

PUNTUACIO TOTAL

>12 punts: Normal, no és necessaria una valoracié completa
<11 punts: Possible mal nutricid, continuar amb la valoracio




DADES ANALITIQUES BASIQUES (ULL es necessita una analitica de menys de tres

mesos d antiguitat)

Darrera determinacié. Data:

Hemoglobina: mg/di
Leucos totals: /ml Limfos totals: / ml Neutrofils: /ml
Proteines totals: gr/l Albumina: gr/l gammaglobulines  gr/l

Creatinina  mg/dl

Cultiu positiu per SARM 0 Si I 0 Infeccié*
1 o Colonitzacio

O No
* criteris del CDC

El frotis nasal ha estat: [ ] Negatiu
[ ] Positiu a S. aureus-SARM
-en cas afirmatiu, el resultat ha estat:

S’ha realitzat frotis de lesid cutania? [ ] Si [ ] No

En cas afirmatiu, localitzacié lesio
El resultat ha estat: [ ] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

S’han realitzat altres frotis de pell? []Si []No

0 En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

e En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

+ En cas afirmatiu, localitzacio lesio
El resultat ha estat: [_] Positiu a S. aureus-SARM
[ ] Negatiu a S. aureus-SARM

Altres cultius per SARM (especificar)

localitzacio Datg L—L—1 L1 1L 1 |
localitzacio Datg L—L—1 L1 1L 1 |
localitzacio Datg L—L—1 L1 1L 1 |

localitzacio Datg L—L—1 L1 1L 1 |
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