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Performance of prognostic index in severe Clostridium difficile-associated infection.
Retrospective analysis in a university hospital

Introduction: By consensus severe, Clostridium difficile-associated infection (CDAI) is one that results in hos-
pitalization in ICU, colectomy or death within 30 days. Multiple prognostic indices (IP) attempt to predict these
adverse events. Objective: To evaluate the performance of 4 PI in predicting severe CDI. Methods: Hospitalized
patients >18 years old with ICD were retrospectively evaluated. Patients with recurrent infection or hematological
cancer were excluded. Four PI were evaluated: UPMC version 1, Calgary version 1, Hines VA and Calgary ver-
sion 2. Results: Seven of 81 patients (8.1%) met the definition of severe CDI. Positive predicted value (PPV) and
negative predicted value (NPV) of PI ranged from 20-75% and 91.3-95.7%, respectively. Only Hines VA index
had a satisfactory Kappa index (0.74; 95% CI 0.41-1) with a PPV of 75% and NPV of 95,7%. However, because
of the variables included, this PI could be calculated only in 32.6% of patients. Conclusion: Hines VA index has
the best predicted value and agreement to rule out a severe CDI. Like others PI it has the limitation of including

difficult variables to assess in all patients and tends to overestimate an unfavorable course.
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Introduccion

lostridium difficile es un bacilo grampositivo,
anaerobio estricto y formador de esporas, res-
ponsable de 10 a 25% de los casos de diarrea
asociada a antimicrobianos y la causa identificable mas
comun de diarrea asociada a la atencion de salud'2. Su
principal mecanismo patogénico es la produccion de
dos exotoxinas (enterotoxina TcdA y citotoxina TcdB),
responsables de un amplio espectro clinico que comprende
desde una diarrea autolimitada hasta una colitis fulminante
potencialmente mortal®. En las ultimas dos décadas se han
observado importantes cambios en la epidemiologia de
la infeccion asociada a C. difficile (IACD) registrandose
un incremento en su incidencia, gravedad y capacidad de
recurrencia®. Esto se ha asociado en parte a la aparicion
de cepas epidémicas como la denominada NAP1/BI/0275,
recientemente identificada en Chile®’.
En la literatura cientifica se encuentran multiples
definiciones de IACD grave, lo cual hace dificil la compa-
racion de estudios diagnosticos, pronésticos y de terapia®®.
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Esto determina ademas, que la incidencia reportada de

IACD grave sea variable, con cifras que oscilan entre 20

y 45% de los casos si se define por caracteristicas clinicas

como la presencia de dolor abdominal, fiebre, deterioro de

la funcion renal o leucocitosis'®!". Sin embargo, cuando

se define por la presencia de megacolon, sepsis, shock o

muerte, 2 a 3% de los pacientes cursan con una IACD

grave'>!3, Una reciente definicion de consenso establecio

que una IACD grave es aquella en la que el paciente, a

causa de la infeccion, presenta los siguientes criterios:

* es hospitalizado en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) por complicaciones secundarias (¢j.: shock que
requiere vasopresores),

» es sometido a colectomia por perforacion, megacolon
o enfermedad refractaria o

« fallece dentro de los 30 dias posteriores al diagndstico™.

Esta definicion tiene como objetivo estandarizar los
términos usados con fines de vigilancia haciendo los
reportes mas comparables; no obstante, incluye eventos
avanzados y ominosos en el curso de la enfermedad
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que es deseable anticipar. La deteccion temprana de los
pacientes con riesgo de IACD grave permitiria imple-
mentar un manejo mas oportuno y selectivo. En este
sentido, es destacable un estudio de Zar y cols.", que
compard la respuesta a metronidazol y vancomicina oral
en IACD. Los autores observaron una respuesta similar
a metronidazol o vancomicina en IACD leve, la cual fue
de 90 y 98%, respectivamente (p: 0,36). Sin embargo, la
respuesta clinica en el grupo de pacientes con IACD grave,
definida segun criterios arbitrarios, fue significativamente
menor para metronidazol comparado con vancomicina
(76 vs 97%, respectivamente; p: 0,02). Este estudio ha
determinado que diferentes guias clinicas promuevan el
uso de vancomicina como primera eleccion para cuadros
de TACD grave'>".

Factores clinicos del hospedero como edad avanzada,
presencia de co-morbilidades e inmunosupresion se
asocian a mayor riesgo de presentar un curso grave.
Asimismo, variables como fiebre, leucocitosis, hipoalbu-
minemia y deterioro de la funcion renal se observan en
cuadros de colitis por C. difficile mas graves. Sin embargo,
ninguna de estas variables por si sola predice exactamente
el curso clinico de la JACD'®!°, Por esta razon, varios
indices pronosticos (IP) que combinan datos clinicos, de
laboratorio y radioldgicos, han sido confeccionados para
intentar predecir el prondstico de la IACD, con variables
rendimientos®.

El objetivo de este estudio es evaluar la capacidad de
cuatro [P para predecir un curso desfavorable y determinar
las variables asociadas a IACD grave en una cohorte de
pacientes chilenos hospitalizados con IACD.

Material y Métodos

Se realizo una revision de fichas clinicas de pacientes
internados con TACD en el Hospital Clinico de la Pontifi-
cia Universidad Catolica de Chile entre octubre del 2010
y enero del 2013. Se incluyeron pacientes hospitalizados
con 18 afios 0 mas, con IACD adquirida en la comuni-
dad o asociada a la atencion de salud. Se excluyeron
pacientes con episodios previos de IACD o con cancer
hematologico. Estos tltimos fueron excluidos debido al
efecto que tiene la enfermedad de base y la quimioterapia
mielosupresora utilizada en variables como leucocitosis
y creatininemia, independiente de la IACD?'. Ademas,
muchos de los estudios de derivacion de los IP, excluyen a
estos pacientes?. Se obtuvieron antecedentes clinicos tales
como: hospitalizacion los tres meses previos, presencia
de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn), uso de antimicrobianos (ATM)
los tres meses previos, uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) durante las dos semanas previas, uso
actual de corticoesteroides (5 mg/dia o mas de prednisona
o su equivalente) y presencia de co-morbilidades. Para
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evaluar la carga de co-morbilidades se calculd el indice
de Charlson? en cada paciente. El inicio de la diarrea se
defini6 como adquirida en la comunidad o asociada a la
atencion de salud si ésta se iniciaba antes o después de
las 48 h de hospitalizacion, respectivamente!®. Se evaluo
la intensidad de la diarrea con el numero de deposiciones
durante las 24 h previas al diagndstico. Se registraron
variables clinicas y de laboratorio si existian datos 24 h
antes o 48 h después del diagnostico; éstas fueron: pre-
sencia de dolor abdominal (como sintoma o signo) y su
intensidad segun evaluacion subjetiva del médico tratante,
presencia de vomitos, temperatura corporal, hipotension
arterial definida como presion arterial sistolica (PAS) me-
nor de 100 mmHg. Se evaluaron las siguientes variables
en sangre: recuento de leucocitos, proteina C reactiva
(PCR), creatininemia, nitréogeno ureico, albuminemia,
lactato y bicarbonato. Si el paciente se habia realizado
una tomografia axial computada (TAC) de abdomen du-
rante el episodio de IACD se evalu6 la presencia de ileo,
engrosamiento de la pared del colon, megacolon y ascitis.

Definiciones

Un caso positivo de IACD fue definido como aquel que
presenté tres o mas episodios de diarrea las 24 h previas
al diagnostico mas un estudio microbioldgico positivo por
enzimoinmunoanalisis (EIA) para toxina B y/o A (Vidas®,
bioMérieux, USA) o RPC para el gen tcdB (Cepheid®,
CA, U.S.A))(15). La utilizacion de estos dos métodos se
debid a que durante el periodo de estudio se cambio la
técnica diagnostica debido a la mayor sensibilidad del exa-
men de amplificacion molecular®. Se defini6 una I4CD
grave segin consenso actual, como aquella que resulto en
colectomia, hospitalizacion en UCI o muerte dentro de 30
dias, atribuibles a la IACD'. Un evaluador ciego para los
resultados de los IP categorizo a los pacientes segun esta
definicion, la cual se considero el estandar de referencia
contra el cual se compararon los IP.

Con las variables obtenidas se calcularon los siguien-
tes IP: University of Pittsburgh Center index version
1 (UPMC v1)*, University of Calgary index version 1
(Calgary v1)®, Hines VA index (Hines VA)* y University
of Calgary index version 2 (Calgary v2)¥.

Las variables incluidas en cada IP y la definicién de
gravedad utilizada por estos se describen en la Tabla 1.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Pontificia Universidad Catolica de Chile
(Proyecto N° 11-093).

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como media
+ desviacion estandar (DE) y las variables categoricas
como porcentaje. La distribucion de las variables entre
grupos cony sin IACD grave se evalu6 a través de prueba
de U Mann-Whitney para variables continuas y test exacto
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Tabla 1. indices pronésticos clinicos, variables incluidas y definicién de IACD grave

Criterios de laboratorio y/o radiolégicos

Leucocitos > 20.000/uL o < 1.500/uL (1 punto)
Engrosamiento de pared intestinal, ascitis o ileo

en la TAC (1 punto)

Leucocitos = 15.000/mm?y < 30.000/mm? (1 punto)
Leucocitos = 30.000/mm? (2 puntos)

fleo radioldgico (1 punto)
Hallazgos en la TAC:

(1 hallazgo= 1 punto; = 2 hallazgos = 2 puntos)

- Aumento de grosor pared del colon

- Dilatacién del colon
- Ascitis

Leucocitosis >20.000/mm?

Definicion de IACD grave

> 2 puntos

Cualquiera en las 24 h previas al diag-

néstico

= 3 puntos

Cualquiera de las tres variables

indice pronéstico  Criterios clinicos
UPMC V124 Dolor abdominal (1 punto)
Calgary V12 Dolor o distensiéon abdominal = 2 h
> 2 episodios vémitos y T° > 38,9° C
> 12 episodios de diarrea
Hines VA6 T°> 38°C (1 punto)
Presion arterial sistolica < 100 mm Hg (1 punto)
fleo clinico (1 punto)
Calgary V2% Dolor abdominal severo
> 10 episodios de diarrea
IACD: infeccién asociada a Clostridium difficile. TAC: tomografia axial computarizada.

de Fisher para variables categdricas. Para evaluar las
variables independientemente asociadas a IACD grave
se realizo andlisis multivariado a través de método de
regresion logistica binaria, calculando el odds ratio (OR).
Para todos los calculos se consideré significativo un p-
value < 0,05. Para comparar el rendimientos de los IP se
confeccionaron tablas de contingencia para el calculo de
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictor positivo
(VPP) y valor predictor negativo (VPN). Se calcul6 el
indice Kappa y su intervalo de confianza de 95% (IC
95%) para comparar el grado de concordancia de los 4 IP
con el estandar de referencia. Un indice Kappa > 0,6 fue
considerado como un grado de concordancia satisfacto-
rio?.Todos los analisis fueron realizados con el programa
SPSS version 17® y Microsoft Excel®.

Resultados

Ciento dieciocho casos consecutivos cumplieron con
la definicion de caso positivo durante el periodo anali-
zado. Treinta y dos de estos episodios fueron excluidos
del analisis por corresponder a cuadros recurrentes (n:
20) o ser pacientes con cancer hematologico (n: 12).
Con esto, 86 pacientes fueron incluidos en el estudio
con una edad media de 62 + 19,1 afios; 50 pacientes
(58,1%) fueron mujeres. Siete pacientes (8,1%) cum-
plieron con la definicion de IACD grave, dos de estos
pacientes fueron sometidos a colectomia por IACD grave
refractaria y cinco requirieron hospitalizacién en UCI.
No se registr6 mortalidad atribuible a IACD durante
el periodo estudiado. Las caracteristicas del total de
pacientes y de los pacientes con y sin IACD grave se
detallan en la Tabla 2. So6lo cuatro variables se asocia-
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y radiolégicas

de pacientes con IACD. Comparacién entre pacientes con y sin IACD grave

Variable

Edad (anos)

Sexo femenino

Antecedente de hospitalizacion
los 3 meses previos

indice de Charlson

Enfermedad inflamatoria intestinal
Uso de IBP

Uso de corticosteroides

Uso de ATM

Diarrea de inicio ambulatorio
Ndmero de deposiciones en 24 h
Presencia de dolor abdominal*
Presencia de vomitos
Temperatura = 38°C

Hipotension arterial (PAS < 100 mmHg)

Leucocitos = 15.000/mm3*
Leucocitos = 20.000/ mm3*
Proteina C reactiva (mg/dl)
Creatininemia = 1,5 mg/dI*
Creatininemia = 2 mg/dI*
Nitrégeno ureico (mg/dl)
Albuminemia< 3 g/dI*
Lactato (mmol/l)
Bicarbonato (meg/I)

TAC alterado**

Total
(n = 86)
62,3 = 19,1
50 (58,1)

26 (30,2)

35+2,6
2 (2,3
31(36)
6 (6,9
77 (89,5)
32(37,2)
58 +3,4
30/59 (50,8)
8(9.3)
(20,9)
(14)
21/72 (29,1)
11/72 (15,3)
109+ 11,6
23/67 (34,3)
16/67 (23,9)
26,4 = 20,7
19/39 (48,7)
2,4+20
19,8 £4,3
12/19 (63,2)

18
12

IACD no grave
(n=79)
61,8 =197

47 (59,5)

24 (30,4)

3,4+27
1(1,3)
28 (35,4)
4(5,1)
70 (88,6)
30 (38)
58+ 3,6
24/52 (46,2)
7 (8,9)
11(13,9)
7 (8,9)
16/65 (24,6)
8/65 (12,3)
9,9 + 10,7
19/61 (31,1)
12/61(19,7)
25,9 + 20,6
17/36 (47,2)
1,8 = 1,07
203 + 4,6
8/15 (53,3)

IACD grave
(n=7)
68,1 = 19,7
3(42,9)

2(28,6)

5+24
1(14,3)
3(42,9)
2 (28,6)
7 (100)
2 (28,6)
6*2
6/7 (85,7)
1(14,3)
7 (100)
5(71,4)
5(71,4)
3(42,9
19,8 + 16,4
4/6 (66,7)
4/6 (66,7)
31,6 = 22,8
2/3 (66,7)
3,98 = 3,34
17,5+ 2,1
4/4 (100)

p-value

NS
NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,0001
0,0001
0,02
NS
NS
NS
0,026
NS
NS
NS
NS
NS

Las variables continuas son expresadas como media = desviacién estandar y las categéricas como n
(%). *Variables categoricas calculadas con un denominador distinto debido a falta de datos en algunos
pacientes. 'Engrosamiento de pared del colon, ileo, megacolon o ascitis. IACD: Infeccién asociada a
Clostridium difficile. 1BP: Inhibidores de la bomba de protones. ATM: antimicrobianos. PAS: presién
arterial sistélica. TAC: tomografia axial computarizada. NS: No significativo.
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Tabla 3. Rendimiento de los indices prondsticos clinicos

IP S
(%)
UPMC v124 71,4
Calgary v12° 85,7
Hines VA% 85,7
Calgary V2?77 85,7

E VPP VPN indice Kappa % pacientes con
(%) (%) (%) (IC 95%) IP calculado
72,4 38,5 91,3 0,33 (0,02-0,64) 37.9
47,7 20,7 95,5 0,14 (0-0,3) 53,7
91,7 75,0 95,7 0,74 (0,46 - 1) 32,6
42,9 20,0 94,7 0,12 (0-0,27) 51,6
IP: indice pronéstico. S: sensibilidad. E: especificidad. VPP: valor predictor positivo. VPN: Valor predictor

negativo.
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ron en forma estadisticamente significativa con IACD
grave en el analisis univariado: temperatura > 38°C (p
< 0,001), PAS < 100 mmHg (p < 0,003), leucocitosis
> 15.000/mm? (p: 0,02) y creatininemia > 2 mg/dl (p:
0,026).Tras el analisis de regresion logistica binaria la
Unica variable asociada independientemente a TACD
grave fue la presencia de PAS < 100 mmHg (OR 23,1;
IC 95% 1,4-372,1; p: 0,027).

El rendimiento de los indices prondsticos y el por-
centaje de pacientes en que pudieron ser calculados se
describen en la Tabla 3. Debido a la falta de disponi-
bilidad de todas las variables incluidas en los cuatro
IP, éstos pudieron ser calculados en 32,6 a 53,7% de
los pacientes con IACD. Se observa que la S, E, VPP
y VPN de los IP vari6 de 71,4 a 85,7%; 42,9 a 91,7%;
20 a 75% y 91,3 a 95,7%, respectivamente. El indice
de Hines VA el cual considera variables como tempe-
ratura, PAS, presencia de ileo, leucocitosis y hallazgos
radioldgicos, alcanzo los mas altos VPP y VPN, siendo
estos de 75 y 95,7%, respectivamente. Al analizar el
indice Kappa de cada IP, solo el indice de Hines VA
alcanz6 un valor mayor de 0,6 (0,74; IC 95% 0,41-1),
considerado satisfactorio. Este IP pudo ser calculado
en so6lo 32,6% de los pacientes, principalmente por la
ausencia de variables radiologicas.

Discusion

La IACD ha experimentado importantes cambios en
su epidemiologia en los tltimos 15 afios y uno de los mas
relevantes ha sido el aumento de cuadros graves*. Si bien
este aumento ha sido observado en multiples estudios,
su comparacion no es facil dada la falta de uniformidad
en las definiciones utilizadas. Los eventos evaluados en
los estudios han sido diversos e incluyen complicaciones
como colectomia, shock, hospitalizacion en UCI, falla de
tratamiento o mortalidad global o atribuible a IACD. En
una revision sistematica de factores pronésticos en pa-
cientes hospitalizados por IACD que evalu6 26 estudios,
la mortalidad global vari6 entre 3,5 y 38%!3. Cuando se
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considerd so6lo mortalidad atribuible a IACD, ésta oscilo
entre 5,7y 6,9%%. Recientemente, con el fin de uniformar
los reportes y vigilancia, se defini6 IACD grave como
aquella en que el paciente a causa de la IACD requiere
hospitalizacion en UCI, colectomia o fallece dentro de
los 30 dias posteriores al diagnostico'. Fujitani y cols.,
en un estudio prospectivo de pacientes hospitalizados con
IACD, utilizando estos criterios de gravedad encontrd
19 casos graves en un total de 184 pacientes (10,3%)%,
no indicando la mortalidad registrada. Nuestro estudio,
evaluando una cohorte retrospectiva y utilizando una
definicion similar de IACD grave, mostré una preva-
lencia de IACD grave discretamente menor (8,1%). La
principal variable que definié una IACD como grave en
nuestro estudio fue la necesidad de hospitalizaciéon en
UCI, en general secundaria a hipotension arterial con
necesidad de uso de vasopresores (cinco casos). La otra
complicacion registrada fue la necesidad de colectomia en
dos casos donde la indicacion fue megacolon toxico que
no respondi6 a tratamiento antimicrobiano. Ambos casos
fueron refractarios al tratamiento con vancomicina oral y
en enemas, ademas de metronidazol intravenoso y fueron
sometidos a colectomia antes de cinco dias del diagnosti-
co. No se report6é mortalidad atribuible a IACD durante los
39 meses de revision, probablemente asociado al manejo
multidisciplinario e indicacion precoz de colectomia, la
cual en casos graves y refractarios se ha asociado a menor
mortalidad postoperatoria, sobre todo antes de alcanzar
niveles de lactato sérico sobre 5 mmol/I*'.

Estudios han demostrado que la tasa de respuesta a
algunos antimicrobianos como metronidazol, utilizado
habitualmente como terapia de primera linea, es menor
si la IACD es grave''*2. Este hecho, junto a la mayor
frecuencia de IACD grave, ha aumentado el interés en la
busqueda de factores pronosticos que permitan predecir
el curso de la enfermedad. En este sentido, multiples es-
tudios han encontrado variables demograficas, clinicas, de
laboratorio, radiologicas y endoscopicas que se asocian a
mal pronostico. Tres revisiones sistematicas han evaluado
factores de riesgo para IACD grave'®***; sin embargo,
en ninguna fue posible realizar un meta-analisis debido
a la alta heterogeneidad en el disefio de los estudios, va-
riables consideradas, analisis estadistico de los resultados
y definicion de gravedad. Los factores de riesgo para
TIACD grave mas frecuentemente reportados han sido:
edad avanzada, leucocitosis, aumento de creatininemia,
hipoalbuminemia y, en menor medida, el uso de cortico-
esteroides. Fujitani y cols., identificaron cuatro variables
que se asociaron independientemente con IACD grave:
distencion abdominal, fiebre con T° > 38°C, leucocitosis
> 20.000/mm’ y albuminemia < 3 g/dI**. Al analizar
nuestros datos, observamos que la mayoria de las variables
previamente sefialadas mostraron una tendencia a asociar-
se a IACD grave; no obstante, solo la presencia de fiebre
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con T°>38° C, PAS < 100 mmHg, leucocitosis > 15.000
/mm?® y creatininemia > 2 mg/dl se asociaron en forma
estadisticamente significativa a un curso grave. El hecho
que variables como hipoalbuminemia, frecuentemente
sefialada como factor prondstico de IACD grave!'®-3033
no alcanzara una asociacion estadisticamente significativa
podria ser explicado por el caracter retrospectivo de
nuestro estudio, lo cual determina que esta variable no
haya sido evaluada en todos los pacientes (s6lo disponible
en 58,7% de ellos), reduciendo el poder estadistico para
encontrar diferencias en esta variable. En este mismo
sentido, el aumento de 50% en la creatininemia, incluido
en la definicion de gravedad en algunas guias clinicas'>"",
no pudo ser calculado debido a que pocos pacientes tenian
valores basales disponibles de este parametro (datos no
mostrados). Al realizar el analisis multivariado sélo la
hipotension arterial se asocié independientemente a un
desenlace grave con un OR de 23,1 (IC 95% 1,4-372,1).
Sin embargo, esta asociacion podria estar determinada por
la relacion que existe entre esta variable y la necesidad
de hospitalizacion en UCI, uno de los criterios que define
gravedad. Esto determina que la variable PAS < 100
mmHg sea menos util para la categorizacion temprana
de los pacientes dada su estrecha relacion fisiopatologica
con complicaciones mayores. No obstante, es un factor
importante a tener en cuenta al evaluar pacientes con
IACD ya que también estuvo presente en los dos pacientes
que requirieron colectomia.

Al igual que en reportes previos, observamos que nin-
guna de las variables clinicas evaluadas precozmente es
suficiente para predecir con certeza y en forma temprana
el pronostico de la IACD'. Esto ha llevado al desarrollo
y evaluacion de multiples IP que permitan predecir el
curso de la enfermedad. Abou Chakra y cols.?, reali-
zaron una revision sistematica encontrando 13 estudios
de derivacion de IP: dos para recurrencia, cinco para
complicaciones (incluyendo mortalidad), cinco sélo para
mortalidad y uno para respuesta a tratamiento, ademas
de dos estudios de validacion. Los autores encontraron
multiples limitaciones a los estudios: la mayoria fue deri-
vada de cohortes retrospectivas y se basaron en el analisis
secundario de estudios de terapia, falta de uniformidad en
el momento de evaluacion de las variables, variacion en
los outcomes reportados y falta de reporte de la incidencia
de éstos. Solo cinco de estos estudios realizaron analisis
multivariado para el desarrollo del IP. Estas limitaciones
ponen de manifiesto la necesidad de evaluar localmente
la utilidad de los IP. Nuestro estudio es el primero en el
pais en realizar este analisis, evaluando el rendimiento
y aplicabilidad de estas herramientas. Cabe destacar
que, al igual que el meta-analisis de Abou Chakra y
cols.?, la mayoria de los IP evaluados en nuestro estudio
presentaron un alto VPN con valores entre 91,3 y 95,7%
lo cual los hace herramientas ttiles para descartar un
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curso grave. Sin embargo, el VPP de los IP evaluados es
sub-optimo (20 a 75%), lo cual redunda en una excesiva
prediccion de cuadros graves que no presentaran un curso
desfavorable con el consecuente aumento innecesario de
recursos terapéuticos y costos. El indice de Hines VA
que incluye tres de las variables que en nuestro estudio
alcanzaron una asociacion estadisticamente significativa
(hipotension arterial, fiebre y leucocitosis), present6 el
mas alto VPP, aunque sigue siendo sub-optimo (75%).
Estos datos de rendimiento de los IP son concordantes con
estudios previos?**, Un dato destacable de nuestro estudio
no sefialado en reportes previos, es que, en un nimero
importante de pacientes, los IP no pueden ser calculados
sobre todo cuando incluyen variables radioldgicas. En
solo 19 pacientes (22%) se realizé una TAC de abdomen,
principalmente en casos complicados o con diagndstico
dudoso. Asi, el indice de Hines VA, que presentd el
mejor rendimiento, s6lo pudo ser calculado en 32,6% de
los pacientes. Este hecho ademds determind que otros
IP publicados® no pudieran ser calculados, ya que un
escaso numero de pacientes tenia medidas las variables
necesarias para su estimacion (datos no mostrados). Con
el advenimiento de nuevos métodos diagndsticos de alto
rendimiento y no invasores, la utilizaciéon de examenes
radioldgicos o endoscopicos para casos de diagndstico
dudoso se hace menos probable, con lo cual la utilidad
clinica de éstos sera reservada para pacientes que cursan
con una IACD ya complicada. Esto hace poco practica su
utilizacion en IP de aplicacion temprana en el curso de la
enfermedad, por lo que nuevas herramientas de prediccion
no deberian incluir estas variables. Nuevos IP deberian
construirse a partir de variables evaluables tempranamente
en multiples grupos de pacientes independiente de sus
co-morbilidades.

La exclusion de grupos con alto riesgo de IACD como
aquellos con neoplasia hematologica, donde la enferme-
dad o sus tratamientos alteran variables importantes como
leucocitosis y creatininemia®', disminuye la aplicabilidad
de los IP actuales. En este sentido, el estudio de nuevas
variables genéticas y/o adquiridas del hospedero asocia-
das a la respuesta inflamatoria o el estudio de factores
patogénicos de C. difficile asociados a IACD grave se
vuelven de alto valor®*.

En resumen, actualmente no existen variables indivi-
duales que puedan predecir en forma temprana y certera
una IACD grave. Los IP disefiados a la fecha, si bien
muestras un buen VPN, carecen de una adecuada espe-
cificidad; sin embargo, su principal limitacion esta en la
utilizacion de variables que son dificiles de evaluar en to-
dos los pacientes con IACD lo que reduce su aplicabilidad
en la practica clinica. Ante el nuevo escenario epidemio-
l6gico, es fundamental desarrollar nuevas herramientas
que permitan evaluar precozmente el prondstico de los
pacientes con IACD. Estas deberian incluir variables
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clinicas o de laboratorio objetivas, no invasoras y faciles
de medir. Por ultimo, es fundamental que estas variables
sean evaluadas en estudios prospectivos bien disefiados,
que incluyan la prediccion de eventos clinicos relevantes
y definiciones consensuadas de IACD grave.

Resumen

Introduccion: Por consenso, la infeccion asociada
a Clostridium difficile (IACD) grave es aquella que
resulta en hospitalizacion en unidad de cuidados inten-
sivos, colectomia o muerte dentro de 30 dias. Multiples
indices pronosticos (IP) intentan predecir estos eventos
adversos. Objetivo: evaluar el rendimiento de cuatro IP
en la prediccion de IACD grave. Metodologia: pacientes
hospitalizados > 18 afios con IACD fueron evaluados

Infecciones Asociadas a la Atencion de Salud

retrospectivamente. Se excluyeron pacientes con infec-
cién recurrente o cancer hematoldgico. Se evaluaron
cuatro IP: UPMC version 1, Calgary version 1, Hines VA
y Calgary version 2. Resultados: Siete de 81 pacientes
(8,1%) presentaron una IACD grave. El valor predictor
positivo (VPP) y valor predictor negativo (VPN) de los IP
vari6 entre 20-75%y 91,3-95,7%, respectivamente. S6lo
el indice de Hines VA tuvo un indice Kappa satisfactorio
(0,74;1C 95% 0,46-1) con un VPP de 75% y un VPN de
95,7%. Sin embargo, por las variables incluidas en este
IP, s6lo pudo ser calculado en 32,6% de los pacientes.
Conclusion: El indice de Hines VA presenta el mejor valor
predictor y concordancia para descartar una IACD grave.
Como otros IP, tiene la limitacion de incluir variables
dificilmente evaluables en todos los pacientes y tiende a
sobreestimar un curso desfavorable.
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