GACETA MEDICA DE MEXICO ARTICULO ORIGINAL

Elizabeth Pérez-Cruz'* y Maria Graciela Sandoval-Flores®
'Division de Medicina Critica; ?Medicina Interna Secretaria de Salud, Hospital Judrez de México. Ciudad de México, México

Resumen

Introduccioén: La infeccidn por Clostridium difficile (ICD) es causa de diarrea hospitalaria potencialmente letal. Objetivo: Identificar
los factores de riesgo para mortalidad en pacientes hospitalizados con ICD. Método: Estudio transversal y retrospectivo. Se
analizaron factores de riesgo: edad, comorbilidades, estado nutricional, antecedente y uso de antibidticos, de inhibidores de
bomba de protones, esteroides, inmunosupresores, quimioterapia y desarrollo de lesion renal aguda (LRA). Resultados: Fue-
ron evaluados 68 casos (incidencia de 25.7/10 000 egresos hospitalarios). La edad fue de 51.4 + 19.37 afios y la mortalidad
de 22.2 %. La desnutricion moderada a severa mostro RM = 20.15, IC 95 % = 1.13-35, p = 0.004; el uso de mds de dos
antibiéticos, RM = 1.61, IC 95 % = 0.39-6.65, p = 0.01; la LRA determinada por elevacion de los niveles de creatinina,
RM =1.34, IC 95 % = 0.09-2.21, p = 0.02; la hipotensidn con uso de vasopresores, RM = 1.28, IC 95 % = 0.30-1.23, p = 0.001;
y el desarrollo de falla orgdnica mdltiple (FOM), BRM = 1.13, IC 95 % = 0.31-4.92, p = 0.002. Conclusiones: La desnutricion
moderada a severa, el uso de mas de dos antibidticos, la LRA, la hipotension con uso de vasopresores y la FOM se asocian
con incremento en la mortalidad en pacientes con ICD.

Diarrea. Clostridium difficile. Mortalidad.
Abstract

Introduction: Clostridium difficile infection (CDI) causes potentially lethal diarrhea. Objective: To identify the risk factors for
mortality in hospitalized patients with CDI. Method: Cross-sectional, retrospective study. The analyzed risk factors were age,
comorbidities, nutritional status, past and current use of antibiotics, proton pump inhibitors, steroids, immunosuppressive the-
rapy and chemotherapy, as well as development of acute kidney injury (AKI). Results: Sixty-eight cases were assessed. Mean
age was 51.4 + 19.37 years. Mortality was 22.2 %. Moderate to severe undernutrition (Odds ratio [OR] = 20.15; 95% confi-
dence interval [Cl] = 1.13-35; p = 0.004), use of more than 2 antibiotics (OR = 1.61;, 95% CI = 0.39-6.65; p = 0.01), AKI as
determined by creatinine levels (OR = 1.34; 95% Cl = 0.09-2.21; p = 0.02), hypotension with vasopressor use (OR = 1.28;
95% Cl = 0.30-1.23; p = 0.001) and multiple organ failure (OR = 1.13; 95% CI = 0.31-4.92; p = 0.002) were associated with
mortality. Conclusions: CDI represents an important problem in hospitalized patients and confers them an additional morbi-
dity and mortality risk.

Diarrhea. Clostridium difficile. Mortality.
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|ntroducci6n

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es una
causa comun de diarrea infecciosa en pacientes hos-
pitalizados y es potencialmente letal." Estudios epide-
mioldgicos han mostrado que ha reemplazado al Sta-
phylococcus aureus meticilinorresistente  como
infeccion asociada con los cuidados de la salud.? La
incidencia de ICD va en aumento en los centros hos-
pitalarios; en Estados Unidos pas6 de 3.82 casos por
cada 1000 egresos hospitalarios en el afio 2000 a
8.75 en 2008; el grupo etario mas afectado fue el de
mayores de 65 afos.>* En 2008, el Centro Europeo
de Control de Enfermedades establecié un sistema
de vigilancia para la ICD en 34 paises europeos, con
el que se identificé una incidencia de 5.5 casos por
cada 10 000 dias/paciente.>® En América Latina son
pocos los estudios epidemioldgicos de ICD; en una
revision, Freeman y Bauer® reportaron una incidencia
de 37 a 84 casos por cada 10 000 admisiones entre
2000 y 2005. La mortalidad debida a ICD también se
ha incrementado: de 2.0 muertes por cada 100 000
casos en 2007 a 2.3 en 2008, lo que representa un
aumento de 15 %." En México, Ramirez et al.” repor-
taron una mortalidad asociada con ICD de 10 % en
un hospital privado.

Los factores de riesgo asociados con ICD incluyen:
edad > 65 anos,? neoplasias, diabetes mellitus, enfer-
medad renal crénica, inmunodeficiencia, trasplante,
exposicion previa a antibiéticos, uso de quimioterapia,
inmunosupresores, inhibidores de bomba de protones
y cirugia gastrointestinal previa.>® Entre los predicto-
res de mortalidad se encuentran: edad > 65 afios,
infeccion severa, falla organica con uso de vasopre-
sores, necesidad de ventilacion mecanica, hiperlacta-
temia, alteraciones en el estado mental y ausencia de
vancomicina en el tratamiento de los pacientes.”
Actualmente, la vancomicina y el metronidazol se
ofrecen como farmacos efectivos para el manejo de
pacientes con ICD. La identificacién oportuna de fac-
tores de riesgo para mortalidad permitira una inter-
vencién temprana y reducir la mortalidad atribuida a
ICD. El objetivo de este estudio es identificar los
factores de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en
pacientes hospitalizados con ICD.

Método

Estudio transversal retrospectivo en un hospital de
referencia de alta especialidad en México, que abarcé

entre enero de 2015 y abril de 2017. Se incluy6 a pa-
cientes hospitalizados en servicios médicos y quirdr-
gicos que cumplieran con los siguientes criterios: am-
bos sexos, mayores de 18 afos y diarrea asociada
con ICD. Se definié como diarrea a la presencia de
tres 0 mas evacuaciones en 24 horas y el diagndstico
de ICD se baso en la deteccién por inmunoensayo de
toxinas A o B, PCR para Clostridium difficile o prueba
rapida por inmunocromatografia para la deteccion
cualitativa de glutamato deshidrogenasa de Clostri-
dium difficile. Se excluyeron pacientes con uso de
laxantes y aquellos con datos incompletos.

Los datos se extrajeron del expediente clinico en
una hoja de célculo predisefada. Se registraron va-
riables demogréficas, método de diagndstico de ICD
y factores de riesgo: edad, comorbilidades, estado
nutricional, antecedente (30 dias antes) de uso de
antibidticos, inhibidores de bomba de protones, este-
roides, inmunosupresores y quimioterapia, asi como
desarrollo de lesién renal aguda; también se consig-
naron niveles de procalcitonina y dias de estancia
hospitalaria.

El estado nutricional se valord considerando los
niveles séricos de albumina, prealbumina y transferri-
na, con la siguiente clasificacion:

— Desnutricion leve, albumina de 3 a 3.4 g/dL,

prealblimina de 10 a 15 mg/dL y/o transferrina de
150 a 200 mg/dL.

— Desnutricion moderada, albumina de 2.9 a
2.1 g/dL, prealbumina de 5 a 10 mg/dL y/o trans-
ferrina de 100 a 150 mg/dL.

— Denutricion severa, albumina < 2.1 g/dL, preal-
bumina < 5 mg/dL y/o transferrina < 100 mg/dL.

Para el andlisis de variables dicotdmicas se
establecieron los siguientes grupos:

— Sin desnutricién o con desnutricion leve.

— Desnutricion moderada o severa.

La lesién renal aguda se determind con base en los
criterios diagndsticos de AKIN (Acute Kidney Injury Ne-
twork), es decir, con reduccién subita de la funcion renal
en 48 horas, incremento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dL
0 = 50 %, o reduccion en el volumen urinario
< 0.5 mL/kg/hora por mas de seis horas; las variables
dicotdmicas se analizaron como ausentes 0 presentes.

La severidad de la ICD se estratifico segun la cla-
sificacion propuesta en las guias IDSA (Infectious
Diseases Society of America):

- Leve, ICD con diarrea como unico sintoma.

- Moderada, ICD con diarrea, pero sin signos ni

sintomas de enfermedad severa o complicada.
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Caracteristicas demograficas de pacientes con diarrea asociada con ICD, hospitalizados en servicios médicos y quirdrgicos

Edad (afios) 50.1 £ 19.2
Femenino 31 63.3
Servicio hospitalario
Medicina interna 16 32.7
Geriatria 9 18.4
Hematologia 6 12.2
Reumatologia 4 8.2
Areas quirtrgicas* 5 10.2
Otras*™ 9 18.3
Comorbilidades
Ninguna 9 18.36
Diabetes mellitus 20 40.8
Neoplasias hematoldgicas y sélidas 10 20.4
Enfermedades reumaticas 6 12.2
Otras™** 8 16.3
Diagnoésticos de ingreso
Neumonia nosocomial 12 24.5
Infeccién de tracto urinario 12 245
Neumonia comunitaria 6 12.2
Fiebre y neutropenia 6 12.2
Otros* 9 18.4
No infecciosos 4 8.2

*Cirugia general, neurocirugia, oncologia quirlrgica, trasplantes.
**Neumologia, nefrologia, neurologia, unidad coronaria, unidad de terapia intensiva.
***VIH, enfermedad renal cronica, hepatopatia cronica, trasplante renal, cirugia previa.

56.4 + 19.9 51.4 +19.3

9 64.3 40 63.5
2 14.3 18 28.6
4 28.6 13 206
2 14.3 8 12.7
3 21.4 7 11.1
1 71 6 95
2 14.3 11 17,5
3 21.4 12 19.0
3 214 23 36.5
3 21.4 13 20.6
3 21.4 9 14.3
3 214 11 17,5
5 35.8 17 27

1 71 13 206
2 14.3 8 12.7
1 71 7 11.1
4 28.6 13 206
1 71 5 79

*Neuroinfeccion, infeccion de tejidos blandos, pseudoquiste pancreaticos infectados, endocarditis bacteriana, empiema.

ICD = infeccién por Clostridium difficile.

— Severa, ICD con hipoalbuminemia (< 3 g/dL) mas
una de los siguientes parametros: leucocitos
> 15 000 células/mm?® o dolor abdominal sin
criterios de enfermedad complicada.

— Complicada, ICD mas ingreso en la unidad de cui-
dados intensivos, hipotension con o sin vasopreso-
res, fiebre > 38.5 °C ileo o distension abdominal
importante, cambios en el estado mental, leucoci-
tos = 35 000 células/mm? o < 2000 células/mm?,
lactato sérico > 2.2 mmol/L o cualquier evidencia
de falla organica final.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las caracte-
risticas demogréficas y clinicas de la poblacion. Para
las variables cualitativas se utilizé chi cuadrada y para
las categdricas, tablas de contingencia y t de Student.
Los pacientes se dividieron en dos grupos para el
analisis de factores de riesgo y determinacion de la
magnitud de la asociacién: pacientes vivos y los que
fallecieron. Se consideré p < 0.05 como significacion
estadistica. Los datos se analizaron con el programa
estadistico SPSS version 24.0. El estudio se realizd
en cumplimiento a lo dispuesto en la Ley General de

Salud y fue aceptado por el comité de investigacion
del hospital con registro institucional.

Resultados

De 26 420 ingresos hospitalarios en el periodo es-
tudiado, en 68 pacientes se cumplieron los criterios
diagnésticos de ICD, con una incidencia de 25.7 casos
por cada 10 000 egresos hospitalarios. Del total de
pacientes, se excluyeron cinco por datos incompletos,
63.5 % (n = 40) fue del sexo femenino y 36.5 %
(n = 23) del masculino. La media de edad fue de
51.4 + 19.37 afos, con rango entre 19 y 91 afios. En
la Tabla 1 se describen las caracteristicas demogra-
ficas. La mortalidad fue de 22.2 % (n = 14).

El diagnostico de ICD por prueba rapida fue de
66.1 %, por PCR de 44.4 % y por determinacion de
toxinas A 'y B de 6.3 %. Los servicios hospitalarios
con mayores reportes de ICD fueron medicina interna
(28.6 %), geriatria (20.6 %), hematologia (12.7 %) y
reumatologia (11.1 %).

Considerando la severidad de la enfermedad, en
34.9 % fue leve, en 11.1 % moderada, en 6.3 % severa
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y en 47.6 % enfermedad complicada. Respecto a los
pacientes que fallecieron, 92.9 % habia clasificado en
el grupo de enfermedad complicada (p = 0.001) (Tabla 2).

En relacion con la edad como factor de riesgo, la
mayoria de los pacientes se encontr6 entre los 31 y
60 afos, grupo en el que se presentd mas de 50 %
de los casos. El incremento en la mortalidad en los
pacientes con edad > 65 afios se reportd con
RM =2.46 (IC 95 % = 0.66-9.15, p = 0.16). La diabetes
mellitus estuvo presente en 36.5 % y las neoplasias
hematoldgicas y enfermedades reumaticas en 14.3 %
(Tabla 3).

Respecto al estado nutricional, la desnutricion mode-
rada a severa se establecid como factor importante
para la mortalidad, con RM = 20.15 (IC 95 % = 1.13-35,
p = 0.004); 87.3 % de la poblacion presento algun gra-
do de desnutricion: 19 % desnutricion leve, 50.8 %
desnutricién moderada y 17.5 % desnutricion severa.
Con el andlisis de los parametros bioquimicos se en-
contré que niveles bajos de albumina se asociaron
significativamente con mortalidad (p = 0.001).

En cuanto a los antecedentes de uso de antibioti-
cos, 7.9 % del total de pacientes no lo tuvo, 25.4 %
requirié un antibiético, 36.5 % dos y 30.2 %, tres o
mas. Los diagndsticos infectoldgicos principales de
ingreso y que ameritaron el uso de antibiéticos fueron
neumonia nosocomial, infeccién de vias urinarias,
neumonia adquirida en la comunidad, fiebre y neutro-
penia, infeccion de tejidos blandos y neuroinfeccion.
Los antibidticos mas utilizados fueron carbapenémi-
cos en 60.3 %, cefalosporinas de tercera generacion
en 54.4 %y fluoroquinolonas en 31.7 %. En el andlisis
de subgrupos, 93.9 % de los pacientes vivos usé an-
tibidticos, a diferencia de 85 % de los pacientes que
fallecieron. El uso de mas de dos antibiéticos se aso-
cié con mortalidad con RM = 1.61 (IC 95 % = 0.39-
6.65, p = 0.014).

Los inhibidores de la bomba de protones se utiliza-
ron en 68.3 % de los pacientes, en el grupo de
pacientes que fallecieron en 78.6 % versus 65.3 % de
los pacientes vivos (p = 0.35). En 34.9 % de la pobla-
cién se administraron esteroides, en 21.4 % de los
pacientes que fallecieron versus 38.8 % de los
pacientes vivos (p = 0.23). Los inmunosupresores
(azatioprima y micofenolato de mofetilo) estaban pres-
critos a 3.2 % de la poblacion, 2 % del grupo de pa-
cientes vivos y 7.1 % de los que fallecieron (p = 0.34).
El 9.5 % de los pacientes recibi6 quimioterapia, 8.2 %
de los pacientes vivos versus 14.3 % de los que fa-
llecieron (p = 0.491).

Asociacion entre el grado de severidad y mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con ICD

Leve 22 449 0 0.0 22 349
Moderado 7 14.3 0 0.0 7 114
Severo 3 6.1 1 71 4 63
Severo-complicado 17 34.7 13 92.9* 30 47.6
Total 49 100.0 14 100.0 63 100.0

ICD = infeccion por Clostridium difficile. *p = 0.001.

La lesion renal aguda determinada por criterios de
AKIN no se asoci¢ con incremento en la mortalidad
(p = 0.34). Sin embargo, especificamente la elevacion
en los niveles de creatinina (con una media de
0.92 + 1.09 mg/dL en el grupo de pacientes vivos
versus 2 + 2.9 mg/dL en el grupo de pacientes que
fallecio) se relacioné con mortalidad, con RM = 1.34
(IC 95 % = 0.09-2.21, p = 0.02) (Tabla 4).

La media de la estancia hospitalaria fue de
37 + 35.3 dias, con rangos entre cuatro y 203 dias.
Los pacientes vivos presentaron una media de estan-
cia hospitalaria de 38.71 + 32.39 dias, en compara-
cién con 31.14 + 18.7 dias en aquellos que fallecieron
(p = 0.27). Los niveles de procalcitonina tuvieron una
diferencia de medias considerable: 1.62 + 2.83 ng/mL
en el grupo de pacientes vivos versus 8.46 + 11.5 ng/mL
en el grupo de pacientes que fallecieron.

Otros parametros que se asociaron con incremento
en la mortalidad fueron la hipotension, que amerito el
uso de vasopresores en 26.5 % de los pacientes vivos
versus 92.9 % de los que fallecieron (RM = 1.28,
IC 95 % = 0.30-1.23, p = 0.001) y el desarrollo de falla
organica multiple en 26.5 % de los pacientes vivos
versus 71.4 % de los que fallecieron (RM = 1.13,
IC 95 % = 0.31-4.92, p = 0.002). Aunque en 50 % de
los pacientes que fallecieron se observo elevacion de
las pruebas de funcion hepatica, en comparacién con
8.2 % en el grupo de pacientes vivos, esta no fue
estadisticamente significativa (p = 0.08).

Las comorbilidades, uso previo de antibiéticos, an-
tecedentes de hospitalizaciones y el uso de inhibidores
de bomba de protones, esteroides, inmunosupresores
0 quimioterapia no se asociaron significativamente
con el resultado.

El tratamiento se determind considerando el grado
de severidad: 47.6 % recibid metronidazol oral,
500 mg cada ocho horas, como primera linea de tra-
tamiento; 33.3 % vancomicina oral, 125 mg cada seis
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados con mortalidad intrahospitalaria en paciente con ICD

Factores de m RM (IC 95 %)
riesgo
Edad > 65 afios 9 18.4 5 35.7 2.46 (0.66-9.15) 0.16
Sexo
Masculino 18 36.7 B 36.5 0.95 (0.22-3.29) 0.94
Femenino 31 63.3 9 63.4 1.04 (0.30-3.60) 0.94
Desnutricion moderada-severa 29 59.2 14 100.0 20.15 (1.13-35) 0.004
Comorbilidades 42 85.7 12 87.5 1(0.18-5.46) 0.64
Antibiéticos 46 93.9 12 85.7 2.55(0.383-17.03) 0.31
>2 85 71.4 5 35.7 1.61(0.39-6.65) 0.01
IBP 32 65.3 11 78.6 0.51(0.12-2.09) 0.34
Esteroides 19 38.8 S 214 2.32(0.57-9.41) 0.23
Inmunosupresores 1 2.0 1 71 0.21(0.01-0.46) 0.33
Quimioterapia 4 8.2 2 14.3 0.53 (0.84-3.26) 0.49
Hospitalizacion previa 14 28.6 5) 26.3 0.72 (0.20-2.53) 0.06
Falla organica 13 26.5 10 71.4 1.13(0.31-4.92) 0.002
Alteracién hepatica 4 8.2 7 50 0.08 (0.02-0.38) 0.08
Lesion renal aguda 10 20.4 6 429 0.34 (0.09-1.21) 0.34
Hipotensién 13 26.5 13 92.9 1.28 (0.30-1.23) 0.001
Estancia > 15 dias 39 79.6 12 85.7 0.65 (0.12-3.38) 0.65
ICD = infeccién por Clostridium difficile, IBP=inhibidores de la bomba de protones.
Tabla 4. Factores de riesgo bioquimicos asociados con Discusion

mortalidad intrahospitalaria en pacientes con ICD
v | s
Media + DE Media + DE

Parametro

AlbUmina (g/dL) 276+0.63 221+03g/dL 0.001
Leucocitos/mm? 10698 £8.19 9907 + 9.41 0.75
Neutréfilos/mm? 7970 £ 5.41 8200+9.04 092
Linfocitos/mm? 1877 + 54 527 + 43 0.32
Hemoglobina (mg/dL) 9.8+241 8.6+ 1.38 0.88
Hematocrito (%) 30924 26.6+1.38 0.02
Procalcitonina (ng/mL) 1.62 +2.83 8.46 + 115 0.05
Creatinina (mg/dL) 0.92 + 1.09 2+29 0.02
BUN (mg/dL) 228+ 195 4493+322  0.02
Sodio (MEg/L) 138 + 5.7 140+ 7.5 0.41
Potasio (mEg/L) 3.83+0.67 3.49 + 0.67 0.10

ICD = infeccién por Clostridium difficile.

horas y 17.5 % recibié tratamiento combinado con
metronidazol intravenoso y vancomicina via oral. La
duracion del tratamiento fue de 7.0 + 3.49 dias.

La morbilidad y mortalidad de la ICD se ha
convertido en un problema importante de salud, de-
bido al incremento en su incidencia en afios recientes.
En nuestro estudio encontramos una incidencia de
ICD mayor a la reportada en la literatura, que se pue-
de relacionar con el diagndstico de la diarrea hospi-
talaria y la dificultad para acceder a los métodos
diagndsticos en las unidades hospitalarias." Una ven-
taja en nuestra institucion es el acceso a diversos
métodos microbioldgicos para el diagndstico, ademds
de contar con un protocolo ante casos de diarrea
sospechosa de ICD, lo que permite la oportunidad en
el diagndstico y tratamiento.

La mortalidad reportada para ICD ha aumentado
significativamente, diversas cohortes estiman entre
17 y 25 %."”? Ramirez et al.” indican una mortalidad de
9.1 % (menor a la encontrada por nosotros), mientras
que Davila et al.”® registran 22.7 %, similar a la nuestra.
Estas diferencias pueden ser secundarias al tipo de
hospital donde se desarrollaron los estudios, ya que el
primero se llevé a cabo en un hospital privado.

347
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La distribucion en cuanto a los diferentes servicios
hospitalarios indica mayor deteccién en servicios cli-
nicos como medicina interna y geriatria en compara-
cién con servicios quirdrgicos, probablemente debido
al subdiagndstico de la ICD. Si bien la poblacion
geriatrica se describe como mayor riesgo, tanto de
ICD como de mortalidad, no encontramos que la edad
fuera un factor asociado con mortalidad, aun cuando
varios pacientes clasificaban en este grupo etario, Io
cual difiere con lo publicado por otros autores.' Esto
puede atribuirse al diagnostico precoz, vigilancia es-
trecha y resolucion de las complicaciones.

La presencia de desnutricién moderada a severa se
asocio con mortalidad intrahospitalaria, similar a lo
encontrado en una investigacion espanola donde se
describe incremento de la mortalidad relacionada con
inmunosupresién secundaria a desnutricién, asi como
a disminucion de la reserva funcional de los pacien-
tes.”® Las pérdidas energéticas y proteicas debido a
la diarrea provocan déficit importante, a pesar del uso
de antibidticos, que tiene como consecuencia el blo-
que de la respuesta inmunoldgica.

La enfermedad de base es otro factor importante,
al igual que el tratamiento. Las enfermedades meta-
bolicas favorecen la aparicion de infecciones y provo-
can estado de inmunosupresién secundario y las en-
fermedades neoplasicas ameritan el uso de
medicamentos citotoxicos.

El uso de antibidticos hasta tres meses antes de la
hospitalizacion se considera un factor de riesgo para
ICD; los antibidticos méas relacionados fueron las ce-
falosporinas, fluoroquinolonas y cualquier penicilina.'?
Durante la estancia hospitalaria, 92.1 % de los pa-
cientes presentd algun cuadro infeccioso, como neu-
monia asociada que implico el empleo de antibiéticos
de amplio espectro. En nuestro estudio, los antibidti-
cos mas utilizados fueron los carbapenémicos, cefa-
losporinas de tercera generacion y fluoroquinolonas.
Aunque Velarde et al.'® no encontraron asociacién con
el nimero de antibidticos, severidad de la enfermedad
o mortalidad, observamos incremento de la mortali-
dad con el uso de méas de dos antibiéticos.

El uso de inhibidores de bomba de protones se ha
descrito también como factor de riesgo, con incremen-
to de hasta 65 % en la incidencia de ICD."” A pesar
de que en nuestro estudio no establecimos una rela-
cion significativa con el incremento de mortalidad,
consideramos que la prescripcion de inhibidores de la
bomba de protones en los pacientes hospitalizados
debe realizarse con cautela, debido a la evidencia que
sefala el uso de este tipo de farmacos como factor de

riesgo. El empleo de esteroides tampoco se asocid
con mortalidad. El antecedente de hospitalizacién has-
ta 90 dias antes se considera un factor de riesgo para
ICD, sobre todo si se asocia con el consumo previo
de antibidticos, si bien Leibovici et al.'® tampoco iden-
tificaron relacion significativa con la mortalidad por
ICD, similar a lo que registramos.

Durante el curso clinico de la ICD, la hipotension y
falla organica se asociaron directamente con mortali-
dad, principalmente con mortalidad temprana menor
de 7 dias. Leibovici et al.’® indican que la hipotension
puede incrementar la mortalidad en los pacientes con
ICD debido al mayor riesgo de infarto de miocardio y
choque séptico; este ultimo también se ha relaciona-
do con mortalidad temprana. El incremento en las
pruebas de funcion hepética fue mayor en el grupo
de pacientes que fallecieron, sin embargo, no tuvo
asociacion directa y significativa con la mortalidad. En
cuanto a la severidad, se observo asociacion signifi-
cativa con la mortalidad en pacientes clasificados con
enfermedad severa o severa complicada, la cual se
explica por la mayor incidencia de choque séptico y
falla organica, asi como por la inmunosupresion de-
rivada de la desnutriciéon y disminucion de albumina
sérica con menor reserva funcional y riesgo de com-
plicaciones agregadas.

Algunos estudios sugieren que la determinacion de
procalcitonina puede ser de utilidad para evaluar la
severidad y prondstico de los pacientes con ICD; se
ha reportado que un nivel > 0.5 es un marcador para
identificar ICD grave,” pero no para mortalidad.?® En
un estudio publicado por Dazle?® se observé que un
nivel de procalcitonina > 0.05 es un marcador para
identificar la ICD grave. En tanto, Shapiro'® sefala que
niveles > 2 mg/mL se asocian con ICD, no asi con
severidad ni mortalidad. En nuestro estudio, identifi-
camos asociacion significa limitrofe entre los valores
de procalcitonina y mortalidad, por lo que se requie-
ren mas estudios para esclarecer el papel de la pro-
calcitonina en ICD.

Monge et al.”® indican que la ICD prolonga de forma
significativa e independiente la estancia hospitalaria,
asociada directamente con la severidad de la enferme-
dad, similar a lo reportado por Ramirez et al.” En nues-
tro estudio no observamos esa tendencia, ni siquiera
en el grupo de pacientes geridtricos; consideramos
que el inicio oportuno del tratamiento farmacoldgico de
primera linea fue decisivo en estos resultados.

El tratamiento de primera linea para la ICD se basa en
la severidad de la enfermedad e incluye metronidazol y
vancomicina; las opciones terapéuticas secundarias son
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pocas.” En los casos de enfermedad leve a moderada
utilizamos metronidazol via oral y para los de enfermedad
severa, vancomicina via oral. En esta ultima, al no contar
en México con presentaciones de este tipo, se fracciond
un vial parenteral de 500 mg a fin de administrar 125 mg
por via oral diluido en jugo o se administrd por sonda
nasogastrica, para lograr altos niveles del farmaco en
colon, con absorcion parcial y que mantuviera la flora
intestinal fisiologica. La tasa de éxito del tratamiento re-
portada en la literatura es de 75 %,%' sin embargo, en
nuestro estudio registramos 83.4 % en pacientes tratados
con metronidazol. Lo anterior probablemente se deba al
diagndstico precoz y la intervencion oportuna.

Concluimos que la ICD representa un problema
importante en los pacientes hospitalizados: confiere
un riesgo adicional de morbilidad y mortalidad, con
incremento de los costos hospitalarios. La desnutri-
cion moderada a severa, el uso de mas de dos anti-
bidticos, la lesidn renal aguda, la hipotensién con uso
de vasopresores y la falla organica multiple se aso-
ciaron con incremento en la mortalidad intrahospita-
laria en pacientes con ICD, la cual justifica intensificar
las medidas preventivas y la identificacion de factores
de riesgo para su correccion.
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