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INTRODUCCION

Clostridium difficile primero fue descrito en 1935, (1) pero su
asociacion con la enfermedad no fue identificada hasta 1978. (2)
Ahora se reconoce como un patdégeno nosocomial importante que
puede ser asociado a considerable morbilidad y mortalidad. Cuando
hay exposiciéon a C. difficile, algunos pacientes se hacen portadores
asintomaticos del organismo, mientras que otros que contraen C.
difficile desarrollan diarrea, Ila cual puede extenderse de diarrea
acuosa con desequilibrio  hidroelectrolitico a una  colitis

pseudomembranosa peligrosa para la vida. (2)



MARCO TEORICO

La mayoria de los casos de la enfermedad con Clostridium difficile
asociada a la administracion de antibidticos que ocurren en los
hospitales con un indice de 25-60 por 100 000 dias-cama ocupadas,
causando mas de 300 000 casos por afo en los Estados Unidos
solamente. (3) La incidencia de esta infeccion en el paciente no
hospitalizado es de 7.7 casos por 100 000 persona por afio. (3) El
Clostridium difficile es la causa de aproximadamente 25% de todos
los casos de la diarrea asociada al uso de antibidtico.(3) En la
mayoria de los casos de diarrea asociada a antibidtico en los cuales
no se identifica agente etiolégico por medio laboratorio convencional,
hay que sospechar C difficile ( )

C. difficile es un bacilo gram-positivo anaerobio formador de esporas.
La capacidad de C. difficile para formar esporas es una caracteristica
dominante, permitiéndole persistir en los pacientes y en el medio
ambiente por largos periodos, facilitando asi su transmisién. 1

El C. difficile es transmitido a través de la ruta fecal-oral, al ser
ingerido generalmente muere en el estdbmago, cuando resiste esta
barrera solamente 1% del inoculo pasa al intestino delgado donde
puede ocasionar enfermedad.(1, 2) Las esporas de C. Difficile, sin
embargo son acido-resistentes y facilmente pasan por el estbmago;
logrando germinar en el intestino delgado aun con la exposicién de

las sales biliares.



Los factores de resistencia como la virulencia, incluyendo flagelo son
causa del desarrollo de la enfermedad.(1,2) Sin embargo, entre los
factores propios del agente mdas importantes estan caracterizados
por las toxinas Ay B.(4)

Las toxinas A y B son ambas citotéxicas para un numero diverso de
células (la toxina B es considerablemente mas citotéxica que la toxina
A), ambas causan aumento en la permeabilidad vascular abriendo las
uniones entre las células enterales y causando hemorragia.(4) La
toxina A se piensa que juega un papel mas determinante que la
toxina B en la patogenia de la diarrea por C. difficile. Esta asociacion
se ha identificado en modelos animales con extenso daho enteral,
(4,1,5 ) ; por el contrario la toxina B no es directamente entero-
toxica. Ambas también inducen produccion del factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) y de interleucinas proinflamatorias, las cuales
contribuyen a la respuesta de lesion y a la formacién de
pseudomembrana inflamatoria (4,3) La mucosa en la colitis
pseudomembranosa tiene  aspecto inflamatorio, con adherencia,
tabicadas en forma de placas blancas y amarillas. Histolégicamente
en la colitis pseudomembranosa hay presencia de neutrdfilos, fibrina,
mucina y detritos celulares.(1 )

La flora bacteriana del colon en un adulto sano es generalmente
resistente a la colonizacién de C. difficile. Sin embargo, si la flora
normal del colon se altera, pierde la resistencia a la colonizacion, de

esta forma, cualquier factor asociado a la alteracién de la flora



entérica normal aumenta el riesgo de colonizacién por C. difficile
después de la exposicién al organismo. (5,2,1)

El riesgo mds comun de la alteracidn de la flora intestinal es la
exposicién a los antibidticos, especialmente de amplio-espectro como
penicilinas, cefalosporinas, clindamicina y quinolonas. (2) También la
exposicidon a quimioterapia o los agentes inmunosupresores (2,5;) La
edad y las enfermedades cronico degenerativas con una larga
evolucién se han determinado como factores de riesgo
independientes; debido a que generan modificacion en la flora
coldnica, favoreciendo a la infeccion de C. difficile (2,8) La cirugia
gastrointestinal y el uso de los sondas nasogastricas, laxantes,
estimulantes gastrointestinales, los antidcidos, inhibidores de la
bomba de protones (12) y antieméticos también se han considerado
como un factor para la colonizacién por C. difficile.(2,8) El riesgo de
la diarrea es también relacionado con la virulencia de la infeccién por
C. difficile y por la inmunorespuesta a las toxinas del organismo. (2,1)
Un estudio demostré que pacientes colonizados con C. difficile que
tenian una alta respuesta de anticuerpos contra la toxina A del C.
difficile mostraban generalmente proteccién contra la diarrea vy
permanecian como portadores asintomaticos.(4) En contraste,
pacientes que tenian respuesta baja de anticuerpos del suero a la
toxina A presentaban un riesgo mucho mayor de diarrea. Estos

resultados sugieren que la respuesta del anticuerpo a la toxina A



protege contra el desarrollo de diarrea 6 de la colitis
pseudomembranosa por C. difficile. (4)

Como la capacidad de Clostridium difficile de producir enfermedad es
multifactorial, también en otro estudio se ha relacionado a la carencia
de la fibra en la dieta; pudiendo producir un ambiente intestinal
conducente al crecimiento de C. difficile. Cuando se compard la
ingestion de una féormula libre de fibra, con una dieta normal y otra
alta en fibra se encontrd que la primera dio lugar a una concentracién
mas baja de acidos grasos de cadena corta y a un pH menos acido en
liguido coldnico. Los acidos grasos de cadena corta y el pH acido se
sabe contribuyen a la resistencia a la colonizacién de C. difficile. (11)
El papel de la diarrea asociada a la alimentacion por gastrostomia es
desconocido. Se cree que la incidencia de la diarrea en pacientes
alimentados por gastrostomia puede ser tan alta como el 60% (3,4)
Los estudios epidemioldgicos de la infeccion por C. difficile no se han
centrado en pacientes alimentados por tubo de gastrostomia hasta la
fecha y por lo tanto no se ha investigado C. difficile como agente
etioldgico de la diarrea.

Se han propuesto varias razones posibles de la asociacién de la
diarrea asociada a C. difficile con la alimentacidn por sonda de
gastrostomia. En primer lugar por el simple hecho de tener un catéter
de gastrostomia, en segundo lugar la manipulacién rutinaria del

sistema de alimentacién por el personal del hospital.(11)



OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo Primario
e Determinar la incidencia de infeccién por Clostridium
difficile en pacientes con diarrea nosocomial asociada a

antibiodticos

Objetivo Secundario
e Determinar la mortalidad asociada a la infeccién por
Clostridium difficile.
e Determinar los factores asociados al riesgo de infeccion por

Clostridium difficile.



HIPOTESIS
Clostridium difficile esta presente en la diarrea intrahospitalaria

asociada antibiodticos.

HIPOTESIS NULA
Clostridium difficile no esta presente en la diarrea intrahospitalaria

asociada antibidtico.



JUSTIFICACION

La importancia de realizar este estudio radica en conocer la
prevalencia de Clostridium Difficile en diarrea intrahospitalaria
asociada a antibiético en nuestro medio hospitalario, ya que el
desarrollo de esta patologia aumenta la morbilidad en el paciente
hospitalizado, prolongando dias de estancia y eleva la mortalidad si
no se da tratamiento especifico.

Siendo necesario modificar la historia natural de la enfermedad al
sugerir la busqueda de este agente en aquellos pacientes con factores
de riesgo que ademas reciben antibiéticos de amplio espectro y que

presentan diarrea.



DISENO DEL ESTUDIO
Es un estudio Descriptivo, Observacional, Prospectivo; Controlado con
casos y controles con pacientes hospitalizados por mas de 72 hrs con

antibidtico-terapia. Evaluados al tomarse muestras de heces y suero.

DURACION DEL ESTUDIO
La duracion del estudio fue de 24 meses iniciandose reclutamiento de

pacientes en julio de 2003 a junio 2005.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes hospitalizados en el Hospital Central Norte de Petréleos

Mexicanos

METODO

Se calcul6 el tamafio de muestra con alfa de 0.05 y una poder
deseable de 80, con un tamano aproximado de la poblacién de 50,
la tasa de respuesta de 100% vy efecto del disefio de 1,
obteniéndose 38 pacientes por grupo. Forma de asignacién de los

casos y controles es secuencial.



ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico fue realizado con la prueba exacta de Fisher

para las variables cualitativas.

CRITERIOS DE INCLUSION
» Pacientes mayores de 18 afos.
« Diagnéstico de ingreso por patologia no gastrointestinal.
« Hospitalizacion de por lo menos 72 horas.
« Uso de antibiéticos por lo menos de 72 horas de hospitalizado.
* Al menos tres evacuaciones diarreicas.

 Evacuaciones con un volumen total de 250 ml.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Pacientes Menores de 18 afios.

« Motivo de ingreso por patologia Gastrointestinal.

« Hospitalizacion menor a 72 horas.

+ Uso de antibiéticos menos de 72 horas de hospitalizado.

« Uso de Metronidazol presentacion oral un dia previo a
hospitalizacion é al momento de su hospitalizacién.

« Uso de vancomicina presentacion oral un dia previo a su
hospitalizacién 6 al momento de su hospitalizacion.

+ Uso de restituyentes de la flora bacteriana Intestinal al
momento de su hospitalizacién.

+ Uso de laxantes durante su hospitalizacion.



« Uso de anti diarreico al momento de su hospitalizacion.

« Antecedente de cancer gastrico, cancer de colon, cancer de
recto sigmoides.

* Pancreatitis.

« Sindrome de mal absorcién.

« Menos de tres evacuaciones diarreicas al dia.

 Evacuaciones con un volumen total menor de 250 ml.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Gastroenteritis parasitaria durante su hospitalizacion.

Confirmacion de reporte escrito del laboratorio de la
presencia de parasitos y/o polimorfonucleares en heces.
e Egreso de hospitalizacién antes de 3 dias.

e Muerte por cualquier patologia antes de 3 dias.

e Recibir durante su hospitalizacion:

« Metronidazol presentacion oral

« Vancomicina presentacion oral

« Restituyentes de la flora gastrica



DEFINICION DE CASOS Y CONTROLES

Para determinar la relacién entre la presencia de la enfermedad,
definimos casos como pacientes que se hospitalizaron por
patologia no gastrointestinal, en quienes recibieron antibidtico al
menos de 72 hrs. y presentan diarrea durante su hospitalizacion.
A los casos se les informé verbalmente del estudio y previo
aprobacion verbal del paciente se tomaron 2 muestras de heces y
1 toma de sangre para obtener suero, se envié una muestra al
laboratorio del hospital para realizar prueba de amiba en fresco y
leucocitos en moco fecal para descartar la presencia de
polimorfonucleares y/o agentes parasitarios en heces; se buscé en
la hoja-registro de farmacos los antibiéticos que se le administraba
en el momento de confirmar diarrea. No fueron incluidos en el
estudio pacientes que se confirmara por medio de informe escrito
de laboratorio la presencia de polimorfonucleares y/6 agentes

parasitarios.

A los controles los definimos como pacientes hospitalizados que
recibieron antibiético al menos 72 hrs. y que no presentan diarrea.
A los controles se les informo verbalmente del estudio y previa
aprobacién verbal del paciente se tomd6 2 muestras de heces y

toma de sangre para obtener suero, se envié muestra de heces a



laboratorio del Hospital para realizar prueba de amiba en fresco y
leucocitos en moco fecal para descartar la presencia de
polimorfonucleares y/6 agentes parasitarios; se tomo de la hoja de
registro de fadrmacos los antibiéticos que se administraban hasta
ese momento. No se incluyeron a los pacientes que se confirmara
por informe escrito de laboratorio la presencia de

polimorfonucleares y/o agentes parasitarios.

Los casos y los controles fueron evaluados con toma de muestra
de heces y suero con seguimiento durante toda su

hospitalizacion.



DEFINICION DE VARIABLES

Variable Independiente

e Clostridium Difficile.

e Sexo.

e Edad.

e Enfermedad crénica degenerativa asociada.
e Patologia de ingreso.

e Al menos 3 dias hospitalizado.

Variable Dependiente

e Diarrea.

e Antibidtico asociado.

e Dias de estancia hospitalaria.

e Bloqueador de la bomba de protones.
e Inhibidor de receptores H2.

e Dieta asociada.

e Gastroenteritis secundaria a parasitos.
e Sonda de gastrostomia.

e Sonda naso-gastrica.



DIAGNOSTICO EN ESTUDIO

Se inicia seleccion de pacientes y datos, con obtencion de muestra
en fechas establecidas.

Conforme fueron obtenidas las muestras, se almacenaron
inmediatamente en refrigeradores a temperatura de 0°C a 2°C en
el area de laboratorio del Hospital de PEMEX con permanencia de 6
hrs. promedio para posteriormente ser transportadas en hieleras a
temperaturas de 2°C-4°C a las instalaciones del CINVESTAV del
Instituto Politécnico Nacional almacenandose en congeladores a
temperaturas -72°C.

Se envib grupo de muestras en 4 fechas distintas con destino final
a las instalaciones de laboratorio de la Universidad de Texas en
Houston, Texas; donde se almacenaron en congeladores a -80°C
Se procesaron muestras los dias 6 y 7 de Marzo de 2006.

Se obtuvieron resultados el 7 de Marzo de 2006.



ANALISIS DE MUESTRA

La toxina A fue determinada por prueba de ELISA C.DIFFICILE
TOX A/B II de TechLab con el uso de un anticuerpo monoclonal de
la antitoxina A y B.

Las muestras de heces de los casos y controles se prepararon
agregando solucion Conjugado especifico de Laboratorio TechLab
(50ug) vy para asegurarnos de un mezcla homogénea se utilizé un
agitador automatico.

El kit de la prueba ELISA que consta de varias celdillas en donde
se colocé 100pg de espécimen diluido, para posteriormente cubrir
las celdillas con hoja adhesiva plastica para permitir su facil
incubacion a una temperatura de 37°C +2°C por un tiempo de 50
min. Posteriormente se lavo las celdillas con solucion de Lavado X
de TechLab con equipo de lavado semiautomatico 5 veces. Se
permitid su secado preparando las celdillas de prueba para
agregar 100ug de Sustrato de TechLab a cada pocillo y se dejé
incubar a temperatura ambiente por 10min. Luego agregamos
solucion de Parada (50ug) a cada uno de los pocillos permitiendo
su lectura. Se utilizd instrumento lector de doble haz de luz

ajustado a 450nm para medir la densidad optica.



RECURSOS MATERIALES
Instalaciones del area de Hospitalizacién de Hospital Central Norte
de PEMEX.
Instalaciones del CINVESTAV del Instituto Politécnico Nacional.
Instalaciones de la Universidad de Texas en Houston.
Prueba ELISA C.DIFFICILE TOX A/B II de TechLAb.
Congeladores.
Material estéril.

Guantes.

Tubos receptores.

Isotopos.
Hieleras de transporte.

Termometro digital de Laboratorio.

RECURSOS HUMANOS
Personal Médico y de Enfermeria del Hospital Central
Norte.

Médico Investigador de la Universidad de Texas



PLAN DETALLADO.

RECOLECCION DE DATOS.

De cada paciente (casos y controles) se analizé la historia clinica
buscando antecedentes de hospitalizacion previa con cuadro de
gastroenteritis secundaria a Clostridium difficile , se llené formato
cuestionario estandardizado (nombre, sexo, edad del paciente,
unidad del hospital, diagndstico de ingreso, fecha de la admision,
antibidtico administrado durante su hospitalizacién, dias
hospitalizado y dias transcurridos desde su ingreso hasta el
momento en que inicia con diarrea y fecha de egreso.

Se revisd la hoja de control de farmacos asi como la hoja de
evolucién médica tanto de casos como controles.

Se identificaron en todos los pacientes (casos y control) alguna de
las siguientes enfermedades co-mérbidas: diabetes mellitus,
hipertension arterial, evento vascular cerebral, insuficiencia renal
aguda 6 crdonica, enfermedad de inmunodeficiencia humana,
procedimiento quirdrgico abdominal, procedimiento quirdrgico del
sistema nervioso central y enfermedad neoplasica.

Las muestras fueron recolectadas por personal médico y personal
de enfermeria del Hospital de Concentracién Central Norte de
Petréleos Mexicanos en tubos estériles; las muestras de heces y

suero (de los casos y controles) se almacenaron a -72 °C en el



departamento de Biomedicina del CINVESTAV del Instituto
Politécnico Nacional, las muestras se trasladaron a laboratorio de

investigaciones de la Universidad de Texas en Houston.

ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

BUENA PRACTICA CLINICA

Este estudio fue conducido conforme a estandares de la Buena
Practica clinica mundialmente aceptados (como se define en ICH
E6-Lineamientos de la Buena Practica Clinica el 01 de Mayo de
1996) de acuerdo con la ultima revisién de la Declaracién de

Helsinki y en observacion de la reglamentacion local.

La decisiéon de la toma de muestra de heces y sanguinea no
dependié del investigador principal y es totalmente decidida por el
médico tratante del paciente basada en su manejo hospitalario.

El estudio fue aprobada por el departamento de ensenanza e

investigacion del Hospital Central Norte de PEMEX.



INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Antes de ser reclutado para participar en el estudio, los pacientes
otorgaron su consentimiento verbal, previa explicacion de manera
comprensible, de la naturaleza, alcance y posibles consecuencias.
Dado que no se trata de un estudio de intervencién que conllevaba
a un riesgo en los pacientes no hubo requerimiento de
consentimiento escrito de acuerdo a la Ley General de Salud
Vigente en su reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud de acuerdo en el titulo segundo

capitulo uno a los articulos 17 y 23.

CONFIDENCIALIDAD

Sélo el investigador conoce el nombre de los pacientes. En la
forma de reporte de caso sdélo se registré el nombre y ficha;
cuando el nombre del paciente aparecia en cualquier otro
documento (por ejemplo reportes de laboratorio) éste se omitia
en la copia del documento. Los hallazgos del estudio almacenados
en una computadora fueron resguardados de acuerdo a las leyes
de proteccion de informacién.

El investigador mantuvo una lista personal de identificacidon de

pacientes para facilitar la identificacion de los registros.



RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes (50 casos y 50 controles) de los
cuales se seleccionaron 94 pacientes (47 casos y 47 controles) 61
mujeres, 33 hombres con caracteristicas similares distribuidos al
azar.

C.Difficile fue hallada en 6/47 (12.76%) en el grupo de casos
y 1/47 (2.12%) en el grupo control (x* 3.3, Fisher p 0.05). NUmero de
casos positivos a C.Difficile que fallecieron 6/47 (13%) del
grupo de casos contra 0/47 (0%) del grupo control (x2 5.7, p
0.025).

Por lo tanto los casos con presencia de toxina termolabil de C.
Difficile en heces que fallecieron 6/7 contra ningun caso del
grupo control (X*32.7, Fisher p 0.001).

La mortalidad para C. Difficile no tratado es de 85.7% (p 0.0001).



Mortalidad para C.difficile en Diarrea Nosocomial Asociada
Antibiotico
100%-
80%1
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La mortalidad de diarrea nosocomial en este grupo es 8.5%, con

una incidencia total de C.Difficile 7.4%.

Mortalidad de Diarrea Nosocomial Asociada a
Antibiotico
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La edad promedio de presentar diarrea intrahospitalaria asociada a
antibiéticos en el estudio fue de 77 afos (DE 7.9) vy los dias
promedio de estancia hospitalaria del grupo de casos y controles

que recibiendo antibidticos fue de 7 dias (DE 3.8).



El nimero de pacientes del grupo casos que recibieron
carbapenemicos fue 15/47 (32%); cefalosporinas fue 15/47
(32%); quinolonas fue 9/47 (19%); penicilinas semi-sintéticas fue

6/47 (13%) y aminoglucosidos fue 2/47 (4%);

Antibioticos Administrados a la Poblacion
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Por lo que al respecto, a la familia de antibidtico mas asociado a
la diarrea intrahospitalaria en el grupo de casos con presencia de
toxina termolabil de C. Difficile positiva en heces fueron los
carbapenémicos con (4/7) 60%, seguido de cefalosporina con
(2/7) 30%, al final la familia de penicilinas semi-sintéticas con

(1/7) 10%.



Antibiotico Asociado a Diarrea Nosocomial
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El principal cofactor encontrado en nuestro estudio para Ila
presencia de diarrea asociada antibidticos fue diabetes mellitus
20/47 (42.51%), hipertension arterial 16/47 (34.04%), Artritis
reumatoide 1/47 (2.12%) y otras enfermedades no degenerativas

(21.21 %).

Enfermedades crénico degenerativas asociadas a diarrea intrahospitalaria
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Ademas los pacientes del grupo de casos que tuvieron como
diagndstico de ingreso  patologia pulmonar 21/47 (44.68%)
fueron los que en algin momento desarrollaron diarrea
intrahospitalaria; seguida de infeccién de vias urinarias bajas

17/47 (36.17%), sepsis 8/47 (17.0%), celulitis 1/47 ( 2.12 %),

Patologia de Ingreso asociada con Diarrea Nosocomial
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DISCUSION

La incidencia de infeccion por Clostridium difficile en paciente
con diarrea nosocomial asociada a la administracién de antibiético
encontrada en nuestro estudio corresponde a la incidencia
reportada en la literatura mundial (7), asi como su presentacion
es determinante en la mortalidad. (s)

C. difficile se reconoce como un patdégeno nosocomial importante
que puede ser asociado a considerable morbilidad y mortalidad.
Cuando hay exposicién a C. difficile, algunos pacientes se hacen
portadores asintomaticos del organismo, mientras que otros que
contraen C. difficile desarrollan diarrea, la cual puede extenderse
de diarrea acuosa a una colitis pseudomembranosa peligrosa para
la vida. (2) De tal manera la presencia de diarrea en nuestros
paciente comprometiéo su estado hidroelectrolitico y en los casos
severos alteraciones hemodinamicas aumentando dias de
estancia y el indice de mortalidad; en nuestro estudio fue muy alta
en los paciente que se confirmo toxina termolabil de C. difficile en
heces.

La flora bacteriana del colon en un adulto sano es generalmente
resistente a la colonizacidon de C. difficile Sin embargo, si la flora
normal del colon se altera, pierde la resistencia a la colonizacion,
de esta forma, cualquier factor asociado a la alteracién de la flora
entérica normal aumenta el riesgo de colonizacion por C.difficile

después de la exposicién al organismo. (s,2,1)



La diabetes mellitus modifica la flora bacteriana colonica
favoreciendo el ambiente propicio para la llegada de C. difficile y
el desarrollo de enfermedad.(1) En estudio previo en individuos
hospitalizados se busco la presencia de agente C. difficile al
momento de ingreso reportando como hallazgo niveles séricos de
inmunoglobulina (IgG) especifico positivo (4). En nuestro estudio
observamos mayor frecuencia en inicio de diarrea durante la
hospitalizacion de paciente que padece esta enfermedad cronica
degenerativa por lo tanto creemos que la diabetes es co-factor
para la colonizacién de C. difficile sin importar el tiempo de

padecer diabetes.

Sera conveniente seguir investigando sobre esta entidad ya que
en nuestro Pais no contamos con la experiencia para la
identificacién, la evolucion y establecer el tratamiento por los

pocos reportes y estudios realizados.



CONCLUSIONES

La diarrea nosocomial asociada antibidticos es frecuente en
paciente anciano hospitalizado. Jugando un papel importante en
la morbilidad, deterioro de las condiciones de salud y mortalidad.
Siendo la mortalidad elevada en paciente con presencia en heces
de toxina termolabil especifica de C. difficile.

Por lo que es indispensable determinar C. difficile en diarrea de
paciente hospitalizado con antibidtico-terapia de mas de 72 hrs,
de esta manera modificar la evolucién de esta nosologia con alta
mortalidad si no se da tratamiento especifico.

La diabetes mellitus se asoci6 como posible factor para el
desarrollo de diarrea nosocomial en combinacién con la

administracién de carbapenemicos.



SUGERENCIAS

Se sugiere que en todo paciente hospitalizado con diagndstico
distinto a gastroenteritis que inicia con cuadro diarreico después
de 72 hrs. de recibir esquema de antibidtico-terapia iniciar
busqueda de C. Difficile e iniciar tratamiento con metronidazol 6

vancomicina de acuerdo a la posologia establecida mundialmente.
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