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ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile infection has emerged in recent years as one of the main hospital-
acquired infections. This enteric pathogen is responsible for causing diarrhea related to prior antibiotic use
in many healthcare settings, particularly hospitals, nursing homes, and rehabilitation clinics. This study aims
to demonstrate the relationship between previous antibiotic use and Clostridioides difficile infection and
determine the main risk factors and antibiotics associated with the infection, as well as the potential benefit
of prevention strategies.

Method: a bibliographic search was carried out analyzing the database platforms of PubMed, Medline, Lilacs,
Scielo and Cochrane during the period from May to September 2024. Articles were selected with a focus
on risk factors, preventive measures and antibiotics related to the appearance of Clostridioides difficile
infection.

Results: although any antibiotic is a potential risk factor for the development of CDI, the medications most
commonly associated with the onset of the infection are Clindamycin, 2nd and 3rd generation Cephalosporins,
Fluoroquinolones, Penicillins and Carbapenems.

Conclusion: it is extremely important to know the risk factors and the main antibiotics associated with CDI
so that when a certain type of antibiotic is indicated for relatively serious processes, extreme preventive
measures are initiated, prior to the possibility that this individual that triggers it does not be the origin of
an in-hospital outbreak.

Keywords: Clostridium Difficile; Nosocomial Diarrhea; Antibiotics; Risk Factors; Prevention.
RESUMEN

Introduccion: la infeccion por Clostridioides difficile (ICD) emerge en los Ultimos afios como una de las
principales infecciones intrahospitalarias. Este patogeno entérico es responsable por producir cuadros de
diarrea relacionada al uso previo de antibioticos en muchos entornos de atencion médica, particularmente
en hospitales, centros de ancianos y clinicas de rehabilitacion. Este estudio visa demonstrar la relacion del
uso previo de antibiéticos con la infeccion por Clostridioides difficile y determinar cuales son los principales
factores de riesgo y antibioticos asociados a la infeccion, asi como el potencial beneficio de estrategias de
prevencion.

Método: se realizd una busqueda bibliografica analizando las plataformas de bases de datos de PubMed,
Medline, Lilacs, Scielo y Cochrane durante el periodo de Mayo a Septiembre de 2024. Fueron seleccionados
articulos con enfoque en los factores de riesgo, medidas preventivas y antibioticos relacionados a la aparicion
de la infeccion por Clostridioides difficile.
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Resultados: aunque cualquier antibiotico es un factor de riesgo potencial para el desarrollo de la ICD, los
medicamentos mas comUnmente asociados con la aparicion de la infeccion son Clindamicina, Cefalosporinas
de 22 y 3® generacion, Fluoroquinolonas, Penicilinas y Carbapenémicos.

Conclusion: es de suma importancia conocer los factores de riesgo y los principales antibioticos asociados a
la ICD para que ante la indicacion de determinado tipo de antibidtico por procesos relativamente graves, ya
se inicie medidas preventivas extremas, previo a la posibilidad de que este individuo que desencadena no sea
el origen de un foco intrahospitalario.

Palabras clave: Clostridium Difficile; Diarrea Nosocomial; Antibidticos; Factores De Riesgo; Prevencion.

INTRODUCCION

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) ha emergido en las Ultimas décadas como una de las principales
causas de diarrea asociada a la atencion sanitaria, convirtiéndose en una complicacion frecuente en pacientes
hospitalizados y en una de las infecciones nosocomiales mas desafiantes a nivel global.-23 Este microorganismo
anaerobio, gram positivo y esporulado, posee la capacidad de sobrevivir en condiciones adversas y de diseminarse
rapidamente en ambientes hospitalarios, especialmente en contextos donde la higiene ambiental y el uso
racional de antibidticos no estan plenamente controlados.“>¢? El principal factor de riesgo identificado para el
desarrollo de esta infeccion es la exposicion previa a antibidticos, en especial aquellos de amplio espectro que
alteran la microbiota intestinal y permiten la proliferacion de cepas toxigénicas de Clostridioides difficile.®1

En este marco, los cambios en las practicas clinicas, el envejecimiento de la poblacion, el aumento en el uso
de tratamientos inmunosupresores, la prolongacion de las internaciones y el uso extendido de antibioticos han
generado un contexto propicio para el incremento de la incidencia de la ICD." Esta infeccion puede tener un
amplio espectro clinico, desde cuadros leves de diarrea hasta formas graves con megacolon toxico, sepsis o incluso
la muerte.">"¥ La aparicion de cepas hipervirulentas, resistentes a multiples farmacos y con alta capacidad
de transmision ha contribuido a aumentar la gravedad y complejidad del manejo de esta patologia. ')

En América Latina, y en particular en Argentina, la informacion sobre la prevalencia real de la ICD es
aun limitada y se ve obstaculizada por la escasa implementacion de sistemas estandarizados de vigilancia
epidemioldgica, la disponibilidad desigual de métodos diagnosticos y la falta de politicas unificadas en torno al
control del uso de antibioticos en el ambito hospitalario.'”:181%.20 En este contexto, se hace necesario profundizar
el estudio de esta infeccion, identificando los factores de riesgo asociados, las clases de antibidticos con mayor
implicancia y las estrategias de prevencion mas eficaces para reducir su impacto.??" Comprender la relacion
entre el uso de antimicrobianos y la aparicion de la ICD es esencial para implementar medidas efectivas de
control de infecciones y optimizar los protocolos de tratamiento.® La presente revision sistematica tuvo como
finalidad reunir y analizar la evidencia disponible sobre esta problematica, enfocandose especialmente en
los antibioticos implicados y en las posibles estrategias preventivas que permitan disminuir la prevalencia y
gravedad de esta infeccion en el ambito hospitalario.

;Qué relacion existe entre el uso de antibidticos y el desarrollo de la infeccion por Clostridioides difficile (ICD),
y cuales son las estrategias mas eficaces para prevenir su aparicion y propagacion en el ambito hospitalario?

Objetivo

Brindar informacion sobre los efectos de los antibioticos en la microbiota intestinal e identificar los
principales antibi6ticos asociados a la infeccion por Clostridioides difficile (ICD), con el fin de promover medidas
preventivas y de aislamiento que reduzcan el riesgo de brotes intrahospitalarios.

METODO

Para realizacion de esta revision sistematica, se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica analizando
las plataformas de bases de datos de PubMed, Medline, Lilacs, Scielo y Cochrane durante el periodo de Mayo a
Septiembre de 2024. Se busco articulos en la integra, revisiones sistematicas, guias de practica clinica y ensayos
clinicos controlados en inglés, espanol y portugués de los Ultimos 20 afos, teniendo en cuenta la relevancia de
los estudios. Las palabras clave en formato Mesh utilizadas fueron: Clostridium difficile; nosocomial diarrhea;
antibiotics; risk factors y prevention. Para mejorar la sensibilidad y la precision de la busqueda se utilizaron los
operadores bouleanos AND y OR.

Nuestrabusqueda identifico 637 publicaciones relevantes y adecuadas a los objetivos de la revision sistematica.
Después de quitar duplicados y seleccionar los titulos de estudios, 298 articulos fueron seleccionados segln su
relevancia para el tema de estudio. Se realizd la lectura de los resimenes de estos articulos potencialmente
relevantes y 34 fueron seleccionados para revision del texto completo segln el tema. 21 estudios se incluyeron
para describir los resultados de la revision sistematica, segun los criterios de inclusion y exclusion expuestos a
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seguir. El proceso de seleccion de estudios esta descripto en la figura 1.

Criterios de Inclusion
e Pacientes mayores de 18 anos.
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes hospitalizados y de ambulatorio.
e Pacientes con ICD de inicio en la comunidad asociado al ambito sanitario.
e Pacientes con ICD con diagnéstico confirmado, a través de la deteccion de la Toxina para
Clostridioides difficile en métodos diagnosticos de laboratorio.
e Pacientes con ICD recurrente y duplicada.
e Articulos en la integra, revisiones sistematicas previas, ensayos clinicos controlados y metaanalisis.

Criterios de Exclusion
e Pacientes con ICD adquirida en la comunidad.
e Pacientes con ICD que no hicieron uso previo de antibidticos, sino que sufrieron contaminacion
intrahospitalaria.
Pacientes que tengan una enfermedad crénica y hacen uso continuo de antibidticos.
Otras causas de diarrea nosocomial.
Pacientes que presentan cuadros de diarrea antes del ingreso al hospital.
Articulos dirigidos a bebés y nifos.

RESULTADOS

Estudios identificados a traves
de la base de datos: 637

!

Estudios duplicados y
eliminados: 339

l

Estudios analizados seﬂl:ln los e
objetivos del estudio: 208 | = | EStudios excluidos: 264

l

Identificacion

Seleccio

Estudios seleccionados para Estudios excluidos segiin
revision de texto: 34 = | critérios de exclusion: 13
z |
g Estudios incluidos: 21

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

Los antibidticos son sustancias capaces de eliminar o impedir la multiplicacion de bacterias y por lo tanto
son fundamentales en el tratamiento de diversas enfermedades. Sin embargo, la exposicion y el uso prolongado
e indiscriminado de antibioticos reduce la diversidad general de especies de la microbiota intestinal, lo que
provoca cambios metabdlicos, aumenta la susceptibilidad intestinal a la colonizacion y estimula el desarrollo de
resistencia bacteriana a los antibioticos. En conjunto, estos procesos facilitan la invasion exitosa de patdgenos
entéricos, lo que hace que el epitelio intestinal sea mas susceptible a sufrir dafos.

Al alterar el equilibrio que normalmente existe entre las distintas especies de la microbiota, los antibioticos
pueden provocar un crecimiento excesivo de bacterias, como el Clostridioides difficile toxigénico.(”

Como ya se sabe, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la ICD es el uso de antibi6ticos.
Este riesgo aumenta con el espectro antianaerobico, con el uso concomitante de multiples antibioticos y con la
duracion prolongada de la terapia antibiotica.®?

Aunque cualquier antibiotico es un factor de riesgo potencial para el desarrollo de lainfeccion por Clostridioides
difficile, los medicamentos mas cominmente asociados con la aparicion de la infeccion son Clindamicina,
Cefalosporinas de 2? y 3? generacion, Fluoroquinolonas, Penicilinas y Carbapenémicos. Tanto la duracion de la
terapia con antibioticos como la dosis y cantidad de medicamentos utilizados se correlacionan positivamente

https://doi.org/10.56294/shp2025220 ISSN: 3072-7677



South Health and Policy. 2025; 4:220 4

con un mayor riesgo de ICD. Ademas, el riesgo también aumenta si CD es resistente al antimicrobiano. Esta
resistencia varia entre las distintas clases de antibioticos y las distintas cepas de CD.("®

La siguiente figura clasifica las clases de antibioticos asociadas a la ICD segin al grado de riesgo en alto,
mediano y bajo riesgo.

CLASES DE ANTIBIOTICOS

4 N N ™
Alto Riesgo: Medi
Clindamicina, Riee;a:-o Bajo Riesgo:
Cefalosporinas, gor Tetraciclinas
Fluoroquinolonas Macrélidos, S
Penicilinas y Sulfonamidas Lipopéptidos
Carbapenémicos
\ J AN J

Figura 2. Clasificacion de riesgo por grados'%3%

DISCUSION

Paradojicamente, los antibidticos constituyen a la vez el tratamiento principal y el principal factor de riesgo
de la infeccion por Clostridioides difficile. La administracion de antimicrobianos de amplio espectro, ya sea de
forma profilactica o para tratar infecciones, provoca alteraciones de la microbiota intestinal, lo que da como
resultado un estado disbiotico en el que CD prospera.

La microbiota intestinal de cada persona contiene muchas cepas Unicas que hace que la flora sea distinta
entre los individuos. El sexo, el origen étnico y la ubicacidn geografica afectan la composicion taxonémica del
microbioma de cada persona y por esto la respuesta a los antibioticos es distinta e individual. "

La diversidad de la microbiota intestinal también cambia con la edad, aumentando desde la infancia hasta la
edad adulta y disminuyendo en las personas mayores. Estos cambios intestinales en personas de edad avanzada
se correlacionan con la fragilidad, el estado nutricional y marcadores de inflamacion."® Ademas, la presencia
de comorbilidades subyacentes, aumenta el riesgo de sufrir otras infecciones, como infecciones recurrentes del
tracto urinario o infecciones respiratorias y esto puede requerir incluso mas antibioticos, lo que hace que los
ancianos sean mas vulnerables y susceptibles a la ICD. ?32425.26)

Ademas de estos factores individuales que difieren entre las poblaciones de pacientes, la eleccion del
tratamiento antimicrobiano, la prescripcion de mdltiples antibioticos y el tratamiento a largo plazo son factores
de riesgo claves.®2®

El uso empirico de antibidticos, sea de forma concomitante o secuencial, también es otro factor de riesgo,
porque generalmente implica la administracion de mas de un medicamento ya que se desconoce el agente
etiologico. Esto puede explicar por qué una mayor cantidad de antibioticos se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar ICD.®

Todas las clases de antibidticos pueden afectar mismo que de distintas formas la microbiota intestinal. Los
antibioticos poseen farmacodinamia y farmacocinética diferentes y varian en su capacidad para reducir la
cantidad total de bacterias en el intestino. También hay variacion en el impacto del antibiético sobre especies
bacterianas dominantes especificas en la microbiota.®

La evidencia epidemioldgica sugiere que las distintas clases de antimicrobianos no son iguales en términos
de riesgo de producir la ICD.@

Dos riesgos son de interés por como se relacionan con el uso de antimicrobianos:

e Riesgo relativo de ICD: es el riesgo asociado al uso de un medicamento antimicrobiano especifico.
e Riesgo atribuible de ICD: incorpora el riesgo relativo de un antimicrobiano y la frecuencia con el
que se utiliza este medicamento en una poblacion determinada.®

Clindamicina fue el farmaco con mayor riesgo en la década de 1970, pero su uso disminuy6 en los hospitales de
EE.UU y Europa, con la consiguiente reduccion del riesgo atribuible de diarrea asociada a antibidticos y ICD. (3"

A finales de los afos 1980 y a lo largo de la década de 1990, las Cefalosporinas, particularmente de segunda
y tercera generacion, se han convertido en los agentes con el riesgo relativo y atribuible mas alto de ICD debido
a su uso frecuente en hospitales. 233

A partir del afio 2001, la saga del riesgo de ICD y la asociacion al uso de antimicrobianos se extendio a la
clase de las Fluoroquinolonas. Las demas clases de antibidticos, también presentan riesgos, pero los habitos de
prescripcion hacen que la frecuencia de uso sea menor. 343
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Los articulos incluidos para la realizacion de esta revision sistematica se basaron en los criterios de inclusion.
Sin embargo, estés estudios presentan heterogeneidad ya que poseen algunas variaciones y limitaciones que
podrian influir el en resultado de la investigacion.

La variabilidad de los datos puede estar relacionada con las caracteristicas individuales de los pacientes
que presentan distintas enfermedades concomitantes y que hacen uso de otros medicamentos ademas de los
antibioticos prescriptos durante la internacion.

La variacion en la duracion de la terapia antimicrobiana y en la dosis de los antibioticos, ademas del uso de
mas de un antibidtico al mismo tiempo también son fuentes importantes de heterogeneidad. Esto sumado a las
diferentes comorbilidades, hace que la respuesta de cada paciente sea distinta en relacion a la sensibilidad y
susceptibilidad para desarrollar la ICD.G®

Ademas, las variaciones en las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los antibidticos hacen
que la categorizacion de clases sea limitada a la hora de predecir el impacto sobre la microbiota intestinal.®”

Las variaciones en la cepa de CD, también pueden explicar la heterogeneidad entre los estudios, ya que la
respuesta a los antibidticos difiere segln la virulencia de la cepa.®

La falta de consenso sobre el periodo de tiempo adecuado para medir la exposicion a los antibidticos es
una de las limitaciones. Estudios recientes sugieren que el mayor riesgo ocurre en los primeros 30 dias, pero
permanece aumentado hasta los 90 dias. %333

Una posible fuente de sesgo incluye el sesgo de muestreo, lo que significa que los antibioticos cominmente
recetados se informaron con mayor frecuencia como asociados con los casos de ICD. Otra fuente de sesgo podria
ser la clasificacion erronea de infeccion. La mayoria de los estudios definen los casos de ICD utilizando datos
administrativos basados en la poblacion, en lugar de la deteccion de laboratorio de toxinas de CD. Esto puede
subestimar o sobreestimar el nimero de casos.

Aunque hay variaciones y limitaciones en los articulos incluidos, todos los estudios coinciden en cuanto
a cuales son los antibioticos que mas demostraron asociacion significativa con la aparicion ulterior de la
ICD. A pesar de la heterogeneidad, nuestros hallazgos estan respaldados por estudios bien fundamentados y
adecuadamente disefados.

CONCLUSIONES

La evidencia recopilada confirma una asociacion significativa entre el uso de antibidticos y el riesgo de
desarrollar infeccion por Clostridioides difficile (ICD), especialmente con ciertas clases antimicrobianas como
las cefalosporinas y fluoroquinolonas. Si bien la terapia antibidtica es esencial para el tratamiento de infecciones
bacterianas, su uso indiscriminado representa un factor de riesgo importante para la ICD. La seleccion cuidadosa
del antibidtico, su duracién y dosis, junto con la consideracion de factores individuales del paciente, son
fundamentales para minimizar este riesgo. Ademas, la implementacion de medidas preventivas y protocolos de
control de infecciones resulta clave para reducir la incidencia, los costos hospitalarios y la mortalidad asociada
a esta infeccion.
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