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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La infeccion por Clostridioides difficile (CDI) es la causa principal de
diarrea infecciosa asociada a la atencidn sanitaria. Uno de los principales factores de
riesgo es la exposicidn reciente a antibioticos. El indice ATLAS es una herramienta
prondstica que permite estimar la gravedad mediante parametros facilmente
accesibles. Sin embargo, incluye el uso de antibiéticos durante el episodio de CDI, un
aspecto que puede variar durante la evoluciéon. Este estudio propone una version
modificada (ModATLAS), que reemplaza dicha variable por el uso de antibidticos en

los 90 dias previos, lo que permitiria aplicar la escala desde el primer momento.

Objetivo: Validar el indice ModATLAS como herramienta prondstica en pacientes

con CDI. Comparar su rendimiento frente a ClassATLAS y SHEA-IDSA.

Metodologia: Estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo,
realizado en el Hospital Universitario Infanta Sofia. Se incluyeron 58 pacientes
diagnosticados de CDI entre enero de 2023 y diciembre de 2024. Se compararon la
curacion, recurrencia, mortalidad y estancia hospitalaria segln la gravedad estimada
por los distintos indices. Se aplicaron pruebas de Chi-cuadrado, U de Mann-Whitney

y el coeficiente Kappa de Cohen.

Resultados: El indice ModATLAS mostré una tendencia coherente con la
evolucion clinica, con mas mortalidad en los grupos de mayor gravedad. En
comparacion con ClassATLAS, ofrecio resultados similares en términos de curaciony
recurrencia, con mayor aplicabilidad desde el diagnéstico. Mostré una concordancia

moderada con la clasificacion SHEA-IDSA (k = 0,528; p < 0,001).

Conclusién: El indice ModATLAS permitid clasificar a los pacientes segun la
gravedad desde el momento del diagndstico, mostrando una relacion entre el uso
previo de antibidticos y una evolucién clinica mas desfavorable. Sus resultados
fueron consistentes con los obtenidos mediante los criterios SHEA-IDSA y ATLAS
cldsicos, lo que apoya su utilidad como herramienta prondstica preliminar en la

infeccidon por Clostridioides difficile.
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2. ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile infection (CDI) is the leading cause of
healthcare-associated infectious diarrhea. One of the main risk factors is recent
exposure to antibiotics. The ATLAS index is a prognostic tool that allows estimation
of severity using easily accessible parameters. However, it includes the use of
antibiotics during the episode of CDI, an aspect that may vary during evolution. This
study proposes a modified version (ModATLAS), which replaces this variable by the
use of antibiotics in the previous 90 days, which would allow the scale to be applied

from the first moment.

Objective: To validate the ModATLAS index as a prognostic tool in patients with
CDI. To compare its performance with ClassATLAS and SHEA-IDSA.

Methodology: Observational, cross-sectional, analytical and retrospective study,
conducted at the Hospital Universitario Infanta Sofia. Fifty-eight patients diagnosed
with CDI between January 2023 and December 2024 were included. Cure,
recurrence, mortality and hospital stay were compared according to the severity
estimated by the different indices. Chi-square tests, Mann-Whitney U tests, and

Cohen’s Kappa coefficient were applied.

Results: The ModATLAS index showed a trend consistent with clinical evolution,
with higher mortality in the groups with greater severity. In comparison with
ClassATLAS, it offered similar results in terms of cure and recurrence, with greater
applicability from diagnosis. It showed moderate agreement with the SHEA-IDSA
classification (k = 0.528; p < 0.001).

Conclusion: The ModATLAS index made it possible to classify patients according
to severity from the time of diagnosis, showing a relationship between previous
antibiotic use and a more unfavorable clinical course. Its results were consistent with
those obtained using the classic SHEA-IDSA and ATLAS criteria, which supports its

usefulness as a preliminary prognostic tool in Clostridioides difficile infection.
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3. INTRODUCCION

Clostridiodes difficile es un bacilo grampositivo anaerobio estricto productor de
esporas resistentes a antibidticos, al calor y a la desinfeccion. Desde el punto de vista
fisiopatolodgico, la infeccion por Clostridiodes difficile (CDI) suele seguir una
secuencia que incluye: transmision de esporas (via fecal-oral o mediante el contacto
con superficies contaminadas), alteracion del microbioma intestinal y colonizacion y

proliferacion en el tracto gastrointestinal (respuesta inmunomediada por la

produccion de exotoxinas) [1]. Entre los principales factores de virulencia de las
cepas toxigénicas se encuentran las toxinas A y B, codificadas en el locus de
patogenicidad (Paloc), que inducen dano epitelial e inflamacién. Algunas cepas

también expresan una toxina binaria, relacionada con mayor virulencia [1,2].

Desde el punto de vista epidemioldgico, la CDI es la principal causa de diarrea
infecciosa asociada a la atencion sanitaria en adultos, con una incidencia creciente
desde el afio 2000, aunque datos recientes sugieren que hasta el 40-50% de todos
los casos se adquieren en la comunidad. En Europa, se notifican aproximadamente
124.000 casos anuales [3], con una incidencia de 3,14 por cada 10.000 pacientes/dia
de ingreso [4] y 22,3 por 100.000 habitantes [5]. La CDI representa una importante
carga para el sistema sanitario con un incremento de la estancia hospitalaria, uso de
recursos y elevada morbilidad [3], especialmente en personas mayores, en las que
se concentran mas del 80% de las muertes asociadas [4]. Cabe destacar que las
recurrencias son frecuentes, afectando al 20-30% de los pacientes en las ocho

semanas posteriores al episodio inicial [4,6].

El principal factor de riesgo para la adquisicion de CDI es el uso reciente de
antibidticos, especialmente clindamicina, fluoroquinolonas, cefalosporinas de
tercera y cuarta generacién y carbapenémicos, cuyo riesgo se multiplica por diez
durante la exposicién y permanece elevado durante los tres meses posteriores. Esta
alteraciéon de la microbiota intestinal facilita la colonizacion por el patégeno [7-9].

Asimismo, se ha identificado como factor de riesgo el uso de inhibidores de la bomba
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de protones (IBP). Otros factores relevantes incluyen la edad avanzada, el estado
inmunoloégico deteriorado, la obesidad, la enfermedad inflamatoria intestinal, y
comorbilidades como la enfermedad renal crénica, hepatica o cardiovascular [9-12].
La hospitalizacidn previa (en especial en los Ultimos tres a seis meses), las estancias
prolongadas, el contacto con otros pacientes infectados o con centros
sociosanitarios, y los antecedentes de CDI aumentan significativamente Ia

probabilidad de infeccidn o recurrencia [7,8,10,11].

La presentacion clinica de la CDI es muy heterogénea y abarca desde un estado
de portador asintomatico hasta formas graves como la colitis pseudomembranosa,
esta Ultima asociada a una elevada mortalidad [3,12]. La mayoria de los pacientes
cursan con diarrea acuosa leve o moderada, que suele aparecer durante o después
del tratamiento antibidtico y, en muchos casos, remite espontdneamente tras su
suspension [5,12]. No obstante, también pueden estar presentes otros sintomas
como malestar abdominal, dolor, fiebre, nduseas, vomitos, pérdida de apetito o
alteracién del estado mental [13]. En los cuadros mads graves, pueden desarrollarse
complicaciones como deshidratacion, edemas secundarios a hipoalbuminemia,
distension abdominal, ileo, megacolon tdxico, perforacidn intestinal o shock séptico.
En casos excepcionales, se han documentado manifestaciones extracolénicas, como

artritis reactiva o bacteriemia [5,12].

El diagndstico de la infeccidn por Clostridioides difficile representa un desafio
clinico, ya que no existe una prueba Unica que combine rapidez, sensibilidad,
especificidad y bajo coste. Por ello, las principales guias recomiendan el uso de
algoritmos diagndsticos en dos etapas, que combinen métodos sensibles como la
deteccién de glutamato deshidrogenasa (GDH) o pruebas de amplificacién de acidos
nucleicos (NAAT), con pruebas especificas como los inmunoensayos enzimaticos
(EIA) para toxinas [3,5,14]. La GDH tiene alta sensibilidad, pero no distingue cepas
toxigénicas, mientras que las NAAT detectan genes de toxinas, pero pueden dar
falsos positivos en portadores asintomaticos. Los EIA para toxinas son especificos,
pero menos sensibles. Métodos como el cultivo toxigénico o el ensayo de
citotoxicidad (CCCNA), aunque considerados de referencia, son lentos y poco

practicos. Se desaconseja el uso de pruebas diagndsticas aisladas, pruebas en
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pacientes sin diarrea, el test de curacidon tras el tratamiento, o la repeticion de
muestras. En casos graves o dudosos, puede utilizarse la endoscopia para detectar
colitis pseudomembranosa [3,14]. La adecuada interpretacién de las pruebas debe
apoyarse en criterios clinicos para evitar tanto el sobrediagnéstico como el
infradiagndstico, teniendo en cuenta que el tratamiento también conlleva riesgos

[3,15].

Desde el punto de vista terapéutico, se recomienda la suspensién de antibidticos
no esenciales, medidas de soporte y terapia dirigida. Para episodios iniciales, la
vancomicina o la fidaxomicina se consideran de eleccion, reservando el metronidazol
para casos en los que estén contraindicados. En recurrencias, pueden emplearse
pautas descendentes o prolongadas, asi como bezlotoxumab como prevencion [16].
El trasplante de microbiota fecal (TMF) se indica en recurrencias multiples y ha
demostrado reducir significativamente la mortalidad en casos graves. La cirugia se

reserva como ultima opcién ante fallo del tratamiento médico [2,5,17].

En 2013, se propuso un sistema de puntuacién con el objetivo de evaluar la
gravedad de la CDI y facilitar asi la seleccidon del tratamiento mds adecuado segun la
situacion clinica del paciente. Para ello, se desarrollé una escala Likert de 3 valores
(0, 1, 2) con puntuaciones de 0 a 10 (ambos inclusive) que considera 5 items: edad
(Ag), tratamiento con antibidticos sistémicos (Tr), recuento de leucocitos (L),
albumina sérica (Al) y creatinina sérica como medida de funcidn renal (S); abreviada
como ATLAS (Tabla 1). Esta herramienta permite predecir la respuesta al tratamiento
de la CDI con vancomicina o fidaxomicina (kappa general = 95,2%; p < 0,0001; la
ecuacidon de regresidon resulté ser: tasa de curaciéon = 100 - [5,08 x puntuacidn
ATLAS]). Las puntuaciones mas bajas se asociaron con mayores tasas de curacién
clinica, mientras que los valores elevados predijeron peor evolucién [18-20]. En
estudios posteriores, se observé que pacientes con una puntuacién <3 presentaban
un prondstico excelente, mientras que aquellos con puntuaciones 28 mostraban una
mortalidad del 100%, lo que refuerza su utilidad como marcador pronéstico.
Ademas, esta escala también se ha correlacionado con la necesidad de colectomia,
siendo por tanto util no solo para valorar la respuesta al tratamiento sino también

para anticipar complicaciones [21]. Aunque la puntuacién ATLAS no ha demostrado
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una correlacién significativa con la recurrencia de la enfermedad, su capacidad
predictiva para la curacion y la gravedad la convierte en una herramienta practica

para la estratificacién de pacientes [19,20].

Tabla 1. Clasificacion ATLAS clasica.

PARAMETRO 0 PUNTOS 1 PUNTO 2 PUNTOS
Edad <60 afios 60-79 afios >80 afios
Tratamiento con antibidticos No i i
sistémicos durante la CDI (= 1 dia)
Recuento de leucocitos (total) <16.000 16.000-25.000 >25.000
Albimina (sérica) >3,5 g/dL 2,6-3,5 g/dL <2,5g/dL

Creatinina sérica (como medida de

; >
funcién renal) <1,36 mg/dL 1,36-2,03 mg/dL >2,3 mg/dL

En paralelo a la escala ATLAS, las guias conjuntas de la SHEA (Society for
Healthcare Epidemiology of America)y laIDSA (Infectious Diseases Society of
America) publicadas en 2017 proponen una clasificacion de la gravedad de la
CDI basada en pardmetros clinicos y analiticos especificos. Este sistema permite
orientar la eleccidn terapéutica de forma mas precisa. La forma no grave se define
por leucocitosis <15.000 células/mm?3 y creatinina sérica <1,5 mg/dL, mientras que
se considera grave si el recuento de leucocitos es >15.000 células/mm3® o la
creatinina sérica es > 1,5 mg/dL. La forma fulminante se diagnostica ante la

presencia de hipotensidn, shock, ileo o megacolon [19,22].

Una limitacién relevante del modelo ATLAS clasico es la inclusién como variable
del tratamiento antibidtico sistémico durante el episodio de CDI, ya que esta
informacidén no siempre estd disponible en el momento del diagndstico. Esto obliga
a recalcular la puntuacion si se introducen o suspenden antibidticos a lo largo de la
evolucion. Con el fin de solventar este problema, en el presente trabajo se plantea
una adaptaciéon del modelo, denominado ModATLAS, que sustituye esta variable por
el uso previo de antibidticos en los ultimos 90 dias, facilitando su aplicabilidad clinica

y potencialmente mejorando su valor pronéstico.

El objetivo de este estudio es validar y demostrar que una versién modificada de
este sistema de clasificacién, denominado ModATLAS (puntuacién ATLAS

modificada), ofrece una mejor correlacidon prondstica y es mas practica que el
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ClassATLAS (puntuacién ATLAS clasica).

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. HIPOTESIS

La sustitucién del componente ‘Tratamiento con antibidticos sistémicos durante
la terapia de la CDI’ por ‘Uso previo de antibidticos en los ultimos 90 dias’ en el indice
prondéstico ATLAS mejora la capacidad para predecir la gravedad (segun criterios

SHEA- IDSA) de la infeccidon por Clostridioides difficile.

4.2. OBJETIVOS.

4.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo fue realizar una investigacion piloto acerca del
funcionamiento de la puntuacion “Atlas modificada”. Para ello, se evalué la influencia
del uso previo de antibidticos (en los ultimos 90 dias) en la evolucion clinica de la CDI
comparando los casos no severos (leve a moderado) con los severos (no complicado

+ complicado) segun: (1) criterios SHEA-IDSA y (2) criterios ATLAS.
4.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar la sensibilidad, fiabilidad y valores predictivos del ModATLAS en
comparacion con los criterios SHEA-IDSA.

Estudiar la correlacion pronéstica de ModATLAS en términos de curacion,
recurrencia y mortalidad.

Comparar de forma descriptiva la correlacion prondstica de ModATLAS y
ClassATLAS en términos de curacién, recurrencia y mortalidad.

Estudiar la correlacion prondstica de ModATLAS en términos de duracién de la
estancia hospitalaria.

Comparar de forma descriptiva la correlacion pronéstica de ModATLAS y
ClassATLAS en términos de duracion de la estancia hospitalaria.

Determinar la utilidad clinica del sistema ModATLAS para seleccionar

tratamientos dptimos segun la gravedad de la infeccion.
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para dar respuesta a los objetivos propuestos se realizd un estudio con el
siguiente disefio: observacional, transversal, analitico y retrospectivo, de

validacion de un test prondstico.
5.2. AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

El estudio tuvo en cuenta pacientes que fueron diagnosticados de CDI entre el 1
de enero de 2023 y el 31 de diciembre de 2024 en el Hospital Universitario Infanta

Sofia, San Sebastian de los Reyes, Madrid (Espana).

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION

5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes diagnosticados de CDI confirmada por criterios clinicos y
test rapido de toxinas positivo.

- Deteccién de toxinas de Clostridiodes difficile por PCR.

- Pacientes diagnosticados de colitis pseudomembranosa

mediante colonoscopia.
5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Falta de alguno de los elementos necesarios para el andlisis.

- Pacientes perdidos para el seguimiento.

5.4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Debido a que el item que se alterd en el ClassATLAS fue la toma de antibiéticos,
pasando a considerar el uso previo de antibidticos, se ha considerado esta variable
como fundamental a la hora de realizar el calculo del tamafio muestral de cara a la
validacién del nuevo test. Ademas, considerando que el objetivo del test ATLAS es
poder pronosticar la evolucion de los pacientes que presentan CDI, se consideré

fundamental contar con una muestra suficiente tanto de casos severos como no
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severos para valorar la capacidad de discriminaciéon del ModATLAS. Por tanto, para el
calculo del tamano muestral se considerd la diferencia entre la proporcion de
personas que tomaron antibidticos previos al diagndstico de CDI entre los casos
severos (complicados + no complicados) y no severos (casos leves a moderados) de

infeccidn por Clostridiodes difficile, segun criterios SHEA-IDSA [23].

Utilizando la calculadora online Granmo en su apartado para el calculo del
tamano minimo muestral para dos proporciones independientes, de 62,5% y 50%
respectivamente y considerando un contraste unilateral para alfa 0,05 y beta, se

obtuvo un tamafio muestral necesario de 388 pacientes, 194 en cada grupo.

Dado que el estudio engloba los pacientes diagnosticados de CDI entre enero de
2023 y diciembre de 2024 en el Hospital Universitario Infanta Sofia, la muestra final
guedd constituida por 76 pacientes. De estos, 18 tuvieron que ser descartados por
ausencia de la variable Albumina, por lo que finalmente se analizé una muestra total

de 58 pacientes.
5.5. VARIABLES

Las variables principales recogidas para este estudio fueron la puntuacién total
ClassATLAS, la puntuacién total ModATLAS y la clasificacion de severidad segun
criterios SHEA-IDSA. La puntuacion CLASS-ATLAS se construye a partir de cinco
componentes clinicos: edad, uso de antibidtico sistémico durante la infeccidn,
recuento leucocitario, niveles de albumina sérica y creatinina sérica. Cada uno de
estos elementos se valora segun una escala de 0 a 2 puntos, lo que permite obtener
una puntuacion total que clasifica a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo
(puntuacion igual o inferior a 3), medio (entre 4y 7) y alto (igual o superior a 8). La
puntuacion ModATLAS, de estructura similar, difiere Unicamente en la sustitucién
del uso de antibidtico durante la infeccidn por el uso de antibidtico en los 90 dias
previos. Esta ultima fue ademds transformada en una variable dicotdmica,
distinguiendo entre pacientes con puntuaciones leves o moderadas (inferiores a 6)
y aquellos con puntuaciones severas (iguales o superiores a 6), con el objetivo de

facilitar su analisis.
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La tercera variable principal recogida fue la severidad segun los criterios SHEA-
IDSA, la cual permite clasificar a los pacientes con CDI como leves-moderados o
severos. Esta clasificacion se establece en funcion del recuento leucocitario y los
niveles de creatinina sérica, considerandose grave todo caso con recuento
>15.000/mm3 o con elevacion de creatinina 21,50 veces respecto a los valores

basales.

Con respecto a las variables secundarias, se incluyeron como cualitativas
dicotdmicas la curacion, la recurrencia, la mortalidad y una variable combinada
denominada muerte o recurrencia. Ademas, se registré el tiempo de estancia

hospitalaria, medido como el nimero de dias que el paciente permanecié ingresado.

Con el fin de explorar factores predisponentes y clinicos asociados a la evolucidn
de la infeccion, se incluyeron variables complementarias como el uso de antibidticos
en los 90 dias previos al ingreso, la administracién de antibidtico sistémico durante
el episodio infeccioso, la cirugia gastrointestinal reciente y el uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Todas estas variables fueron recogidas como cualitativas

dicotdmicas.

En cuanto a los parametros analiticos, se registraron el recuento leucocitario, la
albumina sérica y la creatinina sérica. Estas variables fueron tratadas de forma
ordinal, clasificadas en tres rangos de valores segin los puntos asignados en los
sistemas de puntuacion. La edad fue recogida como variable continua,
categorizdndose posteriormente en tres grupos: menores de 60 afios, entre 60y 79

afios, y 80 afios 0 mas.

La descripcion detallada de todas las variables recogidas y su codificacién

especifica se encuentra en el Anexo 2.

5.6. RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se llevd a cabo de manera cuidadosa y ética, asegurando la
confidencialidad y la privacidad de los participantes, por la estudiante en el Hospital
Universitario Infanta Sofia entre las historias clinicas obtenidas de la base de datos

(Selene).
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Los datos se recogieron en un archivo Excel con base de datos sometida a un
proceso de seudonimizacion para garantizar la seguridad del paciente de acuerdo
con los requisitos éticos. Para ello a cada participante se le asigné un identificador
Unico alfanumérico que fue utilizado en lugar de su nombre real en todas las etapas
del estudio. Estos identificadores se generaron de manera aleatoria y se guardaron
en una base de datos segura que fue accesible Unicamente para el equipo de

investigacion.
La recogida de datos se llevd a cabo entre diciembre de 2024 y enero de 2025.

Todos los procedimientos descritos en este protocolo estan en conformidad con

las leyes de proteccién de datos y las regulaciones éticas de investigacion aplicables.
5.7.  ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se estructurd en tres fases: andlisis descriptivo, bivariado y
exploratorio de concordancia, con el objetivo de caracterizar la muestra, evaluar la
utilidad prondstica del indice ModATLAS frente a otros sistemas (ClassATLAS y SHEA-
IDSA) y estudiar su asociacidén con la evolucién clinica de los pacientes con infeccion

por Clostridioides difficile.
1. Analisis descriptivo

Se describieron las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y prondsticas de los

pacientes incluidos:

e Las variables cualitativas (sexo, curacion, recurrencia, mortalidad, muerte o
recurrencia, uso de antibidticos, cirugia gastrointestinal reciente o uso IBP,) se

describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.

e Serealizo el calculo de las variables principales del estudio. En primer lugar, se
sumaron las puntuaciones de los items del indice ATLAS para generar dos

variables: una para la puntuacion total de ClassATLAS y otra para ModATLAS.

e Lasvariables cuantitativas (edad, dias de hospitalizacion y puntuaciones ATLAS
totales) se expresaron mediante la mediana y el rango intercuartilico (RIC) ya

gue no seguian una distribucidn normal (verificada con la prueba de Shapiro-
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Wilk).

Posteriormente, ambas puntuaciones se categorizaron en tres niveles de
gravedad clinica basdndose en estudios previos: bajo riesgo (puntuacién <3),
riesgo intermedio (puntuacién 4-7) y alto riesgo (puntuacién 28). Ademas, en
el caso del indice ModATLAS, se realizé una dicotomizacion
adicional tomando como punto de corte 6 (valor medio del prondstico

moderado de la clasificacion).

2. Analisis bivariado

Se exploraron las asociaciones entre las variables clinicas y los sistemas de

puntuacién, asi como con los desenlaces clinicos relevantes:

En primer lugar, se analizd si existian diferencias significativas en
la prescripcion de antibidticos en los 90 dias previos a la infeccidén segun la
gravedad clasificada por los sistemas SHEA-IDSA y ModATLAS (este ultimo con
punto de corte en 6), mediante el test de Chi-cuadrado con correccién de
continuidad al tratarse de una tabla de contingencia 2x2 con al menos una

frecuencia esperada inferior a 5.

Para comparar variables cualitativas (curacion, mortalidad, recurrencia y
muerte o recurrencia) entre los niveles de gravedad pronosticados por
ModATLAS y ClassATLAS, se empled el test exacto de Fisher, al no cumplirse
los supuestos de la prueba de Chi-cuadrado (frecuencias esperadas < 5 en

varias celdas de las tablas de contingencia)

Para comparar los dias de hospitalizacién segun nivel de gravedad, se utilizé
la prueba de Kruskal-Wallis en los andlisis con tres grupos, y la prueba U de
Mann-Whitney en las comparaciones entre dos grupos, dado que no se

cumplia el supuesto de normalidad.

Ademds, se evaludé la relacion entre puntuaciones ATLAS y estancia

hospitalaria mediante correlacidon de Spearman.
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3. Andlisis de concordancia y validacién pronéstica

Se realizaron andlisis adicionales para comparar y validar la utilidad del indice

ModATLAS:

e Se calculd el coeficiente Kappa de Cohen para estudiar la concordancia entre

los sistemas ModATLAS y SHEA-IDSA en la clasificacion de gravedad.

e Ademas, se realizd unacomparacion descriptiva entre ModATLAS vy
ClassATLAS en relaciéon con los principales desenlaces clinicos (curacién,
recurrencia, mortalidad y muerte o recurrencia), a partir de tablas de

contingencia y porcentajes por niveles de gravedad.

Todos los analisis se realizaron con el software Jamovi (version 2.6.17). Se
establecié un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. Los resultados se
representaron mediante tablas de contingencia, medidas de tendencia central y

dispersidn, coeficientes de correlacion y graficos de distribucion.

6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto se realizé respetando las normativas en materia de bioética segun la
Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion

biomédica.

El proyecto se llevé a cabo conforme a la legislacion de la UE sobre datos
personales, en concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y

de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

En este estudio tanto el estudiante como el tutor clinico se comprometieron a
realizar el proyecto segln lo descrito y aprobado segun el protocolo de investigacion

entregado al Comité de Etica.

Se solicité al Comité de Etica del Hospital Universitario Infanta Sofia la exencién de
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pedir el consentimiento informado por ser un estudio observacional y retrospectivo,

teniendo riesgo nulo para los sujetos.

El protocolo de este trabajo ha sido valorado satisfactoriamente por el Comité
de Etica del Hospital Universitario Infanta Sofia, cuya resolucién se adjunta en el Anexo

7. RESULTADOS

Para llevar a cabo la investigacion que se recoge en esta memoria, se revisaron
un total de 76 historias clinicas de pacientes que habian sido ingresados con un
diagndstico de CDI en el Hospital Universitario Infanta Sofia entre enero de 2023 y
diciembre de 2024. De estos, 18 fueron excluidos por no contar con el valor de la
albumina en la historia clinica, un dato imprescindible para el desarrollo del estudio.

La muestra final quedd conformada por 58 pacientes (Figura 1).

Pacientes excluidos por
ausenciadelvalor de
albumina sérica

Pacientes potencialmente N=18
elegibles (cumplen criteriosde Pacientes totales
inclusion) N =58
N=76

Figura 1. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

De los 58 pacientes incluidos en este estudio, 17 eran varones (29,31%) y 41
mujeres (70,68%), tal y como se muestra en la Figura 2, que representa la
distribucién por sexo en frecuencia absoluta y relativa. La edad de los pacientes
oscilé entre los 49 y los 100 afios, con una mediana de 83,5 aflos y un rango

intercuartilico (RIC) de 14,5 afios (Figura 3).

17
(29,31%)
a1 M Hombre
(70,68%) ® Mujer

\

Figura 2. Diagrama de la distribucioén por sexo de los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 3. Histograma de distribucién por edades con curva de densidad superpuesta.

En cuanto a los principales desenlaces clinicos, el 86,2% de los pacientes logrd la
curacién, mientras que el 44,8% presentd recurrencia y el 32,8% fallecié. El 58,6%

presentd el desenlace combinado de muerte o recurrencia (Tabla 2).

En relacion con el tratamiento antibidtico, el 77,6% de los pacientes habia
recibido antibidticos en los 90 dias previos a la infeccidn, mientras que el 36,2% los

recibié durante el episodio infeccioso (Tabla 2).

Por otro lado, solo un 5,2% habia sido intervenido recientemente a nivel
gastrointestinal, y el 69,0% estaba en tratamiento con inhibidores de la bomba de

protones (IBP) (Tabla 2).

Las puntuaciones obtenidas mediante los indices ClassATLAS y ModATLAS
presentaron una distribucion asimétrica positiva (test de Shapiro-Wilk p < 0,05). La
mediana fue de 4,0 (RIC = 2,75) para ClassATLAS y de 5,0 (RIC = 2,0) para ModATLAS
(Tabla 2). Ambas distribuciones se representaron en la Figura 4 mediante

histogramas acompanados de curvas de densidad.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y prondsticas de los pacientes incluidos en el estudio.

CARACTERISTICAS FRECUENCIA % TOTAL ME(E:CA)NA
DESENLACE CLINICO
Curacion 50 86,2%
Recurrencia 26 44,8%
Mortalidad 19 32,8%
Muerte o recurrencia 34 58,6%
ANTECEDENTES
ATB previo (<90 dias) 45 77,6%
ATB sistémico durante la infeccidn (21 dia) 21 36,2%
Cirugia gastrointestinal reciente 3 5,2%
Uso de IBP 40 69,0%
OTROS
Estancia hospitalaria (dias) 7 (5.00)
Puntuacion ClassATLAS total 4(2.75)
Puntuacion ModATLAS total 5(2.00)
*ATB = antibidtico; IBP = inhibidores de la bomba de protones
PUNTUACION CLASS ATLAS TOTAL. PUNTUACION MOD-ATLAS TOTAL

AN /\j

density
density

H [

2 4 & 8 25 5.0 7.5
PUNTUACION CLASS ATLAS TOTAL PUNTUACION MOD-ATLAS TOTAL

Figura 4. Histogramas de las puntuaciones totales de ClassATLAS y ModATLAS, con curva de densidad
superpuesta.

7.1. Comprobacidn del objetivo principal: evaluar la influencia del uso previo
de antibidticos (en los ultimos 90 dias) en la evolucion clinica de la CDI comparando
los casos no severos (leve a moderado) con los severos (no complicado +

complicado) segun: (1) criterios SHEA-IDSA y (2) criterios ATLAS.

Se incluyeron un total de 58 pacientes con diagndstico de infeccién por
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Clostridioides difficile. Segun la estratificacion de gravedad basada en el indice
ClassATLAS, 21 pacientes fueron clasificados en el grupo de bajo riesgo (36,2%), 34
como riesgo medio (58,6%) y 3 como alto riesgo (5,2%). En cuanto al uso de
antibidticos sistémicos durante el episodio infeccioso, se observé en 2 (9,5%) de
aquellos que recibieron una puntuacién baja, en 45 (47,1%) de los clasificados con

gravedad media y en el 100% del grupo con puntuacion alta (Tabla 3).

Al aplicar el indice ModATLAS, 8 pacientes (13,8%) fueron clasificados en el grupo
de bajo riesgo, 45 en riesgo medio (77,6%) y 5 en alto riesgo (8,6%). El uso de
antibidticos en los 90 dias previos al episodio infeccioso fue registrado en 4 pacientes
(50%) de los de bajo riesgo, en comparacién con 36 (80%) del grupo medio y 5 (100%)
del grupo de alto riesgo (Tabla 3).

La asociacién entre el uso de antibidticos y la gravedad clinica se evalud
mediante el test exacto de Fisher, dado que en ambos analisis (ClassATLAS y
ModATLAS) se incumplian los supuestos del test de Chi-cuadrado. En el caso de
ClassATLAS, se encontrd una asociacién estadisticamente significativa con el uso de
antibidticos durante la infeccidon (p < 0,001), mientras que en el andlisis con
ModATLAS y el uso de antibidticos en los 90 dias previos no se alcanzé significacion
(p = 0,087), aunque se observd una tendencia hacia una mayor exposicién en los

grupos de mayor gravedad (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion del uso de antibidticos seguin la gravedad de CDI, clasificada mediante los
indices ClassATLAS y ModATLAS.

ClassATLAS ModATLAS
ATB DURANTE LA ATB PREVIO (< 90 DIAS)
GRAVEDAD N INFECCION (>1 DIA) N
N (%) N (%)

Bajo 21 2 (9,5%) 8 4 (50%)

Medio 34 16 (47,1%) 45 36 (80%)

Alto 3 3 (100%) 5 5 (100%)

Total 58 21 (36,2%) 58 45 (77,6%)

Test exacto de p <0,001 p = 0,087

Fisher

p-valor del test exacto de Fisher.
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Posteriormente, se evalud la relacion entre el uso previo de antibidticos (en los
ultimos 90 dias) y la gravedad de la infeccion utilizando los sistemas de clasificaciéon

prondéstica ModATLAS y SHEA-IDSA, ambos categorizados en dos niveles.

Segun el indice ModATLAS, 22 pacientes (37,9%) fueron clasificados como casos
severos y 36 (62,1%) como leve/moderados. El 95,5% de los pacientes en el grupo
severo habian recibido antibiéticos en los 90 dias previos, en comparacién con el
66,7% de los pacientes del grupo leve/moderado. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa segin el test de Chi-cuadrado con correcciéon de

continuidad, x*(1) = 4,96; p = 0,026 (Tabla 4).

En cambio, al aplicar la clasificacién SHEA-IDSA, 23 pacientes (39,7%) fueron
clasificados como severos y 35 (60,3%) como leve/moderados. En este caso, el 66,7%
de los pacientes del grupo leve/moderado habia recibido antibidticos previamente,
frente al 65,2% de los del grupo severo. Esta diferencia no resultd estadisticamente
significativa segun el test de Chi-cuadrado con correccion de continuidad, x*(1) =

2,28; p = 0,131 (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacidn entre el uso previo de antibidticos (< 90 dias) y la gravedad de la CDI, segun los
sistemas de clasificacion ModATLAS y SHEA-IDSA

ModATLAS SHEA-IDSA
ATB PREVIO (< 90 DIAS) ATB PREVIO (< 90 DIAS)
GRAVEDAD N N
N (%) N (%)

Leve-moderado 33 24 (66,7%) 35 30 (85,7%)
Severo 22 21 (95,5%) 23 15 (65,2%)
Total 58 45 (77,6%) 58 45 (77,6%)

2 — 2 _
X2 con correccion X°(1) = 4,96 x°(1)=2,28
de continuidad p=0,026 p=0,131

p-valor del test de Chi-cuadrado con correccion de continuidad, utilizado para determinar la
existencia de diferencias significativas (p < 0,05) en la distribucion del uso previo de antibicticos en
funcion del nivel de gravedad estimado por los indices ModATLAS y SHEA-IDSA.
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7.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudiar la sensibilidad, fiabilidad y valores predictivos del ModATLAS en

comparacion con los criterios SHEA-IDSA.

Se analizé la concordancia entre los sistemas de clasificacion ModATLAS y SHEA-
IDSA, ambos categorizados en dos niveles de gravedad (leve/moderado y severo).
En 45 de los 58 casos (77,6%) ambos sistemas coincidieron en la clasificacién de los
pacientes: 29 fueron identificados como leve/moderado y 16 como severos. En 13
casos (22,4%) hubo discrepancias: 7 pacientes fueron clasificados como
leve/moderado por ModATLAS pero severos por SHEA-IDSA, mientras que los 6
restantes fueron considerados severos por ModATLAS y leve/moderado por SHEA-

IDSA.

El coeficiente Kappa de Cohen obtenido fue 0,528, lo que indica un nivel
de concordancia moderada, con un porcentaje de acuerdo del 78% y un valor de p <

0,001, estadisticamente significativo (Tabla 5).

Ademas, tomando como referencia el sistema SHEA-IDSA, se calcularon los
indicadores diagndsticos del indice ModATLAS. Los resultados mostraron
una sensibilidad del 72,7%, una especificidad del 80,6%, un valor predictivo positivo
(VPP) del 69,6% y un valor predictivo negativo (VPN) del 82,9%, lo que respalda la
capacidad del ModATLAS para identificar correctamente los casos de mayor

gravedad clinica (Tabla 5).

Tabla 5. Concordancia entre la clasificacién de gravedad segiin ModATLAS y SHEA-IDSA.

SHEA IDSA TOTAL
Leve-moderado Severo
Leve-moderado 29 7 36
ModATLAS
Severo 6 16 22
TOTAL 35 23 58

Kappa de Cohen = 0,528 % de acuerdo = 78% p <0,001

Sensibilidad = 72,7% Especificidad = 80,6% VPP =69,6% VPN = 82,9%

* Kappa: coeficiente de concordancia de Cohen; VPP (valor predictivo positivo) y VPN (valor
predictivo negativo) calculados con SHEA-IDSA como prueba de referencia.
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Estudiar la correlacion prondstica de ModATLAS en términos de curacion,

recurrencia y mortalidad.

Se evalud la asociacion entre la gravedad pronosticada mediante el
indice ModATLAS, categorizado en tres niveles (bajo, medio, alto), y los principales

desenlaces clinicos: curacién, recurrencia, mortalidad y muerte o recurrencia.

En cuanto a la curacidn, se observd una tasa elevada en los tres niveles de
gravedad: 75,0% en el grupo de riesgo bajo, 88,9% en el grupo medio y 80,0% en el
grupo alto. No se encontrd una asociacién estadisticamente significativa entre la

curaciony la gravedad pronosticada, segun el test exacto de Fisher (p =0,291) (Tabla

6 y Figura 5).

100 88.9
75

80
80

60
40

20 11.1

H No
u Si

p=0,291

Curacion (%)

Bajo Medio Alto
Puntuaciéon ModATLAS categorizado en 3 grupos

Figura 5. Porcentaje de pacientes curados en funcién del nivel de gravedad estimado por el indice
ModATLAS; p-valor del test exacto de Fisher.

En lo relativo a la recurrencia, la proporcidon fue del 50,0% en el grupo de
gravedad baja, 46,7% en el grupo medio y 20,0% en el grupo alto. No se observé una
asociacién estadisticamente significativa entre la recurrencia y la gravedad

pronosticada, segun el test exacto de Fisher (p = 0,586) (Tabla 6 y Figura 6).

100
S 80
@©
S 60 50 50
o
e 40 m No
3
msi
8 20 i
0 p—
Bajo Medio Alto p=0,586

Puntuacién ModATLAS categorizado en 3 grupos

Figura 6. Porcentaje de pacientes que presentaron recurrencia en funcién del nivel de gravedad estimado
por el indice ModATLAS; p-valor del test exacto de Fisher.
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En el analisis de mortalidad, se detecté una mayor proporcién de fallecimientos
en el grupo de gravedad alta (80,0%) en comparacién con el grupo medio (26,7%) y
el bajo (37,5%). Aunque se observd una tendencia creciente, no se encontrd una
asociacion estadisticamente significativa entre la gravedad y la mortalidad, segun el

test exacto de Fisher (p = 0,052) (Tabla 6 y Figura 7).

100

= 73.3

s 80 62.5

2 60

o

c:g 40 = No

S 20 u Si
0 p= 0,052

Bajo Medio Alto
Puntuacion ModATLAS categorizdao en 3 grupos

Figura 7. Porcentaje de pacientes que murieron en funcion del nivel de gravedad estimado por el indice
ModATLAS; p-valor del test exacto de Fisher.

Por ultimo, en el desenlace combinado de muerte o recurrencia, las tasas fueron
del 62,5% en el grupo de riesgo bajo, 55,6% en el grupo medio y 80,0% en el grupo
alto. No se encontrd una asociacidon estadisticamente significativa entre este

desenlace y la gravedad estimada, segun el test exacto de Fisher (p =0,725) (Tabla 6

y Figura 8).

100
80
60

40 H No

20 mSi

Muerte o recurrencia (%)

p=0,725

Bajo Medio Alto

Puntuacion ModATLAS categorizado en 3 grupos

Figura 8. Porcentaje de pacientes que presentaron muerte o recurrencia en funcién del nivel de gravedad
estimado por el indice ModATLAS; p-valor del test exacto de Fisher.
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Tabla 6. Asociacién entre la gravedad segin ModATLAS y los desenlaces clinicos

ModATLAS
Bajo Medio Alto TOTAL )
DESENLACE CLINICO - a';’r (Ft.e;t
N (%) N (%) N (%) N (%) exacto de Fisher)
6 40 4 50
oy o _
Curacion (% Si) (75,0%)  (88,9%)  (80,0%)  (86,2%) p=0,291
4 21 1 26
oy o -
Recurrencia (% Si) (50,0%) (46,7%) (20,0%) (44,8%) p =0,586
. o) i 3 12 4 19 _
Mortalidad (% Si) (37,5%) (26,7%) (80,0%) (32,8%) p = 0,052
Muerte o 5 25 4 34 =075
recurrencia (% Si) (62,5%) (55,6%) (80,0%) (58,6%) p=5

p-valor del test exacto de Fisher, empleado en todos los casos por incumplimiento de los supuestos
del test de Chi-cuadrado (frecuencias esperadas < 5).
Comparar de forma descriptiva la correlacion prondstica de ModATLAS y

ClassATLAS en términos de curacidn, recurrencia y mortalidad.

Se compard la capacidad de los indices ModATLAS y ClassATLAS para discriminar
en el caso de cada uno de los principales desenlaces clinicos
considerados: curacién, recurrencia y mortalidad, mediante un andlisis descriptivo

basado en tablas de contingencia y pruebas de chi-cuadrado.

Dado que los resultados de ModATLAS ya han sido desarrollados en el apartado
anterior, a continuacién, se exponen Unicamente los correspondientes al indice

ClassATLAS.

En cuanto a la curacion, ClassATLAS mostro tasas elevadas en los tres niveles de
gravedad: 90,5% en el grupo bajo, 85,3% en el grupo medio y 66,7% en el grupo
alto. No se observd una asociacidon estadisticamente significativa entre la gravedad

y la curacion, segun el test exacto de Fisher (p = 0,418).

En relacién con la recurrencia, ClassATLAS mostro tasas del 61,9% en el grupo de
baja gravedad, 35,3% en el grupo medio y 33,3% en el grupo alto. No se encontré
una asociacién estadisticamente significativa entre gravedad y recurrencia, segun el

test exacto de Fisher (p = 0,131).

En el andlisis de mortalidad, ClassATLAS mostro una tasa del 100% en el grupo
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de mayor gravedad, frente al 26,5% en el grupo medio y el 33,3% en el grupo de
menor gravedad. No se observo una asociacion estadisticamente significativa entre

la gravedad estimada y la mortalidad, segun el test exacto de Fisher (p = 0,054).

Para facilitar la comparacidn entre ambos indices, se presentan en la Tabla 7 los
porcentajes de cada desenlace clinico por nivel de gravedad segun ModATLAS y

ClassATLAS.

Tabla 7. Comparacién de la asociacion entre ModATLAS y ClassATLAS con los principales
desenlaces clinicos.

DESENUCE ey MOONTUS (TG Clsarias (T
. Fisher) Fisher)

Curacién Baja 6 (75%) 19 (90,5%)

50 Media 40 (88,9%) p=0,291 29 (85,3%) p=0,418
Alta 4 (80%) 2 (66,7%)

Recurrencia Baja 4 (50%) 13 (61,9%)

51 Media 21 (46,7%) p =0,586 12 (35,3%) p=0,131
Alta 1(20%) 1(33,3%)

Mortalidad Baja 3(37,5%) 7 (33,3%)

(51 Media 12 (26,7%) p =0,052 9 (26,5%) p =0,054
Alta 4 (80%) 3 (100%)

p-valores del test exacto de Fisher, empleado en todos los casos por incumplimiento de los
supuestos del test de Chi-cuadrado (frecuencias esperadas < 5).
Estudiar la correlacion prondstica de ModATLAS en términos de duracion de la

estancia hospitalaria.

Se analizé la duracion de la estancia hospitalaria en funciéon de la gravedad
pronosticada por el indice ModATLAS, empleando como medidas descriptivas
la mediana y el rango intercuartilico (RIC), dado que la variable "dias de ingreso" no

seguia una distribucién normal (p < 0,001 en la prueba de Shapiro-Wilk).

Los resultados mostraron una mediana de 6 dias de ingreso (RIC = 6,0) para los
pacientes con gravedad baja, 7 dias (RIC = 7,0) para los de gravedad media y 7
dias (RIC = 2,0) para los del grupo de mayor gravedad. Por tanto, no se identificé un

patrén progresivo claro entre la gravedad estimada y la duracidon del ingreso
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hospitalario (Tabla 8).

Para contrastar estadisticamente estas diferencias, se aplicé la prueba de
Kruskal-Wallis, que no mostré una asociacion significativa entre los grupos, x*(2) =
0,658; p = 0,720. Estos resultados sugieren que la duracién de la estancia
hospitalaria no varid6 de forma significativa en funcién de la gravedad clinica

estimada por el indice ModATLAS (Tabla 8).

Tabla 8. Duracién de la estancia hospitalaria segun los niveles de gravedad estimados por el indice
ModATLAS.

GRAVEDAD seglin ModATLAS N Mediana (dias) RIC (dias)
Bajo 8 6.0 6.0
Medio 45 7.0 7.0
Alto 5 7.0 2.0

Kruskal-Wallis: y*(2) = 0,658; p = 0,720

* RIC (rango intercuartilico); p-valor correspondiente al test de Kruskal-Wallis.

Comparar de forma descriptiva la correlacion prondstica de ModATLAS y

ClassATLAS en términos de duracion de la estancia hospitalaria.

Para comparar de forma descriptiva la correlacién pronéstica de los indices
ModATLAS y ClassATLAS en términos de duracidén de la estancia hospitalaria, se
analizaron los dias de ingreso segun los niveles de gravedad establecidos por ambos
sistemas, categorizados en tres grupos (riesgo bajo, medio y alto). Dado que la
variable “dias de hospitalizacion” no presentaba una distribucién normal (p < 0,001
seglin la prueba de Shapiro-Wilk), se emplearon medidas no paramétricas,

concretamente la mediana y el rango intercuartilico (RIC).

Como primer paso, se exploré la asociacidn entre la puntuacién continua de cada
indice y los dias de hospitalizacion mediante el coeficiente de correlacién de
Spearman. En el caso del ClassATLAS, se observé una correlacién positiva débil con
la duracion del ingreso (p = 0,245; p = 0,064), que, aungue cercana al umbral de
significacidn, no alcanzo valores estadisticamente significativos. Por el contrario, el
ModATLAS no mostrd ninguna asociacion relevante con los dias de hospitalizacién

(p =-0,089; p = 0,508) (Tabla 9).
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Tabla 9. Correlacion de Spearman entre puntuacion total del indice y la duracién de la estancia
hospitalaria.

INDICE p de Spearman Valor p
ModATLAS -0,089 0,508
ClassATLAS 0,245 0,064

p: coeficiente de correlacion de Spearman.

A continuacidn, se analizaron las diferencias en la duracién del ingreso entre los
distintos niveles de gravedad definidos por cada indice, utilizando la prueba U de
Mann-Whitney. En el indice ClassATLAS, los pacientes con menor gravedad
presentaron una mediana de estancia de 4 dias (RIC = 4,0), que aumenté a 8 dias
(RIC = 7,5) en el grupo de riesgo medio, y fue de 7 dias (RIC = 1,5) en el grupo de
mayor gravedad, no existiendo diferencias significativas en la duracién del ingreso
entre grupos con distinta gravedad. En el caso del indiceModATLAS la mediana fue
de 6 dias (RIC = 6,0) en el grupo de menor riesgo, y de 7 dias tanto en los grupos
medio (RIC = 7,0) como alto (RIC = 2,0), no existiendo tampoco diferencias

estadisticamente significativas entre grupos (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de dias de hospitalizacion entre ClassATLAS y ModATLAS segun grupo de
gravedad.

GRUPO DE RIESGO

VARIABLE BAJO MEDIO ALTO
ClassATLAS (N) 21 34 3
Mediana (dias) 4 8 7
RIC (dias) 4.0 7.5 1.5
ModATLAS (N) 8 45 5
Mediana (dias) 6 7 7
RIC (dias) 6.0 7.0 2.0
U de Mann-Whitney 70.0 666 6.00
p-valor 0,507 0,325 0.757

p-valor de la prueba U de Mann-Whitney para determinar la existencia de diferencias significativas
(p < 0,05) en la duracion de la estancia hospitalaria entre los niveles de gravedad estimados por
MOodATLAS y ClassATLAS.
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8. DISCUSION

Desde su propuesta inicial por Miller et al., el indice ATLAS se ha consolidado
como una herramienta util para estimar el prondstico en pacientes con infeccién
por Clostridioides difficile (CDI), mostrando una alta concordancia entre la tasa de
curacién esperada y la observada [18]. No obstante, uno de los elementos mas
problemdticos del modelo clasico es la necesidad de conocer si el paciente
recibird antibidticos sistémicos durante el episodio, ya que esta informacidon no

siempre esta disponible al inicio del diagndstico.

El uso previo de antibidticos se reconoce como el factor mas determinante en la
aparicion de la CDI, ya que altera el equilibrio del ecosistema intestinal y reduce la
resistencia a la colonizacion por patégenos. Diversas investigaciones y guias clinicas,
como las de la SHEA y IDSA, han descrito no solo su papel en la aparicidon de la
infeccion, sino también en la mayor gravedad de los casos, asocidandose con una
respuesta inflamatoria mas intensa y una mayor produccion de toxinas [1,7,9,12,22].
Siguiendo esta linea, el presente estudio da respuesta al problema identificado en la
introduccion, evaluando el indice ModATLAS, que reemplaza el uso de tratamiento
antibidtico durante la infeccion por el antecedente de uso en los 90 dias previos y
gue ofrece una alternativa mds coherente con la fisiopatologia de la enfermedad

permitiendo una valoracién prondstica mas util desde el inicio del cuadro clinico.

Los resultados del presente estudio permiten confirmar la hipdtesis planteada,
al evidenciar una asociacion estadisticamente significativa entre el indice ModATLAS
y el antecedente de uso de antibidticos en los 90 dias previos al diagndstico (p =
0,026), variable clave en su construccion. Asimismo, se observé una concordancia
moderada con la clasificacién de gravedad establecida por el sistema SHEA-IDSA, con
un coeficiente Kappa de Cohen de 0,528 y un porcentaje de acuerdo del 78%, lo que
respalda su utilidad para estimar la gravedad clinica de la infeccién. El grado de
concordancia observado entre ModATLAS vy la clasificacion SHEA-IDSA fue similar al

descrito previamente entre el indice ATLAS clasico y este sistema [19].

Pese a la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en mortalidad o

recurrencia, se identificé una tendencia coherente con la gravedad estimada por el
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indice, mostrando mayor mortalidad en los grupos de riesgo alto y menor
recurrencia en los de puntuacién mas baja. Esta tendencia resulta coherente con lo
planteado en estudios previos que subrayan como el contexto clinico en el que
ocurre la infeccidn, incluida la exposicidn antibidtica reciente, puede influir de forma

significativa en su evolucion [10].

El indice ATLAS cldsico no ha demostrado ser eficaz como predictor de
recurrencia, como reflejan los resultados de Jacobson et al., donde no se identifico
una asociacion significativa entre la puntuacién total del score y la recurrencia a 90
dias (p = 0,901) [20]. En nuestro analisis, el indice ClassATLAS tampoco mostré
diferencias significativas entre los niveles de riesgo en relacidén con este desenlace
(p = 0,131). Por su parte, el ModATLAS evidencid una distribucién aparentemente
mas estructurada de las recurrencias segun los grupos de riesgo, aunque no mostré
una asociacion estadisticamente significativa con este desenlace (p = 0,586). Seran
necesarios estudios con mayor tamafio muestral y potencia estadistica para

confirmar esta observacion.

Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
duracién de la estancia hospitalaria entre los grupos definidos por ModATLAS, los
valores centrales fueron ligeramente mas altos en los grupos con mayor puntuacion.
Si bien no se identificd un patrdn progresivo claro, estos datos sugieren que podria
existir una relacién clinica débil, que debera ser explorada en estudios con mayor

tamafio muestral.

Este estudio utilizd la agrupacion del indice ATLAS en tres niveles de riesgo clinico
(bajo <3 puntos, medio entre 4—7 y alto 28 puntos), siguiendo criterios previamente
empleados en la literatura, donde dicha estratificaciéon se ha asociado con
diferencias significativas en la evolucion de los pacientes . Este enfoque aporta
mayor utilidad practica al facilitar la identificacidén rapida de pacientes segun su perfil

prondstico.

Este trabajo presenta algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta a la
hora de interpretar los resultados. En primer lugar, el tamafio de la muestra

analizada fue limitado, lo cual afecta a la potencia estadistica de algunos analisis y
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restringe la posibilidad de extrapolar los hallazgos a la poblacidén general. Si bien se
intentd maximizar el nimero de casos mediante la inclusidon de todos los pacientes
diagnosticados en un periodo de dos afios, 18 historias clinicas tuvieron que ser
descartadas por ausencia de datos clave como los niveles de albumina sérica.
Ademas, la duracion del seguimiento fue limitada, lo que puede haber afectado la
identificacion de episodios de recurrencia mas tardios o complicaciones asociadas.
La presencia de multiples factores de riesgo en esta poblacidén, como edad avanzada,
comorbilidades crénicas e inmunosupresion, también podria haber actuado como
factores de confusién al analizar el impacto especifico de la puntuacion ModATLAS.
Otro aspecto a considerar es la pérdida de seguimiento de algunos pacientes, lo que
limita la evaluacidn precisa de desenlaces como la mortalidad o la recurrencia.
Finalmente, la confirmacién diagndstica de la CDI se basé en distintos métodos
disponibles en la practica clinica habitual, lo que introduce cierta heterogeneidad en

la muestra.

A estos aspectos se suma un posible sesgo de informacion, ya que, al tratarse de
un estudio retrospectivo basado en registros clinicos, la calidad e integridad de los
datos no siempre pudo ser verificada. Algunas variables, como la duracién del
tratamiento antibidtico o la resolucion completa de los sintomas, podrian haber
estado subregistradas o no reflejarse adecuadamente en las historias clinicas

revisadas.

El principal aporte de este estudio radica en la propuesta y validacién preliminar
de un indice pronéstico facilmente aplicable desde el inicio del cuadro clinico,
utilizando variables disponibles de forma inmediata. Su simplicidad, estabilidad y
adecuacion a la practica diaria lo convierte en una herramienta valiosa para orientar
decisiones terapéuticas y estratificar el riesgo de forma mas eficiente. Ademas, el
indice ModATLAS puede considerarse una herramienta sostenible en términos de
salud publica al favorecer una estratificacion del riesgo basada en datos accesibles,
promover una atencion equitativa y reducir la necesidad de intervenciones
innecesarias, lo que repercute en un uso mas racional de los recursos sanitarios.
Asimismo, al facilitar un abordaje temprano y adecuado del tratamiento segun el

perfil de riesgo, contribuye a mejorar los desenlaces clinicos y a reducir
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potencialmente la carga econdmica asociada a la CDI.

Los resultados obtenidos abren la puerta a futuras investigaciones que, mediante
diseios prospectivos y muestras mas amplias, permitan validar el uso del ModATLAS
como una herramienta sencilla y eficaz para mejorar la atencién clinica en pacientes

con CDI.

9. CONCLUSIONES

El indice ModATLAS ha demostrado ser una herramienta util para estimar la gravedad
de la infeccidn por Clostridioides difficile, mostrando una asociacién significativa entre

el uso previo de antibiodticos y el grado de severidad del cuadro clinico.

Su concordancia con los criterios SHEA-IDSA ha sido moderada y estadisticamente

significativa, lo que respalda su fiabilidad como sistema de clasificacion pronéstica.

No se han encontrado asociaciones significativas entre la puntuacion ModATLAS y los
desenlaces clinicos de curacién, recurrencia o mortalidad, aunque los resultados

muestran una tendencia coherente con el perfil de riesgo.

Comparado con el indice clasico, ModATLAS presenta un comportamiento similar en

la prediccién de curacién y recurrencia, sin ventajas claras en estos aspectos.

Tampoco se han observado diferencias relevantes en la duracidn de la estancia

hospitalaria en funcion del nivel de gravedad estimado por ModATLAS.

No se ha identificado correlacién entre la puntuacion total del indice y los dias de

ingreso, lo que limita su utilidad en este dmbito.

En conjunto, el ModATLAS se consolida como una herramienta prondstica sencilla,
inmediata y eficaz para orientar decisiones clinicas desde el inicio del proceso

diagnéstico.
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11. ANEXOS

11.1. RESOLUCION DEL COMITE DE ETICA

‘;m Hospital Univers’itario
suveao INfanta Sofia

INFORME COMISION DE INVESTIGACION 05 DE FEBRERO DE 2025

TiTULO: Analisis de la potencia de una modificacion del indice “ATLAS”
como herramienta de predicciéon pronéstica en la infecciéon por
Clostridiodes difficile

INVESTIGADOR PRINCIPAL HUIS: Eduardo Malmierca Corral
INVESTIGADOR PRINCIPAL UEM: Marta Martinez Alvarez
SERVICIO O UNIDAD: Medicina Interna

CLASIFICACION: No-EPA

COMENTARIOS DEL GRUPO EVALUADOR:

Una vez revisado el contenido del proyecto presentado por los evaluadores de la
Comision, no existen aspectos metodoldgicos a corregir en el protocolo presentado o que

impidan su realizacién en nuestro centro.

CONCLUSION:

El proyecto puede llevarse a cabo en el centro hospitalario.

Dr. Jorge F. Gomez Cerezo Olga M. Reillo Sanchez
Presidente de la Comisién de Investigacion Secretaria de la Comision de Investigacion



11.2. TABLA DE VARIABLES

Tabla 11. Variables necesarias para el estudio.

TIPO DE : :
VARIABLE DEFINICION/DESCRIPCION
VARIABLE
Puntuaciéon CLASSATLAS = puntuacion edad
PUNTUACION Cuantitativa (Ag) + puntuacién tratamiento (Tr) +
CLASS ATLAS TOTAL discreta puntuacién leucocitos (L) + puntuacién
albumina (Al) + puntuacién Creatinina (S)
Puntuacion MODATLAS = puntuacién edad
PUNTUACION Cuantitativa (Ag) + puntuacién tratamiento (Tr) +
MOD-ATLAS TOTAL discreta puntuacién leucocitos (L) + puntuacién
albumina (Al) + puntuacion Creatinina (S)
, Bajo: puntuacion <3
PUNTUACION
Cualitativa
CLASS ATLAS Medio: puntuacion 4-7
ordinal
CATEGORIZADA
Alto: puntuacion >8
, Bajo: puntuacion <3
PUNTUACION MOD
Cualitativa
ATLAS Medio: puntuacion 4-7
ordinal
CATEGORIZADA
Alto: puntuacién =8
CLASS ATLAS Leve-moderado: < 6
Cualitativa
CATEGORIZADO EN
dicotémica .
2 GRUPOS Severo: 26
MOD ATLAS Leve-moderado: < 6
Cualitativa
CATEGORIZADO EN
dicotémica .
2 GRUPOS Severo: 26
Leve moderado: recuento leucocitario
PUNTUACION Cualitativa <15,000 mm? + Creatinina sérica <1,59 x linea
SHEA-IDSA ordinal de base
Severo: complicados + no complicados =




recuento leucocitario > 15,000 mm3 o
Creatinina sérica >1,59 x linea de base (para
shock, ileo

complicados:  hipotension,

intestinal o megacolon).

Si/ No
5 Cualitativa
CURACION dicotémi Curacion: normalizaciéon  del transito
icotomica
intestinal.
Recurre / No recurre
Cualitativa Recurrencia: aparicién de un nuevo episodio
RECURRENCIA o '
dicotémica de diarrea dentro de las 8 semanas
posteriores a la curacion.
Cualitativa
MORTALIDAD Si/ No
dicotomica
Si/ No
MUERTE O Cualitativa
RECURRENCIA dicotémica Pacientes que o bien fallecen o bien recurren,
segun definicién previa.
TIEMPO DE Numero de dias que un paciente permanece
Cuantitativa
ESTANCIA hospitalizado.
discreta
HOSPITALARIA
CIRUGIA
Cualitativa
GASTROINTESTINAL Si/ No
dicotdmica
RECIENTE
Cualitativa
USO DE IBP Si/ No
dicotdmica
ANTIBIOTICO Si / No
SISTEMICO Cualitativa
DURANTE LA dicotémica Codificada como 0 (No) y 2 (Si) para su uso
INFECCION (21 DIA) en la puntuacidn ATLAS.
USO DE Cualitativa Si/ No




ANTIBIOTICO
PREVIO (< 90 DIAS)

dicotdmica

Codificada como 0 (No) y 2 (Si) para su uso

en la puntuacidn ATLAS.

<16,000

16,000-25,000

RECUENTO
Cualitativa
LEUCOCITARIO >25,000
ordinal
(cell/mm3) Codificado como 0 (<16,000), 1 (16,000-
25,000) y 2 (=25,000) para su uso en la
puntuacion ATLAS.
<2,5
2,6-3,5
ALBUMINA SERICA Cualitativa
(g/dL) ordinal 23,5
Codificado como 0 (>3,5), 1 (2,6-3,5) y 2
(£2,5) para su uso en la puntuacidn ATLAS.
<1,36
1,36-2,03
CREATININA SERICA Cualitativa
(mg/dL) ordinal >2,03
Codificado como 0 (<1,36), 1 (1,36-2,03) y 2
(>2,03) para su uso en la puntuacion ATLAS.
RECUENTO
<15,000
LEUCOCITARIO Cualitativa
(cell/mm3) segln dicotdmica
SHEA-IDSA 215,000
CREATININA SERICA <159
Cualitativa !
(mg/dL) segin
dicotémica
SHEA-IDSA >1,59
Cualitativa <60
EDAD (afios) _
ordinal 60-79




280

Codificado como 0 (<60), 1 (60-79) y 2 (=80)

para su uso en la puntuacién ATLAS.

Cuantitativa

ANOS Edad en afios concretos de cada paciente
continua
Variable que indica qué sistema de
Cualitativa puntuacion (Class o ModATLAS) ha
CLASIFICADOR
norminal clasificado al paciente dentro de un

subgrupo prondstico determinado




	1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE
	2. ABSTRACT
	3. INTRODUCCIÓN
	4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
	4.1. HIPÓTESIS
	4.2. OBJETIVOS.
	4.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL
	4.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS


	5. METODOLOGÍA
	5.1. DISEÑO DEL ESTUDIO
	5.2. ÁMBITO Y POBLACIÓN DE ESTUDIO
	5.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN / EXCLUSIÓN
	5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN
	5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

	5.4. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL
	5.5. VARIABLES
	5.6. RECOGIDA DE DATOS
	5.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

	6. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES
	7. RESULTADOS
	8. DISCUSIÓN
	9. CONCLUSIONES
	10. BIBLIOGRAFÍA
	11. ANEXOS
	11.1. RESOLUCIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA
	11.2. TABLA DE VARIABLES


