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RESUMEN 
 

Clostridioides difficile (CD), es considerada como la principal causa de diarrea asociada al 
uso de antibióticos, la cual se asocia a una desregulación de la microbiota intestinal del 
hospedero, que afecta a los diferentes componentes de la microbiota, siendo el bacteriano el 
más ampliamente estudioado. Sin embargo, otros grupos de organismos, cómo virus y 
eucariotas, se han descrito como miembros fundamentales dentro del ecosistema intestinal, e 
incluso se destaca la función de loci clínicamente importantes, especialmente aquellos 
asociados con resistencia a antibióticos. A pesar de la gran relevancia de los miembros de la 
microbiota intestinal sobre la homeóstasis de dicho ecosistema, poco se conoce sobre su 
papel en el ámbito de la ICD, así como la influencia del lugar de adquisición de la diarrea 
sobre la composición (diversidad y abundancia) del microbioma, en especial en el contexto 
de las enfermedades inflamatorias intestinales.  
Por estas razones, este estudio se dirigió a determinar la composición del microbioma 
intestinal de pacientes con diarrea asociada a la ICD, adquirida en Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI) y en comunidad, a través de la implementación de técnicas de secuenciación 
de alto rendimiento. Para esto, se seleccionaron 98 muestras de ADN provenientes de 
pacientes con diarrea adquirida en comunidad y a nivel intrahospitalario, tanto positivos 
como negativos para ICD, las cuales fueron sometidas a secuenciación de marcador único 
ARNr-16S y -18S. Posteriormente, se seleccionaron 48 muestras de este grupo inicial y 
fueron sometidas a secuenciación metagenómica. 
Inicialmente, se observaron cambios en la composición de la microbiota asociada a los 
grupos de pacientes con diarrea adquirida a nivel intrahospitalario (HCFO/+, HCFO/-) 
caracterizada por la disminución de microorganismos benéficos, sugiriendo la importancia 
del lugar de adquisición de la infección sobre la modulación del ecosistema intestinal. Así 
mismo, se observaron interacciones entre los diferentes miembros de la microbiota intestinal. 
La secuenciación metagenómica permitió evidenciar un grupo de 51 especies 
diferencialmente abundantes entre los grupos, con una reducción en los genes implicados en 
el metabolismo del butirato en los grupos de pacientes con diarrea adquirida a nivel 
intrahospitalario. Finalmente, se observaron microorganismos productores de acetato y 
butirato característicos para cada uno de los grupos, con diferencias marcadas tanto en sus 
abundancias como en sus perfiles de resistencia. Se destaca, además, el papel de los 
microorganismos asociados al metabolismo del butirato sobre el ecosistema intestinal en el 
ámbito de la ICD.  
 
Por su parte, el estudio de la microbiota de las garrapatas se ha convertido en una herramienta 
de gran utilidad en la vigilancia y control de las enfermedades transmitidas por garrapatas, 
las cuales se encuentran ampliamente distribuidas en el continente europeo, siendo un 
problema de salud pública, con especial énfasis en España, donde regiones como Castilla y 
León han presentado unas tendencias al aumento en las poblaciones de garrapatas así como 
en los reportes de picaduras. Por lo anterior, empleando el esquema de análisis para 
secuenciación profunda de marcador único generado en los apartados anteriores se realizó la 
descripción de 29 ejemplares de 5 especies de garrapatas duras recolectadas en dicha región 
encontrando diferencias en la composición taxonómica así como en las correlaciones entre 
los miembros de su microbiota, siendo este el primer estudio piloto realizado en dicho 
territorio 
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ABSTRACT 

Clostridioides difficile (CD) is the main cause of antibiotic-associated diarrhea, associated 
with dysregulation of the host intestinal microbiota. This dysregulation affects the different 
components of the microbiota, with the bacterial component being the most widely studied. 
However, other groups of organisms, such as viruses and eukaryotes, have also been 
described as fundamental members of the intestinal ecosystem. Additionally, the function of 
clinically important loci, especially those associated with antibiotic resistance, has been 
highlighted. Despite the great relevance of the members of the intestinal microbiota in 
maintaining the homeostasis of the intestinal ecosystem, little is known about their role in 
the field of CDI. Furthermore, the influence of the acquisition site of diarrhea on the 
composition (diversity and abundance) of the microbiome, especially in the context of 
inflammatory bowel diseases, is poorly understood. 
Therefore, this study aims to determine the intestinal microbiome composition in patients 
with diarrhea associated with CDI, acquired in the Intensive Care Unit (ICU) and in the 
community, by implementing high-throughput sequencing techniques. To achieve this, 98 
DNA samples from patients with community-acquired and hospital-acquired diarrhea, both 
positive and negative for CDI, were selected and subjected to 16S rRNA and 18S rRNA 
single marker sequencing. Subsequently, 48 samples were chosen from this initial pool and 
subjected to metagenomic sequencing.  
Initially, we observed changes in the microbiota composition of the groups with hospital-
acquired diarrhea (HCFO/+, HCFO/-) characterized by a decrease in beneficial 
microorganisms, suggesting the importance of the place of acquisition of the infection in the 
modulation of the intestinal ecosystem. Similarly, we observed interactions between the 
different members of the intestinal microbiota. The metagenomic sequencing revealed 51 
differentially abundant species between the study groups, with a reduction of the genes 
involved in the butyrate metabolism in the groups of patients with hospital-acquired diarrhea. 
Finally, we observed distinctive acetate and butyrate-producing microorganisms for each 
group, with marked differences in their abundances and resistance profiles. The role of 
microorganisms associated with butyrate metabolism on the intestinal ecosystem in the CDI 
scenario is also emphasized.  

On the other hand, the study of tick microbiota has become a useful tool in the surveillance 
and control of tick-borne diseases, which are widely distributed in the European continent 
and pose a significant public health problem. This is particularly true in Spain, where regions 
such as Castilla y León have reported increasing trends in tick populations and bites. 
Therefore, using the single marker deep sequencing analysis scheme generated in the 
previous sections, we described the microbiota of 29 specimens of 5 species of hard ticks 
collected in that region. We found differences in the taxonomic composition as well as in the 
correlations between the members of their microbiota. This pilot study is the first of its kind 
carried out in that territory. 
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1. MARCO TEÓRICO 

1.1.Generalidades de Clostridioides difficile 

Clostridioides difficile (CD) (anteriormente conocido como Clostridium difficile) (1) es un 
bacilo Gram positivo, esporulado, anaerobio estricto, que en cultivo forma colonias circulares 
a irregulares (2). CD puede colonizar el intestino de humanos y varios animales por contacto 
directo vía oro-fecal de las esporas de la bacteria presentes en heces de un paciente infectado 
(3). CD suele encontrarse en individuos adultos inmunocompetentes como parte de la 
microbiota intestinal sin causar sintomatología, sin embargo, en individuos con alteración de 
esta microbiota, principalmente en el caso de pacientes sometidos a terapia antibiótica (4), se 
favorece la germinación de las esporas de CD, la generación de formas vegetativas móviles 
productoras de múltiples adhesinas (requisitos para la penetración de la bacteria en las células 
gastrointestinales) y la progresión a la primera fase de la infección dentro del tracto 
gastrointestinal (denominada colonización), en donde se producen las toxinas clostridiales, 
las cuales causan daño en el epitelio intestinal y favorecen el desarrollo de una respuesta 
inmune inflamatoria  (5–7). 

1.2.Infección por Clostridioides difficile (ICD) 

Entre los síntomas y signos característicos se encuentran la diarrea acuosa, dolor abdominal, 
fiebre, anorexia, náuseas, malestar, según el cuadro clínico puede haber presencia de 
leucocitosis y sangre en las heces. Los casos de colitis moderada-grave se caracterizan por la 
presencia de dolor, distensión abdominal y, en algunos casos, hemorragia digestiva oculta 
(2,8). Algunos pacientes pueden sufrir daño en el ciego y el colon, además de leucocitosis. 
En algunos casos severos, como la colitis pseudomembranosa grave, megacolon tóxico e íleo 
paralitico, los síntomas sistémicos pueden generarse en ausencia de diarrea (7,8).  

A nivel epidemiológico, CD puede ser identificado en las heces de al menos el 3% de los 
individuos adultos saludables de la población general y en cerca del 10 al 25% de las diarreas 
asociadas a uso de antibióticos, en el 50 al 75% de los pacientes que desarrollan colitis 
posteriores al tratamiento con antibiótico, y en el 90 al 100% de los casos de colitis 
pseudomembranosa (9–11). En general, entre un 16 y un 35% de los pacientes hospitalizados 
puede ser portadores, con tasas proporcionales a la duración de la hospitalización y al uso de 
antibióticos (12). Si bien, algunos pacientes pueden desarrollar colitis en ausencia de ICD, el 
porcentaje global de este escenario es muy reducido (13).  

La ICD se ha reportado como una de las cinco infecciones más importantes en Unidades de 
Cuidados Intensivos (UCI) (14,15). Los casos más graves se presentan en 1 a 3% de los 
pacientes infectados, quienes pueden desarrollar colitis fulminante, con íleo, megacolon 
tóxico e incluso perforación (16). 
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1.3.Factores de virulencia de CD 
La virulencia de CD se ha relacionado con los siguientes mecanismos:  Diversidad genética, 
Producción de toxinas, Resistencia a antibióticos, y Capacidad de esporulación/germinación. 
A continuación, se describe cada uno de estos mecanismos. 

1.3.1. Diversidad genética 

El primer reporte de genoma completo realizado en 2006, a partir de una cepa hiper-
epidémica y multidrogo-resistente (630-RT012), permitió identificar un cromosoma circular 
de entre 4,1 y 4,3 megabases (Mb), con 3.776 Secuencias Codificantes para Proteínas (SCP) 
y un contenido de GC de alrededor del 29%; además de un plásmido de casi 8 kilobases (Kb) 
con 11 SCP (17). Estudios posteriores han conducido a la reanotación del genoma de la cepa 
630 y a la secuenciación de genoma completo de otras cepas (18–20). En general los 
hallazgos muestran una arquitectura genómica altamente dinámica, que involucra un alto 
contenido de elementos genéticos móviles (~11% para el caso de la cepa 630), dentro de los 
que se incluyen bacteriófagos, secuencias de inserción, elementos tipo CRISPR (por las 
siglas en inglés de Clustered Regularly Interspersed Short Palindromic Repeats), islas 
genómicas y elementos transponibles o de tipo conjugativo, entre otros; estos últimos 
acompañados de un amplio rango de genes accesorios (21). Los elementos mayoritarios en 
el genoma de CD corresponden a transposones de tipo conjugativo (CTns, por las siglas en 
inglés Conjugative Transposons), definido como un tipo de elemento genético móvil que 
tiene la capacidad de escindirse de su sitio blanco en el genoma y transferirse entre células 
bacterianas por un proceso que requiere contacto célula-célula (22). Las principales familias 
de CTns son Tn916 y Tn1549, debido a su alta frecuencia en bacterias, por estar relacionados 
con resistencia a antibióticos (generalmente tetraciclina) y por ser los más ampliamente 
caracterizados (22,23). Es precisamente este intercambio de elementos genéticos móviles (de 
ocurrencia frecuente) el que contribuye a la plasticidad del genoma de CD (24). 

Las características propias del genoma le han permitido a CD adaptarse a condiciones 
adversas y coexistir con su hospedero durante un largo periodo de tiempo. En este sentido, 
la plasticidad de su genoma, dada por la presencia de los elementos genéticos móviles, ha 
sido asociada a un largo periodo de adaptación de la especie patógena a su hospedero, 
contrario a lo que ocurre en especies con genomas más estables, como Clostridium 
botulinum, que indica una asociación más corta con el hospedero cuando se compara con 
CD. La segunda de las características genómicas de interés para la supervivencia, es el
tamaño del genoma, mayor al de otras bacterias, que se ha asociado con la adaptación a
múltiples ambientes adversos, como ocurre en Pseudomonas aeruginosa; de acuerdo con
esto, se ha descrito que CD posee un genoma >42% más grande que otras especies
Clostridiales y la mayoría de Firmicutes (25).

Recientemente, se han caracterizado siete CTns a lo largo del genoma de la cepa 630, siendo 
el CTn3 quien transporta un gen de resistencia a tetraciclina, los CTn1, CTn3, CTn6 y CTn7 
relacionados con la familia Tn916, de acuerdo con la secuencia de su módulo de conjugación, 
y los elementos CTn2, CTn4 y CTn5 pertenecientes a la familia 1549, basado en la similitud 
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de secuencia. Así mismo, los módulos accesorios de los CTns codifican para transportadores 
ABC no caracterizados aún (24). Todos estos elementos anteriormente mencionados se 
detallan en la Figura 1. 

 

Figura 1. Ilustración circular del cromosoma de la cepa 630 de CD. Los dos círculos 
externos evidencian 3776 secuencias codificantes de proteínas (SCP) en ambos sentidos (a 
favor y en contra de las manecillas del reloj). El tercer círculo muestra las SCP compartidas 

con otros individuos de la misma familia. En Rojo se muestran los elementos genéticos 
móviles (Transposones, profagos e islas genómicas). Más al interior se evidencian los genes 

codificantes para ARN y finalmente los círculos internos muestran el contenido 
Guanina/Citosina. Adaptado de Knight y colaboradores  (25) 

1.3.2. Producción de toxinas 

La patogenicidad de CD se ha relacionado también con la acción de dos de las principales 
toxinas mayores codificadas por algunos genes de esta bacteria: Toxina A y Toxina B 
(codificadas por los genes tcdA y tcdB, respectivamente), las cuales pertenecen la familia de 
toxinas clostridiales con acción glucosiltransferasa (6,26). La actividad de estas toxinas 
radica en la modificación irreversible, a través de glicosilación, de GTPasas de la 
superfamilia Rho/Ras. Dado que estas GTPasas son proteínas celulares involucradas en 
muchos procesos regulatorios de la célula hospedera, su inactivación permanente causa 
disrupción en muchas vías de señalización esenciales, dentro de las que resultan críticas: la 
regulación transcripcional, la apoptosis, la integridad del citoesqueleto y la función de barrera 
de las células del epitelio colónico, entre otras (27). En la Figura 2 se presenta un esquema 
del Locus de patogenicidad (PaLoc) y sus componentes. 
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Figura 2. Esquema del Locus de Patogenicidad (PaLoc). En la parte superior se observan 
los cinco genes que componen el PaLoc. En la parte inferior se detalla la composición de 

tcdB. Adaptado de Rupnik y colaboradores (28). 

A nivel clínico, se ha identificado la presencia de la toxina A en individuos que muestran 
secreción de líquidos y proceso inflamatorio hemorrágico, y de la toxina B, en individuos 
con alteraciones en el citoesqueleto, ratificando su participación en la estimulación de la 
muerte celular (29). Las cepas que producen la toxina B se han visto asociadas a las 
presentaciones más severas de la enfermedad, y las no productoras de las dos toxinas, 
usualmente son cepas no patógenas. Estas toxinas son codificadas por genes ubicados en una 
región del cromosoma de aproximadamente 20 Kb, que constituye el PaLoc (30), que podría 
tener origen por un evento de transposición, mediado por elementos tipo CTn (23). 

Adicional a los genes codificantes para las dos grandes toxinas clostridiales, tres genes 
accesorios son codificados en el PaLoc, estos son: tcdR, tcdC y tcdE. Se ha identificado que 
tcdR codifica para un factor sigma alternativo, que juega un papel crítico para la expresión 
de tcdA y tcdB. En el caso de tcdC, los estudios sugieren que codifica para un factor anti-
sigma, que secuestra TcdR y evita la interacción de éste con la ARN polimerasa, por lo que 
se ha propuesto a TcdC como regulador negativo de la transcripción. tcdE, el último gen 
incluido en el PaLoc, codifica para una proteína similar a una clase de proteínas de 
bacteriófago conocidas como holinas, por lo que se ha descrito que podría estar involucrada 
en procesos de exporte de las toxinas de CD, a través de un mecanismo aún no caracterizado 
(31). 

Se ha identificado que la variación en la organización de los genes ubicados en el PaLoc, se 
relaciona con el grado de virulencia de CD, siendo el caso más evidente el de la cepa 
hipervirulenta ribotipo 027 (RT027/BI/NAP1), que presenta una deleción de un par de bases 
en la posición 117 del gen tcdC, lo cual resalta la necesidad de llevar a cabo una 
caracterización toxigénica que permita identificar la circulación de cepas con importancia a 
nivel clínico y epidemiológico (32). Diferentes estudios encaminados a esta caracterización 
toxigénica, han permitido identificar que el PaLoc presenta diferentes polimorfismos, entre 
los que se incluyen las repeticiones directas y secuencias de inserción (responsables de la alta 

PaLoc (19kb)
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frecuencia de deleciones, las duplicaciones y/o amplificaciones), que conducen al alto nivel 
de variación y diversidad evolutiva, siendo la transferencia horizontal de genes y los eventos 
de recombinación, los principales mecanismos relacionados con esta diversidad (18). 

Se ha identificado que el PaLoc está ausente en las no toxigénicas, donde éste es reemplazado 
por una región no codificante altamente conservada de 115/75 pares de bases (pb), conocida 
como sitio de integración. En el caso de las cepas toxigénicas, se han encontrado diferentes 
perfiles de deleción de fragmentos en el regulador negativo tcdC, siendo los más frecuentes: 
-18pb / -39 pb / -54 pb (18). 

Adicional a las toxinas TcdA y TcdB, un limitado número de aislamientos (~23%), tienen la 
capacidad de producir la toxina binaria, que tiene actividad ADP-ribosil transferasa. Esta 
toxina binaria es codificada por una región cromosómica denominada Locus CDT (CdtLoc), 
ubicada corriente abajo del PaLoc, que contiene los genes cdtA y cdtB, codificantes para sus 
dos componentes: CdtA, que corresponde al componente enzimático y CdtB, componente de 
unión (33), y para su regulador cdtR (34). Si bien la función de la toxina binaria no ha sido 
totalmente caracterizada, se ha propuesto que podría tener un papel en la adherencia de CD, 
actuando de forma sinérgica con otros factores como proteínas de superficie (31). Esta 
organización se muestra en la figura 3. 

  

Figura 3. Representación del Locus CDT (cdtLoc). Se observa los genes que codifican 
para las toxinas CdtA y CdtB. En la parte inferior se detallan ambas proteínas que se 
encuentran separadas formando el dominio catalítico y el de unión y translocación. 

Adaptado de Rupnik y colaboradores (28). 

 

1.3.3. Resistencia a antibióticos 
A pesar de la necesidad del uso de antibióticos en el manejo clínico de la ICD, se ha 
identificado que este tratamiento contribuye al avance de la historia natural de la enfermedad, 
debido a su habilidad para alterar la microbiota intestinal y por tanto estimular la 
proliferación de CD. De acuerdo a esto, los incrementos observados en las tasas de incidencia 
y de recurrencia, podrían estar atribuidos a la reducción en la efectividad del tratamiento 
causada por la emergencia de cepas resistentes a diferentes antibióticos, que representan un 
serio problema a nivel mundial (35). 

 

Locus CDT (4.3 kb)

Dominio catalítico Dominio de unión y translocación
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La resistencia a antibióticos ha sido atribuida a la diversa estructura poblacional de CD y a 
la plasticidad del genoma, asociada a los elementos genéticos móviles (descritos en la sección 
de Diversidad Genética), siendo este tipo de marcador molecular (asociados a resistencia) los 
que se movilizan con mayor frecuencia en CD. En la mayoría de los casos es la 
presencia/ausencia de estos marcadores moleculares la que confiere la resistencia a 
antibióticos, como es el caso de los genes erm(B) (que confieren resistencia a eritromicina y 
clindamicina) (36,37) y los genes tet(M) y tet(W) (relacionados con resistencia a tetraciclina) 
(38,39). Sin embargo, en algunos casos el mecanismo que conduce a la resistencia es la 
presencia de mutaciones en ciertos genes, como es el caso de los genes gyrA y gyrB, cuyas 
mutaciones se han asociado con resistencia a fluoroquinolonas (40). Adicionalmente, se ha 
relacionado la organización genética de estos mecanismos moleculares de resistencia a 
antibióticos con el aumento de la virulencia de CD, siendo determinante el número de copias 
de los genes o el tipo de elemento genético en el que son movilizados (41,42). 

1.3.4. Esporulación/germinación 
Los mecanismos por los cuales se produce la esporulación en CD aún siguen siendo 
estudiados, sin embargo, las comparaciones con los modelos de esporulación en otros 
microorganismos han permitido proponer que el bacilo sensa constantemente las condiciones 
ambientales, y este quorum sensing es el que le permite la detección de ausencia de nutrientes 
y otras características ambientales que desencadenan un conjunto de señales producidas por 
estrés que derivan en la formación de la espora (7,43). El proceso de esporulación contiene 
cuatro estadios morfogénicos: en un primer estadio, se forma un compartimiento pequeño 
separado por un septo en una célula madre (célula que da paso a la espora), posterior a esto, 
la célula madre interioriza el compartimiento recién formado, dando paso a una pequeña 
espora, al exterior de la cual en un tercer momento se comienza a formar la corteza y la 
cubierta. Finalmente, la célula madre se lisa y libera la espora madura. La espora contiene el 
ADN genómico, el ARN mensajero, ribosomas, proteína y es rico en un compuesto rico en 
ácido 2, 6 piridinico-dicarboxílico (APD). La membrana externa está compuesta de una pared 
que contiene peptidoglicano, una corteza especializada que contiene este mismo compuesto 
y una membrana con capas proteicas (5,43).  

El proceso de germinación de la espora está mediado por señales recibidas del entorno que 
le indican a la bacteria que se encuentra en un entorno favorable para su desarrollo. Elementos 
como los ácidos biliares primarios y algunos aminoácidos que se encuentran en la parte baja 
del tracto gastrointestinal, donde no hay presencia de oxígeno. Todos estos elementos en 
conjunto, activan un conjunto de enzimas líticas que degradan las estructuras externas de la 
espora y permiten que la forma vegetativa emerja al exterior (5). Vale la pena destacar que 
este mecanismo de supervivencia del bacilo es de gran importancia en la dispersión de la 
infección. 

1.4.Tratamiento de la ICD 
Luego de la confirmación de ICD, se debe iniciar tratamiento antibiótico, en el cual se 
contempla convencionalmente el uso de vancomicina o metronidazol, para el tratamiento del 
primer episodio de ICD (44). Sin embargo, se ha reportado que el uso de vancomicina 
conduce con mayor eficiencia al éxito clínico. Para 2012, la FDA aprobó el uso de 
Fidaxomicina para el tratamiento de ICD, que muestra una baja actividad contra la microbiota 
intestinal normal y además, su actividad contra CD es similar a la reportada para la 
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vancomicina. Esquemas con múltiples antibióticos han sido implementados para el 
tratamiento de ICD severas, de acuerdo a los lineamientos de tratamiento establecidos por 
cada país (45). La más reciente guía de práctica clínica solo recomienda el trasplante de 
materia fecal (TMF) en pacientes con múltiples recurrencias de la ICD en los cuales han 
fallado los esquemas terapéuticos apropiados y posterior a una correcta tamización de la 
muestra del donante siguiendo las recomendaciones de la FDA (44). 

1.5.Factores de riesgo del hospedero 
Reportes disponibles en la literatura han permitido identificar ciertos factores asociados al 
hospedero, relacionados con el aumento de la diarrea por CD, siendo algunos de estos: la 
edad avanzada, la inmunodepresión, un antecedente de cirugía gastrointestinal y, como factor 
fundamental, el tratamiento antibiótico (17).  

CD afecta con mayor frecuencia a pacientes con factores de riesgo como adultos mayores de 
65 años, pacientes que presentan co-morbilidad (con algunas patologías renales y hepáticas), 
pacientes con inmunosupresión (VIH), pacientes con cáncer (tratamiento con quimio-
radioterapia), con enfermedades gastrointestinales como las enfermedades inflamatorias 
intestinales y pacientes con hospitalización previa (4,46). Uno de los grupos de riesgo más 
importantes son los pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), donde se reconoce 
como una de las infecciones más frecuentes (46). 

El factor de riesgo más importante para el avance en la historia natural de la ICD es el 
desequilibrio de la microbiota, que puede ser causada en la mayoría de los casos por la 
exposición a diferentes antibióticos, siendo los de mayor impacto aquellos de amplio uso en 
la práctica clínica, como: penicilinas, cefalosporinas de segunda y tercera generación, 
clindamicina y fluoroquinolonas; procedimientos gastrointestinales, la presencia de tubos 
nasofaríngeos, enemas y el consumo de antiácidos puede llevar facilitar la colonización y el 
proceso infeccioso. Por otro lado, los neonatos portan mayor cantidad de cepas toxigénicas 
debido a la microbiota inmadura que poseen, sin embargo, son asintomáticos por la misma 
razón, ya que los enterocitos del colón al ser inmaduros, no presentan receptores para las 
toxinas de CD, por este motivo no generan su efecto tóxico (47). 

Si bien la ICD también puede aparecer en ausencia de tratamiento previo con antibióticos, 
este tipo de eventos ha sido identificado en pacientes sometidos a quimioterapia o en 
tratamiento con inmunosupresores, en quienes la eficiencia del sistema inmune no es 
suficiente para evitar el éxito del proceso de infección por CD (48). El uso de inhibidores de 
la bomba de protones (IBP) se ha descrito también como posible factor de riesgo. Así mismo, 
la infección por CD puede ocasionar brotes en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal (48). 

2. Microbioma intestinal 

El microbioma del intestino humano es un complejo sistema de múltiples microorganismos, 
sus productos génicos y funciones fisiológicas correspondientes, que pueden ser encontrados 
en el tracto gastrointestinal humano (49). Dentro de esta denominación se incluyen bacterias, 
arqueas, virus y organismos eucariotas, que mantienen una interacción constante entre ellas 
y con el hospedero (50). Se ha descrito que alrededor de 100 billones de células microbianas 
habitan el intestino humano, las cuales en conjunto son las encargadas de producir numerosas 
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enzimas necesarias para llevar a cabo procesos digestivos (51). De esta manera, la mayoría 
de los microorganismos en un intestino son inocuos o benéficos para el hospedero, 
protegiéndolo contra la colonización de enteropatógenos, produciendo metabolitos 
necesarios para la absorción de nutrientes por parte del hospedero y/o promoviendo la 
funcionalidad normal del sistema inmunológico. El desequilibrio de la microbiota intestinal 
está asociado con muchas enfermedades, como la obesidad, la malnutrición, las 
enfermedades inflamatorias intestinales y el desarrollo de cáncer de colon (52–54). Así 
mismo, la microbiota intestinal ayuda a la fermentación de carbohidratos y la síntesis de las 
vitaminas mediante la reducción de la permeabilidad intestinal y el aumento del mecanismo 
de defensa epitelial para formar una barrera mucosa (55). El sistema inmune de la mucosa 
intestinal constituye el componente inmune más grande en los vertebrados, funcionando de 
cerca con el microbioma intestinal. El equilibrio del sistema inmune de la mucosa intestinal 
juega un papel clave en la homeostasis y defensa del huésped (51). 

El estudio del microbioma intestinal ha atravesado por múltiples cambios tanto en las técnicas 
de recolección de datos como en las herramientas utilizadas para su posterior análisis (56,57). 
El empleo de medios y técnicas tradicionales de cultivo para intentar descifrar todos los 
componentes de la microbiota representaba una aproximación muy limitada teniendo en 
cuenta que se estima que menos del 2% de las bacterias ambientales son cultivables y que 
muchos microorganismos son desconocidos tanto en sus características físicas como 
metabólicas, dificultando aún más su identificación por estos métodos (58). Con el desarrollo 
de las técnicas de secuenciación de nueva generación y el advenimiento de las ómicas los 
estudios de microbiomas aumentaron exponencialmente dando paso a datos cada vez más 
complejos sobre los integrantes de este ecosistema y su homeostasis. 

El secuenciación profunda de marcador único es uno de los métodos más utilizados a nivel 
mundial para los estudios de microbiomas para la identificación de sus componentes (59). 
Este método se basa en la amplificación y posterior secuenciación de regiones altamente 
conservadas entre todos los individuos pero que presentan variaciones que permiten la 
identificación y diferenciación de los miembros de una comunidad microbiana (60). Los 
genes más ampliamente utilizados como marcadores genéticos en los estudios de 
microbiomas varían en función del componente que se desea indagar, siendo considerado el 
ARNr-16S   el estándar de oro para el estudio de las bacterias (61) con la utilización de 
primers dirigidos a diferentes regiones variables a lo largo de dicho gen, como se detalla en 
la sección de bacterioma del presente documento. Para el caso de los eucariotas, el marcador 
ARNr 18s se constituye en el más empleado para los estudios de microbiomas junto con el 
espaciador del transcrito interno (ITS por sus siglas en inglés) específicamente para hongos 
(62). La rapidez, facilidad y reproducibilidad obtenidas mediante el empleo de esta técnica 
la ha convertido en una herramienta fundamental y casi que un primer paso en el estudio de 
los ecosistemas microbianos tanto intestinales como de diversas fuentes, llevando al 
descubrimiento de múltiples comunidades de microorganismos habitando ambientes en los 
que anteriormente no se tenía evidencia de su presencia (60). Cabe resaltar que esta técnica 
presenta dentro de sus dificultades el análisis de los errores de secuenciación, las cuales 
podrían pasar inadvertidas de no ser por la utilización de herramientas bioinformáticas 
orientadas a su detección con el fin de brindar análisis cada vez más confiables (60). 
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A pesar de los múltiples beneficios evidenciados en la utilización del secuenciación profunda 
de marcador único, en ocasiones esta metodología evidencia falencias que no permiten una 
comprensión completa de todos los elementos que componen la microbiota intestinal. Como 
alternativa a estos vacíos, surge la aproximación metagenómica, la cual consiste en la 
amplificación aleatoria y posterior secuenciación de todo el contenido genético presente en 
una muestra (60,63). La metagenómica sistematiza la composición genética de todos los 
genes de las comunidades microbianas y, por lo tanto, proporciona una mejor resolución 
taxonómica e información genómica en comparación con las técnicas de marcador único, 
facilitando además el posterior análisis y predicción funcional de los genes circulantes 
(64,65) lo que brinda una información mucho más amplia como se observa en la figura 4. 
Dentro de esta técnica se resalta que su costo dificulta en ocasiones el análisis en masa de las 
poblaciones de estudio, por lo que la mayoría de los estudios que emplean esta metodología, 
la aplican sobre subgrupos pequeños de las poblaciones estudiadas inicialmente con 
secuenciación profunda de marcador único. Así mismo, los requerimientos a nivel 
computacional para el análisis bioinformático de los datos generados en los estudios de 
metagenómica representan una barrera, ya que dentro de estos se deben tener en cuenta 
aspectos como el control de calidad, ensamblaje, predicción de genes, clasificación 
taxonómica y funcional, la cual demanda la utilización de servidores computacionales de 
gran poder con los que no se cuentan en algunos países en desarrollo limitando su aplicación 
(60). Existen igualmente otras metodologías que se agrupan junto con la metagenómica, 
denominadas las metaómicas, (meta transcriptómica, metaproteómica y metabolómica) las 
cuales están orientadas al estudio de componentes específicos del microbioma, cuyo 
funcionamiento es similar al descrito en la metagenómica, con la variante del tipo de 
componente a analizar en cada uno de ellos como se detalla en la figura 4.  
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Figura 4. Esquema de las diferentes aproximaciones para el estudio de microbiomas. Se 
detalla en cada una de las casillas el componente del microbioma al cual va dirigida cada 

metodología. Tomado de Zhang y colaboradores (108) 

 

2.1.Microbioma bacteriano 
Los métodos de investigación para explorar las comunidades bacterianas de la microbiota se 
han dirigido a la implementación de estudios dependientes de cultivo y la secuenciación de 
genes usados como marcadores funcionales (como es el caso de la región codificante para 
subunidad pequeña del ARN ribosomal SSU-ARNr o el gen nifH) (66). Aunque la 
implementación de estrategias de cultivo ha permitido dilucidar algunos de los miembros de 
esas comunidades en diferentes ambientes y superficies (67), a través de una aproximación 
relativamente sencilla y de bajo costo, se presenta la limitación de que existe una vasta 
diversidad microbiana que no puede ser cultivable. Queda claro entonces, que los estudios 
basados en cultivo se limitan a evaluar la presencia de un pequeño grupo de 
microorganismos, por lo que la secuenciación del gen  ARNr-16S   usando plataformas de 
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secuenciación de alto rendimiento actualmente se posiciona como la estrategia más utilizada 
para describir la composición, abundancia y estructura poblacional de la mayoría de las 
especies microbianas (66,67). 

La mayoría de los estudios utilizan las regiones hipervariables V5 / V6, V3 / V4 o V4, que 
producen la mejor precisión para la identificación de las comunidades, siendo la región V4 
la más comúnmente utilizada, debido a que también puede encontrarse en arqueas (68,69). 
En la figura 5 se detalla la diversidad (medida en términos del índice de Shannon) de cada 
una de las regiones de este marcador, el cual representa uno de los aspectos más críticos 
dentro de los estudios de microbiomas, ya que la selección de una región altamente variable 
no permitiría la identificación de los microorganismos con un par de primers, mientras que 
regiones altamente conservadas impediría una correcta discriminación de los miembros de la 
microbiota, siendo las regiones reportadas como más eficientes para el estudio de 
microbiomas las que exhiben un índice de Shannon entre 0,4 y 0,6. 

 

Figura 5. Esquema de las 9 regiones hipervariables del gen del ARNr-16S  . Se observan 
regiones con una alta variabilidad lo que impide que las bacterias puedan ser detectadas al 

usarse estos marcadores, mientras que regiones altamente conservadas no permiten 
diferenciar entre las diferentes especies. Adaptado de Seedorf y colaboradores (70) 

Se ha descrito que la diversidad microbiana que se encuentra en el colon de un adulto 
saludable contiene aproximadamente 200 especies bacterianas comunes en el intestino 
humano, siendo las especies pertenecientes a las Filos Firmicutes y Bacteroidetes las más 
comunes, abarcando más del 70-75% del total de especies. Los siguientes Filos. di más 
comunes son Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia. Los géneros más 
predominantes son Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium, 
Ruminococcus, Peptidococcus, Peptidostreptococcus y Bifidobacterium (71). 
Interesantemente, las bacterias más estudiadas en el tracto gastrointestinal: Lactobacillus y 
Escherichia están presentes en mucho menor grado. 

La diversidad y composición de la microbiota son altamente dinámicas, dependiendo del 
estado físico del huésped, genotipo y fenotipo inmune, pero también de los factores 
ambientales como la dieta, el uso de antibióticos y los comportamientos de estilo de vida. 
Estos factores ambientales pueden afectar adversamente el ecosistema intestinal (disbiosis), 
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que frecuentemente se asocia con una susceptibilidad a infecciones, así como enfermedades 
no transmisibles como obesidad, síndromes metabólicos (por ejemplo, diabetes y 
enfermedades cardiovasculares), alergia y otras enfermedades inflamatorias (72). La 
evidencia emergente de estudios más recientes también demuestra la existencia de una vía de 
comunicación bidireccional que une el intestino y la microbiota con el cerebro, lo que sugiere 
que estos microorganismos pueden desempeñar un papel en los trastornos neurológicos, así 
como la percepción del huésped, el comportamiento y la respuesta emocional (73,74). 

Uno de los factores asociados a las variaciones en la microbiota es el uso de antibióticos, ya 
que además de la disminución de la diversidad y abundancia microbiana durante su uso, 
genera efectos a largo plazo que impiden la recuperación de una microbiota idéntica al estado 
previo al tratamiento, o que requieren de extensos periodos posteriores al tratamiento para 
inducir un estado de equilibrio (75). Las alteraciones en la composición de la comunidad 
microbiana como resultado del uso de antibióticos son importantes en el contexto de las 
infecciones agudas y recurrentes por CD, que se han relacionado fuertemente con los cambios 
en la microbiota intestinal debido a los efectos diferenciales. La hipótesis de esta interacción 
se dirige a que el tratamiento antibiótico (o alguna otra perturbación) altera 
significativamente la estructura de la comunidad microbiana en el intestino (76), impactando 
el equilibrio de ácidos biliares primarios y secundarios que favorece la colonización del 
bacilo (5). Un segundo efecto de la antibioticoterapia es el incremento de la concentración 
de carbohidratos en la mucosa intestinal que puede promover la expansión de CD (5,6). El 
resultado de esta perturbación de la microbiota se representa en la figura 6. 

Figura 6. Esquema comparativo del desarrollo de CD en el contexto de una microbiota 
normal y una microbiota alterada. Se observa que la producción de ácidos grasos de cadena 
corta y ácidos biliares secundarios por parte de bacterias comensales limitan la aparición de 

las formas vegetativas, mientras que en la microbiota alterada el exceso de succinato y la 
ausencia de los anteriores metabolitos es aprovechada por el bacilo para su multiplicación. 

Adaptado de Abt y colaboradores (5). 

Los primeros estudios dirigidos a relacionar la influencia de la microbiota para la prevención 
de la ICD se realizaron en la década de los 80’s en los que mediante cultivos demostraron la 
inhibición que tenían algunas bacterias de los géneros Streptococcus, Lactobacillus y 
Bacteroides sobre el crecimiento de CD llegando a proponer el efecto competitivo sobre los 
monosacáridos liberados de la mucina mucina (77–79). Así mismo, durante esta década se 
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desarrollaron los primeros intentos de terapia de trasplante de microorganismos para el 
restablecimiento de la microbiota con resultados promisorios (80). En la década de los 90’s 
surge evidencia sobre la microbiota intestinal como barrera contra la ICD y el impacto que 
tienen los antibióticos y otros medicamentos sobre su equilibrio, favoreciendo la germinación 
de las esporas del microorganismo (81,82). Con el advenimiento de nuevas técnicas 
moleculares comenzaron a detallarse las poblaciones bacterianas que se encontraban 
presentes en pacientes con ICD. Para el año 2002 con la ayuda de un sistema de identificación 
microbiana basada en ácidos grasos celulares se determinó un aumento en la diversidad de 
especies de Lactobacillus y Clostridium con una marcada disminución de Bacteroides, 
Prevotella y Bifidobacterium (83). Estos cambios en la composición de la microbiota entre 
pacientes sanos y con ICD llevaron al desarrollo de estudios posteriores en diferentes partes 
del mundo comparando el microbioma de los diferentes pacientes incluidos en los estudios 
con el fin de establecer las principales características de la microbiota asociada a la ICD. 

En el año 2008 Chang y colaboradores realizaron un estudio realizado en Estados Unidos en 
3 grupos de pacientes mayores de 75 años (3 controles sanos, 4 pacientes con ICD y 4 
pacientes con ICD recurrente) evidenciaron una disminución de la diversidad alfa en aquellos 
pacientes con ICD recurrente en comparación con pacientes sanos (84). Los resultados de 
esta investigación se detallan en la figura 7. 

 

Figura 7. Disminución en la diversidad alfa en pacientes con ICD recurrente descrita por 
Chang y colaboradores (84) 

Precisamente los cambios presentados en estos pacientes, así como los resultados positivos 
de la bacterioterapia en los años 80, motivaron el desarrollo de estudios orientados al 
trasplante fecal de un paciente sano a uno con ICD y su impacto sobre la restauración de la 
microbiota. Uno de estos estudios fue desarrollado en el año 2010 donde uno de los pacientes 
recibió el trasplante a partir de heces de su esposa sana, lo que llevó a un dramático cambio 
en la composición de la microbiota del paciente receptor, la cual 14 días posteriores al 
trasplante evidenciaron una similitud con la del donador, llevando a la resolución de los 
síntomas (85) como se evidencian en la figura 8. 
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Figura 8. Cambios en la composición de la microbiota de un paciente posterior a trasplante 
fecal. Se evidencian los cambios en la microbiota del paciente la cual se asemeja a la del 

donante 14 días después del trasplante. Tomado de Khoruts et al  (85). 

En este mismo año se desarrolló un estudio de metagenómica en 75 pacientes (25 casos y 50 
controles anidados en una cohorte de 599 pacientes) en Canadá, evidenció un aumento de 
Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria y una disminución de Bacteroidetes en pacientes 
con ICD (86). Dos años más tarde, Rea y colaboradores realizaron un estudio en el que 
seleccionaron 22 de los sujetos de estudio con cultivo positivo y negativo para CD, cuyas 
muestras fueron sometidas a pirosecuenciación encontrando una marcada diferencia entre los 
pacientes con presencia de CD ribotipo 027 respecto a los pacientes con ICD por una cepa 
diferente (87). Llama poderosamente la atención que no se encontraron diferencias marcadas 
entre los pacientes positivos y negativos para la ICD. En el año 2013 se realiza un estudio en 
la Florida, con 115 pacientes divididos en 3 grupos: Pacientes sanos (n=40), pacientes con 
ICD (n=39) y pacientes con diarrea nosocomial negativos para ICD (n=36), encontrando una 
marcada disminución en la diversidad principalmente en el phylum de los Firmicutes en los 
grupos de pacientes con diarrea tanto por ICD como por otras causas, la cual estuvo 
acompañada de una marcada depleción de microorganismos productores de butirato 
pertenecientes a las familias Ruminococcaceae y Lachnospiraceae como se observa en la 
figura 9 (88).  
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Figura 9. Disminución en la diversidad de la microbiota en pacientes con diarrea 

nosocomial producida por la ICD (CDI) como por otras causas (CDN) tanto en el número 
de lecturas (A) como en el número de haplotipos (B) (HC= Controles sanos) Tomado de 

Antharam y colaboradores (88). 

Para el año 2014, Buffie y colaboradores resaltan en un estudio realizado en ratones que la 
ICD está relacionada con la disminución de unos grupos específicos de microorganismos, 
entre ellos Clostridium scindens el cual es un deshidroxilante de ácidos biliares que actúa 
como protector por la producción de metabolitos derivados de los ácidos biliares primarios, 
convirtiéndose en un candidato a probiótico para el tratamiento de la ICD (89). Estos 
resultados se resaltan en la figura 10. 

 

Figura 10. Correlación de Spearman entre las OTU y la susceptibilidad a la ICD. Se 
evidencia que para C. scindens y M. indoligenes existe una correlación inversa fuerte entre 

su diversidad y la susceptibilidad a la ICD. Tomado de Buffie y colaboradores (89). 
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Posteriormente, entre los años 2015 y 2016 nuevos estudios realizados en población europea 
comienzan a ahondar en los grupos de microorganismos que se reducen en un escenario de 
ICD evidenciando una disminución en los Bacteroidetes y Firmicutes y un aumento de las 
Proteobacterias (90–92). Los resultados de estos estudios se detallan en la figura 11. 

 

Figura 11. Resultados de diferentes estudios evidenciando diferencias entre pacientes 
sanos y pacientes con ICD, principalmente en los phyla Firmicutes Bacteroidetes y 

Proteobacterias (90–92) 

Sangster y colaboradores (93) señalan un aumento de Akkermansia en pacientes con ICD a 
la vez que evidencian las principales diferencias en las familias bacterianas intestinales entre 
pacientes sanos y pacientes con ICD como se detalla en la figura 12. 
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Figura 12. Diagrama propuesto por Sangster y colaboradores en el que se muestran las 
familias bacterianas que se encuentran diferencialmente en personas sanas y con ICD (93). 

 

Los estudios realizados posteriormente han mostrado de manera reiterada una disminución 
de la diversidad alfa principalmente en las familias Ruminococcaceae, Lachnospiraceae y 
Peptoestreptococcaceae y un aumento de las Proteobacterias (94–97). De igual manera han 
resaltado la recomposición de la microbiota intestinal posterior a un tratamiento de 
Trasplante de materia fecal como lo resume Lagier (98) y se observa en la figura 13. 

 

Figura 13. Esquema general de los hallazgos en la microbiota durante la ICD así como el 
impacto que tiene el trasplante de materia fecal (TMF). Adaptado de Lagier (98). 

Finalmente, un estudio realizado en el año 2019 por Amrane y colaboradores mostró 
mediante la combinación de culturómica y metagenómica un consenso de microorganismos 
considerados benéficos que pueden ser considerados potenciales candidatos para el trasplante 
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a pacientes con ICD los cuales se encontraban disminuidos o ausentes en comparación con 
pacientes sanos (56). El producto de dicho consenso se muestra en la figura 14. 

Figura 14. Bacterias con potencial acción protectora contra la ICD. Se muestran las 
bacterias descritas por diferentes autores y el consenso de algunas de ellas entre los estudios 

realziados. Tomado de Amrane y colaboradores (56). 

2.2.Microbioma eucariota 

Los microorganismos eucariotas que residen en el intestino de muchas especies de 
vertebrados, también muestran un efecto sobre los eventos de salud/enfermedad que puede 
presentar el hospedero, sin embargo la caracterización de este componente del microbioma 
tiene un progreso mucho más rezagado en comparación con el grado de avance en la 
descripción a nivel de bacterias (99). Algunos organismos multicelulares (como helmintos) 
y otros unicelulares (como amebas y ciertos protozoos), han sido identificados como 
miembros del microbioma intestinal. Muchos de estos taxones han sido investigados durante 
décadas desde un punto de vista parasitológico, usando microscopía y enfoques moleculares 
dirigidos, por lo que se considera que la diversidad de la microbiota eucariótica en el intestino 
humano aún no ha sido sistemáticamente investigada desde una perspectiva comunitaria 
(100).  

Un estudio realizado en el año 2014 comparó la composición del microbioma eucariota en 
diversas fuentes como el intestino humano de pacientes sanos, la piel y el aire, encontrando 
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una gran diversidad en las muestras obtenidas de heces en comparación con las demás fuentes 
evaluadas (100). En este estudio se resalta la presencia de Stramenopilas, parabasálidos y de 
hongos como se observa en la figura 15 

 

Figura 15. Composición del microbioma eucariota en diversas fuentes. Se evidencia una 
gran diversidad en la composición del microbioma eucariota obtenido a partir de heces con 

respecto a los de piel y aire. Adaptado de Parfrey y colaboradores (100). 

A pesar de la relación que existe entre algunos microorganismos eucariotas y el desarrollo 
de enfermedades intestinales en los humanos, los recientes avances han permitido 
comprender que no todos los eucariotas que se encuentran habitando el tracto intestinal deben 
ser considerados parásitos, ya que muchos de ellos contribuyen al aumento de la diversidad 
bacteriana e interactúan con el sistema inmune para evitar la colonización del intestino por 
parte de agentes patógenos (101). Aunque se ha documentado ampliamente el papel 
patogénico de especies de eucariotas como Ascaris lumbricoides, Entamoeba histolytica, 
Cryptosporidium spp. y Strongyloides stercoralis la evidencia reciente sugiere que otros 
microorganismos eucariotas que habitan comúnmente el intestino como Blastocystis y 
Dientamoeba podrían desempeñar papeles ecológicos importantes en la homeóstasis 
intestinal (100–103). Para el caso de Blastocystis, el debate pareciera interminable en cuanto 
a la determinación de su rol, ya que estudios evidencian su presencia tanto en pacientes con 
desórdenes intestinales como en pacientes sanos (104,105). A pesar de no tener claridad sobre 
su papel patogénico o comensal, la presencia de este eucariota se ha asociado con el aumento 
de la riqueza de las especies bacterianas y una disminución del índice de masa corporal 
(106,107). Este microorganismo, junto con D. fragilis, Giardia lamblia, Entamoeba spp., 
Iodamoeba y Endolimax son considerados como Parásitos protozoos comunes del lumen 
intestinal (CLIPP por sus siglas en inglés) (108).  

Los CLIPPs cobran una especial relevancia debido a la alta frecuencia con que suelen 
encontrarse en el tracto intestinal humano incluso en países desarrollados, donde en pacientes 
asintomáticos han llegado a evidenciarse altas prevalencias de algunos de ellos (108). En 
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términos del ecosistema microbiano, se ha asociado la presencia de CLIPPs con un aumento 
en la diversidad y abundancia de bacterias e incluso con patrones específicos de la 
microbiota, lo que sugiere una interacción directa entre estos organismos y los demás 
constituyentes de dicho ecosistema intestinal (109).  

El producto de estas interacciones entre el microbioma eucariota y el microbioma bacteriano 
pueden ser variables. Un claro ejemplo de ello sucede en ratones con presencia de 
Tritrichomonas musculis, un parabasálido el cual protege a los individuos de la colonización 
de otros patógenos a la vez que mediante la activación del inflamasoma puede llegar a 
producir síndrome de colon irritable e incluso cáncer colorrectal (110). Otros ejemplos 
documentado han sido con la presencia de Giardia, Toxoplasma y Cryptosporidium, 
eucariotas que han sido ligado a la disbiosis por disminución de ciertas poblaciones 
bacterianas benéficas que terminan por agravar la sintomatología asociada a la infección con 
esto protozoos (111,112). De igual manera, el subtipo 7 de Blastocystis mostró un impacto 
negativo sobre bacterias benéficas como Bifidobacterium y Lactobacillus, lo que podría 
llevar a una disbiosis de la microbiota facilitando la aparición de patologías intestinales (113). 

Por su parte, los helmintos que generalmente son vistos como patógenos, han mostrado una 
contribución al aumento de la diversidad de la microbiota intestinal, que tiende a desaparecer 
posterior a una terapia para removerlos (114), como se observa en la figura 16. Estas 
relaciones, aunque no se han esclarecido, parecen ser cada vez más notorias, llevando a 
pensar que hospederos y parásitos no existen de una manera aislada, sino que es el resultado 
de un proceso de coevolución que ha permitido la coexistencia de un sinnúmero de 
microorganismos en un nicho de una forma balanceada en la que todos los integrantes se 
benefician, incluyendo el mismo hospedero (101).  Se trata entonces de una relación de doble 
vía, en la que las interacciones de unos y otros repercute de manera positiva o negativa sobre 
los demás miembros de la microbiota (114). 

Figura 16. Esquema del impacto de diferentes eucariotas sobre la riqueza de especies en 
pacientes pediátricos. Los pacientes con presencia de helmintos y protozoos evidenciaron 

una mayor riqueza de especies. Tomado de Toro-Londoño y colaboradores (115). 

Finalmente, la composición del micobioma intestinal (hongos componentes de la microbiota) 
ha sido uno de los temas con mayor rezago en el estudio de los microbiomas, resaltándose el 
estudio realizado en una cohorte de pacientes sanos, donde se evidencia que los principales 
componentes del micobioma son Saccharomyces, Malassezia y Candida (116). El estudio de 
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estos elementos de la microbiota reviste gran importancia en el ámbito de la ICD ya que se 
ha evidenciado el efecto protector de hongos como Saccharomyces boulardi, uno de los 
probióticos más comunes aislados de las frutas, contra la colitis causada por CD, mediada 
por la producción de inmunoglobulina A (117,118). Estudios observacionales recientes han 
mostrado que en el contexto de la ICD se observa un incremento de la razón entre 
Ascomycota/Basidiomycota, así como incremento en la frecuencia relativa de hongos como 
Cladosporium, Aspergillus y Candida; mientras que otros estudios han profundizado en 
algunas de estas relaciones, encontrando que, en ratones, la colonización previa con C. 
albicans reduce la susceptibilidad a la ICD, mientras que, en humanos, la presencia de este 
hongo reduce la efectividad del trasplante de microbiota fecal en pacientes con ICD 
(119,120). Los diferentes estudios realizados con especial enfoque en este importante 
componente de la microbiota intestinal han permitido dilucidar las complejas relaciones que 
se pueden establecer entre hongos y bacterias en el proceso salud-enfermedad, como se 
observa en la figura 17. 

 

Figura 17. Principales interacciones entre hongos y bacterias de la microbiota intestinal 
relacionados con el proceso salud-enfermedad. Adaptado de Zhang y colaboradores  (120). 

 

2.3.Microbioma viral 

Aunque la mayoría de estudios de microbioma se han enfocado en el componente bacteriano 
de la microbiota en estados de salud y enfermedad, durante años recientes los virus 
(incluyendo virus de ADN y ARN) presentes a nivel intestinal vienen cobrando cada vez más 
importancia, por su contribución a la ecología microbiana, por lo que se viene planteando la 
necesidad de comparar su diversidad, abundancia y función a través de diferentes tipos de 
células (121). 
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Una limitación de la secuenciación del microbioma viral es la implementación de métodos 
adecuados para la purificación de las partículas virales a partir de la muestra de heces, siendo 
los factores limitantes el pequeño tamaño del genoma (comparado con el ADN del hospedero 
e incluso del componente bacteriano de la microbiota), lo cual sumado al pequeño porcentaje 
que representa dentro de las comunidades microbianas, podría haber subestimado su 
participación en estos ecosistemas (122). Estos factores han conducido a la estandarización 
de métodos de procesamiento de la muestra que permitan evaluar la verdadera 
representatividad de estas partículas y llevar a cabo su caracterización (123).  

A pesar de estas limitaciones, algunos estudios han permitido avanzar en la descripción del 
microbioma viral intestinal, identificándose que algunos grupos representativos que incluyen 
virus de ADN, como  los llamados virus gigantes (> 300 kb), entre los que se encuentran las 
familias: Mimiviridae, Mamaviridae, Marseilleviridae, Poxviridae, Iridoviridae, 
Ascoviridae, Phycodnaviridae, Asfaviridae y los bacteriófagos (con representación 
mayoritaria de Anelloviruses), siendo estos últimos relacionados con parasitismo en 
bacterias. Dentro de estos virus se encuentran algunos que poseen ADN de una sola hebra 
(familias Microviridae e Inoviridae) y otros con ADN de doble hebra (Myoviridae, 
Siphoviridae, Podoviridae, Tectiviridae, Leviviridae, Inoviridae) (124,125) los cuales se 
destacan por representar la mayor abundancia dentro de la microbiota. Otro grupo importante 
de virus son los de ARN, entre los que se incluyen: Rotavirus, Astrovirus, Calicivirus, 
Norovirus, Virus de la Hepatitis E, Coronavirus y Torovirus, Adenovirus (serotipos 40 y 41) 
(126), los cuales generalmente se encuentran en bajas cantidades. Debido a su potencial 
impacto sobre la modulación de las comunidades microbianas y el consecuente efecto sobre 
la salud del hospedero, es que se hace necesario realizar la descripción de la dinámica de este 
tipo de partículas (127). En la microbiota también pueden encontrarse en bajas proporciones 
virus de eucariotas, siendo Anelloviridae, Geminiviridae, Herpesviridae los virus de ADN 
más frecuentes, mientras que Caliciviridae, Picornaviridae, Reoviridae se destacan como los 
virus ARN de eucariotas más abundantes (128,129) 

En el contexto de la ICD han sido pocos los estudios que se han enfocado en profundizar la 
relación entre el componente viral de la microbiota y CD. La primera caracterización del 
microbioma viral intestinal en pacientes con ICD se realizó en el año 2018 en Asia, en los 
que se evidenció una disbiosis en el microbioma viral caracterizada principalmente por una 
disminución de los virus pertenecientes a la familia Microviridae (130). Estos resultados se 
detallan en la figura 18. 
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Figura 18. Caracterización del microbioma viral intestinal en pacientes con ICD en 
comparación con controles. En el panel superior se observa la abundancia relativa de los 
diferentes virus a nivel de orden. En el panel inferior se observa la abundancia relativa a 

nivel de familias virales. Tomado de Zuo y colaboradores (130). 

Posteriormente, los estudios estuvieron orientados a determinar las modificaciones y el 
impacto sobre el microbioma viral posterior a un trasplante de materia fecal, donde se ha 
evidenciado que a pesar de las modificaciones que sufre la microbiota posterior al tratamiento 
de trasplante, se establece un core viral intestinal que dista del perfil del donador, con una 
tendencia a la ausencia de fagos en las personas sin alteraciones, sugiriendo que este 
componente contribuye al establecimiento a largo plazo de la microbiota proveniente del 
donante (131–133). Estos resultados se evidencian en la figura 19. Un estudio piloto reciente 
realizado en 5 pacientes con ICD evidenció mejoras en la consistencia de las heces y síntomas 
gastrointestinales posterior a la administración de un filtrado estéril, sugiriendo el papel de 
los fagos en el restablecimiento de la microbiota en el contexto de esta enfermedad 
inflamatoria intestinal (134). Por su parte, otra investigación evidenció que en pacientes con 
ICD recurrente se observa una disminución de los fagos crAssphage, uno de los fagos más 
abundantes y comúnmente encontrados en las heces de humanos en el mundo (135). 
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Figura 19. Cambios en el microbioma viral posterior al trasplante de materia fecal. A) 

Filogenia de los virus de ADN doble cadena encontrados en muestras de heces de donador 
y pacientes. B) Abundancia relativa de las familias virales encontradas. C) Comparativo de 

la abundancia relativa de fagos y especies bacterianas en las muestras encontradas. 
Adaptado de Broecker y colaboradores (132) 

Llama poderosamente la atención en estas investigaciones, que, aunque los fagos son un 
marcador de inflamación, su abundancia no varía entre los donadores y los receptores, por lo 
que se requieren estudios que profundicen en el papel desempeñado por estos componentes 
de la microbiota. Revisiones recientes han mostrado el papel fundamental que desempeña el 
microbioma viral en la modulación de la microbiota intestinal, del sistema inmune y en el 
desarrollo de enfermedades inflamatorias por interacciones con las células de la lámina 
propia y los microorganismos comensales del intestino. También se ha evidenciado el papel 
benéfico que tiene en el metabolismo, regulación de la motilidad y mantenimiento de la 
barrera intestinal contra patógenos (136–138). A pesar de estas evidencias, este ha sido uno 
de los temas con menor número de publicaciones en el estudio de microbiota por lo que su 
campo es aún bastante desconocido. Así mismo, la utilización de herramientas de 
metagenómica que permite explorar tanto componentes del microbioma bacteriano como de 
los demás elementos de la microbiota, se ha enfocado principalmente en la caracterización 
de los primeros (56,90), dejando de lado la información concerniente tanto al microbioma 
viral como al microbioma eucariota dificultando aún más la comprensión holística de la 
interacción entre los diferentes componentes del microbioma. 

Todo lo anterior evidencia que el microbioma no se limita únicamente al estudio del 
microbioma bacteriano, sino que cada uno de los componentes, tanto bacterias, virus y 
eucariotas como los elementos genéticos circulantes tienen un impacto directo sobre el 
ecosistema intestinal, influyendo de manera positiva o negativa sobre este, facilitando o 
impidiendo el desarrollo de infecciones como la ICD. Esto se constituye en uno de los 
elementos más importantes para el desarrollo de investigaciones como la presente tesis, 
donde se evaluaron los diferentes elementos que componen el microbioma intestinal, no 
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como elementos individuales, sino dentro de su interacción como parte de un ecosistema que 
se encuentra en un equilibrio, con el fin de tratar de dilucidar algunos de los factores 
relacionados con esta enfermedad, para contribuir al mejoramiento de la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de la ICD. 
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3. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

3.1.Hipótesis de trabajo 

Clostridioides difficile ha sido asociado con una microbiota intestinal alterada, debido a la 
disminución de microorganismos productores de ácidos grasos de cadena corta, 
principalmente butirato, los cuales se ven reducidos por acción de factores externos como los 
antibióticos y otros medicamentos. Sin embargo, los cambios que ocurren en la microbiota 
intestinal tanto previamente como a lo largo de la enfermedad dan cuenta de las complejas 
interacciones que suceden entre los diferentes miembros del ecosistema intestinal las cuales 
participan activamente tanto en el proceso de infección como en el establecimiento y 
desarrollo de la enfermedad, por lo que se sugiere que dichos cambios no están restringidos 
únicamente a la presencia de C. difficile. Así mismo, a pesar de que las alteraciones en las 
comunidades bacterianas intestinales de personas con ICD han sido consistentemente 
evidenciadas en diferentes investigaciones, los tratamientos dirigidos hacia el 
restablecimiento de la homeostasis intestinal han obtenido resultados variables, sugiriendo 
que existen otros elementos de la microbiota intestinal que juegan un papel preponderante en 
el desarrollo de interacciones y en el establecimiento de una microbiota equilibrada. Así 
mismo, se sugiere que el lugar de adquisición de la diarrea, así como los factores de virulencia 
y marcadores de resistencia pueden contribuir al empeoramiento de las condiciones generales 
de los pacientes. 

Nuestra hipótesis de trabajo se fundamenta en la comprensión de las relaciones entre los 
diferentes elementos de la microbiota intestinal asociada a la ICD, así como en el desarrollo 
de esquemas de análisis que permitan la comprensión de diferentes fenómenos en otros 
modelos biológicos. 

3.2.Objetivo general 
Determinar la composición del microbioma intestinal de pacientes con diarrea asociada a la 
infección por Clostridioides difficile (ICD), adquirida en Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI) y en comunidad a través de la implementación de técnicas de secuenciación de alto 
rendimiento.  

3.3.Objetivos específicos 
3.3.1. Describir la composición taxonómica (procariotas y eucariotas) de la microbiota 

intestinal de pacientes con diarrea asociada a la ICD adquirida en UCI y comunidad 
mediante secuenciación profunda de los marcadores ARNr-16S y ARNr-18S. 

3.3.2. Identificar otros componentes del microbioma intestinal (virus de ADN y conjunto 
de genes circulantes) aplicando metagenómica a muestras de diarrea asociada a la 
ICD en los grupos de estudio. 

3.3.3. Determinar posibles asociaciones entre la fuente de adquisición de la ICD en UCI o 
comunidad y la composición del microbioma intestinal de las poblaciones de estudio. 
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4. INTRODUCCIÓN A LOS CAPÍTULOS 
 

Entre los avances logrados en el estudio de la microbiota intestinal se destaca el 
entendimiento de la compleja interacción con el sistema inmune del huésped y el 
metabolismo, destacándose una gran participación en la producción de compuestos 
esenciales como ácidos biliares secundarios y ácidos grasos de cadena corta (5,72,139,140), 
los cuales desempeñan un papel fundamental en el desarrollo de la ICD. Así mismo se ha 
destacado el papel de la microbiota intestinal y su asociación con el desarrollo de 
enfermedades como obesidad, diabetes tipo 2 (52,141–143), enfermedad de hígado graso 
(144–146) y enfermedades inflamatorias intestinales (53,147,148), convirtiéndose en un 
tema central entre la comunidad científica. En este sentido, vale la pena mencionar los 
avances obtenidos en términos de los esquemas de tratamientos alternativos para la ICD, 
como el trasplante de materia fecal, el cual ha sido ampliamente difundido con variada 
evidencia de su efectividad en el proceso restaurativo de la homeostasis intestinal 
(95,149,150).  

Uno de los factores que ha influido en la variabilidad de los tratamientos alternativos 
dirigidos al restablecimiento del equilibrio intestinal ha sido el limitado conocimiento acerca 
del papel de otros constituyentes del microbioma diferentes a las bacterias, lo cual no ha 
permitido dilucidar completamente los factores claves del éxito de este tipo de 
intervenciones, así como tampoco los riesgos que estos podrían conllevar. Esto podría estar 
dado por el enfoque de la mayoría de las investigaciones que se realizan en el ámbito de la 
microbiota intestinal, dirigido principalmente a las poblaciones bacterianas, sin profundizar 
en los demás miembros de la microbiota (5,6,96,151). De igual manera, se ha dejado de lado 
el entendimiento de las interacciones que se podrían desarrollar al interior de este ecosistema. 
Si bien es cierto que las bacterias son el principal constituyente de la microbiota intestinal, 
existen organismos eucariotas y virus que juegan un papel determinante en el mantenimiento 
de la homeostasis intestinal, por lo que el estudio del microbioma eucariótico y el microbioma 
viral representa un desafío para la completa descripción de la composición del microbioma 
intestinal. 

Es precisamente gracias a este escenario que el análisis metagenómico cobra gran relevancia, 
ya que se ha convertido en una gran opción que permite no solo profundizar en los diferentes 
miembros del ecosistema intestinal, sino también en los metabolitos y genes asociados, los 
cuales revisten gran relevancia a nivel clínico debido a que algunos inducen alteraciones en 
procesos inmunes y metabólicos del hospedero y otros ocasionan resistencia a antibióticos, 
lo que podría reducir la eficacia de las estrategias terapéuticas actualmente disponibles para 
diversas patologías e incrementar el impacto clínico de muchas infecciones como la ICD 
(152). Lo anterior evidencia la necesidad de incluir este aspecto en los estudios de 
microbiomas, con el fin de brindar una mayor comprensión de las interacciones de los 
diversos componentes del ecosistema intestinal en relación con la ICD. 
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Otro elemento fundamental es la carencia en cuanto a los estudios existentes en la región 
dirigidos a la ICD, siendo la gran mayoría enfocados en la epidemiología, en los cuales se ha 
destacado el gran subregistro que existe en el continente referente a la infección, lo cual 
dificulta el abordaje de esta patología en los países latinoamericanos. Así mismo, en 
Colombia no se han realizado estudios comparativos sobre la composición de la microbiota 
en pacientes con sintomatología diarreica con y sin ICD, por lo que el impacto de este 
microorganismo sobre el ecosistema intestinal en el país y en la región permanece 
desconocido. Por estas razones, se identificó la necesidad de desarrollar estudios que 
permitan determinar la composición de la microbiota intestinal, factores de virulencia y 
marcadores de resistencia asociados, por lo que esta tesis se planteó el abordaje del objetivo 
general dividido en los siguientes 3 capítulos: 

Capítulo 1. “Identificación de comunidades de bacterias y eucariotas asociadas a la ICD en 
pacientes con diarrea adquirida en comunidad y a nivel intrahospitalario” 

Capítulo 2. “Identificación de otros componentes del microbioma intestinal (virus de ADN 
y conjunto de genes circulantes) mediante metagenómica” 

Capítulo 3. “Identificación de microbiota asociadas a garrapatas duras que se alimentan de 
humanos en España” 
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CAPÍTULO 1. “Identificación de comunidades de bacterias y eucariotas asociadas a la 
ICD en pacientes con diarrea adquirida en comunidad y a nivel intrahospitalario” 

 

Con el fin de desarrollar los objetivos propuestos en la presente tesis, el primer capítulo se 
enfocó en determinar las diferencias en la composición, diversidad y abundancia de las 
bacterias y eucariotas de la microbiota intestinal de pacientes con diarrea asociada a la ICD, 
adquirida en comunidad y a nivel intrahospitalario mediante secuenciación profunda de 
marcador único. Se analizaron 98 muestras correspondientes a 4 grupos designados de 
acuerdo con el lugar de adquisición de la diarrea y el estatus de ICD (HCFO/+, HCFO/-, 
CO/+, CO/-). Se realizó análisis de los datos secuenciados por Illumina de los marcadores 
ARNr-16S   y 18S, desarrollando un esquema de análisis rápido y preciso para este tipo de 
muestras, permitiendo la descripción de las comunidades de bacterias y eucariotas de los 
pacientes. Se evidenció una alta frecuencia de coinfección C. difficile – Blastocystis spp., así 
como un aumento de bacterias benéficas productoras de butirato en los pacientes con 
infección por Blastocystis. También se observó un aumento de los miembros del phylum 
Firmicutes en los grupos con diarrea adquirida en comunidad, mientras que en los grupos con 
presencia de C. difficile se observó un aumento de los miembros del phylum Proteobacteria. 
No se encontraron diferencias en las Archaea ni en los eucariotas entre los grupos estudiados. 
Así mismo, la revisión de la literatura permitió la elaboración de un artículo que reúne los 
diferentes aspectos de la fisiopatología y de la microbiota asociada a la ICD. 

 

 

 

 

 

Artículo 1. Vega, L., Herrera, G., Muñoz, M., Patarroyo, M. A., & Ramírez, J. D. (2020). 
Occurrence of Blastocystis in patients with Clostridioides difficile infection. Pathogens, 9(4), 
283. 
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Artículo 2. Vega L., Herrera G., Muñoz M., Patarroyo M. A., Maloney J. G., et al. (2021) 
Gut microbiota profiles in diarrheic patients with co-occurrence of Clostridioides difficile 
and Blastocystis. PLOS ONE 16(3): e0248185. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248185 
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Artículo 3. Herrera, G., Vega, L., Patarroyo, M.A. et al. Gut microbiota composition in 
health-care facility-and community-onset diarrheic patients with Clostridioides difficile 
infection. Sci Rep 11, 10849 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-90380-7 
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Artículo 4. Herrera, G., Paredes-Sabja, D., Patarroyo, M. A., Ramírez, J. D., & Muñoz, M. 
(2021). Updating changes in human gut microbial communities associated with 
Clostridioides difficile infection. Gut Microbes, 13(1), 1966277. 
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CAPÍTULO 2. “Identificación de otros componentes del microbioma intestinal (virus de 
ADN y conjunto de genes circulantes) mediante metagenómica” 

 

Una vez obtenida la descripción de las comunidades microbianas del ecosistema intestinal 
mediante secuenciación profunda de marcador único, se procedió a determinar los demás 
componentes del microbioma intestinal, como son los virus de ADN, los factores de 
virulencia y los marcadores de resistencia, profundizando en los análisis funcionales. Para 
esto, se seleccionaron 48 de las 98 muestras previamente analizadas y fueron sometidas a 
secuenciación metagenómico (Illumina pair end, 4 Gb/muestra, 150 pb). Los datos 
producidos fueron analizados tanto para la composición taxonómica como para las 
características funcionales mediante un esquema de análisis bioinformático previamente 
establecido. Finalmente, se realizaron ensamblajes de genomas a partir de los datos 
metagenómicos, los cuales fueron analizados en función de la presencia/ausencia de los genes 
relacionados con el metabolismo de los ácidos grasos de cadena corta. Se observaron 
alteraciones taxonómicas principalmente en los grupos asociados con diarrea adquirida a 
nivel intrahospitalario, caracterizadas por disminución de bacterias benéficas, principalmente 
productoras de butirato. Se identificó un set de 51 especies diferencialmente abundantes, las 
cuales permitieron la agrupación espacial de acuerdo con los grupos de estudio. 
Adicionalmente se identificaron diferencias en la abundancia relativa de genomas 
ensamblados a partir de metagenómica (MAGs) con potencial para el metabolismo del 
acetato. 

Como productos de este capítulo se generaron 2 artículos que se listan a continuación: 

 

Artículo 5. Herrera, G., Arboleda, J. C., Pérez-Jaramillo, J. E., Patarroyo, M. A., Ramírez, 
J. D., Muñoz M. (2022). Microbial interdomain interactions delineate the disruptive intestinal 
homeostasis in Clostridioides difficile infection. Microbiol Spectr. 10(5), e00502-22 

Artículo 6. Herrera, G., Castañeda, S., Arboleda, J. C., Pérez-Jaramillo, J. E., Patarroyo, M. 
A., Ramírez, J. D., Muñoz M. Metagenome-assembled genomes (MAGs) suggest an Acetate-
driven protective role in gut microbiota disrupted by Clostridioides difficile. (Sometido) 
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CAPÍTULO 3. “Identificación de microbiota asociadas a garrapatas duras que se 
alimentan de humanos en España” 

 

Uno de los productos generados durante el desarrollo de la presente tesis fue un esquema de 
análisis para datos de secuenciación profunda de marcador único, que permiten obtener 
información de manera rápida y sencilla sobre la composición taxonómica y la diversidad 
del microbioma. Este esquema ya se ha empleado para análisis de microbioma de bovinos en 
el contexto de la infección por Fasciola hepatica, mariposas del género Heliconius y su 
asociación con variables geográficas, así como en diferentes especies de triatominos. 
Teniendo en cuenta lo anterior y como complemento de la doble titulación en la Universidad 
de Salamanca, se dispuso la evaluación de la utilidad del esquema de análisis para determinar 
la composición y diversidad de la microbiota de garrapatas recolectadas en diferentes zonas 
de España. Se tomaron los ADN de 29 individuos de 5 especies de garrapatas (Ixodes ricinus, 
Hyalomma marginatum, Dermacentor marginatus, Rhipicepalus bursa y Rhipicephalus 
sanguineus) colectadas en la provincia de Castilla y León y fueron sometidos a secuenciación 
de la región V4 del ARNr-16S. Si bien no se encontraron diferencias taxonómicas a nivel de 
phylum, ni en cuanto a la alfa diversidad, las variaciones interindividuales permitieron la 
agrupación espacial de acuerdo con las especies, así como se evidenciaron complejas 
interacciones entre diferentes géneros de patógenos y endosimbiontes con bacterias de la 
microbiota, lo cual permitió realizar una primera descripción de la microbiota de estos 
géneros de garrapatas en el noroccidente de España. 

A continuación, se describen los objetivos de este apartado: 

 

Objetivo General 

• Describir la composición de la microbiota de 5 especies de garrapatas duras 
(Acari:Ixodidae) colectadas en Castilla y León con evidencia previa de alimentación 
a partir de humanos 

Objetivos específicos: 

• Determinar la composición taxonómica de la microbiota 5 especies de garrapatas 
colectadas en Castilla y León con evidencia previa de alimentación a partir de 
humanos 

• Establecer la diversidad de la microbiota de 5 especies de garrapatas colectadas en  
Castilla y León con evidencia previa de alimentación a partir de humanos 

• Describir las correlaciones entre las diferentes bacterias de la microbiota de las 5 
especies de garrapatas colectadas  
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Como producto de este capítulo se generó 1 artículo que actualmente se encuentra sometido 
y se lista a continuación: 

 

Artículo 7. Herrera, Giovanny, Vieira, María Carmen, Páez-Triana, Luisa, Muro, Antonio, 
López-Abán, Julio, Muñoz, Marina, Ramírez, Juan David. Interrogating the gut microbiota 
from several human-biting tick species in Northwestern Spain. Journal of Medical 
Entomology (sometido) 
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5. CONCLUSIONES 
 

Capítulo 1.  

✓ El lugar de adquisición de la diarrea juega un papel fundamental en la modulación 
del microbioma intestinal, siendo los individuos con diarrea adquirida a nivel 
intrahospitalario los que evidencian un mayor desequilibrio 

✓ El desequilibrio de la microbiota observado en la ICD está más asociado con la 
ecología microbiana y las interacciones inter-dominios que con la acción individual 
de C. difficile  

✓ La desregulación de la homeostasis intestinal afecta a la composición de las 
comunidades microbianas de diferentes maneras, incluyendo un posible impacto a 
nivel metabólico y funcional 

Capítulo 2.  

✓ Al igual que en el primer capítulo se evidenció que la composición de la microbiota 
intestinal se ve seriamente afectada por el lugar de adquisición de la diarrea 

✓ Las interacciones entre los diferentes dominios revelan complejas relaciones dentro 
del ecosistema intestinal que podrían impactar la homeóstasis de este ecosistema 

✓ El ambiente intrahospitalario favorece la circulación de marcadores de resistencia y 
virulencia en los miembros de la microbiota intestinal 

✓ El desbalance de la microbiota intestinal no es causado únicamente por la presencia 
de individuos aislados, sino que es fruto de las complejas interacciones entre los 
diferentes miembros de la microbiota 

✓ Las alteraciones en la composición de la microbiota podrían estar asociadas con 
desregulaciones funcionales de la misma 

✓ El acetato podría desempeñar un rol de gran importancia sobre el mantenimiento del 
equilibrio de la microbiota intestinal 

Capítulo 3. 

✓ La composición de la microbiota de las 5 especies de garrapatas varió de forma 
significativa permitiendo su agrupación espacial. 

✓ El estudio de la microbiota en garrapatas es una herramienta de gran potencial para 
la vigilancia y control de enfermedades transmitidas por garrapatas en España 
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6. PROSPECTIVA 
 

❖ Evaluar el impacto de factores clínicos y sociodemográficos sobre las alteraciones en 
la microbiota intestinal 
 

❖ Comparar los datos obtenidos contra pacientes sin diarrea con el fin de establecer una 
línea de base de personas sanas 
 

❖ Evaluar la utilidad de las 51 especies diferencialmente abundantes encontradas en el 
presente estudio para el diagnóstico y seguimiento de personas con ICD 
 

❖ Realizar estudios in vitro e in vivo sobre el impacto en la homeostasis de la microbiota 
intestinal del acetato de forma individual y en conjunto con el butirato 
 

❖ Establecer biomarcadores para la ICD mediante la realización de estudios 
metagenómicos multicéntricos  
 

❖ Determinar el impacto de bacterias benéficas descritas en el presente estudio sobre el 
equilibrio de la microbiota intestinal mediante estudios in vivo 
 

❖ Realizar estudios con mayores marcos muestrales sobre las especies de garrapatas 
evaluadas 
 

❖ Profundizar en las investigaciones de la microbiota de garrapatas mediante 
secuenciación de shotgun metagenomics 
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7. ANEXOS 

7.1.Productos de la tesis 
A continuación, se listan los productos generados durante el desarrollo de la presente tesis 

7.1.1. Lista de publicaciones 
 

Artículo 1. Vega, L., Herrera, G., Muñoz, M., Patarroyo, M. A., & Ramírez, J. D. (2020). 
Occurrence of Blastocystis in patients with Clostridioides difficile infection. Pathogens, 9(4), 
283. 

Artículo 2. Vega L., Herrera G., Muñoz M., Patarroyo M. A., Maloney J. G., et al. (2021) 
Gut microbiota profiles in diarrheic patients with co-occurrence of Clostridioides difficile 
and Blastocystis. PLOS ONE 16(3): e0248185. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0248185 

Artículo 3. Herrera, G., Vega, L., Patarroyo, M.A. et al. Gut microbiota composition in 
health-care facility-and community-onset diarrheic patients with Clostridioides difficile 
infection. Sci Rep 11, 10849 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-90380-7 

Artículo 4. Herrera, G., Paredes-Sabja, D., Patarroyo, M. A., Ramírez, J. D., & Muñoz, M. 
(2021). Updating changes in human gut microbial communities associated with 
Clostridioides difficile infection. Gut Microbes, 13(1), 1966277. 

Artículo 5. Herrera, G., Arboleda, J. C., Pérez-Jaramillo, J. E., Patarroyo, M. A., Ramírez, 
J. D., Muñoz M. (2022). Microbial interdomain interactions delineate the disruptive intestinal 
homeostasis in Clostridioides difficile infection. Microbiol Spectr. 10(5), e00502-22 

Artículo 6. Herrera, Giovanny, Vieira, María Carmen, Páez-Triana, Luisa, Muro, Antonio, 
López-Abán, Julio, Muñoz, Marina, Ramírez, Juan David. Interrogating the gut microbiota 
from several human-biting tick species in Northwestern Spain. Journal of Medical 
Entomology (sometido) 

Artículo 7. Herrera, G., Castañeda, S., Arboleda, J. C., Pérez-Jaramillo, J. E., Patarroyo, M. 
A., Ramírez, J. D., Muñoz M. Metagenome-assembled genomes (MAGs) suggest an Acetate-
driven protective role in gut microbiota disrupted by Clostridioides difficile. (Sometido) 

 

 

 

 

 



  

177 
 

7.1.2. Índices de calidad de las publicaciones aportadas 
 

Publicado en Pathogens  
Título  Occurrence of Blastocystis in patients with Clostridioides difficile infection 
Autores  Vega, L., Herrera, G., Muñoz, M., Patarroyo, M. A., & Ramírez, J. D. 
Volumen  9 
Número  4  
Páginas  283  
DOI  10.3390/pathogens9040283 

Indicadores 
de calidad de 
la revista  

WoS: Journal Citation Reports (JCR–SCIE edition)  
JIF 2021: 4.531  
Categoría:   
Microbiology – SCIE  

Ranking - Cuartil - Percentil:  
58/137           Q2          58.03  

SCOPUS y SCImago Journal Rank (SJR)  
CiteScore: 3.5  SJR 2021: 0.901  SNIP 2021: 1.184 

Categoría:  
Infectious disease  

Ranking - Cuartil - Percentil:  
151/295          Q2        48  

 

Publicado en PLoS One  
Título  Gut microbiota profiles in diarrheic patients with co-occurrence of 

Clostridioides difficile and Blastocystis.  
Autores  Vega L., Herrera G., Muñoz M., Patarroyo M. A., Maloney J. G., Santín, M., 

Ramírez, J. D.  
Volumen  16  
Número  3  
Páginas  e0248185  
DOI  10.1371/journal.pone.0248185   

Indicadores 
de calidad de 
la revista  

WoS: Journal Citation Reports (JCR–SCIE edition)  
JIF 2021: 3.752  
Categoría:   
Multidiscuplinary sciences  

Ranking - Cuartil - Percentil:  
29/73           Q2          60.96  

SCOPUS y SCImago Journal Rank (SJR)  
CiteScore: 5.6  SJR 2021: 0.852  SNIP 2021: 1.368  
Categoría:  
Multidisciplinary  

Ranking - Cuartil - Percentil:  
15/120          Q1        87  
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Publicado en Scientific Reports 

Título Gut microbiota composition in health-care facility-and community-onset 
diarrheic patients with Clostridioides difficile infection. 

Autores Herrera, G., Vega, L., Patarroyo, M. A., Ramírez, J. D., Muñoz, M. 

Volumen 11 

Número 10849 

Páginas NA 

DOI 10.1038/s41598-021-90380-7 

Indicadores 

de calidad 

de la 

revista 

WoS: Journal Citation Reports (JCR–SCIE edition) 

JIF 2021: 4.996 

Categoría: 

Multidiscuplinary sciences 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

19/73           Q2           74.66 

SCOPUS y SCImago Journal Rank (SJR) 

CiteScore: 6.9 SJR 2021:1.005 SNIP 2021: 1.389 

Categoría: 

Multidisciplinary 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

11/120         Q1           91st 

 

Publicado en Gut Pathogens 

Título Updating changes in human gut microbial communities associated with 
Clostridioides difficile infection 

Autores Herrera, G., Paredes-Sabja, D., Patarroyo, M. A., Ramírez, J. D., Muñoz, 

M. 

Volumen 13 

Número 1 

Páginas 1966277 

DOI 10.1080/19490976.2021.1966277 

Indicadores 

de calidad 

de la 

revista 

WoS: Journal Citation Reports (JCR–SCIE edition) 

JIF 2021: 5.324 

Categoría: 

Microbiology - SCIE 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

44/137        Q1           68.25 

SCOPUS y SCImago Journal Rank (SJR) 
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CiteScore: 6.5 SJR 2021: 1.037 SNIP 2021: 1.296 

Categoría: 

Infectious diseases 

 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

73/295          Q1           82 

 

 

Publicado en Microbiology Spectrum 

Título  Microbial interdomain interactions delineate the disruptive intestinal 

homeostasis in Clostridioides difficile infection. 

Autores Herrera, G., Arboleda, J. C., Pérez-Jaramillo, J. E., Patarroyo, M. A., 

Ramírez, J. D., Muñoz M. 

Volumen 10 

Número 5 

Páginas 502 – 522  

DOI https://doi.org/10.1128/spectrum.00502-22 

Indicadores 

de calidad 

de la 

revista 

WoS: Journal Citation Reports (JCR–SCIE edition) 

JIF 2021: 9.043 

Categoría: 

Microbiology 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

20/136        Q1           85.66 

SCOPUS y SCImago Journal Rank (SJR) 

CiteScore: 12.3 SJR 2021: 2.148 SNIP 2021: 2.22 

Categoría: 

Microbiology 

 

Ranking - Cuartil - Percentil: 

8/116          Q1           93 
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7.1.3. Presentaciones en eventos 
Nombre evento: Annual conference online 2021 Anaerobe 2021: the microbiota and 

beyond 
Tipo de evento: Congreso 

Ámbito: Internacional 
Nombre ponencia: Gut microbiota composition in health-care facility-and community-

onset diarrheic patients under Clostridioides difficile infection 
Tipo de producto: Póster 

Fecha: 15 – 16 de julio de 2021 
 

Nombre evento: Jornadas científicas “Latinbiota 2021” 
Tipo de evento: Conferencia 

Ámbito: Internacional 
Nombre ponencia: Gut microbiota composition in health-care facility-and community-

onset diarrheic patients with Clostridioides difficile infection 
Tipo de producto: Presentación oral 

Fecha: noviembre 2021 
 

Nombre evento: Seminarios “CIETUS” 
Tipo de evento: Conferencia 

Ámbito: Internacional 
Nombre ponencia: Cambios en la microbiota intestinal asociados a la infección por 
Clostridioides difficile: Una aproximación metagenómica 

Tipo de producto: Presentación oral 
Fecha: 15 de diciembre de 2021 

 
Nombre evento: XVIII Congreso Colombiano de Parasitología y Medicina Tropical 

Tipo de evento: Congreso 
Ámbito: Internacional 

Nombre ponencia: Gut microbiota composition in health-care facility-and community-
onset diarrheic patients with Clostridioides difficile infection 

Tipo de producto: Presentación oral 
Fecha: noviembre 2021 

 
 

7.1.4. Pasantías 
Lugar: Centro de Investigación de Enfermedades Tropicales de la Universidad de 

Salamanca (CIETUS) 
Duración: 6 meses 

7.2.Becas y reconocimientos 
• Beca comité doctoral, Universidad del Rosario. 1er puesto entre aspirantes al 

doctorado 
• Beca pasantía estudios doctorales, Universidad del Rosario. Asistente graduado 
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7.3.Publicaciones en índice de impacto sobre microbiomas 
 

Ramírez, A. L., Herrera, G., Muñoz, M., Vega, L., Cruz-Saavedra, L., García-Corredor, D., 
... & Ramírez, J. D. (2021). Describing the intestinal microbiota of Holstein Fasciola-positive 
and-negative cattle from a hyperendemic area of fascioliasis in central Colombia. PLoS 
Neglected Tropical Diseases, 15(8), e0009658. 

 

7.4.Publicaciones en índice de impacto sobre garrapatas 
 

Páez-Triana, L., Muñoz, M., Herrera, G., Moreno-Pérez, D. A., Tafur-Gómez, G. A., 
Montenegro, D., ... & Ramírez, J. D. (2021). Genetic diversity and population structure of 
Rhipicephalus sanguineus sensu lato across different regions of Colombia. Parasites & 
Vectors, 14, 1-11. 

7.5.Otras publicaciones en índice de impacto 
 

Velásquez-Ortiz, N., Hernández, C., Cantillo-Barraza, O., Ballesteros, N., Cruz-Saavedra, 
L., Herrera, G., ... & Ramírez, J. D. (2022). Trypanosoma cruzi Parasite Burdens of Several 
Triatomine Species in Colombia. Tropical Medicine and Infectious Disease, 7(12), 445. 

Velásquez-Ortiz, N., Herrera, G., Hernández, C., Muñoz, M., & Ramírez, J. D. (2022). 
Discrete typing units of Trypanosoma cruzi: Geographical and biological distribution in the 
Americas. Scientific Data, 9(1), 360. 

Villanueva-Saz, S., Martínez, M., Ramirez, J. D., Herrera, G., Marteles, D., Servián, M., ... 
& Fernández, A. (2022). Evaluation of five different rapid immunochromatographic tests for 
canine leishmaniosis in Spain. Acta Tropica, 229, 106371. 

Cantillo-Barraza, O., Torres, J., Hernández, C., Romero, Y., Zuluaga, S., Correa-Cárdenas, 
C. A., ... & Méndez, C. (2021). The potential risk of enzootic Trypanosoma cruzi 
transmission inside four training and re-training military battalions (BITER) in 
Colombia. Parasites & Vectors, 14, 1-13. 
Higuera, A., Herrera, G., Jimenez, P., García-Corredor, D., Pulido-Medellín, M., Bulla-
Castañeda, D. M., ... & Ramírez, J. D. (2021). Identification of multiple Blastocystis subtypes 
in domestic animals from Colombia using amplicon-based next generation 
sequencing. Frontiers in Veterinary Science, 8, 732129. 

Castillo-Castañeda, A., Herrera, G., Ayala, M. S., Fuya, P., & Ramírez, J. D. (2021). Spatial 
and temporal variability of visceral leishmaniasis in Colombia, 2007 to 2018. The American 
Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 105(1), 144. 
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Ramírez, J. D., Florez, C., Muñoz, M., Hernández, C., Castillo, A., Gomez, S., ... & Paniz‐
Mondolfi, A. (2021). The arrival and spread of SARS‐CoV‐2 in Colombia. Journal of 
Medical Virology, 93(2), 1158-1163. 

Teherán, A. A., Ramos, G. C., De La Guardia, R. P., Hernández, C., Herrera, G., Pombo, L. 
M., ... & Ramírez, J. D. (2020). Epidemiological characterisation of asymptomatic carriers 
of COVID-19 in Colombia: a cross-sectional study. BMJ open, 10(12), e042122. 
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