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Resumen

Introduccidn: La infeccion por Clostridioides difficile constituye una de las principales causas de
diarrea asociada a la atencion sanitaria y representa un importante problema de salud publica debido a su
impacto en la morbilidad, mortalidad, prolongacion de la estancia hospitalaria y aumento de los costos
sanitarios. El objetivo de este estudio fue caracterizar el perfil clinico y microbiolégico de las infecciones
por Clostridioides difficile en pacientes hospitalizados del Hospital General Plaza de la Salud durante el
periodo abril 2022—abril 2026. Método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
de corte transversal mediante la revision de expedientes clinicos y registros microbioldgicos de pacientes
con diagnéstico confirmado de infeccion por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la
Salud. La poblacidn estuvo constituida por 875 pacientes evaluados mediante pruebas diagnésticas para C.
difficile, obteniéndose una muestra final de 44 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Se
analizaron variables demogréficas, clinicas, microbiol6gicas, factores asociados, evolucién clinica y
desenlaces hospitalarios. Resultados: La incidencia de infeccion por Clostridioides difficile fue de 5.0%.
El sexo masculino represent6 el 61.36% de los casos y el grupo etario mas afectado fue el de mayores de
60 afios (45.45%). La hipertension arterial constituy6 la comorbilidad mas frecuente, seguida de diabetes
mellitus tipo 2. El 45.45% de los pacientes habia recibido tratamiento antibiético durante mas de siete dias,
siendo los carbapenémicos los antimicrobianos méas utilizados. La diarrea fue la manifestacion clinica
predominante (93.18%), seguida de leucocitosis y dolor abdominal (43.18% cada una). EI método
diagndstico més utilizado fue la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR/NAAT). La recurrencia se
presento en el 11.36% de los pacientes, el ingreso a la unidad de cuidados intensivos en el 18.18% vy la
mortalidad hospitalaria en el 6.82%. La hipoalbuminemia (<2.5 g/dL) y la elevacion del lactato sérico (>2
mmol/L) mostraron asociacion significativa con la mortalidad. Conclusién: La infeccion
por Clostridioides difficile afectd predominantemente a pacientes adultos mayores, con comorbilidades y
exposicion previa a antibioticos. La diarrea constituyo la principal manifestacién clinica y la PCR fue el
método diagndstico mas utilizado. La hipoalbuminemia y la elevacion del lactato sérico se identificaron
como marcadores de peor prondstico. Estos hallazgos resaltan la importancia del diagndstico oportuno, la
vigilancia epidemiolégica y la optimizacién del uso de antimicrobianos para disminuir la carga de esta

infeccion en el ambito hospitalario.

Palabras clave: Clostridioides difficile, diarrea asociada a antibiéticos, infeccién asociada a la atencién

sanitaria, perfil clinico, perfil microbioldgico, factores de riesgo.



Abstract

Introduction: Clostridioides difficile infection is one of the leading causes of healthcare-
associated diarrhea and represents a significant public health concern due to its impact on
morbidity, mortality, prolonged hospital stays, and increased healthcare costs. The aim of this
study was to characterize the clinical and microbiological profile of Clostridioides
difficile infections among hospitalized patients at Hospital General Plaza de la Salud during the
period from April 2022 to April 2026. Methods: An observational, descriptive, retrospective,
cross-sectional study was conducted through the review of medical records and microbiological
data from patients with a confirmed diagnosis of Clostridioides difficile infection at Hospital
General Plaza de la Salud. The study population consisted of 875 patients evaluated using
diagnostic tests for C. difficile, from which a final sample of 44 patients met the inclusion criteria.
Demographic, clinical, microbiological, associated factors, clinical course, and hospital outcome
variables were analyzed. Results: The incidence of Clostridioides difficile infection was 5.0%.
Males accounted for 61.36% of cases, and the most affected age group was patients older than 60
years (45.45%). Hypertension was the most frequent comorbidity, followed by type 2 diabetes
mellitus. A total of 45.45% of patients had received antibiotic therapy for more than seven days,
with carbapenems being the most commonly used antimicrobial agents. Diarrhea was the
predominant clinical manifestation (93.18%), followed by leukocytosis and abdominal pain
(43.18% each). The most frequently used diagnostic method was polymerase chain reaction
(PCR/NAAT). Recurrence occurred in 11.36% of patients, intensive care unit admission in
18.18%, and in-hospital mortality in 6.82%. Hypoalbuminemia (<2.5 g/dL) and elevated serum
lactate levels (>2 mmol/L) were significantly associated  with  mortality.
Conclusion: Clostridioides difficile infection predominantly affected older adults with
comorbidities and prior antibiotic exposure. Diarrhea was the main clinical manifestation, and
PCR was the most commonly used diagnostic method. Hypoalbuminemia and elevated serum
lactate levels were identified as markers of poor prognosis. These findings highlight the
importance of timely diagnosis, epidemiological surveillance, and antimicrobial stewardship

strategies to reduce the burden of this infection in the hospital setting.

Keywords: Clostridioides difficile, antibiotic-associated diarrhea, healthcare-associated infection,

clinical profile, microbiological profile, risk factors.



Introduccion

Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo anaerobio estricto, cuya principal
caracteristica es la formacion de espora. Su habitat suele ser el suelo y los intestinos de animales
jovenes y sanos. El Clostridioides difficile, es la causa primordial de diarrea asociada a antibidticos
en diversos contextos de atencion meédica, especialmente en unidades de rehabilitacion y centros
geriatricos. Debido a que la bacteria modifica la microbiota intestinal, caracteristica que impulsan
su multiplicacion y colonizacion del tracto digestivo antes de infectar al huésped, cualquier

antimicrobiano tiene la capacidad de producir infeccion por la misma. (1)

Clostridioides difficile es una de las principales causas de diarrea y colitis asociadas a la
atencion médica. En Estados Unidos, la infeccion por C. difficile (ICD) afecta a aproximadamente
500.000 personas al afio y se asocia con alrededor de 30.000 muertes. (2) En las Gltimas tres
décadas, se han observado cambios significativos en la epidemiologia de la infeccion por C.
difficile; ya que se ha evidenciado un aumento en la recurrencia y gravedad. Dichos cambios
comenzaron en el mundo occidental y desde entonces se ha extendido a nivel mundial. (3) La ICD
representa un desafio mundial, ya que la recurrencia y el diagnéstico erréneo contribuyen a
hospitalizaciones prolongadas y al aumento de los costos de la atencion médica, el costo promedio
atribuible por caso se estima en $21.448, aumentando a $34.157 para los casos de inicio

hospitalario (2).

El factor de riesgo méas importante es el uso de antibidticos, se produce una respuesta
inflamatoria exagerada frente a la bacteria y sus toxinas. (4) Las cefalosporinas son uno de los
grupos de antibioéticos mas relacionados con el desarrollo de infeccién por Clostridioides difficile

lo que reduce su efecto sobre el microbioma y el riesgo de CDI. (4)

Clinicamente, la infeccidn suele manifestarse con fiebre que requiere tratamiento médico intensivo
y urgente. (4) Un diagndstico temprano y preciso... lo que genera variabilidad. (2) ElI manejo
adecuado de la infeccion por Clostridioides difficile requiere una interpretacion correcta de las
pruebas diagndsticas, asi como medidas de prevencion como lavado de manos con agua y jabon,
medida esencial para eliminar las esporas de C. difficile, que son resistentes a los desinfectantes a
base de alcohol (5).



CAPITULO 1: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 Planteamiento del problema.

La infeccion causada por Clostridiodes difficile constituye la principal fuente de diarrea
infecciosa en pacientes hospitalizados. En las ultimas décadas, su comportamiento epidemiolégico
ha variado, evidenciandose un incremento preocupante tanto en el niamero de casos como en la
gravedad de sus manifestaciones clinicas. Las personas afectadas pueden permanecer sin sintomas
0 desarrollar cuadros que van desde diarrea leve hasta formas graves como colitis

pseudomembranosa, megacolon toxico, sepsis e incluso fallecimiento (6)

En los ultimos diez afios se han registrado brotes hospitalarios severos en América del
Norte y Europa, con una incidencia de infeccion por Clostridiodes difficile que lleg6 a alcanzar
hasta 92 casos por cada 100.000 habitantes. En Estados Unidos, la frecuencia de diarrea asociada
a este microorganismo en adultos hospitalizados se duplicd, pasando de 5,5 a 11,2 casos por cada
10.000 habitantes en 2005. Asimismo, la tasa de hospitalizacion relacionada con esta infeccion se
incremento cerca de un 23% anual entre 2000 y 2005, observandose un aumento especialmente
marcado en mayores de 65 afios, quienes presentaron una incidencia cinco veces superior en

comparacion con el grupo de 45 a 64 afios (6)

El clostridiodes difficile tiene la capacidad de colonizar el intestino de individuos sanos sin
generar sintomas y puede persistir durante largos periodos en superficies hospitalarias y en el
suelo. En los centros de salud, tanto las superficies como el equipo médico contaminado pueden
actuar como reservorios de esporas, favoreciendo su transmision a los pacientes cuando no se

aplican de manera constante y adecuada los protocolos de limpieza. (7)

El principal factor de riesgo para desarrollar la infeccion es el uso de antibioticos de amplio
espectro. Aunque una persona puede estar colonizada sin manifestaciones clinicas, la
administracion de antibidticos altera la microbiota intestinal normal, lo que facilita la proliferacion
del microorganismo y la aparicion de la enfermedad. Entre otros factores asociados se encuentran
el uso de inhibidores de la bomba de protones, la edad avanzada, la inmunosupresion, la presencia
de comorbilidades, antecedentes de infeccion previa por C. difficile, hospitalizacién reciente o
prolongada, asi como deficiencias en las medidas de control de infecciones y en la adecuada
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gestion del uso de antibioticos en los entornos sanitarios, 1o que contribuye a su diseminacion entre

pacientes. (7)

Aunque la infeccion por Clostridiodes difficile se ha vinculado tradicionalmente al ambito
hospitalario, cada vez se identifican mas casos adquiridos en la comunidad, particularmente en
personas jovenes y previamente sanas con escaso contacto reciente con servicios de salud. El
desarrollo de la secuenciacién genémica ha permitido identificar diversos reservorios del
microorganismo en hospitales, el entorno ambiental, los alimentos, el suelo y los animales, lo que

respalda el concepto de un enfoque integral de “Una Salud”. (7)

El abordaje de esta infeccion continla representando un reto, debido a su creciente impacto
a nivel mundial, su aparicién fuera del entorno sanitario, la dificultad en el tratamiento de formas
graves y recurrentes, y el incremento en la morbilidad y mortalidad asociadas. Por ello,
comprender su comportamiento epidemioldgico resulta fundamental para establecer medidas
efectivas de prevencion y control tanto en hospitales como en la comunidad. Entre estas acciones
se incluyen el uso racional de antibidticos, la adecuada higiene de manos, la correcta desinfeccién

ambiental y la identificacion y tratamiento oportunos de los casos. (7)

Las pruebas actualmente disponibles para la deteccién de Clostridioides difficile no
permiten diferenciar de manera confiable entre una colonizacion asintomética y una infeccion
activa. Por esta razén, el estudio de laboratorio debe indicarse Unicamente en pacientes con
sintomas, como diarrea y/o dolor abdominal, asociados a leucocitosis y fiebre. Se exceptuan los

casos de ileo paralitico o megacolon toxico, en los cuales la diarrea puede estar ausente. (8)

El cultivo de heces es la prueba con mayor sensibilidad; sin embargo, su principal
limitacidn es el mayor tiempo requerido para obtener resultados en comparacidn con otras técnicas.
A pesar de ello, el aislamiento e identificacion de una cepa toxigénica proporciona un mejor
rendimiento diagndstico y resulta fundamental para fines epidemiolégicos. En cuanto a las pruebas
dirigidas a la deteccion de antigenos o productos de C. difficile, se dispone del ensayo de
citotoxicidad, considerado una prueba de referencia y de relevancia clinica; no obstante, su uso se
ve limitado por su baja sensibilidad. (8)
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1.2 Preguntas de Investigacion

1- ¢Cuadles son las caracteristicas demograficas y Factores asociados al desarrollo de las
infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo
abril 2022-abril 2026?

2- ¢Qué sintomas y sintomas, son méas prevalentes en los pacientes diagnosticados con infeccion

por Clostridioides difficile?

3- ¢¢Cual es la prevalencia de las cepas toxigénicas de Clostridioides difficile detectadas mediante

las pruebas microbiolégicas disponibles?

4- ;Como se relacionan las caracteristicas clinicas y microbiolégicas con la evolucion y la

gravedad de la enfermedad de los pacientes?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Caracterizar de manera integral el perfil clinico y microbioldgico de las infecciones por
Clostridioides difficile en pacientes hospitalizados del Hospital General Plaza de la Salud durante
el periodo abril 2022- abril 2026,

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes hospitalizados con

infecciones por Clostridioides difficile.

2. Describir los sintomas clinicos mas comunes y la presentacion de los pacientes

diagnosticados con infeccién por Clostridioides difficile.

3. Determinar la prevalencia de las cepas toxigénicas de Clostridioides difficile detectadas

mediante las pruebas microbioldgicas disponibles.

4. Analizar la relacion entre las caracteristicas clinico-microbioldgicas con la evolucion y la

gravedad de la enfermedad.
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1.4 Justificacién

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) constituye actualmente una de las
principales causas de diarrea asociada a la atencién sanitaria a nivel mundial (1,3,11,19), con una
incidencia creciente en hospitales de América del Norte, Europa y algunos paises de Latinoamérica
(11,13,19,22). Diversos estudios internacionales han documentado tasas significativas de
incidencia hospitalaria, recurrencia entre 20-30% tras un primer episodio (3,9,32,33) y elevada
morbimortalidad en pacientes adultos mayores y con comorbilidades (3,11,14,19). Asimismo, se
ha demostrado que la circulacion de cepas toxigénicas e hipervirulentas, junto al uso
indiscriminado de antibioticos de amplio espectro, contribuyen al incremento sostenido de casos

(3,11,18,23) y a la carga econdmica para los sistemas de salud (33).

Sin embargo, en la Repdblica Dominicana existe una marcada escasez de estudios
publicados y datos epidemioldgicos sistematizados sobre el perfil clinico y microbioldgico de la
infeccion por Clostridioides difficile. Los registros disponibles suelen encontrarse dispersos en
boletines epidemiolGgicos generales o reportes internos de comités de infecciones hospitalarias,
sin una caracterizacion detallada de variables clinicas, patrones microbioldgicos, tasas de

recurrencia o factores asociados.

La falta de datos nacionales también dificulta la evaluacion del impacto del uso de
antimicrobianos, la identificacion de grupos de alto riesgo y el establecimiento de protocolos
especificos de diagndstico, aislamiento y control ambiental adaptados al contexto dominicano
(9,11,21,32). En un escenario donde el uso irregular de antibidticos y la limitada vigilancia
microbioldgica pueden favorecer la diseminacion nosocomial, la generacion de evidencia local se

convierte en una necesidad prioritaria (9,17,21).

En este contexto, resulta fundamental desarrollar investigaciones que describan el perfil
clinico y microbioldgico de la ICD en hospitales dominicanos, particularmente en centros de tercer
nivel, con el fin de determinar su incidencia, caracterizar las manifestaciones clinicas
predominantes, identificar patrones de recurrencia y evaluar factores de riesgo asociados. Este
estudio permitira aportar informacidn epidemiolégica nacional confiable, fortalecer los programas

de control de infecciones y contribuir al uso racional de antimicrobianos, alinedndose con las
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recomendaciones internacionales de vigilancia activa y prevencion de infecciones asociadas a la
atencion sanitaria (9,10,17,21).
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1.5 Limitaciones

La investigacion sobre Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
(HGPS) entre abril 2022 y abril 2026 enfrenta varias limitaciones significativas: Entre las
principales limitaciones del presente estudio se encuentra la naturaleza retrospectiva del disefio,
basada en la revision de expedientes clinicos, lo que condiciond la disponibilidad y calidad de la
informacion registrada. En algunos casos, la documentacion clinica fue incompleta o presentaba
ausencia de datos relevantes, lo que pudo limitar la recoleccion de determinadas variables y
generar un potencial sesgo de informacion. Asimismo, la evaluacion del perfil microbioldgico
estuvo restringida por la disponibilidad de las pruebas diagnoésticas institucionales. El Laboratorio
de Microbiologia del Hospital General de la Plaza de 1a Salud dispone de métodos para la deteccion
microbiologica de Clostridioides difficile (como pruebas moleculares y de deteccion de antigenos
o toxinas); sin embargo, no realiza de forma rutinaria pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos
ni estudios de resistencia bacteriana para este microorganismo. En consecuencia, no fue posible
analizar los patrones de susceptibilidad antimicrobiana ni establecer asociaciones entre la
resistencia a los antibidticos y la evolucion clinica de los pacientes, limitando la caracterizacion
microbiologica a los métodos diagnosticos disponibles. Finalmente, el seguimiento de recurrencias
puede verse afectado si los pacientes tratados en el HGPS reingresan a otros centros, asi como el
hecho de que el estudio, al ser monocéntrico, limita la generalizacion de los hallazgos a un contexto

mas amplio en la Republica Dominicana.
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Capitulo 2: Marco teorico
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2.1 Antecedentes

En los altimos cinco afios, la infeccion por Clostridioides difficile (ICD) ha experimentado
cambios relevantes en su perfil clinico y microbioldgico a nivel mundial. Estudios recientes y
actualizaciones de guias internacionales, como las de la IDSA/SHEA y la ESCMID (9, 10), han
documentado un incremento en la incidencia tanto hospitalaria como comunitaria, especialmente
en adultos mayores y pacientes con comorbilidades, inmunosupresion y exposicion previa a
antibidticos de amplio espectro, particularmente cefalosporinas, fluoroquinolonas vy
carbapenémicos. Asimismo, se ha evidenciado la circulaciéon de cepas hipervirulentas, como el
ribotipo 027, asociadas a mayor severidad clinica, complicaciones y tasas elevadas de recurrencia.
Desde el punto de vista microbioldgico, el diagnéstico ha evolucionado hacia métodos combinados
que incluyen deteccion de toxinas y pruebas moleculares, lo que ha permitido una mejor
caracterizacion de cepas toxigénicas A+B+ y patrones de resistencia antimicrobiana. Ademas,
investigaciones recientes destacan el papel de la disbiosis intestinal en la recurrencia de la
enfermedad y la importancia del control de infecciones y del uso racional de antibioticos en el
ambito hospitalario (9, 10, 11). Estos hallazgos evidencian la necesidad de estudios locales que
describan el perfil clinico y microbioldgico de la CDI, a fin de fortalecer las estrategias

diagnosticas, terapéuticas y de prevencidn en contextos especificos como el hospitalario.

En la revision titulada “Clostridioides difficile infection in adults: clinical manifestations
and diagnosis”, publicada en The American Journal of Medicine en 2024 (14), se describieron las
principales manifestaciones clinicas, criterios de severidad y complicaciones asociadas. Se
enfatiz6 la correlacion entre carga toxigénica y gravedad clinica. En cuanto a la evolucion, se
reporta que la recurrencia ocurre en aproximadamente 1 de cada 5 pacientes, especialmente en

adultos mayores, inmunosuprimidos y aquellos con exposicion antibiotica persistente (14).

En el estudio multicéntrico titulado “Clinical and microbiological characteristics of
Clostridioides difficile infection in Latin America”, publicado en Open Forum Infectious Diseases
en 2022 (12), se analizaron pacientes hospitalizados con diagndstico confirmado de ICD en varios
centros latinoamericanos. Se evaluaron caracteristicas clinicas, antecedentes de uso de antibioticos
y perfiles microbiologicos. Se encontré predominio de cepas toxigénicas A+B+ y asociacion

significativa con cefalosporinas y fluoroquinolonas. La recurrencia se documentd en
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aproximadamente 18-22% de los casos durante los primeros 90 dias, siendo mas frecuente en
pacientes con comorbilidades y estancia hospitalaria prolongada (12).

En el estudio titulado “Clostridium difficile outbreak: epidemiological surveillance,
infection prevention and control”, realizado por Cofini V, Muselli M, Gentile A y colaboradores,
y publicado en el Journal of Preventive Medicine and Hygiene en 2021 (15), se evalud la tendencia
epidemiologica de la infeccion por Clostridioides difficile (CDI)... prevenir recurrencias, que en

la literatura internacional oscilan entre 20—-30% tras un primer episodio (15).

En el estudio titulado “The role of hospital environment and the hands of medical staff in
the transmission of the Clostridioides (Clostridium) difficile infection”, realizado por Kabata M,
Aptekorz M y Martirosian G, y publicado en la revista Medycyna Pracy en 2019 (16), se evalud
el papel del ambiente hospitalario y de las manos del personal sanitario en la transmision de la
infeccion por Clostridioides difficile (CDI)... lo que resalta la importancia del control ambiental y

las estrategias de prevencién para disminuir la reinfeccion y diseminacion hospitalaria (16).

En el estudio titulado “Clinical practice guideline by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA) and Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA): 2021 focused
update on management of Clostridioides difficile infection in adults”, realizado por Johnson S,
Lavergne V, Skinner AM y colaboradores y publicado en Clinical Infectious Diseases en 2021 (9),
se evaluaron las manifestaciones clinicas, factores de riesgo y comportamiento microbiol6gico de
la infeccién por Clostridioides difficile (CDI) mediante una revision sistematica de la evidencia...

puede aumentar hasta 40-60% en quienes presentan episodios recurrentes previos (9).
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2.2 Marco Conceptual

2.2. 1 Antecedentes de la infeccidon por Clostridioides difficile (ICD)

2.2.1.1 Historia y evolucion del conocimiento de la enfermedad

Clostridioides difficile fue identificado inicialmente en 1935, descrito en el contexto de la
microbiota intestinal humana y, posteriormente, reconocido como agente causal de diarrea
asociada a antibidticos y colitis pseudomembranosa. En la actualidad, la ICD se entiende como
una entidad clinico-microbioldgica compleja, determinada por la interaccion entre: (a) alteracion
del microbioma intestinal (dishiosis), (b) exposicion a antimicrobianos y (c)
colonizacién/infeccidn por cepas toxigénicas con produccion de toxinas que inducen inflamacién
colonica y dafio epitelial. Las revisiones contemporaneas destacan ademas la relevancia de la
recurrencia, la severidad clinica y la transmision en entornos hospitalarios como ejes que han
ampliado el enfoque de la CDI desde “diarrea postantibidtico” hacia un problema mayor de

seguridad del paciente y control de infecciones. (5, 6, 8, 9)

2.2.1.2 Cambio taxonémico (Clostridium—s Clostridioides)

La denominacidn del agente ha evolucionado: aunque histéricamente se utilizé Clostridium
difficile, la evidencia filogenética que sustento su separacion de Clostridium sensu stricto llevo a
la adopcion del nombre Clostridioides difficile. En la literatura reciente (2021-2025) se reconoce
este cambio como un ajuste relevante para la precision taxonémica, manteniéndose en algunos
contextos clinicos el uso de “C. diff” por tradicion. Este punto debe incluirse en la investigacion
por dos razones: (1) homogeneiza el marco conceptual con la nomenclatura vigente y (2) evita

inconsistencias al comparar publicaciones y reportes institucionales. (6)

2.2.1.3 Importancia como infeccion asociada a la atencién sanitaria (I1AAS)

La ICD es considerada una de las IAAS mas importantes por su alta asociacién con
hospitalizacién, exposicion antimicrobiana previa, comorbilidad y transmision ambiental por
esporas. Autoridades sanitarias como el CDC la abordan dentro de los sistemas de vigilancia de
IAAS Yy resaltan su relacion con el uso de antibidticos, ademéas de la necesidad de estrategias
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integradas de prevencion (aislamiento de contacto, higiene de manos, limpieza con agentes
esporicidas 'y programas de optimizacion de antimicrobianos). (2, 10, 11, 12)
Asimismo, guias clinicas recientes (IDSA/SHEA y ESCMID) refuerzan que la CDI debe evaluarse
con criterios clinicos adecuados y algoritmos diagnosticos apropiados, debido al riesgo de

sobrediagnoéstico cuando se detecta colonizacion sin enfermedad. (1, 3, 4)

2.2.1.4 Impacto global y regional

A nivel global, la ICD continda representando una carga significativa por su frecuencia,
recurrencia y potencial de formas graves, con variaciones notables segun region, nivel de ingresos,
estructura hospitalaria y disponibilidad diagnostica. Analisis y revisiones sistematicas recientes
han descrito la carga mundial de ICD y su heterogeneidad epidemioldgica, lo cual sustenta la
necesidad de estudios locales que caractericen patrones clinicos y microbioldgicos propios. (5, 8,
9). En América Latina, la evidencia contemporanea (2022-2023) sefiala retos particulares:
subdiagndstico, diferencias en algoritmos diagndsticos, acceso limitado a NAAT en algunos
entornos, y variabilidad en la vigilancia institucional; todo ello limita la comparabilidad regional
y refuerza la importancia de describir el comportamiento de la ICD en hospitales especificos. (7,
13)

En cuanto a vigilancia moderna, reportes recientes del CDC (con datos de 2023 en sitios
de vigilancia) describen tasas poblacionales y resaltan la frecuente exposicion antibidtica previa
en los casos, reforzando el vinculo entre ICD y presion antimicrobiana. Este tipo de datos sirve
como marco comparativo internacional para interpretar tendencias institucionales 2020-2025. (10,
11)

2.2.2 Microbiologia de Clostridioides difficile
2.2.2.1 Caracteristicas microbioldgicas

Bacilo Grampositivo. Clostridioides difficile es un bacilo Grampositivo. Esta
caracteristica refleja la composicion de su pared celular rica en peptidoglucano y se asocia a
rasgos estructurales y fisioldgicos tipicos de bacterias Grampositivas, incluyendo mecanismos de

supervivencia relevantes en el entorno hospitalario. Revisiones recientes continian
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describiéndolo consistentemente como un bacilo Grampositivo con tropismo intestinal,

responsable de diarrea asociada a antibidticos y colitis en pacientes hospitalizados (6, 14)

Anaerobio estricto. Desde el punto de vista fisiologico, C. difficile es un anaerobio estricto
(obligado), lo que significa que su crecimiento Optimo ocurre en ausencia de oxigeno. Esta
condicion explica su nicho principal en el colon, donde las condiciones anaerobias favorecen su
proliferacion cuando la microbiota protectora se altera, particularmente tras la exposicion a
antibidticos. (6, 14)

Formador de esporas. Una de las propiedades mas relevantes de C. difficile es su
capacidad de formar endosporas. Las esporas son estructuras altamente resistentes que facilitan:
persistencia prolongada fuera del huésped, resistencia a multiples agresiones fisicas y quimicas,
transmision dentro del hospital al contaminar superficies, objetos y manos del personal sanitario
(2, 10, 12, 14). La literatura reciente destaca que la transmision paciente—paciente ocurre
principalmente por contaminacion transitoria de las manos del personal de salud con esporas, lo
que sustenta el papel de guantes, aislamiento de contacto y estrategias estrictas de limpieza
ambiental (2, 10, 12)

Resistencia ambiental. La resistencia ambiental de C. difficile se explica principalmente
por la estructura de sus esporas. Estudios contemporaneos enfatizan que estas pueden resistir
desecacidn, deplecidn de nutrientes y muestran alta tolerancia frente a diversos biocidas; ademas,
se ha documentado supervivencia prolongada en entornos adversos, favoreciendo la persistencia
de contaminacién ambiental en areas de atencion clinica. (2, 10, 12). En concordancia con lo
anterior, las recomendaciones actuales para el control hospitalario sefialan que la limpieza rutinaria
debe preceder a la desinfeccion y que los desinfectantes registrados con accion esporicida han
demostrado utilidad para la desinfeccion de superficies en areas con transmision en curso (2, 7).
Asimismo, se recomienda lavado de manos con agua y jabon, en lugar del uso exclusivo de
preparados alcohdlicos, como medida clave para reducir la diseminacion, dado el rol central de las

esporas en la transmision. (2, 10, 12)
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2.2.2.2 Factores de virulencia

La patogenicidad de Clostridioides difficile estd determinada principalmente por la
produccion de toxinas codificadas en regiones genéticas especificas del cromosoma bacteriano.
Estas toxinas son responsables del dafio epitelial, la respuesta inflamatoria colonica y la severidad
clinica observada en la infeccién. Los principales factores de virulencia incluyen la toxina A
(tcdA), la toxina B (tcdB), la toxina binaria (cdtA/cdtB) y los mecanismos de regulacion genética

localizados en el locus de patogenicidad (PaLoc). (15)

Toxina A (tcdA). latoxina A (TcdA) es una enterotoxina codificada por el gen tcdA dentro
del PaLoc. Actia mediante la glucosilacion de proteinas Rho-GTPasas intracelulares, lo que
provoca desorganizacion del citoesqueleto, alteracion de las uniones estrechas intercelulares y
aumento de la permeabilidad intestinal. Aunque historicamente se considerd la principal toxina
responsable del cuadro clinico, estudios contemporaneos han demostrado que su papel patogénico
es complementario al de la toxina B, y que ambas actlan de manera sinérgica en la inflamacién

colonica. (15)

Toxina B (tcdB)

La toxina B (TcdB), codificada por el gen tcdB, es considerada actualmente el principal
determinante de virulencia en la ICD. Evidencia experimental reciente ha demostrado que TcdB
posee mayor citotoxicidad que TcdA vy es suficiente por si sola para inducir enfermedad en
modelos animales. TcdB produce necrosis celular, activacion de citocinas proinflamatorias (IL-
1B, IL-6, TNF-0) y dafio epitelial severo, lo que contribuye a la formacion de pseudomembranas
caracteristicas de la colitis por C. difficile. Algunas variantes hipervirulentas muestran mayor

expresion o actividad funcional de TcdB, lo que podria asociarse con mayor severidad clinica. (15)

Toxina binaria (cdtA / cdtB). La toxina binaria, codificada por los genes cdtA y cdtB, no
estd presente en todas las cepas de C. difficile, pero se ha identificado con mayor frecuencia en
linajes hipervirulentos. Esta toxina actia mediante ADP-ribosilacion de la actina, alterando el
citoesqueleto y facilitando la adhesion bacteriana al epitelio intestinal. Estudios recientes sugieren
que su presencia podria asociarse con mayor severidad clinica y mayor tasa de recurrencia, aunque

la evidencia aun no es concluyente. En el contexto epidemiolégico moderno, la deteccion de genes
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de toxina binaria se considera un marcador de interés en estudios de caracterizacion microbioldgica

institucional. (15)
Regulacion genética: Locus de Patogenicidad (PalLoc)

El locus de patogenicidad (PaLoc) es una region cromosémica de aproximadamente 19.6
kb que contiene los genes estructurales tcdA y tcdB, asi como genes reguladores como tcdR y
tcdC. TcdR actia como regulador positivo de la transcripcion de las toxinas y el tcdC funciona
como regulador negativo, modulando la expresién toxigénica. Alteraciones o mutaciones en tcdC
han sido descritas en ciertas cepas hipervirulentas y pueden contribuir a una mayor produccion de
toxinas. La regulacion de la expresion toxigénica también estd influenciada por factores
ambientales como disponibilidad de nutrientes y condiciones del microbioma intestinal, lo que

integra la interaccién huésped-patogeno dentro del proceso fisiopatoldgico. (15)

2.2.2.3 Mecanismos de transmision hospitalaria

La transmision hospitalaria de Clostridioides difficile constituye uno de los principales
factores que perpettan la infeccion asociada a la atencion sanitaria. Su capacidad de formar esporas
altamente resistentes, sumada a la contaminacion ambiental persistente y a la transmision cruzada
a través del personal de salud, explica su relevancia epidemioldgica en entornos hospitalarios. (2,
10, 12)

Esporas. Las esporas de C. difficile representan el principal mecanismo de supervivencia
y diseminacion del microorganismo en el hospital. Estas estructuras son metabdlicamente
inactivas, altamente resistentes a condiciones adversas y capaces de persistir durante meses en
superficies inanimadas. La transmision ocurre cuando las esporas ingeridas por el huésped
germinan en el colon bajo condiciones favorables, especialmente tras alteracion de la microbiota
intestinal inducida por antibidticos. (2, 10, 12, 16). Estudios recientes han demostrado que la carga
ambiental de esporas se correlaciona con la densidad de pacientes colonizados o infectados en una

unidad hospitalaria, lo que refuerza su papel central en la epidemiologia nosocomial. (9, 10, 12)

Contaminaciéon ambiental. La contaminacion ambiental constituye un reservorio critico

para la transmision hospitalaria. Las esporas pueden encontrarse en: camas hospitalarias, mesas y
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superficies de contacto frecuente, equipos médicos, bafios y sanitarios. Se ha documentado que la
desinfeccion convencional con compuestos no esporicidas es insuficiente para eliminar
completamente las esporas. Por ello, las guias actuales recomiendan el uso de desinfectantes con
actividad esporicida (por ejemplo, soluciones a base de hipoclorito) en &reas con transmision activa
o alta incidencia. (2, 10, 12) La limpieza debe realizarse en dos fases: primero remocidn mecanica

de materia organica y posteriormente aplicacién de agente desinfectante adecuado. (2, 10, 12)

Transmisién cruzada. La transmision cruzada ocurre principalmente a través de las manos
del personal sanitario tras el contacto con pacientes infectados o superficies contaminadas.
Aunque las soluciones hidroalcohdlicas son eficaces contra maltiples patégenos, presentan
eficacia limitada frente a esporas de C. difficile; por ello, las recomendaciones actuales enfatizan
el lavado de manos con agua y jabon en situaciones de contacto con pacientes con ICD o brotes
hospitalarios. (2, 10, 12)
Asimismo, el uso de guantes, aislamiento de contacto y adecuada educacion del personal han
demostrado reducir significativamente la incidencia de transmision cruzada en hospitales. (2, 10,
12). Estudios recientes destacan que una proporcion importante de pacientes hospitalizados puede
encontrarse colonizada asintomaticamente, lo que contribuye a la transmision silenciosa dentro de

las instituciones de salud. (5, 9, 10)

2.2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es el resultado de una
compleja interaccidn entre la alteracion del microbioma intestinal, la germinacién de esporas, la
produccioén de toxinas y la respuesta inflamatoria del huésped. Este proceso explica la variabilidad
clinica observada, desde diarrea leve hasta colitis fulminante. (5, 6, 15, 16)

Disbiosis inducida por antibidticos. El evento fisiopatoldgico inicial mas importante en
la ICD es la disbiosis intestinal secundaria al uso de antibidticos. Los antimicrobianos de amplio
espectro —particularmente fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera y cuarta generacion,
clindamicina y carbapenémicos— alteran la microbiota colonica protectora, reduciendo la
diversidad bacteriana y la produccion de metabolitos inhibidores del crecimiento de C. difficile.
(6, 9). La disminucion de bacterias productoras de acidos biliares secundarios facilita la
germinacion de esporas, ya que los acidos biliares primarios favorecen la activacion de las esporas
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mientras que los secundarios ejercen un efecto inhibidor. Este desequilibrio crea un ambiente

propicio para la proliferacion del microorganismo. (16, 17)

Germinacion de esporas. Las esporas ingeridas sobreviven al ambiente gastrico y
alcanzan el colon, donde germinan bajo condiciones favorables, principalmente en presencia de
acidos biliares primarios y tras la alteracion del microbioma. Estudios recientes han demostrado
que la germinacién es un proceso regulado por sefiales metabdlicas del huésped y del entorno
intestinal, lo que refuerza el papel central de la disbiosis en el establecimiento de la infeccion. (16,
17)

Producciéon de toxinas. Tras la colonizacion y proliferacion bacteriana, C. difficile
produce toxinas A (TcdA) y B (TcdB), principales responsables del dafio tisular. Estas toxinas
actan mediante glucosilacion de proteinas Rho-GTPasas, provocando: desorganizacion del
citoesqueleto, pérdida de integridad de las uniones intercelulares, aumento de la permeabilidad
epitelial y apoptosis celular. La toxina B es considerada actualmente el principal determinante de
virulencia, con mayor citotoxicidad y capacidad para inducir dafio epitelial severo. En algunas
cepas, la presencia de toxina binaria puede potenciar la adhesion bacteriana y amplificar la

respuesta inflamatoria. (15)

Inflamacion coldnica. El dafio epitelial inducido por toxinas desencadena una intensa
respuesta inflamatoria local. Se produce liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-18, IL-
6 y TNF-a, ademas de quimiocinas que promueven el reclutamiento masivo de neutrofilos hacia
la mucosa colonica. La infiltracidn inflamatoria y el edema de la mucosa explican la diarrea acuosa
caracteristica, mientras que en casos severos la inflamacion puede progresar a necrosis transmural,

ileo paralitico o megacolon toxico. (15)

Formacion de pseudomembranas. En casos moderados a severos, el dafio epitelial y la
necrosis superficial conducen a la formacion de pseudomembranas, compuestas por fibrina, células
inflamatorias, restos epiteliales y moco adheridos a la mucosa colonica. La presencia de
pseudomembranas es caracteristica de la colitis por C. difficile y refleja una respuesta inflamatoria
intensa con pérdida de la integridad epitelial. (6, 15)
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Respuesta inmunoldgica del huésped. La respuesta inmunologica desempefia un papel
crucial en la evolucion clinica. Se ha observado que niveles elevados de anticuerpos IgG contra
toxinas A y B se asocian con menor severidad y menor riesgo de recurrencia. Pacientes con
respuesta humoral insuficiente presentan mayor riesgo de recurrencias multiples, lo que ha
motivado el desarrollo de terapias dirigidas contra toxinas. Ademas, factores como edad avanzada,
comorbilidades e inmunosupresion modulan la intensidad de la respuesta inflamatoria y la

capacidad de control de la infeccion. (1, 5, 9)
2.2.4 Epidemiologia

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) continta siendo una de las infecciones
asociadas a la atencion sanitaria mas relevantes a nivel mundial. Su comportamiento
epidemioldgico ha experimentado variaciones en los Gltimos afios, influenciado por cambios en el
uso de antimicrobianos, politicas de control hospitalario y mejoras en métodos diagnosticos. (5, 8,
9, 10)

2.2.4.1 Epidemiologia mundial

Incidencia

La incidencia global de ICD muestra variabilidad segun regién, nivel de ingresos y
capacidad diagndstica. Analisis sistematicos recientes estiman que la carga mundial sigue siendo
considerable, con mayor incidencia en paises con alta utilizacion de antibi6ticos y poblacion
envejecida. (8, 9) En entornos hospitalarios de alta complejidad, la ICD representa una proporcion
significativa de las infecciones asociadas a la atencidn sanitaria, con tasas particularmente elevadas
en unidades de cuidados intensivos y servicios de medicina interna. (5, 9, 10). Ademas, se ha
observado que una proporcién relevante de casos ocurre en pacientes con hospitalizacion previa
reciente o exposicion antibidtica en los Gltimos 3 meses, lo que refuerza el vinculo epidemiolégico

entre presion antimicrobiana y CDI. (5, 9, 10)
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Mortalidad

La mortalidad atribuible a ICD varia segun severidad clinica, edad y comorbilidades.
Estudios contemporaneos sefialan que las formas severas y fulminantes presentan mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria,  especialmente en  adultos mayores 'y  pacientes
inmunocomprometidos. (5, 9)
Revisiones recientes destacan que la mortalidad no solo depende de la virulencia bacteriana, sino

también de factores del huésped y del acceso oportuno a diagndstico y tratamiento. (5, 9)
Tendencias recientes

En los Gltimos afios se han identificado varias tendencias epidemioldgicas relevantes:
disminucién de algunos ribotipos epidémicos en paises con fuerte implementacion de programas
de control hospitalario. (9, 10). persistencia de tasas elevadas en regiones con menor acceso a
diagnostico molecular. (8, 13). Incremento de casos comunitarios en comparacion con periodos
previos. (9, 10). Reportes actualizados del CDC contintian sefialando que la ICD permanece
como una amenaza prioritaria relacionada con el uso de antibidticos, reforzando la necesidad de

vigilancia activa y programas de optimizacion antimicrobiana. (10, 11)

2.2.4.2 Epidemiologia en América Latina
Subdiagnostico

En Ameérica Latina, la epidemiologia de la ICD presenta particularidades importantes.
Diversos estudios recientes indican que existe subdiagnostico significativo, relacionado con:
limitado acceso a pruebas moleculares (NAAT/PCR). (7, 13), uso exclusivo de pruebas de toxina
con menor sensibilidad. (3, 4, 7, 13) falta de algoritmos diagnosticos estandarizados. (3, 4, 7, 13).
Esta situacion puede llevar a subestimacion de la incidencia real y dificultar la comparacion entre

instituciones y paises. (7, 13)
Variabilidad diagnostica

La variabilidad diagndstica constituye uno de los principales desafios regionales. Se ha
documentado heterogeneidad en: métodos de laboratorio utilizados. (7, 13), criterios clinicos

para solicitud de pruebas. (3, 4, 7, 13), protocolos institucionales de vigilancia. (7, 13). La
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ausencia de estandarizacion limita la comparabilidad epidemioldgica y resalta la necesidad de
estudios locales que caractericen el comportamiento clinico y microbioldgico en hospitales

especificos, como el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo 2020-2025. (7, 13)

2.2.4.3 Contexto hospitalario

La infeccidn por Clostridioides difficile (ICD) constituye una de las principales infecciones
asociadas a la atencion sanitaria (IAAS), con una fuerte relacion con la hospitalizacion, la
exposicion a antimicrobianos y la presencia de comorbilidades. Su comportamiento en el ambito
hospitalario estd influenciado por la presion antibidtica institucional, la circulacién de cepas

toxigénicas y la implementacion de medidas de control de infecciones. (2, 5, 10, 12)

Infeccion nosocomial

Se considera ICD nosocomial aquella que se manifiesta >48 horas después del ingreso
hospitalario o dentro de las primeras semanas tras el alta en pacientes con hospitalizacién reciente.
La mayoria de los casos hospitalarios se asocian a exposicién previa a antibiéticos, contacto con
superficies contaminadas o transmision cruzada a través del personal sanitario. (2, 10, 12). La
colonizacién asintomatica de pacientes hospitalizados constituye un reservorio importante para la
transmision intrahospitalaria, contribuyendo a la diseminacion silenciosa de esporas en salas de
hospitalizacion y unidades criticas. (5, 9, 10) Ademas, se ha documentado que la densidad de
pacientes con ICD en una unidad hospitalaria se correlaciona con mayor contaminacion ambiental
y aumento del riesgo de nuevos casos, lo que subraya la importancia de medidas estrictas de

aislamiento y limpieza. (2, 10, 12)

Factores asociados a hospitalizacion prolongada

La hospitalizacion prolongada es tanto un factor de riesgo como una consecuencia de la
ICD. Diversos estudios contemporaneos han identificado que los pacientes con mayor estancia
hospitalaria presentan mayor riesgo de adquirir ICD debido a: mayor exposicion acumulativa a
antibidticos. (5, 9, 10), contacto repetido con el entorno hospitalario contaminado. (2, 10, 12),

procedimientos invasivos frecuentes. (9, 10), mayor carga de comorbilidades. (5, 9). Asimismo,
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la aparicién de ICD durante la hospitalizacion se asocia a un incremento significativo en los dias

de estancia, necesidad de cuidados intensivos y mayores costos sanitarios. (5, 9, 10)

En pacientes criticos o con multiples comorbilidades, la infeccién puede prolongar ain
mas la hospitalizacion debido a complicaciones como recurrencia, colitis severa o necesidad de
manejo intensivo. (1, 5, 9). Desde el punto de vista epidemiologico, la hospitalizacion
prolongada favorece un circulo bidireccional: mayor exposicion aumenta el riesgo de infeccion y
la infeccidn, a su vez, incrementa la duracién de la estancia hospitalaria, perpetuando la presion

de transmision dentro del sistema hospitalario. (5, 9, 10).

2.2.5 Factores de riesgo

La infeccidn por Clostridioides difficile (ICD) es una entidad multifactorial cuyo desarrollo
depende de la interaccion entre exposicién antimicrobiana, susceptibilidad del huésped vy
condiciones hospitalarias. Diversos estudios contemporaneos han identificado factores de riesgo
consistentes que incrementan la probabilidad de colonizacion y progresion a enfermedad clinica.
(5,9)

Uso previo de antibidticos

El uso previo de antibidticos constituye el principal factor de riesgo para ICD. Los
antimicrobianos alteran la microbiota intestinal, reduciendo la resistencia a la colonizacion y
facilitando la proliferacion de cepas toxigénicas. (5, 9). Los grupos antibiticos mas
frecuentemente asociados incluyen: fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion, clindamicina y carbapenémicos. Estudios recientes han demostrado que el riesgo
aumenta con la duracién del tratamiento, el uso de multiples antimicrobianos y la exposicion
repetida en periodos cortos de tiempo. Ademas, el uso empirico amplio durante hospitalizaciones

prolongadas incrementa significativamente la incidencia institucional de ICD. (5, 9, 10)

Edad avanzada

La edad avanzada, especialmente >65 anos, se asocia de manera consistente con mayor

incidencia, severidad y mortalidad por CDI. (5, 9). Este riesgo aumentado se atribuye a:
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inmunosenescencia., mayor exposicion acumulativa a antibioticos, presencia de comorbilidades
maultiples, alteraciones del microbioma relacionadas con la edad. Estudios epidemioldgicos
recientes continian mostrando tasas méas elevadas de hospitalizacion y desenlaces adversos en

poblacion geritrica. (5, 9)

Comorbilidades

La presencia de comorbilidades cronicas incrementa la susceptibilidad a 1CD. Entre las
condiciones mas frecuentemente asociadas se encuentran: enfermedad renal cronica, neoplasias,
enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus, enfermedad hepéatica crénica. Estas
condiciones pueden alterar la respuesta inmunoldgica y aumentar la exposicion hospitalaria,
contribuyendo al riesgo de infeccidn. Asimismo, pacientes con maltiples comorbilidades presentan

mayor probabilidad de evolucion a formas severas. (5, 9)

Inmunosupresion

La inmunosupresion, ya sea secundaria a enfermedad hematoldgica, quimioterapia, uso de
corticosteroides o trasplante de drganos, constituye un factor de riesgo relevante. (5, 9)
La disminucion de la respuesta inmunologica humoral frente a toxinas A y B se ha asociado con
mayor probabilidad de recurrencia y severidad clinica. En este grupo poblacional, la ICD puede

presentar evolucion mas térpida y mayor tasa de complicaciones. (1, 5, 9)

Uso de inhibidores de bomba de protones (IBP)

El uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) ha sido sefialado como factor de riesgo
independiente en multiples estudios observacionales. (5, 9). EI mecanismo propuesto incluye la
reduccién de la acidez gastrica, lo que podria facilitar la supervivencia de esporas ingeridas y
alterar el equilibrio microbioldgico intestinal. Aunque la asociacion no es tan fuerte como la
observada con antibidticos, su uso concomitante puede aumentar el riesgo en pacientes
hospitalizados. (5, 9)
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Estancia hospitalaria prolongada

La estancia hospitalaria prolongada incrementa la exposicion acumulativa a factores de
riesgo como antibidticos, procedimientos invasivos y contacto con superficies contaminadas. (5,
9, 10). Estudios recientes demuestran que la hospitalizacion prolongada actua tanto como factor
predisponente como consecuencia de la infeccion, estableciendo un ciclo bidireccional que
perpetua la transmision institucional. (5, 9, 10). Pacientes con mayor duracién de hospitalizacion
presentan mayor probabilidad de colonizacidn asintomatica y posterior desarrollo de ICD. (5, 9,
10)

2.2.6 Manifestaciones clinicas

La infeccién por Clostridioides difficile (ICD) presenta un espectro clinico amplio que
varia desde formas leves autolimitadas hasta colitis fulminante con compromiso hemodinamico.
La expresion clinica depende de factores del huésped, carga bacteriana, perfil toxigénico y

respuesta inmunoldgica. (1, 3, 4, 6)

2.2.6.1 Cuadro clinico leve

Las formas leves de ICD se caracterizan principalmente por: diarrea acuosa (>3
deposiciones no formadas en 24 horas). dolor abdominal tipo colico, generalmente leve a
moderado. La diarrea resulta de la alteracion de la permeabilidad epitelial y secrecion inflamatoria
inducida por toxinas A y B. En estos casos, los signos sistémicos suelen estar ausentes o ser
minimos, y los parametros laboratoriales pueden permanecer dentro de limites normales. (1, 3, 4).
En el d&mbito hospitalario, la sospecha clinica debe establecerse en todo paciente con diarrea
reciente y exposicién antimicrobiana previa, particularmente si no existe otra causa evidente. (1,
3,4)

2.2.6.2 Enfermedad severa

La enfermedad severa se caracteriza por la presencia de manifestaciones clinicas
acompafadas de alteraciones laboratoriales indicativas de inflamacion sistémica. Los criterios mas

aceptados incluyen: leucocitosis >15,000 células/mm? y elevacién de creatinina sérica >1.5 veces

32



el valor basal. Estos parametros reflejan una respuesta inflamatoria intensa y posible compromiso
renal secundario a deshidratacion o respuesta sistémica. (1, 4) Estudios recientes han demostrado
que la leucocitosis marcada se asocia con mayor riesgo de complicaciones y mortalidad
intrahospitalaria. La elevacion de creatinina constituye un marcador temprano de severidad y peor
pronostico. (1, 4)

2.2.6.3 Enfermedad fulminante

La forma fulminante representa la expresién mas grave del espectro clinico y se asocia con
alta mortalidad. Se caracteriza por: ileo paralitico, con distension abdominal y disminucién o
ausencia de deposiciones. megacolon toxico, definido como dilatacion coloénica significativa
asociada a signos sistémicos. choque séptico, con hipotension persistente y disfuncion organica.
En estos casos, el dafio mucoso severo, la necrosis transmural y la respuesta inflamatoria sistémica
pueden conducir a perforacion intestinal y falla multiorgénica. La identificacion temprana de
signos de gravedad es fundamental para el manejo oportuno, que puede incluir tratamiento

intensivo e incluso intervencion quirdrgica. (1, 4)

2.2.6.4 Recurrencia

La recurrencia constituye una de las complicaciones mas frecuentes y desafiantes de la
ICD. Se define como la reaparicion de sintomas y prueba microbiolégica positiva dentro de las 8
semanas posteriores a la resolucion del episodio inicial. (1, 4) Aproximadamente 20-30% de los
pacientes presentan al menos un episodio recurrente, y el riesgo aumenta tras cada recurrencia
sucesiva. (1, 4, 5) Los mecanismos fisiopatologicos implican: persistencia de esporas en el colon
y disbiosis intestinal prolongada, respuesta inmunoldgica humoral insuficiente frente a toxinas A
y B. Estudios recientes resaltan que la recurrencia se asocia con mayor carga clinica, prolongacion

de la estancia hospitalaria y aumento en los costos sanitarios. (1, 5, 9)

2.2.6.5 Clasificacion de severidad

La clasificacion de severidad en la infeccion por Clostridioides difficile (CDI) es
fundamental para orientar decisiones terapeuticas, estratificar riesgo y predecir desenlaces

clinicos. Las guias internacionales mas utilizadas corresponden a la actualizacion 2021 de la
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Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA), que establecen criterios clinicos y laboratoriales especificos. (1, 4) Segun las
guias IDSA/SHEA 2021, la CDI se clasifica en tres categorias principales:

e Infeccidon no severa: Leucocitos <15,000 células/mm3, Creatinina sérica <1.5 veces el
valor basal
Estos pacientes presentan diarrea sin evidencia de compromiso sistémico significativo.

e Infeccidn severa: leucocitos >15,000 células/mm?, creatinina sérica >1.5 veces el valor
basal
La presencia de cualquiera de estos criterios indica respuesta inflamatoria sistémica o
compromiso organico inicial.

e Infeccion fulminante, Se caracteriza por la presencia de: hipotension o choque, ileo
paralitico, megacolon toxico. Esta categoria implica alto riesgo de mortalidad y requiere

manejo intensivo inmediato. (1, 4)
Parametros laboratoriales

Los principales parametros laboratoriales utilizados para la clasificacion incluyen: recuento
leucocitario, marcador indirecto de intensidad inflamatoria, creatinina sérica, como indicador de
hipoperfusion o disfuncion renal secundaria, en algunos contextos clinicos también se consideran:
albimina sérica baja, lactato elevado, elevacion de PCR. Estudios recientes han sefialado que la
leucocitosis marcada (>20,000-30,000 células/mm3) se asocia con mayor riesgo de
complicaciones como megacolon toxico y necesidad de intervencién quirurgica. Asimismo, la
elevacion significativa del lactato sérico se ha relacionado con peor pronostico y mayor
mortalidad. (4, 9)

Impacto prondstico

La clasificacion de severidad tiene implicaciones prondsticas claras. Pacientes con
enfermedad severa o fulminante presentan: mayor mortalidad intrahospitalaria, mayor
probabilidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos, mayor duracion de estancia hospitalaria
e incremento en riesgo de recurrencia. Revisiones contemporaneas han confirmado que la

estratificacion temprana permite optimizar el tratamiento inicial y reducir complicaciones. En
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estudios multicéntricos recientes, la severidad clinica al momento del diagndstico ha demostrado
ser uno de los predictores independientes mas consistentes de mortalidad a 30 dias. (9, 10)
2.2.7 Diagnostico microbioldgico

El diagnostico microbioldgico de la infeccion por Clostridioides difficile (ICD) constituye
un elemento central tanto en la practica clinica como en la investigacion epidemioldgica. La
correcta seleccion e interpretacion de las pruebas diagnosticas es fundamental para evitar
sobrediagnostico, subdiagnostico y errores en la vigilancia institucional. (1, 3, 4). Las guias
actuales recomiendan que las pruebas se realicen exclusivamente en pacientes con diarrea
clinicamente significativa (>3 deposiciones no formadas en 24 horas) y sin otra causa evidente. (1,

3, 4)

2.2.7.1 Métodos diagnosticos

GDH (Glutamato deshidrogenasa). La deteccion del antigeno glutamato deshidrogenasa
(GDH) es una prueba de alta sensibilidad que identifica la presencia de C. difficile toxigénico o no
toxigénico. Su principal ventaja es su alto valor predictivo negativo; sin embargo, no distingue
entre cepas productoras y no productoras de toxinas, por lo que no confirma infeccion activa. Por
esta razon, el GDH se utiliza generalmente como prueba inicial dentro de algoritmos multietapa.
3.4)

Deteccion de toxinas por EIA. El ensayo inmunoenzimatico (EIA) para toxinas Ay B
detecta directamente las toxinas libres en heces. Su principal ventaja es su alta especificidad
clinica, lo que aumenta la probabilidad de identificar infeccion activa. No obstante, su sensibilidad
es inferior a la de las pruebas moleculares, lo que puede generar falsos negativos si se utiliza como

Unica prueba diagndstica.

NAAT / PCR. Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT/PCR) detectan
los genes toxigénicos (principalmente tcdA y tcdB). Estas pruebas presentan alta sensibilidad y
especificidad analitica, pero no distinguen entre colonizacion asintomatica e infeccion clinica, ya
que detectan la presencia genética del microorganismo independientemente de la produccion

activa de toxina. Por ello, su uso indiscriminado puede aumentar el sobrediagnostico si no se
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correlaciona con la clinica. (1, 3, 4) Debido a las limitaciones individuales de cada prueba, las

guias IDSA/SHEA y ESCMID recomiendan algoritmos diagnosticos multietapa, que combinan:

GDH + toxina por EIA. En caso de discordancia, NAAT como prueba confirmatoria
Este enfoque mejora la precision diagnostica al equilibrar sensibilidad y especificidad clinica. La
implementacion de algoritmos estandarizados es especialmente relevante en estudios

epidemioldgicos, ya que reduce la variabilidad diagnostica institucional. (1, 3, 4)

2.2.7.2 Interpretacion clinica

Diferencia entre colonizacion e infeccion. Uno de los principales desafios diagnosticos es
distinguir entre colonizacién asintomatica e infeccion activa.: colonizacion: presencia de C.
difficile toxigénico sin sintomas clinicos e infeccion: presencia de sintomas (principalmente

diarrea) + evidencia microbiologica de cepa toxigenica o toxina detectable. (1, 3, 4)

Estudios recientes han demostrado que una proporcion significativa de pacientes
hospitalizados puede encontrarse colonizada sin presentar sintomas, lo que representa un
reservorio para transmision nosocomial. (5, 9, 10) La deteccidn de genes toxigénicos mediante
NAAT en ausencia de diarrea no debe considerarse diagnostico de ICD. Por ello, las guias
enfatizan que el diagndstico debe basarse en la correlacion clinica-microbioldgica, evitando

pruebas en pacientes sin criterios clinicos compatibles. (1, 3, 4)

2.2.8 Susceptibilidad antimicrobiana

La evaluacion de la susceptibilidad antimicrobiana en Clostridioides difficile constituye un
componente relevante dentro del perfil microbioldgico institucional, especialmente en el contexto
de vigilancia epidemioldgica y optimizacion terapéutica. Aunque el tratamiento de la infeccion
por C. difficile (ICD) se basa principalmente en guias clinicas estandarizadas, la monitorizacion
de patrones de resistencia permite identificar tendencias emergentes y posibles fallas terapéuticas.
(1, 4, 9, 18, 19, 20) Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana suelen realizarse mediante
métodos como microdilucion en caldo o E-test para determinar concentraciones inhibitorias

minimas (MIC), particularmente en estudios epidemioldgicos o centros de referencia. (18, 19)
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Vancomicina. La vancomicina oral continda siendo uno de los pilares terapéuticos en el
manejo de ICD, particularmente en enfermedad severa. Estudios recientes han demostrado que la
mayoria de las cepas de C. difficile mantienen alta sensibilidad a vancomicina, con concentraciones
inhibitorias minimas generalmente bajas y estables en diferentes regiones geograficas. Sin
embargo, se han descrito incrementos discretos en MIC (“MIC creep”) en ciertos entornos

hospitalarios, lo que resalta la necesidad de vigilancia continua. (19)

Fidaxomicina. La fidaxomicina es un antibiético macrociclico con espectro estrecho
dirigido contra C. difficile, que presenta menor impacto sobre la microbiota intestinal en
comparacion con vancomicina. La evidencia reciente muestra tasas muy bajas de resistencia a
fidaxomicina a nivel global, lo que respalda su uso como terapia preferida en multiples escenarios,
particularmente en prevencion de recurrencia. Estudios microbiolégicos recientes confirman que
la mayoria de las cepas mantienen sensibilidad elevada, incluso en regiones con alta presion
antibiética. (1, 20)

Metronidazol. EI metronidazol fue historicamente el tratamiento de primera linea para
ICD leve; sin embargo, las guias actuales lo han relegado a situaciones especificas debido a menor
eficacia comparativa frente a vancomicina y fidaxomicina. En términos de susceptibilidad, aunque
la mayoria de cepas siguen siendo sensibles, se han reportado variaciones regionales y aumento de
MIC en algunos estudios recientes, lo que ha contribuido a su desplazamiento como primera

opcidn terapéutica. (1, 18)
Tendencias recientes de resistencia

Los andlisis globales recientes indican que: la resistencia clinicamente significativa a
vancomicina y fidaxomicina es poco frecuente. (19, 20) Se han descrito casos aislados de
reduccidn de susceptibilidad, principalmente en entornos con alta presion antimicrobiana. (19, 20)
El metronidazol muestra mayor variabilidad en susceptibilidad comparado con los otros agentes.
(18) Ademas, estudios gendmicos han identificado mutaciones potencialmente asociadas con

cambios en susceptibilidad, aunque su relevancia clinica ain se encuentra en evaluacion. (20)
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La vigilancia institucional es particularmente importante en hospitales de alta complejidad,
donde la exposicion antimicrobiana es elevada y pueden surgir patrones locales especificos. (9,
10).

2.2.9 Tratamiento

El tratamiento de la infeccion por Clostridioides difficile (ICD) ha evolucionado en los
Gltimos afios con base en evidencia comparativa y estudios de recurrencia. Las recomendaciones
actuales se fundamentan principalmente en la actualizacion 2021 de las guias de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) y la Society for Healthcare Epidemiology of America

(SHEA), asi como en directrices europeas contemporaneas. (1, 4)
Guias IDSA/SHEA 2021

Las guias IDSA/SHEA 2021 establecen que el tratamiento debe individualizarse segun la
clasificacion de severidad. (1) Primer episodio no severo o severo: fidaxomicina como opcién
preferida. (1) vancomicina oral como alternativa aceptable. La preferencia por fidaxomicina se
basa en evidencia que demuestra menor tasa de recurrencia comparada con vancomicina,

particularmente en pacientes de alto riesgo. (1, 4)

Enfermedad fulminante: vancomicina oral en dosis altas. (1, 4) Considerar vancomicina
por sonda nasogastrica o via rectal en caso de ileo. EI metronidazol intravenoso como terapia
adyuvante.

Estas recomendaciones enfatizan la importancia de la estratificacion de severidad para optimizar

el manejo clinico. (1, 4)
Manejo de recurrencia

La recurrencia representa uno de los principales desafios terapéuticos en ICD, con tasas
aproximadas de 20-30% tras el primer episodio. (1, 4, 5) Las guias actuales recomiendan:
fidaxomicina para primer episodio recurrente. La vancomicina en esquema pulsado o en
disminucion progresiva como alternativa. debe considerarse el trasplante de microbiota fecal

(TMF) en recurrencias multiples. (1, 4) El uso de terapias dirigidas contra toxinas, como
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anticuerpos monoclonales, ha demostrado reducir recurrencia en pacientes seleccionados de alto
riesgo. (1, 15) Estudios recientes sefialan que la restauracion del microbioma intestinal es un

componente clave en la prevencion de recurrencias. (1, 16, 17)

Prevencion hospitalaria

La prevencion de ICD en el &mbito hospitalario se basa en estrategias integradas que
incluyen: uso racional de antibioticos (programas de antimicrobial stewardship) (2, 9, 10),
aislamiento de contacto para pacientes infectados. (2, 10, 12) higiene de manos con agua y jabon,
limpieza ambiental con agentes esporicidas (2, 10, 12) La optimizacién del uso de antimicrobianos
es considerada la intervencién mas efectiva para reducir incidencia institucional. Guias recientes
enfatizan que la prevencion debe enfocarse tanto en reduccién de transmision como en

disminucion de presion antibiotica hospitalaria. (2, 9, 10)

2.3 Contextualizacion del estudio

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) constituye actualmente una de las
principales infecciones asociadas a la atencidn sanitaria a nivel mundial, con impacto significativo
en morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios. A pesar de los avances en diagnostico,
tratamiento y estrategias de prevencion, la ICD continda representando un desafio clinico y
epidemioldgico, particularmente en pacientes hospitalizados con multiples comorbilidades y

exposicion previa a antimicrobianos (1, 23).

En el contexto hospitalario, la ICD se asocia con hospitalizacion prolongada, uso de
antibidticos de amplio espectro, procedimientos invasivos y transmision ambiental por esporas
resistentes. Ademas, la recurrencia frecuente y la posibilidad de formas severas o fulminantes

incrementan la carga asistencial y la complejidad del manejo clinico (32, 33).

En América Latina, la epidemiologia de la ICD presenta limitaciones importantes
relacionadas con subdiagndstico, variabilidad en métodos diagndsticos y ausencia de vigilancia
estandarizada en mudltiples instituciones de salud (27, 28). Estas condiciones dificultan la
estimacion real de incidencia, severidad y patrones microbioldgicos en la region, lo que resalta la

necesidad de estudios institucionales que describan el comportamiento local de la enfermedad.
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En la Republica Dominicana, la informacién publicada sobre el perfil clinico y
microbioldgico de la ICD es limitada. La ausencia de datos locales impide establecer
comparaciones con tendencias internacionales y limita el desarrollo de estrategias institucionales
basadas en evidencia propia. El Hospital General Plaza de la Salud, como centro de referencia
nacional de alta complejidad, atiende una poblacion con elevada carga de comorbilidades,
exposicion antimicrobiana frecuente y hospitalizaciones prolongadas, condiciones que favorecen
la aparicion de ICD. Sin embargo, no se dispone de estudios sistematicos recientes que describan
de manera integral el perfil clinico y microbiolégico de los pacientes hospitalizados con esta

infeccion durante el periodo abril 2022— abril 2026.

El analisis del perfil clinico permitira caracterizar variables demogréaficas, factores de
riesgo, severidad, recurrencia y desenlaces clinicos. Por su parte, la evaluacion del perfil
microbioldgico permitird describir los métodos diagndsticos utilizados, la toxigenicidad detectada
y, de estar disponibles, los patrones de susceptibilidad antimicrobiana. La integracion de ambas
dimensiones contribuira a: generar evidencia local actualizada. identificar patrones institucionales.
fortalecer estrategias de prevencion hospitalaria. optimizar el uso racional de antimicrobianos.

mejorar la toma de decisiones clinicas.

En este contexto, el presente estudio busca describir el perfil clinico y microbiologico de
las infecciones por Clostridioides difficile en pacientes hospitalizados del Hospital General Plaza
de la Salud durante el periodo abril 2022— abril 2026, aportando informacion relevante para la

mejora continua de la calidad asistencial y la seguridad del paciente.

2.3.1 Resefia del sector

La presente investigacion se desarrollé en el Hospital General de la Plaza de la Salud
(HGPS), ubicado en el sector Ensanche La Fe, en el Distrito Nacional de Santo Domingo,
Republica Dominicana (29). Este sector cuenta con una poblacién aproximada de 19,094
habitantes (31).

El Ensanche La Fe constituye una zona de relevancia dentro de la ciudad de Santo
Domingo. Su denominacion se origina a partir de la Inmobiliaria La Fe, entidad que fue propietaria

de los terrenos en épocas anteriores. En cuanto a sus limites geogréaficos, el sector esta delimitado
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al norte por la avenida Pedro Livio Cedefio, colindando con el barrio Cristo Rey; al sur por la
avenida San Martin, que lo separa del Ensanche Kennedy; al oeste por la calle Juan T. Mejia y
Cotes, en proximidad con el sector Arroyo Hondo; y al este por la avenida Maximo Gémez, que

lo conecta con el sector Villa Juana (31).

El sector fue establecido en el afio 1942 durante el régimen del dictador Rafael Leonidas
Trujillo Molina, inicialmente con el proposito de desarrollar infraestructura hidraulica. Con el paso
del tiempo, ha evolucionado hasta convertirse en una zona estratégica que alberga importantes
instituciones, entre ellas el Hospital General de la Plaza de la Salud, reconocido como uno de los

principales centros sanitarios del pais (29).
2.3.2 Resefia institucional

En el complejo de la Plaza de la Salud convergen dos instituciones médicas de alto
prestigio: el Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) y el Centro de Diagndstico y
Medicina Avanzada y de Conferencias Médicas y Telemedicina (CEDIMAT). Ambas

instituciones surgieron a partir de la vision del Dr. Juan Manuel Taveras Rodriguez (29).

Mediante decreto emitido en 1996 por el entonces presidente Joaquin Balaguer, se asigno
un terreno con una extension de 20,534.417 metros cuadrados para la construccion del complejo
hospitalario. Este espacio fue dividido equitativamente entre el HGPS y CEDIMAT, compartiendo
ademas el entorno con otras entidades relacionadas con el sector salud (29). Las edificaciones
iniciales fueron financiadas y construidas por el Estado Dominicano. Ambas instituciones operan

bajo la figura de patronatos sin fines de lucro (29).

La direccidn técnica y administrativa del HGPS esta a cargo de un Patronato constituido
mediante el Decreto No. 131, emitido el 18 de abril de 1996 y posteriormente ratificado por el
Congreso Nacional mediante la Ley No. 78-99 del 24 de julio de 1999 (29). El hospital inici6 sus
operaciones el 24 de marzo de 1997, consolidandose desde entonces como una institucion de

referencia en la prestacion de servicios de salud (29).

Desde el afio 2002, el Hospital General de la Plaza de la Salud ha sido reconocido como

Centro Docente Universitario. En colaboracion con la Universidad Iberoamericana (UNIBE),
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desarrolla diversos programas de residencias médicas en multiples especialidades (29,30). Estas

residencias cuentan con el aval académico de dicha universidad (30).
2.3.3 Aspectos sociales

La poblacion que acude al Hospital General de la Plaza de la Salud proviene de diversos
estratos socioecondmicos, incluyendo sectores de clase media baja, media y alta (29). El
Departamento de Servicio Social del hospital desempefia un rol fundamental en la atencion integral
del paciente, acompafiandolo desde su ingreso hasta el alta hospitalaria, incluyendo seguimiento
comunitario cuando es necesario (29). Este servicio presta especial atencidon a problematicas
sociales que puedan interferir con el proceso de recuperacion, tales como limitaciones econdémicas,

dinamicas familiares complejos o bajo nivel sociocultural (29).
2.3.4 Marco espacial

El estudio se llevara a cabo en el Hospital General de la Plaza de la Salud, ubicado en la
avenida Ortega y Gasset, en el sector Ensanche La Fe, Santo Domingo, Republica Dominicana
(29). Geograficamente, el hospital esta delimitado al norte por la calle Licenciado Arturo Logrofio,
al sur por la avenida San Martin, al este por la avenida Ortega y Gasset y al oeste por la calle
Pepillo Salcedo (31).
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Capitulo 3: Diseilo metodologico
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3.1 Contexto

Perfil clinico y microbiol6gico de las infecciones por clostridiodes difficile en pacientes hospitalizados
del hospital general plaza de la salud en el periodo abril 2022- abril 2026

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es una de las principales causas de diarrea asociada a la
atencion sanitaria y se relaciona estrechamente con el uso previo de antibioticos, hospitalizacion prolongada,
edad avanzada, comorbilidades e inmunosupresion. La enfermedad puede variar desde diarrea leve hasta colitis
fulminante, megacolon toxico y muerte, condicionada por la produccion de toxinas (principalmente toxina A
y toxina B) y por la capacidad del microorganismo de formar esporas, lo que facilita su persistencia en el
ambiente hospitalario y su transmision por contacto. En los ultimos afios, la vigilancia epidemioldgica
hospitalaria ha cobrado un papel central debido a brotes intrahospitalarios y a la necesidad de implementar
medidas integrales de control (aislamiento, higiene de manos, limpieza ambiental con agentes esporicidas y
programas de optimizacién de antimicrobianos), las cuales han demostrado reducir de manera significativa la
incidencia en escenarios reales. Un ejemplo es el reporte de un hospital italiano donde, tras la adopcién de
estrategias multifactoriales, la incidencia de casos por 10,000 dias-paciente disminuyd de forma marcada en el
seguimiento posterior al brote, resaltando el valor de la vigilancia basada en datos rutinarios de laboratorio

para medir la carga y evaluar intervenciones [1]

Desde el punto de vista microbiolégico y de control de infecciones, la formacion de esporas explica la
elevada resistencia ambiental y la dificultad de erradicacion, ya que pueden contaminar superficies de alto
contacto (barandas de cama, equipos médicos, monitores, manguitos de presion arterial, etc.) y contribuir a la
transmision por las manos del personal sanitario. La evidencia muestra que la contaminacion del entorno y de
manos puede persistir si no se aplican medidas estrictas de higiene y desinfeccion, y que el monitoreo
microbioldgico del ambiente hospitalario puede apoyar la identificacion de reservorios y guiar acciones de
prevencion [2]

En cuanto al diagndstico, se recomienda utilizar algoritmos que combinen pruebas de deteccion de
antigeno (p. ej., glutamato deshidrogenasa), toxinas y/o ensayos moleculares segtn disponibilidad y contexto
clinico, con el objetivo de mejorar la precision diagnodstica y evitar tanto el subdiagnéstico como el
sobrediagnostico. En el manejo clinico, las guias contemporaneas resaltan la relevancia de estratificar

severidad, identificar factores de riesgo de recurrencia y optimizar el tratamiento inicial para reducir recaidas;
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ademas, subrayan la necesidad de reforzar programas de control de infecciones y stewardship antimicrobiano

como ejes para disminuir transmision y carga institucional [3].

En la Repdblica Dominicana, y particularmente en el contexto hospitalario, existe una brecha de
evidencia publicada y sistematizada sobre el perfil clinico y microbiol6gico de la ICD, incluyendo incidencia,
recurrencia, distribucion por servicios, exposicion antimicrobiana previa, severidad, complicaciones, métodos
diagnosticos utilizados y caracterizacién microbioldgica (toxigenicidad, posibles patrones de resistencia o
presencia de cepas hipervirulentas). Esta ausencia de informacidon local limita la comparacion con estandares
internacionales, dificulta dimensionar la carga real y restringe la toma de decisiones basada en evidencia
contextualizada. Por ello, es pertinente desarrollar un estudio en pacientes hospitalizados del Hospital General
Plaza de la Salud durante periodo abril 2022— abril 2026 que describa de manera integral las caracteristicas
clinicas (presentacion, severidad, desenlaces, recurrencia) y microbiolégicas (métodos diagndsticos y
hallazgos disponibles), aportando evidencia para fortalecer protocolos de diagndstico, aislamiento, higiene
ambiental y optimizacion de antibidticos, y sirviendo como base para vigilancia sostenida y politicas

institucionales de prevencién.

3.2 Tipo de estudio

Es especificamente un estudio observacional transversal, con el objetivo de Caracterizar de manera
integral el perfil clinico y microbiolégico de las infecciones por Clostridioides difficile en pacientes
hospitalizados del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022 — abril 2026, con el
propdsito de generar informacion que contribuya a la mejora de los protocolos de diagndstico, tratamiento y
manejo de estas infecciones en el entorno hospitalario.

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Tipo y subtipo Definicion Indicador o categoria
operacional
Edad Cuantitativa Afios cumplidos al | 18-39 afios
Discreta momento del 40-59 afos
diagnostico de >60 afios

infeccion por
clostridioides

difficile
Sexo Cualitativa Sexo registrado en | Masculino/ femenino
nominal el expediente
clinico
Comorbilidades asociadas | Cualitativa Presencia de Diabetes mellitus
nominal maltiple | enfermedades Hipertension arterial sistémica
cronicas Enfermedad inflamatoria intestinal
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documentadas en el
expediente clinico.

Leucemia mieloide o linfoide
Tumores solidos
Enfermedades autoinmunes

Uso previo de antibidtico y | Cualitativa Uso documentado | Si/no
tipo de antibiotico dicotémica previo o durante la | Cefalosporinas
hospitalizacion Quinolonas
Aminoglucésidos
Tetraciclinas
Carbapenémicos
Uso de inhibidores de Cualitativa Uso documentado | Omeprazol
bomba de protones Dicotomica previo o durante la | Pantoprazol
hospitalizacion Esomeprazol
Lanzoprazol
Deslanzoprazol
Signos y Sintomas de Cualitativa conjunto de Fiebre >38 grados
presentacion clinica Dicotémica manifestaciones Diarrea> 3
con las que un deposiciones en 24h
paciente acude 0 es | nauseas/vomitos
evaluado, que Dolor abdominal
permite establecer | Tenesmo rectal
la gravedad de la Grado de deshidratacién
enfermedad Leucopenia
<4.000/leucocitosis>10.000
Elevacion de creatinina
Manejo ambulatorio o Cualitativa Modalidad de Ingreso
hospitalizacion Dicotomica atencion indicada Ambulatorio/ consulta
al paciente segun
su condicion
clinica
Signos de Cualitativa Presencia de ileo
gravedad/complicaciones Dicotémica manifestaciones Megacolon toxico
clinicas, analiticas | Hipotensidn o datos de shock
0 eventos adversos | Perforacion intestinal
que indican mayor | Alteracién del estado mental
severidad de la Lactato sérico elevado >2
enfermedad,
deterioro clinico o
aparicion de
complicaciones
durante su
evolucion.
Pruebas microbioldgicas Cualitativa Pruebas positivas Toxina A/B positivos
Dicotomica para diagnostico GDH: si/no
microbiolégico del | PCR/NAAT: si/no
c. difficile
Recurrencia Cualitativa Nuevo episodio Numero de episodios
Dicotomica dentro de 2-8

semanas
posteriores al
episodio inicial
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Manejo farmacoldgico Cuantitativa Tipo de antibiético | Tipo de tratamiento

Independiente utilizado para el Dosis administrada (mg/dl)
tratamiento de Frecuencia (4,6,8,12,24h)
infeccion por Duracion en dias
Clostridioides Via administracion (oral,lV,IM)
difficile

Tiempo de estancia Cuantitativa NUmero total de 3/5/7/10/14/>20 dias
Hospitalaria dias de

hospitalizacion si
fue requerida

Ingreso a la unidad de Cualitativa Necesidad de Si/No
cuidado intensivo Dicotémica traslado a la unidad

de cuidados

intensivos
Mortalidad Cualitativa Fallecimiento SI/No
intrahospitalaria Dicotémica durante

hospitalizacion

3.4 Meétodos y técnicas de investigacion

La técnica de recoleccion de datos utilizada en este estudio fue la revision documental retrospectiva,
basada en el analisis sistematico de fuentes secundarias institucionales. La informacion fue obtenida mediante
la consulta de expedientes clinicos fisicos y electronicos de los pacientes hospitalizados con diagndstico
confirmado de infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022—abril 2026, asi como de los
registros del laboratorio de microbiologia para la verificacion diagndstica y caracterizacion microbiol6gica.
Ademas, se revisaron las bases de datos del departamento de epidemiologia hospitalaria para el calculo de las
tasas de incidencia y los registros del departamento de farmacia para documentar el consumo de
antimicrobianos cuando estuvieron disponibles. Para garantizar uniformidad y estandarizacion en la
recopilacién de la informacion, se emple6 una ficha de recoleccion de datos estructurada, disefiada
especificamente para el estudio, la cual permitio registrar de manera organizada las variables demograficas,

clinicas, microbiologicas y de evolucion, asegurando la consistencia y confiabilidad de los datos obtenidos.

3.5 Instrumentos de recoleccion de datos

Se elaboré una ficha de recoleccion de datos estructurada disefiada especificamente para el presente
estudio, la cual consto6 de 16 preguntas cerradas y precodificadas. En ella se registraron variables demograficas,
antecedentes clinicos, comorbilidades, factores de riesgo asociados, exposicion previa a antibidticos y uso de
inhibidores de bomba de protones. Asimismo, se incluyeron datos relacionados con la presentacion clinica de

la infeccion por Clostridioides difficile, tales como sintomas, criterios de severidad y complicaciones. También
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se documentaron los resultados de las pruebas diagnosticas microbioldgicas (toxina A/B y PCR/NAAT), asi
como, cuando estuvieron disponibles, los perfiles de resistencia antimicrobiana. Este instrumento permitio
obtener informacion detallada sobre el comportamiento clinico y microbiologico de la infeccion y su evolucion
intrahospitalaria durante el periodo abril 2022—abril 2026. La recoleccion de la informacion se realizo mediante
revision documental utilizando fuentes secundarias. Para la organizacion, almacenamiento y analisis preliminar
de los datos, se disefi6 una hoja electronica en Microsoft Office Excel, la cual sirvié como base estructurada

para el registro sistematico de la informacion y facilitd su posterior procesamiento estadistico.

3.6 Procedimientos para el procesamiento y andlisis de datos.

Se utilizo la ficha de recoleccion de datos anexada, la cual fue completada mediante la revision de los
expedientes clinicos electrénicos de los pacientes que recibieron atencion médica con diagnéstico confirmado
de infeccion por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022—
abril 2026. Este levantamiento de informacion se realizd a partir de los registros clinicos, microbioldgicos y
epidemioldgicos institucionales, garantizando la recopilacién sisteméatica de las variables demograficas,
clinicas y microbioldgicas definidas en el protocolo del estudio. La recoleccion de los datos se llevo a cabo
utilizando la informacion correspondiente al periodo abril 2022-abril 2026 establecido para el estudio,

asegurando la confidencialidad y anonimizacion de la informacion obtenida.

3.7 Tabulacion

Los datos obtenidos de manera confidencial fueron sometidos a revision y procesamiento para su

posterior digitalizacion utilizando los programas informéticos Microsoft Excel

3.8 Seleccidn de poblaciéon y muestra

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes que recibieron atencion medica con
diagnéstico confirmado de infeccion por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
durante el periodo comprendido entre abril 2022— abril 2026 que fue equivalente a un total de 875
correspondiente 615 a paneles gastrointestinales y a 290 a toxinas para C. diffile A y B. Para la seleccion de la
muestra, se empled un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo de manera consecutiva todos
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los casos que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el protocolo del estudio, obteniendo asi

una muestra de 44 pacientes en los que se identifico el C. difficile: 29 pacientes a través de paneles

gastrointestinales y 15 pacientes a través de toxina A y B para C. difficile. Este enfoque permiti6 abarcar la

totalidad de los episodios documentados durante el periodo de andlisis, garantizando una representacion

completa de los casos registrados en la institucion.

3.9 Criterios de inclusion

Fueron incluidos en el estudio aquellos pacientes que cumplieron con las siguientes caracteristicas:

1.

Pacientes hospitalizados o ambulatorio en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo
comprendido entre abril 2022— abril 2026.

Pacientes mayores de 18 afios al momento del diagnostico.

Diagnéstico confirmado de infeccion por Clostridioides difficile, establecido mediante prueba
microbiolodgica positiva segun el protocolo institucional vigente (deteccion de toxina A/B y/o prueba
molecular PCR/NAAT).

Presencia de cuadro clinico compatible con infeccion por Clostridioides difficile, definido por diarrea
(>3 deposiciones no formadas en 24 horas) o evidencia clinica documentada de colitis asociada.
Disponibilidad de expediente clinico completo con registro de las variables demogréficas, clinicas y
microbiologicas requeridas para el estudio.

Pacientes con episodios nuevos o recurrentes documentados dentro del periodo de estudio.

3. 10 Criterios de Exclusion

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaron alguna de las siguientes condiciones:

1.
2.

Pacientes menores de 18 afios al momento del diagnostico.

Casos con prueba microbiologica negativa para Clostridioides difficile, aun cuando presenten sintomas
gastrointestinales.

Pacientes con diagndstico presuntivo sin confirmacion mediante prueba microbioldgica segun el
protocolo institucional.

Expedientes clinicos incompletos o con ausencia de informacion relevante para las variables principales

del estudio.
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5. Casos duplicados correspondientes al mismo episodio clinico, considerando como un Unico evento
aquellos diagnosticos repetidos dentro del mismo periodo sin criterios de recurrencia establecidos.

6. Pacientes con diarrea atribuible a otras etiologias claramente documentadas (por ejemplo,
gastroenteritis viral confirmada, enfermedad inflamatoria intestinal activa o uso reciente de laxantes sin

evidencia de infeccion por Clostridioides difficile).

3.11 Consideraciones Eticas

El estudio respetd los principios éticos fundamentales establecidos para la investigacion en seres
humanos. Se garantizo la confidencialidad de la informacion mediante la codificacion de los expedientes
clinicos y la omision de datos personales identificables, asegurando que la informacion recolectada fuera
utilizada exclusivamente con fines académicos y cientificos. Se cumplié con el principio de beneficencia al
generar conocimiento orientado a mejorar la vigilancia, el diagnostico y el manejo de la infeccion por
Clostridioides difficile en el entorno hospitalario. Asimismo, se respetd el principio de no maleficencia, dado
que se tratd de una investigacion retrospectiva basada en revision documental, sin intervencién directa ni riesgo
adicional para los pacientes. El principio de justicia fue considerado al incluir todos los casos que cumplieron
con los criterios establecidos, garantizando una representacion equitativa de la poblacion hospitalaria. El
protocolo fue sometido a revision y aprobado por los comités de ética correspondientes de la Universidad

Iberoamericana y del Hospital General Plaza de la Salud antes del inicio de la recoleccion de datos.
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Capitulo 4: Resultados

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos a partir de la revision de los expedientes
clinicos y registros microbioldgicos de los pacientes diagnosticados con infeccién por Clostridioides difficile
en el Hospital General de la Plaza de la Salud (HGPS) durante el periodo comprendido entre los afios abril
2022 hasta abril 2026. La informacion recopilada permitio caracterizar el perfil demogréafico, clinico y
microbioldgico de la poblacién estudiada, asi como describir los factores asociados, las modalidades
terapéuticas empleadas y los principales desenlaces clinicos observados. Los resultados se exponen mediante
tablas y graficos estadisticos elaborados a partir de las variables incluidas en la operacionalizacion del

estudio.

Graéfico 1. Distribucidn segun grupo de edad de los pacientes con infeccion por Clostridioides difficile
en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026. n=44

Edad

°0.00% 45.45%

45.00%

40.00% 36.36%

35.00%

30.00%

25.00%

20.00% 18.18%

15.00%

10.00%
5.00%

0.00%
18-29 aios 30-59 afios mayor 60 afios

Fuente: Tabla 1, anexo 5.
De un total de 44 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion para esta investigacion, 20 pacientes
eran mayores de 60 afios, representando el 45.45%. mientras que solo un 18.18% n=8 correspondieron a edad

menores de 29 afos.
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Gréfico 2. Distribucion segun el sexo de los pacientes con infeccién por Clostridioides difficile en el
Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026. n=44

3 Distribucién de pacientes segun sexo

30 A 27
(61.36%)

25 A

20 T 17
(38.64%)

15~

Numero de casos

10

Femenino Masculino

Fuente: Tabla 2, anexo 5.

De los pacientes que desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile, 27 eran masculinos representando el
61.36 %, y 17 femeninas representando un 38.64%.
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Gréfico 3. Distribucion de las comorbilidades de las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026. n=44

Comorbilidades asociadas

Hipertension arterial sistémica (33%)
Diabetes mellitus tipo 2 (22%)

Historia de cancer o cancer activo (11%)
Enfermedad autoinmune (10%)
Enfermedad renal crénica (9%)

Enfermedad inflamatoria intestinal (4%)

Leucemia mieloide o linfoide aguda (2%)

Fuente: Tabla 3, anexo 5.

De las comorbilidades con las que se encontrd asociacion a los 44 pacientes que desarrollaron infeccion por C.

difficile predominaron la hipertension arterial sistémica n=27 y la diabetes mellitus tipo Il n=17 con un 33% y

un 22% respectivamente, seguido de historia de cancer n=9 y las enfermedades autoinmunes n=8 con un 11%

y un 10% y en menor proporcién la leucemia mieloide o linfoide aguda n=2 con un 2%.
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Gréfico 4. Uso de antibiotico previo durante més de 7 dias en los pacientes que desarrollaron
infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril
2022-abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 4, anexo 5.

Del total de pacientes incluidos en el estudio (n = 44), 20 pacientes (45.45%) recibieron tratamiento antibiotico
previo durante un periodo superior a 7 dias, mientras que 24 pacientes (54.55%) no estuvieron expuestos a una

duracién de tratamiento mayor de 7 dias.
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Grafico 5. Distribucion del tipo de antibiotico utilizado como factor de riesgo para el desarrollo de las

infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril

2022-abril 2026. n=20
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Fuente: Tabla 5, anexo 5.

aminoglucosidos
Carbapenemicos
B cefalosporinas
glucopeptidos
Penicilinas

Sulfonamidas

En cuanto al tipo de antibiotico utilizado previo al diagnostico de infeccion por Clostridioides difficile, los

carbapenémicos fueron el grupo de antimicrobianos mas frecuentemente empleados, administrados en 15

pacientes (42.86%). Le siguieron las cefalosporinas y los glucopéptidos, utilizados en 8 pacientes cada uno

(22.86%, respectivamente). Las penicilinas fueron empleadas en 2 pacientes (5.71%), mientras que los

aminoglucoésidos y las sulfonamidas fueron los grupos menos utilizados, con un caso cada uno (2.86%,

respectivamente).
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Grafico 6. Distribucién del uso de inhibidores de la bomba de protones como factor de riesgo para el
desarrollo de las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
durante el periodo abril 2022-abril 2026. n=44

Uso de inhibidores de bomba de protones

Fuente: Tabla 6, anexo 5.
Con respecto al uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), 20 de los 44 pacientes incluidos en el estudio
(45.45%) recibieron este tipo de medicacion previo al diagnostico de infeccidn por Clostridioides difficile,

mientras que 24 pacientes (54.55%) no tenian antecedente documentado de uso de IBP.

Grafico 7. Clase de inhibidores de la bomba de protones como factor de riesgo para el desarrollo de
las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo
abril 2022-abril 2026. n=20
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Fuente: Tabla 7, anexo 5.
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Entre los pacientes con antecedente de uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), el esomeprazol y el
pantoprazol fueron los farmacos mas utilizados, cada uno administrado en 7 pacientes (35.00%). Por su parte,

el omeprazol fue empleado en 6 pacientes, representando el 30.00% de los usuarios de IBP

Grafico 8. Signos, sintomas y parametros de laboratorio como presentacion clinica de los pacientes
diagnosticados con infeccion por Clostridioides dificiles. n=44

Signos y sintomas de presentacion clinica

100 A n=41 BN Total de pacientes (N=44)
93.2%

n=19
43.2%

Porcentaje (%)

n=14
31.2%

n=9
20.4%

Manifestaciones clinicas

Fuente: Tabla 8, anexo 5
En los 44 pacientes incluidos en el estudio, la manifestacion clinica predominante fue la diarrea con tres 0 mas
deposiciones en 24 horas, observada en 41 pacientes (93.18%), constituyendo el signo més caracteristico de la
infeccion. La leucocitosis mayor de 10,000 células/mm? y el dolor abdominal se presentaron en 19 pacientes
cada uno (43.18%), siendo las segundas manifestaciones mas frecuentes. La elevacion de creatinina sérica
mayor de 1.5 mg/dL se documentd en 14 pacientes (31.18%), lo que sugiere compromiso sistémico o
deshidratacion asociada. Por su parte, la fiebre mayor de 38 °C se registrd en 9 pacientes (20.45%), mientras
que las nauseas y vOmitos estuvieron presentes en 10 pacientes (22.7%). La leucopenia menor de 4,000
células/mm3 se observo en 5 pacientes (11.36%) y la deshidratacion moderada o severa fue el hallazgo menos

frecuente, identificindose en 2 pacientes (4.54%).
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Figura 9. Distribucién de los métodos diagndsticos utilizados para la identificacion de los pacientes
infectados por Clostridioides difficile. Durante el periodo abril 2022- abril 2026 n=44
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Fuente: Tabla 9, anexo 5.

De los pacientes evaluados mediante métodos de deteccion microbiol6gica para el diagnostico de infeccion
por Clostridioides difficile, algunos presentaron mas de una prueba diagnostica realizada con resultados
positivos; por ello, un mismo paciente pudo estar representado en mas de una categoria. En este contexto, 31
pacientes fueron diagnosticados mediante PCR/NAAT, representando el 70.45% de los casos. Asimismo, 14
pacientes presentaron deteccion positiva de glutamato deshidrogenasa (GDH), correspondiente al 31.81%.
Por otra parte, 6 pacientes tuvieron deteccidn positiva de toxina A, equivalente al 13.63%, mientras que 1

paciente presento positividad para toxina B, representando el 2.27% de los casos.
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Figura 10. Signos de gravedad y complicaciones de los pacientes que desarrollaron infeccion por
Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 10, anexo 5.

En cuanto a los signos de gravedad y complicaciones asociados a la infeccion por Clostridioides difficile, la
hipoalbuminemia (<2.5 g/dL) fue el hallazgo mas frecuente, presente en 9 pacientes (20.45%). La alteracion
del estado mental se observo en 6 pacientes (13.63%), mientras que la hipotensién o datos de shock y los
niveles de lactato sérico mayores de 2 mmol/L se presentaron en 5 pacientes cada uno (11.36%,
respectivamente). EI megacolon toxico fue identificado en 1 paciente (2.27%). No se documentaron casos de

ileo paralitico ni de perforacion intestinal en la poblacion estudiada.
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Figura 11. Recurrencia de los pacientes que desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante
el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 11, anexo 5.

Tomando como criterio de recurrencia la reaparicion de la infeccion por Clostridioides difficile entre mas de
3 meses y menos de un afo después del episodio inicial, 5 de los 44 pacientes incluidos en el estudio
(11.36%) presentaron al menos un episodio de recurrencia, mientras que 39 pacientes (88.64%) no

desarrollaron recurrencia dentro de ese periodo de seguimiento.
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Figura 12. Duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes que desarrollaron infeccion por
Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 12, anexo 5.

En relacién con la estancia hospitalaria, el mayor porcentaje de pacientes present6é una duracion de ingreso de
> 30 dias, correspondiente a 14 pacientes (32.5%). Le siguieron los pacientes con una estancia de 14 a 30 dias
y aquellos con una estancia de 1 a 7 dias, 11 pacientes cada grupo (25.0% respectivamente). Finalmente, 8

pacientes (17.5%) permanecieron hospitalizados entre 7 a 14 dias.
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Figura 13. Ingreso a la unidad de cuidados intensivos de los pacientes que desarrollaron infeccion por
Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 13, anexo 5.

En cuanto al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 8 de los 44 pacientes incluidos en el estudio
(18.18%) requirieron manejo en esta unidad, mientras que 36 pacientes (81.82%) no necesitaron ingreso a

cuidados intensivos durante su evolucion clinica.
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Figura 14. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes que desarrollaron infeccién por Clostridioides
difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 14, anexo 5.

En relacion con la mortalidad, se registraron 3 defunciones entre los 44 pacientes incluidos en el estudio, lo
que representd una tasa de mortalidad del 6.82%. Los 41 pacientes restantes (93.18%) sobrevivieron durante

el periodo de evaluacion.
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Figura 15. Relacién entre las complicaciones y signos de gravedad con la mortalidad de los pacientes
gue desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 15, anexo 5.

Al evaluar la relacion entre los signos de gravedad y las complicaciones con la mortalidad hospitalaria, la
hipoalbuminemia <2.5 g/dL fue el hallazgo més frecuente, presente en 9 pacientes (20.45%). Los 3 pacientes
que fallecieron presentaban hipoalbuminemia, observandose una asociacién estadisticamente significativa con
la mortalidad hospitalaria (prueba exacta de Fisher, p = 0.009). Asimismo, el lactato sérico >2 mmol/L se
document6 en 5 pacientes (11.36%), y los 3 pacientes fallecidos presentaban esta alteracion, evidenciandose
una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (prueba exacta de Fisher, p = 0.001). La
alteracion del estado mental se observd en 6 pacientes (13.64%), de los cuales 1 fallecio (2.27%), sin
encontrarse una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (p = 0.363). De igual forma, la
hipotension o datos de shock estuvieron presentes en 5 pacientes (11.36%), registrandose una defuncion
(2.27%), sin asociacion significativa (p = 0.310). El megacolon toxico se presentd en 1 paciente (2.27%) y no
se asocio con mortalidad (p = 1.000). No se registraron casos de ileo paralitico ni de perforacion intestinal, por

lo que estas variables no fueron susceptibles de analisis estadistico.

65



Figura 16. Relacion entre la leucocitosis y elevacidn de creatinina con el ingreso a UCI de los pacientes

gue desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 16, anexo 5.

En cuanto a la relacion entre la leucocitosis (>15,000 células/mm3), la creatinina sérica elevada (>1.5 mg/dL)
y el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En los pacientes con leucocitosis >15,000 células/mm3
(n =19), 5 pacientes (26.3%) requirieron ingreso a la UCI, mientras que 14 pacientes (73.7%) no necesitaron
cuidados intensivos. En contraste, entre los pacientes con leucocitos <15,000 células/mm? (n = 25), 3 pacientes
(12.0%) ingresaron a la UCI y 22 pacientes (88.0%) no requirieron este manejo. El analisis mostré un odds
ratio (OR) de 2.62, indicando que los pacientes con leucocitosis presentaron aproximadamente 2.6 veces
mayores probabilidades de ingresar a la UCI en comparacion con aquellos sin leucocitosis. Sin embargo, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa (p = 0.262, prueba exacta de Fisher).
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Figura 17. Tratamiento que recibieron los pacientes que desarrollaron infeccién por Clostridioides
difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026. n=44
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Fuente: Tabla 17, anexo 5.

En relacion con el tratamiento administrado para la infeccion por Clostridioides difficile, el metronidazol por
via oral fue el esquema terapéutico mas utilizado, indicado en 24 pacientes (54.55%). EI metronidazol por via
endovenosa fue administrado en 16 pacientes (36.36%), mientras que 4 pacientes (9.09%) no recibieron
tratamiento especifico. No se documento el uso de vancomicina oral ni de fidaxomicina en los pacientes

incluidos en el estudio.
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Capitulo 5: Discusion y conclusiones

5.1 Discusion

La infeccion por Clostridioides difficile continia siendo una de las principales infecciones asociadas a
la atencion sanitaria debido a su estrecha relaciéon con la exposicion a antibioticos, la edad avanzada, las
enfermedades cronicas y la prolongacion de la estancia hospitalaria. En los Gltimos afios, la implementacion
de métodos diagndsticos moleculares y el fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica han permitido una
mejor caracterizacion de esta enfermedad; sin embargo, ain existen diferencias entre regiones relacionadas
con la disponibilidad diagndstica, los programas de optimizacion de antimicrobianos y las medidas de control
de infecciones. En este contexto, los hallazgos del presente estudio aportan informacion epidemioldgica local
que permite conocer el comportamiento clinico y microbioldgico de la infeccion por Clostridioides difficile en

un hospital de tercer nivel de la Republica Dominicana.

Con relacion al primer objetivo especifico, se observo un predominio de pacientes mayores de 60 afios
(45.45%), seguido por el grupo de 30 a 59 afos (36.36%), mientras que los menores de 29 afios representaron
el (18.18%) de la poblacion estudiada. Este comportamiento coincide con el estudio realizado por Camacho-
Ortiz et al. en 2022, en varios hospitales de América Latina, mediante un estudio observacional multicéntrico,
donde la mayor parte de los pacientes con infeccion por Clostridioides difficile correspondia a adultos mayores
con multiples comorbilidades y antecedente de exposicion a antibidticos. Asimismo, Johnson et al., en la
actualizacion de las guias IDSA/SHEA publicada en Estados Unidos en 2021, mediante una revision
sistemadtica de la evidencia, identificaron la edad avanzada como uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar esta infeccion y para presentar formas graves o recurrentes. La similitud observada probablemente
se relaciona con la inmunosenescencia, la mayor carga de enfermedades cronicas y la exposicion repetida al

ambiente hospitalario caracteristica de este grupo poblacional (12,9).

Respecto al sexo, predominé el masculino (61.36%), mientras que el femenino represent6 el (38.64%).
Este hallazgo es similar al descrito por Balsells et al. en 2022, quienes realizaron una revision sistematica y
metaanalisis de estudios procedentes de diferentes regiones del mundo, observando un discreto predominio del
sexo masculino entre los pacientes hospitalizados con CDI, aunque sin demostrar que el sexo constituya un
factor independiente para el desarrollo de la enfermedad. En la presente investigacion tampoco se encontro
asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y la mortalidad hospitalaria, lo que sugiere que la
evolucion clinica depende principalmente de otros factores como las comorbilidades, la gravedad del cuadro

clinico y la respuesta al tratamiento (13).
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En cuanto a las comorbilidades entre los pacientes afectados, la hipertension arterial sistemica fue la
enfermedad maés frecuente (33%), seguida por la diabetes mellitus tipo 2 (22%), el antecedente de cancer
(11%), las enfermedades autoinmunes (10%) y la leucemia mieloide o linfoide aguda (2%). Estos resultados
son consistentes con la revision realizada por Khanna y Pardi en Estados Unidos en 2023, quienes describieron
que las enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la enfermedad renal cronica y las neoplasias constituyen
las comorbilidades mas comunes en pacientes con infeccion por Clostridioides difficile, debido a que favorecen
hospitalizaciones repetidas, mayor exposicion a antimicrobianos y alteraciones de la respuesta inmunologica.
Del mismo modo, Markantonis et al., en Grecia en 2024, mediante una revision narrativa, destacaron que la
presencia de enfermedades oncoldgicas e inmunoldgicas incrementa el riesgo de desarrollar formas mas
complejas de la infeccion. Lo anterior coincide con el perfil clinico observado en esta investigacion, donde
también se documento la presencia de cancer, enfermedades autoinmunes y leucemias como comorbilidades

relevantes (11,4).

En relacion con los factores asociados al desarrollo de la infeccion, el (45.45%) de los pacientes recibio
tratamiento antibiotico durante mas de siete dias antes del diagnostico, mientras que el (54.55%) no presentd
este antecedente. Entre los antimicrobianos utilizados, los carbapenémicos fueron los mas frecuentes (42.86%),
seguidos por las cefalosporinas y los glucopéptidos (22.86%, respectivamente). Estos resultados respaldan la
evidencia cientifica que identifica la exposicion prolongada a antibidticos como el principal factor
predisponente para el desarrollo de la infeccion por Clostridioides difficile. En el estudio multicéntrico de
Camacho-Ortiz et al., realizado en América Latina en 2022, las cefalosporinas y las fluoroquinolonas fueron
los antimicrobianos mas frecuentemente asociados a la enfermedad; sin embargo, en el presente estudio
predominaron los carbapenémicos. Esta diferencia probablemente refleja el perfil de complejidad del Hospital
General Plaza de la Salud, donde es frecuente el manejo de pacientes criticamente enfermos y con infecciones

por microorganismos multirresistentes que requieren antibidticos de amplio espectro (12).

Estos hallazgos también coinciden con la revision realizada por Di Bella et al. en Italia en 2024, quienes
concluyeron que el riesgo de desarrollar infeccion por Clostridioides difficile depende no solo del tipo de
antibidtico administrado, sino también de la duracion del tratamiento, la utilizacion simultanea de multiples
antimicrobianos y las condiciones clinicas del paciente. De igual forma, Kociolek et al., en Estados Unidos en
2023, recomendaron fortalecer los programas de optimizacion de antimicrobianos como una de las estrategias
mas efectivas para disminuir la incidencia hospitalaria de esta infeccion. En consecuencia, los resultados
obtenidos en esta investigacion ponen de manifiesto la necesidad de reforzar las politicas institucionales

dirigidas al uso racional de antibidticos, especialmente de aquellos considerados de amplio espectro (3,21).
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Por otra parte, el uso de inhibidores de la bomba de protones estuvo presente en el (45.45%) de los
pacientes, predominando el esomeprazol y el pantoprazol (35.0% cada uno), seguidos por el omeprazol
(30.0%). Aunque en el presente estudio no se demostrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
uso de estos medicamentos y la recurrencia de la infeccion, la literatura continia considerandolos un posible
factor favorecedor cuando se utilizan de forma prolongada o concomitantemente con antibidticos. Bainum et
al., en Estados Unidos en 2023, mediante una revision narrativa, concluyeron que la evidencia disponible
continua siendo controversial; sin embargo, recomiendan reevaluar periodicamente la necesidad de mantener
estos farmacos durante la hospitalizacion. En el mismo sentido, las guias elaboradas por Johnson et al.
consideran que los inhibidores de la bomba de protones pueden potenciar el riesgo de infeccion cuando

coexisten otros factores predisponentes, por lo que su indicacion debe individualizarse cuidadosamente (32,9).

En relacion al segundo objetivo especifico, la diarrea con tres o mas deposiciones en 24 horas fue la
manifestacion clinica predominante, (93.18%), seguida por la leucocitosis (43.18%), el dolor abdominal
(43.18%) y la elevacion de la creatinina sérica (31.82%). Estos hallazgos coinciden con la presentacion clinica
clasica descrita en la literatura, donde la diarrea constituye el principal criterio clinico para sospechar la
infeccion y orientar la solicitud de pruebas diagnésticas. Kelly y Lamont, en Estados Unidos, publicaron en
2024 una revisidon narrativa sobre las manifestaciones clinicas y el diagnostico de la infeccion por
Clostridioides difficile, concluyendo que la diarrea continia siendo el signo cardinal de la enfermedad y que
su presencia, acompanada de factores de riesgo, debe motivar la realizacion de estudios microbioldgicos. De
manera similar, en la presente investigacion la diarrea estuvo presente en la gran mayoria de los pacientes, lo

que evidencia una adecuada correlacion entre la sospecha clinica y la confirmacion diagndstica (14).

Asimismo, Di Bella et al., en Italia, mediante una revision narrativa publicada en 2024, describieron
que la leucocitosis, el dolor abdominal y el incremento de la creatinina constituyen marcadores frecuentemente
asociados con formas moderadas y graves de la enfermedad, debido a la intensa respuesta inflamatoria
desencadenada por las toxinas bacterianas. Los resultados obtenidos en este estudio muestran un
comportamiento similar, ya que estas manifestaciones fueron las alteraciones clinicas mas frecuentes después
de la diarrea, lo que confirma que una proporcién importante de los pacientes presento criterios de enfermedad

moderada o potencialmente grave durante su hospitalizacion (3).

Por otra parte, la fiebre, (20.4%), las nduseas y los vomitos (22.7%), la leucopenia (11.4%) y la
deshidratacion (4.54%) se presentaron con menor frecuencia. Estos hallazgos también son compatibles con lo
descrito por Markantonis et al., en Grecia, quienes sefialaron que estas manifestaciones suelen presentarse en

menor proporcion y generalmente aparecen en pacientes con compromiso sistémico mas importante o con
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evolucion clinica desfavorable. En consecuencia, la distribucion de los sintomas observada en el presente
estudio refleja el amplio espectro clinico de la infeccidn por Clostridioides difficile, desde cuadros

predominantemente diarreicos hasta pacientes con manifestaciones sistémicas de mayor gravedad (4).

La elevada frecuencia de leucocitosis y de alteracion de la funcion renal observada en esta investigacion
adquiere especial importancia clinica, debido a que ambos pardmetros forman parte de los criterios utilizados
por las guias internacionales para clasificar la gravedad de la infeccion. Las recomendaciones de la
IDSA/SHEA, elaboradas por Johnson et al. en 2021, consideran la leucocitosis marcada y la elevacion de la
creatinina como indicadores de enfermedad grave, los cuales deben ser tomados en consideracion al momento
de seleccionar el tratamiento y establecer el pronostico del paciente. Por ello, los hallazgos del presente estudio
respaldan la importancia de una evaluacion clinica y analitica integral desde el momento del diagndstico, con

el proposito de identificar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones (9).

En relacion al tercer objetivo especifico, orientado a determinar la prevalencia de las cepas toxigénicas
detectadas y los perfiles microbioldgicos encontrados en los pacientes con infeccion por Clostridioides
difficile, el método diagnodstico mas utilizado fue la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR/NAAT),
identificada en 31 pacientes (70.45%), seguida por la deteccion de glutamato deshidrogenasa (GDH), presente
en 14 pacientes (31.81%), la toxina A, detectada en 6 pacientes (13.63%), y la toxina B, identificada en 1
paciente (2.27%). Estos resultados reflejan la incorporacion progresiva de técnicas moleculares en el
diagnostico institucional, permitiendo una identificacion mas rapida y sensible de la infeccion. No obstante,
debe considerarse que los porcentajes no son mutuamente excluyentes, ya que un mismo paciente pudo
presentar positividad en mas de una prueba microbioldgica. Hallazgos similares fueron descritos por Berry y
Khanna, quienes realizaron en Estados Unidos, en 2025, una revision sobre los métodos diagndsticos para la
infeccion por Clostridioides difficile, concluyendo que las pruebas moleculares constituyen actualmente una
de las herramientas con mayor sensibilidad diagndstica y representan un componente esencial de los algoritmos

modernos cuando se interpretan junto con los hallazgos clinicos del paciente (2).

De igual forma, Kelly y Lamont, en Estados Unidos, mediante una revision narrativa publicada en 2024,
sefialaron que el diagndstico debe basarse en la combinacion de criterios clinicos y pruebas microbiolédgicas,
debido a que las técnicas moleculares pueden detectar pacientes colonizados sin enfermedad activa si se utilizan
de forma indiscriminada. En el presente estudio, el predominio de pacientes con diarrea (93.18%) y otros
hallazgos clinicos compatibles sugiere una adecuada correlacion entre la sospecha clinica y los métodos
diagnoésticos empleados por la institucion, fortaleciendo la confiabilidad de los casos incluidos en la

investigacion (14).
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Aunque el laboratorio del Hospital General Plaza de la Salud dispone de métodos modernos para el
diagnostico microbioldgico, no realiza de manera rutinaria pruebas de sensibilidad antimicrobiana ni
caracterizacion molecular de cepas hipervirulentas. Esta limitacion impididé comparar patrones locales de
resistencia o la circulacion de ribotipos especificos con los descritos en otros paises. No obstante, Di Bella et
al., en Italia, destacan que la incorporacion de estudios microbioldgicos mas completos permite optimizar la
vigilancia epidemiolégica, identificar cepas de mayor virulencia y fortalecer los programas de control de

infecciones hospitalarias, aspectos que podrian ser considerados en futuras investigaciones nacionales (3).

En cuanto al cuarto objetivo especifico, relacionado con la evolucion clinica de los pacientes, la
recurrencia de la infeccion se presentd en el 11.36% de los casos, porcentaje inferior al descrito en la mayoria
de las series internacionales. Este resultado difiere del estudio multicéntrico realizado por Camacho-Ortiz et
al. en 2022, en América Latina, donde la recurrencia oscil6 entre el 18% y el 22% durante los primeros 90 dias
posteriores al episodio inicial. Asimismo, las guias de la IDSA/SHEA, elaboradas por Johnson et al. en 2021,
sefialan que aproximadamente uno de cada cinco pacientes presenta recurrencia después del primer episodio.
La menor frecuencia observada en la presente investigacion podria explicarse por el tamafio de la muestra, el
periodo de seguimiento y la posibilidad de que algunos pacientes recibieran atencidon posterior en otras

instituciones de salud, limitando el registro completo de nuevos episodios (12,9).

Respecto a la gravedad de la enfermedad, el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos fue necesario
en el 18.18% de los pacientes, mientras que la mortalidad hospitalaria correspondio6 al 6.82%. Aunque estos
desenlaces se presentaron en una proporcion relativamente baja, el analisis estadistico permiti6 identificar que
la hipoalbuminemia (20.45%) y la elevacion del lactato sérico (11.36%) fueron las variables que mostraron
asociacion significativa con la mortalidad hospitalaria. Estos resultados coinciden con lo descrito por Kelly y
Lamont, quienes sefalan que ambos pardmetros constituyen marcadores de enfermedad grave y de peor

pronostico, debido a que reflejan un importante compromiso inflamatorio y alteraciones en la perfusion tisular
(14).

Aunque la leucocitosis estuvo presente en una proporcion importante de los pacientes (43.18%), su
asociacion con el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y la mortalidad no alcanzé significacion

estadistica. De manera similar, variables como la edad, el sexo, el uso previo de antibidticos por mas de siete

73



dias y el antecedente de utilizacién de inhibidores de la bomba de protones tampoco mostraron asociacion
significativa con los desenlaces evaluados. Este comportamiento probablemente se relaciona con el tamafio de
la muestra y con el bajo nimero de eventos registrados, mas que con la ausencia de relevancia clinica de estos

factores, ampliamente reconocidos en la literatura internacional (9).

En relacién con la estancia hospitalaria, el mayor porcentaje de pacientes presentd una duracién de
ingreso superior a 30 dias (32.5%), seguido por los grupos con estancias de 14 a 30 dias y de 1 a 7 dias, ambos
con un 25.0%. Finalmente, el 17.5% de los pacientes permanecid hospitalizado entre 7 y 14 dias. Estos
hallazgos evidencian el impacto que representa la infeccion por Clostridioides difficile sobre la utilizacion de
los recursos hospitalarios. En este sentido, Reveles et al., en Estados Unidos, mediante una revision sistematica
publicada en 2023, demostraron que la infeccion, especialmente cuando presenta recurrencias o
complicaciones, incrementa significativamente la duracién de la hospitalizacion y los costos de la atencion
médica. Los resultados obtenidos en el presente estudio respaldan este planteamiento y resaltan la importancia
de implementar estrategias orientadas a la prevencion de la infeccion y a la optimizacion del tratamiento para

reducir su impacto asistencial y economico (33).

En términos generales, los hallazgos de la presente investigacion demuestran que la infeccion por
Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud presentd un comportamiento clinico y
microbioldgico comparable al descrito en la literatura internacional, caracterizado por el predominio de
pacientes adultos mayores, con multiples comorbilidades y exposicion previa a antibioticos de amplio espectro.
Asimismo, se evidencio la utilidad de los métodos diagndsticos moleculares disponibles en la institucion y la
importancia de fortalecer los programas de optimizacion del uso de antimicrobianos, la vigilancia

epidemioldgica y las medidas de prevencion y control de infecciones.

La informacion generada constituye una referencia para futuras investigaciones nacionales y aporta
evidencia cientifica local que puede contribuir al fortalecimiento de los protocolos institucionales de

diagnostico, tratamiento y prevencion de la infeccion por Clostridioides difficile (9,10,21).
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Capitulo 6: Conclusiones y Recomendaciones
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6.1 Conclusiones

1.

Se caracterizd el perfil clinico y microbiologico de los pacientes hospitalizados con infeccién por
Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026,
determindndose que esta infeccion se presentd principalmente en pacientes con multiples factores
predisponentes y con un comportamiento clinico acorde con el descrito para las infecciones asociadas a la

atencion sanitaria.

En relacion con las caracteristicas demograficas y los factores asociados, se concluyd que la infeccion
predomind en pacientes mayores de 60 afios y del sexo masculino. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2, seguidas por antecedentes de cancer y
enfermedades autoinmunes. Asimismo, la exposicion previa a antibioticos de amplio espectro,
principalmente carbapenémicos y cefalosporinas, junto con el uso de inhibidores de la bomba de protones,

constituyeron los factores asociados mas relevantes identificados en la poblacion estudiada.

Se establecid que la diarrea fue la principal manifestacion clinica de los pacientes con infeccién por
Clostridioides difficile, acompafiada con mayor frecuencia por leucocitosis, dolor abdominal y elevacion
de la creatinina sérica, confirmando que estas manifestaciones contintian siendo los principales elementos

clinicos para la sospecha diagndstica de esta enfermedad.

Se comprobd que la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR/NAAT) fue el método microbioldgico
empleado con mayor frecuencia para el diagnostico de la infeccion, seguida de la deteccion de glutamato

deshidrogenasa (GDH) y de toxinas. Sin embargo, la ausencia de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
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y de tipificacion molecular de las cepas limitd una caracterizacion microbioldgica mas amplia de los

aislamientos estudiados.

Se concluyd que la mayoria de los pacientes presentd una evolucion clinica favorable, con baja frecuencia
de recurrencia, ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos y mortalidad hospitalaria. No obstante, la
hipoalbuminemia y la elevacion del lactato sérico se asociaron significativamente con la mortalidad,
identificandose como los principales marcadores de gravedad en los pacientes incluidos en esta

investigacion.

En términos generales, la presente investigacion permitié generar informacion clinica, epidemiolédgica y
microbiologica sobre la infeccion por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud,
constituyendo una referencia para futuras investigaciones nacionales y proporcionando evidencia que
puede contribuir al fortalecimiento de los protocolos institucionales de diagnostico, vigilancia
epidemiologica, optimizacion del uso de antimicrobianos y prevencion de las infecciones asociadas a la

atencion sanitaria.
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6.2 Recomendaciones

Con base en los hallazgos obtenidos en la presente investigacion, se formulan las siguientes recomendaciones:
Al Hospital General Plaza de la Salud

1. Fortalecer el Programa Institucional de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (Antimicrobial
Stewardship), promoviendo la prescripcion racional de antibidticos, especialmente carbapenémicos y
cefalosporinas, asi como la revision periodica de la duracion de los tratamientos antimicrobianos, debido a que

estos constituyeron los principales factores asociados identificados en la poblacion estudiada.

2. Consolidar un sistema de vigilancia epidemioldgica para la infeccion por Clostridioides difficile que permita
monitorear de forma continua la incidencia, recurrencia, mortalidad, consumo de antimicrobianos y factores
asociados, facilitando la evaluacion de las medidas implementadas y la toma de decisiones basadas en

evidencia.

3. Reforzar las medidas institucionales de prevencion y control de infecciones asociadas a la atencion sanitaria,
garantizando el cumplimiento de las precauciones de contacto, el lavado de manos con agua y jabon, la limpieza

y desinfeccion ambiental con agentes esporicidas y la capacitacion continua del personal de salud.

4. Evaluar y promover la disponibilidad de vancomicina oral y fidaxomicina para el tratamiento de la infeccion
por Clostridioides difficile, en concordancia con las recomendaciones de las guias internacionales vigentes. La

ausencia de estos medicamentos durante el periodo estudiado limito la utilizacion de terapias actualmente
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consideradas de primera linea, por lo que su incorporacion podria contribuir a optimizar los resultados clinicos

y reducir el riesgo de recurrencia de la enfermedad.

A los Servicios de Medicina Interna, Gastroenterologia e Infectologia

5. Fortalecer la sospecha clinica de infeccion por Clostridioides difficile en pacientes hospitalizados con diarrea
posterior al uso de antimicrobianos, especialmente en adultos mayores y pacientes con multiples

comorbilidades, favoreciendo el diagndstico oportuno y el inicio precoz del tratamiento.

6. Implementar protocolos para la evaluacion sistemdtica de la gravedad de la enfermedad, incorporando
parametros clinicos y de laboratorio como leucocitosis, creatinina sérica, albumina y lactato, con el propdsito
de identificar tempranamente a los pacientes con mayor riesgo de complicaciones, ingreso a la Unidad de

Cuidados Intensivos y mortalidad.

7. Reevaluar peridodicamente la indicacion de inhibidores de la bomba de protones durante la hospitalizacion,
limitando su utilizacion a las indicaciones clinicamente justificadas y evitando su uso innecesario o prolongado,

particularmente en pacientes con otros factores predisponentes para infeccion por Clostridioides difficile.
Al Laboratorio de Microbiologia

8. Mantener la disponibilidad de métodos diagnésticos de alta sensibilidad, como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR/NAAT), e impulsar progresivamente la incorporaciéon de pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana y de caracterizacion molecular de cepas toxigénicas, con el fin de fortalecer la vigilancia

microbioldgica y optimizar el manejo clinico de los pacientes.
Al Comité de Prevencion y Control de Infecciones

9. Promover el trabajo multidisciplinario entre los servicios de Medicina Interna, Gastroenterologia,
Infectologia, Microbiologia Clinica y el Comité de Prevencion y Control de Infecciones, mediante actividades
de capacitacion, auditorias y seguimiento del cumplimiento de las medidas de prevencion, favoreciendo la

reduccién de la transmision intrahospitalaria de Clostridioides difficile.
A futuras investigaciones

10. Desarrollar estudios multicéntricos y prospectivos que incluyan hospitales publicos y privados del pais,
incorporando seguimiento posterior al alta, evaluacidon de recurrencia, estudios de susceptibilidad
antimicrobiana y caracterizacion molecular de las cepas circulantes, con el propodsito de ampliar el
conocimiento epidemiologico de la infeccion por Clostridioides difficile en la Republica Dominicana y

fortalecer las estrategias nacionales de prevencion y control.
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ANEXQOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

Perfil clinico y microbioldgico de las infecciones por Clostridioides difficile en pacientes hospitalizados

del Hospital General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022—abril 2026

Investigadores principales: Dra. Darilissa Ulloa Hernandez-Dra. Yareisy Gil Cruz

Fuente de informacion: Expediente clinico fisico y/o electronico.

Confidencialidad: A cada participante se le asignara un codigo alfanumérico Unico. No se registraran
nombres, nimeros de expediente, cédulas ni ningun otro identificador personal en este instrumento. La
relacion entre el codigo y el expediente clinico sera conservada en una base independiente protegida por

contrasefia y accesible Gnicamente a las investigadoras principales.

Cadigo del caso:
SECCION I. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
1. Edad

O 18-29 anos

[ 30-59 anos
[ >60 anos
2. Sexo

O Masculino

O Femenino

SECCION Il. COMORBILIDADES ASOCIADAS
(Marque todas las que apliquen)

O Diabetes mellitus

O Hipertension arterial sistémica

O Enfermedad inflamatoria intestinal
O Enfermedad renal cronica

O Neoplasia hematoldgica

O Neoplasia solida

O Enfermedades autoinmunes

[ Trasplante de 6rgano sélido

O Inmunosupresion
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SECCION I1l. FACTORES DE RIESGO
3. Uso de antibioticos durante mas de 7 dias

O Si

1 No

4. Tipo de antibiotico utilizado

[0 Cefalosporinas

1 Quinolonas

O Aminoglucésidos

O Tetraciclinas

[0 Carbapenémicos

5. Uso de inhibidores de la bomba de protones por mas de 14 dias
O Si

1 No

6. Tipo de inhibidor de bomba de protones utilizado
[0 Omeprazol

O Pantoprazol

[0 Esomeprazol

O Lansoprazol

[0 Dexlansoprazol

SECCION IV. PRESENTACION CLINICA
7. Signos y sintomas

O Fiebre >38 °C

[ Diarrea (>3 deposiciones en 24 horas)
[0 Nauseas y/o vomitos

O Dolor abdominal

O Deshidratacion moderada o severa

[ Leucopenia (<4,000/mmd)

O Leucocitosis (>10,000/mm3)
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[ Elevacion de creatinina (>1.5 mg/dL)

O Otros:

8. Consistencia de las deposiciones
O Liquida

[0 Semiliquida

L1 Pastosa

9. Tipo de atencion recibida

O Ingreso hospitalario

O Consulta ambulatoria

O Laboratorio ambulatorio

SECCION V. GRAVEDAD Y COMPLICACIONES
10. Signos de gravedad o complicaciones

O leo

[0 Megacolon toxico

O Hipotension o shock

O Perforacion intestinal

O Alteracion del estado mental
O Lactato sérico >2 mmol/L
O Hipoalbuminemia <2.5 g/dL

SECCION VI. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
11. Método de deteccién microbiolégica utilizado

O Toxina A

O Toxina B

O Glutamato deshidrogenasa (GDH)
O PCR/NAAT

SECCION VII. EVOLUCION CLINICA
12. Recurrencia de la infeccién

O Si O No

13. Manejo farmacolégico
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o Vancomicina oral

o Fidaxomicina
0 Metronidazol
o Otro tratamiento especifico

Duracion del tratamiento (dias):

0 <10 dias

o 10-14 dias

0 >14 dias

SECCION VIII. DESENLACES CLINICOS
14. Tiempo de estancia hospitalaria

O 1-7 dias

0 8-14 dias

0 15-30 dias

O >30 dias

15. Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
O Si

1 No

16. Mortalidad hospitalaria

O Si

1 No
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Anexo 2. Certificacion en ética de investigacion

{éMlTE

» DE ETICA
UNIBE:> CERTIFICACION EN ETICA DE INVESTIGACION

Nombre Completo
Matricula o cédigo institucional
Correo Electrénico Institucional

Carrera/Posicion:
Estado del examen

Numero de Certificacion

Fecha

DARILISSA BEATRIZ ULLOA HERNANDEZ
000000

lissaulloa@gmail.com

Residencia

Aprobado

DIAIRB2025-1736

viernes, abril 10, 2026

M%

Michael A. Alcantara-Minaya, MD
Coordinador Comité de Etica
Vicerrectoria de Investigacion e Innovacion

Universidad Iberoamericana (UNIBE)
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Anexo 3. Certificacion de aprobacion de tema UNIBE

Aplicacion Completa para Estudiantes

Codigo de Aplicacion ACECEI2026-597

Nombre del Estudiante #1 Darilissa Beatriz Ulloa Hernandez
Matricula del Estudiante #1 221240

Nombre del Estudiante #2 Yareisy Gil Cruz

Nombre del Proyecto de Investigacion

PERFIL CLINICO Y MICROBIOLOGICO DE LAS INFECCIONES POR CLOSTRIDIODES difficile EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS DEL HOSPITAL GENERAL PLAZA DE LA SALUD EN EL PERIODO ABRIL 2022- ABRIL
2026

ESTADO DE LA APLICACION APROBADO
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Anexo 4. Autorizacion para desarrollo de investigacion departamento

investigacion

Hospital General
de la Plaza de la Salud

Departamento de Investigacion
Hospital General Plaza de la Salud

Carta de aprobacién de proyecto de investigacién

1 de abril del 2026

A quién pueda interesar,

Por medio de la presente certifico que Darilissa Beatriz Ulloa Hernéndez y Yareisy Gil Cruz,
c6digos 08505 y 09836 respectivamente, residentes de Medicina Interna del Hospital General
de la Plaza de la Salud, pueden realizar su tesis de postgrado titulada: “Perfil clinico y
microbiolégico de las infecciones por Clostridiodes Difficile en pacientes hospitalizados del
Hospital General Plaza de la Salud en el periodo abril 2022- abril 2026” con el Departamento
de Investigacién del Hospital General Plaza de la Salud, registrada en la institucién con el codigo
26-TPG-813.

Tras haber evaluado su propuesta de investigacion, y confirmar que cumple, en este
momento, con los requisitos metodoldgicos y éticos establecidos por la institucion, aprobamos su

ejecucion en el tiempo establecido.
Apegados a los acuerdos establecidos entre los investigadores y la institucién, reiteramos

el respeto de la confidencialidad, asi como la propiedad intelectual compartida, lo que nos
permitira el uso de los datos generados por esta iniciativa, siempre y cuando sean incluidos los

investigadores en futuros andlisis.

Los investigadores se comprometen a la entrega oportuna de bases de datos y reporte final.
De lo contrario, asume las responsabilidades que\acarrea el no cumplimiento de los acuerdos,
dando la potestad al HGPS de proceder sigyie as normativas establecidas por la ley.

Doloqlkejl\ch La Cruz

Gerente de Investigacién
(809) 723-4154

Av. Ortega y Gasset No. 12, Santo Domingo, Republica Dominicana Email: administracion@hgps.org.do
Apartado Postal 5072 | Tel.: 809.565.7477 | Fax: 809-.732.9498  www.hgps.org.do



Anexo 5. Tablas.

Tabla No. 1. Distribucidon de los pacientes segun el rango de edad que
desarrollaron infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza
de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026.

18-29 afios 8 18.18%
30-59 afios 16 36.36%
mayor 60 afios 20 45.45%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.

Tabla No. 2. Distribucion de los pacientes segun el Sexo que desarrollaron
infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
durante el periodo abril 2022-abril 2026.

femenino 17 39.53%
masculino 27 61.36%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril
2026.

Tabla No. 3. Distribucion de las comorbilidades de los pacientes que desarrollaron
infeccion por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
durante el periodo abril 2022-abril 2026.

33%

Hipertension arterial sistémica 27

Diabetes mellitus tipo 2 17 22%
Historia de cancer o cancer activo 9 11%
Enfermedad autoinmune 8 10%
Enfermedad renal crénica 7 9%
Enfermedad inflamatoria intestinal 3* 4%
Leucemia mieloide o linfoide aguda 2 2%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.



Tabla No. 4. Uso de antibidtico previo durante mas de 7 dias como Factor
asociados al desarrollo de las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital
General Plaza de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026

No 24 54.55%
Si 20 45.45%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.

Tabla. No. 5. Distribucion del tipo de antibiotico como factor de riesgo asociados al
desarrollo de las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza
de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026.

aminoglucdésidos 1 2.27%
Penicilinas 2 4.54%
cefalosporinas 8 18.18%
glucopéptidos 8 18.18%
Carbapenémicos 15 34.09%
Sulfonamidas 1 2.27T%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.

Tabla. No. 6. Distribucion del uso de IBP como factor de riesgo asociado al
desarrollo de las infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza
de la Salud durante el periodo abril 2022-abril 2026.

No 24 54.55%
Si 20 45.45%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.

Tabla. No. 7. Clase de IPB como factor de riesgo asociado al desarrollo de las
infecciones por Clostridioides difficile en el Hospital General Plaza de la Salud
durante el periodo abril 2022-abril 2026.

Esomeprazol 7 35.00%
Omeprazol 6 30.00%
Pantoprazol 7 35.00%
Total general 20 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022- abril 2026.



Tabla. No. 8. Signos y sintomas de presentacion clinica que presentaron los pacientes

diagnosticados con infeccion por Clostridioides difficile

Diarrea > 3 deposiciones en 24h 41 93.18%
Fiebre > 38 grados Celsius 9 20.45%
Nauseas/ vémitos 10 22.72%
Dolor abdominal 19 43.18%
Deshidratacion moderada/ severa 2 4.54%
Leucopenia <4,000 células/mm3 5 11.36

Leucocitosis > 10,000 19 43.18%
células/mm?

Elevacion de creatinina > 1.5 14 31.18%
mg/dl

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—-abril 2026.

Tabla No. 9. Prevalencia de las caracteristicas microbioldgicas de las infecciones
por Clostridioides difficile mediante los métodos diagndsticos disponibles
encontrados en los aislamientos de Clostridioides difficile. Durante el periodo abril
2022- abril 2026.

PCR/NAAT 31 70.45%%
Glutamato deshidrogenasa 14 31.81%
Toxina A 6 13.63%
Toxina B 1 2.27%%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—abril 2026.

Tabla. No. 10. Signos de gravedad y complicaciones de los pacientes que
desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022-
abril 2026.

Alteracion del estado mental 6 13.63%
Hipotension o datos de shock 5 11.36%
hipoalbuminemia < 2.5 g/dl 9 20.45%
lactato serico mayor 2 mml/I 5 11.36%
Megacolon toxico 1 2.27%
Perforacion intestinal 0 0.00%
Ileo paralitico 0 0.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—-abril 2026.
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Tabla. No. 11. Recurrencia de los pacientes que desarrollaron infeccion por

Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026

No 39 88.64%
Si 5 11.36%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—-abril 2026.

Tabla. No. 12. Duracion de la estancia hospitalaria de los pacientes que

desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022-

abril 2026.
> 30 dias 14 32.5%
14-30 dias 11 25.00%
1-7 dias 11 25.00%
7-14 dias 8 17.5%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—-abril 2026.

Tabla. No. 13. Ingreso a la unidad de cuidados intensivos de los pacientes que

desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022-

abril 2026
No 36 81.82%
Si 8 18.18%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022-abril 2026.




Tabla No. 14. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes que desarrollaron infeccion

por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026

No 41 93.18%
Si 3 6.82%
Total general 44 100.00%

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022-abril 2026.

Tabla No. 15. Relacion entre las complicaciones y signos de gravedad con la
mortalidad de los pacientes que desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile
durante el periodo abril 2022- abril 2026.

Alteracion del estado 6 1(2.27) 16.7% (1/6) Prueba exacta | 0.363
mental (13.64) de Fisher
Hipoalbuminemia 9 3(6.82) 33.3% (3/9) Prueba exacta | 0.009
<2.5 g/dL (20.45) de Fisher
Hipotension o datos 5 1(2.27) 20.0% (1/5) Prueba exacta | 0.310
de shock (11.36) de Fisher
ileo paralitico 0 (0.00) 0 (0.00) No aplicable No aplica —
Lactato sérico >2 5 3(6.82) 60.0% (3/5) Prueba exacta | 0.001
mmol/L (11.36) de Fisher
Megacolon toxico 1(2.27) 0 (0.00) 0.0% (0/1) Prueba exacta | 1.000
de Fisher
Perforacion intestinal | 0 (0.00) 0 (0.00) No aplicable No aplica

Fuente: Expedientes del Hospital General de la Plaza de la Salud abril 2022—-abril 2026

Tabla No. 16. Relacion entre la leucocitosis y elevacién de creatinina con el ingreso

a UCI de los pacientes que desarrollaron infeccion por Clostridioides difficile
durante el periodo abril 2022- abril 2026.

Leucocitos >15,000 5(26.3) 14 (73.7) 2.62 Prueba exacta | 0.262
células/mm3 (n = 19) de Fisher
Leucocitos <15,000 3(12.0) 22 (88.0) Referencia — —
células/mm3 (n = 25)

Creatinina >1.5 5(35.7) 9 (64.3) 5.00 Prueba exacta | 0.087
mg/dL (n =14) de Fisher
Creatinina <1.5 3(10.0) 27 (90.0) Referencia — —
mg/dL (n = 30)

Fuente: Expedientes clinicos del Hospital General Plaza de la Salud, abril de 2022—abril

de 2026.
Abreviaturas: UCI

= Unidad de Cuidados Intensivos; OR = Odds Ratio.




Tabla No. 17. Tratamiento que recibieron los pacientes que desarrollaron infeccién
por Clostridioides difficile durante el periodo abril 2022- abril 2026

Metronidazol via oral 24 54.54%
Metronidazol via endovenosa 16 36.36%
Vancomicina oral 0 0.00%
Fidaxomicina 0 0.00%
No recibié tratamiento 4 9.09%
Total 44 100.00%

Fuente: Expedientes clinicos del Hospital General Plaza de la Salud, abril de 2022—abril

de 2026.
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