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Resumen

Clostridium difficile es un bacilo grampositivo, que requiere condiciones anaerobias
estrictas y produce toxinas. Es causante de, aproximadamente, el 20% de los casos de
diarreas infecciosas en pacientes hospitalizados, cuyos sintomas pueden variar desde
leves a complicaciones mayores como es la colitis pseudomembranosa y el sindrome de
megacolon toxico. En los ultimos afios las infecciones por este microorganismo se han
incrementado tanto en el nimero de casos como en la gravedad de los mismos, debido a
las complicaciones que se estdn produciendo por la aparicion de nuevas cepas
hipervirulentas de la bacteria, como por ejemplo, la cepa B1/NAP1/027. El objetivo de
esta revision bibliogréafica es analizar cuales son los factores de virulencia de la bacteria,
asi como su patogenia, epidemiologia, los factores de riesgo y las opciones de
tratamiento que existen en la actualidad.

Palabras claves: Clostridium difficile, transplante de microbiota fecal, infecciones
hospitalarias.

Abstract

Clostridium difficile is a gram-positive bacillus, which requires strict anaerobic
conditions and produces toxins. It is responsible for around 20% of cases of infectious
diarrhea in hospitalized patients whose symptoms can vary from mild to major
complications such as pseudomembranous colitis and toxic megacolon syndrome. In
recent years, infections by this microorganism have increased both in number of cases
and severity, due to the fact that complications are occurring as a result of new,
hypervirulent strains of the bacterium, such as B1/NAP1/027. The objective of this
bibliographical review is to analyze the virulence factors of the bacterium as well as its
pathogenesis, epidemiology, risk factors and treatment options currently available.

Keywords: Clostridium difficile, fecal microbiota transplant, hospital infections.
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1. Introduccion

Clostridium difficile (CD), conocida inicialmente como Bacillus difficile’, es una
bacteria grampositiva, anaerobia estricta, formadora de esporas altamente resistentes y
de toxinas que son los principales factores de virulencia en las infecciones producidas
por Clostridium difficile (ICD). 2

Esta bacteria es la causa mas comun de diarreas infecciosas en pacientes hospitalizados
que han sido tratados previamente con antibioticos y cuyo cuadro clinico va desde
diarreas leves hasta casos mas graves, como es la colitis fulminante con
pseudomembranas y megacolon téxico.'?

En la dltima década, esta infeccion ha adquirido gran relevancia, puesto que la
severidad y el nimero de casos se han incrementado notoriamente.* Este aumento se ha
atribuido a la aparicién y diseminacion de cepas hipervirulentas, por ejemplo, la cepa
B1/NAP1/027 del ribotipo 027, detectada por primera vez en Canada a principios de
este siglo.’ La elevada virulencia de esta cepa se debe a una mayor produccién de
toxinas, lo que hace que sea causante de los casos mas graves de la infeccion.”

Aunque la incidencia de ICD en pacientes hospitalizados y la tasa de mortalidad no son
muy elevadas (entre 0,6 y 2,1% de los pacientes hospitalizados se ven afectados por la
infeccién, con una mortalidad de 1-5%)°’ las recurrencias son relativamente
frecuentes, observandose que el numero de recurrencias se incrementa de forma
proporcional al niumero de episodios anteriores de ICD que ha tenido el paciente.
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2. Objetivos

El objetivo de este trabajo es hacer una revision bibliografica de las infecciones
hospitalarias producidas por Clostridium difficile, analizar cuéles son las causas del
incremento observado en el nimero de casos de esta infeccion y estudiar las nuevas
estrategias de tratamiento.

En particular, los puntos que se analizaran seran:

e Epidemiologia.

e Manifestaciones clinicas.

e Diagndstico.

e Factores de virulencia y patogenia de la bacteria.
e Factores de riesgo.

e Opciones de tratamiento.

e Prevencion y control.

3. Epidemiologia

Aunque C. difficile se puede encontrar en el intestino de la poblacion sana (forma parte
de la microbiota intestinal en el 1-3% de individuos de este grupo) *, la bacteria se
encuentra con mayor frecuencia en la flora fecal de los pacientes hospitalizados (20-
30%)," en los que también se manifiestan con mayor frecuencia los sintomas de la
infeccion.

En estudios epidemioldgicos realizados en los ultimos afios se ha observado que la
incidencia de ICD ha aumentado mundialmente y que la susceptibilidad de la bacteria a
los tratamientos antibiodticos ha disminuido. Los datos epidemioldgicos que se tienen de
Europa son menos exhaustivos que en otros paises, como Estados Unidos, debido a los
diferentes sistemas de notificacion que existen en la Unidon Europea. Sin embargo,
cuando se extrapolan los datos de nuevos casos de infeccion que se producen en el
Reino Unido al resto de Europa se obtiene un elevado nimero de nuevas infecciones,
estimandose que en toda la Unién Europea, se producen unos 172.000 casos anuales.®

Este incremento se ha atribuido a la aparicién de una nueva cepa, B1/NAP1/027, la
cual se ha identificado como responsable de casos graves y brotes intrahospitalarios de
ICD, tanto en paises europeos (por ejemplo; Holanda, Reino Unido, Alemania) como en
Estados Unidos y Canada, por lo que dicha cepa ha sido estudiada en profundidad. De
estos estudios se concluye que la gran virulencia de B1/NAP1/027 se debe a una
mutacion en el gel tcdC que provoca una sobreproduccion de toxinas A 'y B. Esta cepa
produce, ademaés, una toxina binaria (también implicada en la patogenia), y presenta
una alta resistencia a la terapia antimicrobiana utilizada con anterioridad para combatir
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la infeccion. Ademas, estos estudios indican que en Europa, dependiendo del pais,
existen otros ribotipos (001, 053, 106, 078) causantes de infeccion e igualmente
importantes, debido a que presentan un mecanismo de hiperproduccion de toxinas
similar al descrito en BL/NAP1/027.3 491

4. Manifestaciones clinicas

Como ya se ha indicado, este patdgeno afecta principalmente a personas que estan bajo
estancia hospitalaria y los signos y sintomas que se pueden dar (Tabla 1) dependeran
principalmente del estado inmune del paciente y de la virulencia de la cepa que produce

la infeccion.?

Tabla 1."Manifestaciones clinicas producidas por 1ICD

Manifestaciones clinicas

Comentarios

Diarrea leve Deposiciones sueltas. La frecuencia con la que se pueden dar
las mismas es considerada por los pacientes como muy alta.
ileo El paciente puede manifestar vomitos pero tener una ausencia

de deposiciones.
Se manifiestan signos radiol6gicos de distension intestinal.

Megacolon tdéxico

Se da una respuesta inflamatoria severa y signos radioldgicos
de distension del colon.

5. Diagnostico

Cuando se sospecha que un paciente puede sufrir una ICD es muy importante obtener
un diagnostico rapido y fiable con el objetivo de aplicar lo antes posible el tratamiento

més adecuado.

El diagndstico se basa en tres pilares fundamentales: la clinica del paciente, es decir,
pacientes que tengan diarrea (3 0 mas deposiciones en 24 horas) no atribuible a otras
causas; los resultados de pruebas de laboratorio que pongan de manifiesto la presencia
de la bacteria y/o sus toxinas en las heces; y detectar la presencia de pseudomembranas
en el colon mediante técnicas de colonoscopia, aungue esto solo es posible en aquellos
casos més avanzados de la infeccion
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Los métodos de diagndstico de laboratorio (Tabla 2) varian entre si en cuanto a
sensibilidad, especificidad y tiempo de respuesta.

Tabla 2. Métodos de diagnostico de ICD con indicacion de su especificidad, sensibilidad y tiempo

de respuesta.*

) - e Tiempo de :
[0) 0)
Meétodo Sensibilidad (%) | Especificidad (%0) | respuesta Observaciones
Se necesita personal
Estudio de ) cualificado.
citotoxicidad 65-85 >97 2-3dias  Ng es un método definitivo.
Tiempo de respuesta largo.
Cultivo >90 80-90 2.3dias VO ImPplicaque la cepa sea
toxigénica.
Tiempo de respuesta mas
Deteccion de corto.
glutamato i i . Solo indica la presencia de
deshidrogenasa S0l S5rLe sl C. difficile.
(inmunoensayo) Se necesita completar con
otros estudios.
Tiempo de respuesta mas
corto.
Deteccion de Baja sensibilidad,
toxinas Ay B 50-85 90-95 Minutos especialmente cuando solo
(inmunoensayo) se detecta la toxina A.
Son pruebas de elevado
Deteccion de >90 >97 Horas coste su uso esta justificado
acidos nucléicos en algunos casos por su alta
sensibilidad y especificidad.

El método de referencia es el estudio de la citotoxicidad de las heces en cultivo celular,
que consiste en filtrar las heces del paciente e inocular el filtrado en un cultivo celular.
Si en las heces hay toxinas de C. difficile, al cabo de 48 a 72 horas se observa un efecto
citopatico en las células. Aunque este método no es totalmente especifico, en la mayoria
de los casos un resultado positivo se corresponde con ICD.

Por otra parte, el aislamiento de C. difficile es laborioso, se necesitan medios de cultivo
especificos y, una vez aislada la bacteria, es necesario comprobar que se trata de una
cepa toxigénica.’

Otros métodos utilizados son técnicas inmunoenzimaticas para detectar la presencia de
toxinas en las heces. Estas técnicas presentan una baja sensibilidad debido a que algunas
cepas del patdgeno no sintetizan las toxinas A y B, sino solo la B por lo que se puede
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obtener falsos negativos.* También se han desarrollado pruebas inmunolégicas para
detectar la glutamato deshidrogenasa, una enzima que C. difficile produce en grandes
cantidades (méas que las toxinas). Sin embargo, un resultado positivo solo indica la
presencia de la bacteria, pero no implica que la cepa sea toxigénica.*

Las herramientas diagndsticas més recientes se basan en técnicas de deteccion de acidos
nucleicos, concretamente, de los genes que codifican las toxinas. La técnica es sensible
y especifica, aunque también presenta inconvenientes como su elevado coste. Ademas,
la prueba no discrimina entre casos de ICD y portadores asintomaticos, ya que lo que se
detecta es el gen y no la toxina.*

6. Factores de virulencia y patogenia de la bacteria

Los factores de virulencia més relevantes de C. difficile son las toxinas A y B. Esta
ultima parece tener un papel mas destacado en la ICD, ya que todas las cepas
toxigénicas de C. difficile producen la toxina B, pero no todas producen la toxina A.
Ademas, algunas cepas producen otra toxina, conocida como CDT, aunque su papel en
la infeccién no se ha estudiado tan minuciosamente como las anteriores.™

La infeccion se produce cuando se ingieren las esporas de la bacteria, que son
resistentes al acido clorhidrico del estomago, y estas llegan al intestino delgado en el
qgue germinan. Seguidamente, la bacteria coloniza el colon, donde sintetiza diferentes
toxinas que provocan la pérdida de la funcién barrera de las células epiteliales. Las
manifestaciones clinicas mas comunes de la infeccion son las diarreras y, en casos mas
graves, una colitis pseudomembranosa, caracterizada por la inflamacién de la mucosa
intestinal y la formacion de pseudomembranas. Estas Gltimas aparecen como placas
amarillentas que pueden llegar a cubrir toda la pared del colon y estan formadas por
leucocitos, fibrina, mucina y restos celulares.*

La patogenicidad de C. difficile esta condicionada por la presencia de un locus (PaLoc)
formado por diferentes genes, entre los que destacan tcdA, tcdB y tcdC. Los dos
primeros codifican las toxinas A y B, respectivamente, y el gen tcdC actla como
regulador negativo, evitando la expresion de todo el locus. Ademas de estas dos toxinas,
algunas cepas producen una toxina binaria conocida como CDT, que esta codificada en
una regién cromosémica distinta de PaLoc. '

En la Figura 1 se esquematiza el mecanismo de accion de estas toxinas.
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Figura 1. Efectos celulares de las toxinas de C. difficile. 2
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Las toxinas actlan sobre las células epiteliales del colon y las células del sistema
inmunoldgico para inducir inflamacién y dafio tisular. Las toxinas A y B producen una
disgregacion del citoesqueleto de las células epiteliales, lo que induce la muerte celular
y con ello la pérdida de la funcion de barrera. Ademas, las toxinas estimulan a las
células epiteliales para liberar mediadores inflamatorios que reclutan neutréfilos a la
mucosa del colon.

Una vez que se ha perdido la funcion barrera de las células epiteliales, las toxinas Ay B
pueden atravesar la pared del colon hacia la lamina propia de la mucosa y, una vez alli,
estimulan la respuesta inmunoldgica en los macréfagos, células dendriticas y mastocitos
para reclutar neutrofilos y liberar mas mediadores inflamatorios que contribuyen a
incrementar la inflamacion.

Por otra parte, también se produce la activacion de las neuronas entéricas, con el
consiguiente aumento de  produccién de la sustancia P (SP) que induce la
desgranulacion de los mastocitos y estimula los macréfagos de la submucosa para
liberar citoquinas inflamatorias.
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La inflamacidn intestinal prolongada aumenta el dafio en el tejido y contribuye a que los
neutrofilos lleguen al lumen, una caracteristica clinica de la colitis pseudomembranosa.
La toxina binaria CDT, solo expresada por algunas cepas de C. difficile, también tiene
efectos citopaticos. Ademaés, la CDT puede suprimir la respuesta de defensa en el
paciente y actuar sinérgicamente con las toxinas A y B para aumentar la produccion de
citoquinas. Finalmente, la CDT también contribuye a la virulencia de C. difficile al
inducir la formacion de protuberancias en las células epiteliales que favorecen la
adherencia de las bacterias.?

7. Factores de riesgo

Uno de los requisitos para llevar a cabo una terapia médica adecuada es conocer los
factores de riesgo asociados a ICD, para asi identificar y hacer un seguimiento de
aquellos pacientes que tienen una mayor probabilidad de ser infectados por C. difficile.
Los factores de riesgo a tener en cuenta para evitar, en la medida de lo posible, que la
infeccion pueda llegar a tener mayor severidad en el paciente son®*:

e Pacientes de edad avanzada, es decir, personas mayores de 65 afos.

e Pacientes hospitalizados que han sido tratados con antimicrobianos por otras
causas (Tabla 3).

e Pacientes con un periodo prolongado de hospitalizacion.

e Cuanto mayor sea la gravedad de la enfermedad base del paciente, mayor seré el
riesgo de contraer la infeccion.

e Pacientes con nutricion por via enteral a través de sonda nasogéstrica.

e Pacientes que ya tengan una enfermedad inflamatoria intestinal.

e Estar bajo tratamiento quimioterapéutico u otras terapias inmunosupresoras.

e Uso de inhibidores de las bombas de protones.

e Haber sufrido episodios anteriores de ICD.

Tabla 3. Tipos de antibiéticos y su asociacion con infeccion por C. difficile.’

Poco frecuente Frecuencia media Muy frecuente
Aminoglucdsidos Sulfonamidas Clindamicina
Bacitracina Trimetoprina Ampicilina
Metronidazol Sulfametoxazol Cefalosporinas
Teicoplanina Amoxicilina Fluorquinolonas
Rifampicina Macroélidos

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Carbapenémicos

Daptomicina
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Tanto la severidad como las recurrencias que se puedan dar por C. difficile (Tabla 4)
estan directamente relacionados con episodios anteriores de la infeccién, es decir,
aquellos pacientes que han tenido algin episodio de ICD tienen mayor probabilidad de

sufrir otro, e incluso que este Gltimo sea mé&s severo que el anterior.

Severidad ICD

Signos clinicos

4,14,15

Factores de riesgo

Leve a moderada

Pacientes con diarrea sin
signos sistémicos de la
enfermedad.

Uso de antibidticos, prolongada
estancia hospitalaria, uso de
inhibidores de las bombas de

protones, sonda de alimentacion,

quimioterapia.

Grave

Pacientes con signos
sistémicos de ICD.

Edad avanzada, infeccion por cepas
hipervirulentas.

Muy grave

Signos sistémicos de la
enfermedad, incluyendo
aquellos propios de
infecciones méas
avanzadas.

Todos los ya citados mas: cirugia

reciente, enfermedad inflamatoria

intestinal, tratamiento intravenoso
con inmunoglobulinas.

Recurrencias

Recurrencia en las 8
semanas posteriores a
haber completado
correctamente el
tratamiento para ICD.

Todos los citados en los casos leves
y graves mas: pacientes que tengan
una alta carga del patdgeno en las
muestras de heces y mayor gravedad
del episodio inicial.
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8. Opciones de tratamiento

Una vez se obtenga un diagndéstico positivo de ICD, la primera medida que se debe de
tomar es la suspension de la terapia con antimicrobianos innecesarios y comenzar una
adecuada reposicion de liquidos y electrolitos, asi como evitar farmacos inhibidores de
la bomba de protones.***’

El protocolo de actuacion se clasifica en:

8.1 Tratamiento con antibioticos:

La primera opcion de tratamiento en un paciente que presenta una ICD es la utilizacion
de una terapia con antibioticos a los que se haya comprobado que el microorganismo es
sensible. Dichos antibioticos deben cumplir los siguientes objetivos: eliminar las células
vegetativas; impedir la formacion de nuevas esporas; conservar y proteger la
microbiota del intestino; y bloquear la accién y la produccion de toxinas. 8

Los antibidticos mas utilizados como primera eleccion son la vancomicina (aprobado
por la FDA) y el metronidazol (aprobado por la Sociedad Americana de Enfermedades
infecciosas) que han demostrado tener una buena respuesta en estudios in vitro. Por otra
parte, las fluorquinolonas, a las que hasta hace un tiempo el microorganismo era
sensible, estan totalmente contraindicadas, debido a que C. difficile ha desarrollado
resistencias por diferentes mecanismos y a la aparicion de cepas hipervirulentas muy
resistentes, como la cepa B1/NAP1/027 y otros ribotipos. *

De acuerdo con numerosos estudios, a la hora de decidir qué antibidtico utilizar ante
nuevos casos de infeccion es necesario valorar distintos aspectos. Debe tenerse en
cuenta el coste del tratamiento, la resistencia desarrollada por otros patdgenos frente al
antibidtico y, obviamente, la respuesta clinica que han tenido los pacientes al
tratamiento, especialmente en lo que refiere al nUmero de recurrencias. No obstante,
existen discrepancias a la hora de hacer una recomendacién del antibidtico a utilizar.

Desde un punto de vista farmacocinético, tanto la vancomicina como el metronidazol se
deben administrar por via oral. Sin embargo, el metronidazol tiene una absorcion mas
rapida que la vancomicina y, ademas, es excretado por la bilis, lo que compromete su
actividad al eliminarse con las heces solo un pequefio porcentaje de la dosis
administrada. Por otra parte, la vancocimica es mejor antimicrobiano ya que tiene
accion bactericida, mientras que el metronidazol es bacteriostatico. Entre las desventajas
que presenta la vancomicina cabe sefialar la aparicion de cepas de Enterococcus spp.
resistentes, asi como un coste més elevado que el metronidazol -

Como ultima actualizacion con respecto al abordaje terapéutico con antibioticos de la
infeccion, se esta administrando fidaxomicina, un antimicrobiano de bajo espectro que
ha demostrado tener una buena eficacia frente a C. difficile."

En la Tabla 5 se especifica el tratamiento indicado para la ICD, dependiendo de la
gravedad inicial de la infeccion y de la existencia de recurrencias:

11
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Tabla 5: Tratamiento a seguir para pacientes con infeccién por CD.*

C. difficile

Diagnostico confirmado de infeccién por

Primer episodio de diarrea por CD:

e Suspender o sustituir la terapia con antibidticos.
o Evitar el uso de inhibidores de la bomba de protones.

oral, durante 10-14 dias
>

En casos de infeccion leve a moderada: En casos de infeccion grave:
» Metronidazol: 500 mg/8 horas, via » Vancomicina: 125 mg/6 horas, via

oral, durante 10-14 dias.
Fidaxomicina™: 200 mg/ 12 horas,
via oral, durante 10 dias.

Buena respuesta terapéutica

l

Primera recurrencia de ICD:
Se utiliza la misma terapia
antimicrobiana que se aplicé en el
episodio inicial.

Segunda recurrencia de ICD:
No repetir la terapia con metronidazol.
» Vancomicina: 125 mg/6 horas, via oral, durante 10-14
dias, seguido de dosis decrecientes:

e 125mg/12 h x 7 dias.
e 125mg/ 24 hx 7 dias.
e 125mg/ 48 h x 8 dias.
e 125mg/ 72 h x 15 dias.

Si los signos persisten, valorar otras opciones terapéuticas (TMF).

Si las manifestaciones

clinicas persisten:

e Cambiara
vancomicina via oral o
fidaxomicina si la
primera opcién fue
metronidazol

e Valorar si asociar
tratamiento por otra
via.

e Considerar otras
terapias sin
antibiotico.

*Fidaxomicina: Recientemente aprobada en Europa para el tratamiento de ICD. Su uso esta sujeto a las

indicaciones establecidas en cada centro hospitalario.
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8.2 Tratamiento no antibiodtico y quirdrgico:

Analizando la eficacia de la terapia con antibioticos en el tratamiento de ICD, se
demostro que dicha terapia no era suficiente en pacientes que habian tenido recurrencias
de la infeccidon, en los que se necesitan nuevas estrategias para hacer frente al
microorganismo.

El objetivo principal de estas terapias es recomponer la microbiota natural del intestino,

por ejemplo, mediante la administracion de probidticos (cepas de Lactobacillus,
Saccharomyces) junto con los antibidticos, con lo que se ha obtenido una buena
respuesta.®'® Sin embargo, el tratamiento mas efectivo ha sido el trasplante de
microbiota fecal (TMF), el cual consiste en restablecer la microbiota intestinal del
paciente afectado mediante un trasplante de heces de un donante sano. Dado que es una
técnica muy reciente, se desconoce si este tipo de tratamiento puede tener efectos
negativos a largo plazo, aunque los resultados obtenidos hasta el momento han sido
muy satisfactorios. 8

9. Prevencion y control

Como en otras enfermedades infecciosas, para controlar la ICD y evitar en lo posible la
diseminacion del patdgeno es necesario tomar una serie de medidas. La transmision de
C. difficile tiene lugar por via fecal-oral, mediante esporas de la bacteria, y el contagio
se puede producir por contacto con una persona infectada, con superficies y objetos
contaminados, o a través del personal sanitario.

Las pautas a seguir para disminuir al maximo el nimero de nuevos casos de ICD
incluyen: la formacién del personal acerca de las buenas préacticas de limpieza y
desinfeccion; un diagnostico rapido y eficaz de la ICD; la vigilancia de casos de los que
se tenga sospecha de una posible infeccion por la bacteria; cumplir adecuadamente las
condiciones de aislamiento de los pacientes; el uso de bata y guantes; higiene de manos
que incluya a todo el personal sanitario pero, en especial, de aquellas personas que
tengan mayor contacto con el paciente; saneamiento ambiental; la correcta desinfeccion
del material médico utilizado y la toma de medidas mas especificas durante los brotes
de la infeccién.?®

A continuacion se detallan las medidas mas importantes para prevenir el contagio:

e Limpieza del ambiente

Las esporas de C. difficile son ubicuas y altamente resistentes a productos de limpieza y
desinfeccion, llegando a permanecer en el ambiente durante varios afios. Como
consecuencia, el nimero de contagios puede aumentar debido a la presencia de esporas
en el ambiente hospitalario, afectando especialmente a aquellos pacientes a los que se
les atribuye uno o mas factores de riesgo. Por tanto, es importante realizar una correcta
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desinfeccion, tanto del ambiente (Figura 2) como del material médico utilizado en
pacientes afectados por ICD.

Figura 2. Puntos mas contaminados por las esporas de C. difficile.™

e Higiene de manos:

Tal y como se recoge en numerosos estudios, una de las principales medidas para evitar
la transmision del agente causante de una enfermedad infecciosa es el lavado de manos.
En el caso de ICD es importante que todo el personal sanitario tenga una correcta
higiene de manos con agua Yy jabon, evitando en este tipo de bacteria las soluciones
alcohélicas, ya que no son eficaces para eliminar sus esporas.***
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10. Conclusion

Debido al incremento que se ha producido en la Gltima década de casos de ICD y su
severidad, los estudios sobre el patégeno se han intensificado y han permitido
identificar nuevas cepas hipervirulentas, como B1/NAP1/027, que estan suponiendo un
grave problema sanitario.

Como medidas de prevencion frente a ICD, es importante que la infeccion sea
diagnosticada lo antes posible, identificar aquellos pacientes que tienen uno o varios
factores de riesgo de contraer la infeccion, asi como aplicar protocolos que incluyan
tanto a personas hospitalizadas como al personal sanitario y que permitan controlar la
persistencia y diseminacion de las esporas.

Por otra parte, se ha avanzado en técnicas de tratamiento, ya que los pacientes no son
tratados con una terapia antimicrobiana generalizada, sino que se ha podido
individualizar dicha terapia a cada paciente en funcion de la gravedad de la infeccion vy,
en aquellos que han tenido varias recurrencias de ICD se toman medidas mas
especificas como es el transplante de microbiota fecal (TMF) una opcion que hasta el
momento ha tenido buena respuesta terapéutica.
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