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Resumen  

El trasplante de microbiota fecal ha sido empleado para el tratamiento de 

recurrencias de infección de Clostridioides difficile en varios países del mundo. Para 

poder realizar el trasplante de microbiota fecal es necesario contar con un donador 

aparentemente clínicamente sano por lo que distintos centros han estandarizado 

protocolos para la selección de donadores donde se busca minimizar los riesgos 

asociados al trasplante. En el país aún no se cuenta con un protocolo estandarizado 

para la selección de donadores de microbiota fecal lo que limita la aplicación del 

trasplante de microbiota fecal en el país.  

Este trabajo se realizó desde el 2023 con el objetivo de adaptar, desarrollar y aplicar 

un protocolo para la selección y caracterización de donadores de microbiota fecal 

en la Ciudad de Puebla, donde se consideraron factores regionales y 

epidemiológicos. Para ello se realizó una revisión de protocolos internacionales y 

se tradujeron y adaptaron los cuestionarios usando como base los utilizados por la 

Universidad de Calgary.  

El proceso de selección se estructuró por fases progresivas: un primer cuestionario 

de 12 reactivos como filtro inicial, un segundo cuestionario con 66 preguntas donde 

se preguntaba por estilo de vida, antecedentes y factores de riesgo, búsqueda de 

patógenos en heces y de microrganismos con resistencia a ceftriaxona y 

meropenem, la realización de exámenes de laboratorio, así como una entrevista y 

evaluación psicológica de los participantes.  

El proceso de selección inició con la participación de 502 alumnos de la Benemérita 

Universidad Autónoma de Puebla, de los cuales solo uno resultó elegible como 

donador, representando el 0.20%, mientras que el 99.80% restante fue excluido 

durante las distintas fases el protocolo. Durante la búsqueda de microorganismos 

en heces, 10 participantes fueron sometidos a la determinación de microrganismos 

resistentes a ceftriaxona y a meropenem, el 80% presentó resistencia a ceftriaxona, 

mientras que ninguno mostró resistencia a meropenem. En la misma fase se detectó 
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C. difficile en 2 individuos (uno toxigénico y uno no toxigénico), se identificó una 

Salmonella spp. y no se encontraron S. aureus. 

Se realizó la caracterización de la microbiota fecal de aquellos participantes que no 

presentaron patógenos durante la búsqueda de microorganismos en heces 

mediante análisis metagenómico. Los resultados mostraron que los filos más 

abundantes fueron Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria, reflejando un perfil 

típico de microbiota intestinal saludable y consistente con lo reportado en la 

literatura.   
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INTRODUCCIÓN 

Los microorganismos son parte fundamental de la vida, forman parte de diversos 

ecosistemas: hábitats terrestres, acuáticos, zonas inhóspitas e incluso se 

encuentran colonizando otros organismos. En la mayoría de los ecosistemas no es 

sólo un microorganismo el responsable del resultado de la interacción 

microorganismo–hospedador sino es una interacción comunitaria de 

microorganismos lo que define el resultado (Gestal MC et al, 2024).  

Para estudiar la relación dinámica de microorganismos en un hospedero surgen los 

términos metagenoma, microbioma y microbiota estos dos últimos con frecuencia 

han sido utilizados de manera intercambiable. 

Microbiota, microbioma y metagenoma   

La microbiota es el conjunto de microorganismos vivos que se encuentran en un 

ambiente definido, esto incluye bacterias, arqueas, algunos eucariotas como 

protozoos, hongos y algas. Whipps en 1988 definió el microbioma como el conjunto 

de microorganismos en un hábitat definido como su “teatro de actividad” (Whipps et 

al, 1988) partiendo de esta definición Berg y colaboradores en 2020 redefinen el 

microbioma como el conjunto de microorganismos que ocupan un ecosistema y las 

moléculas que producen estos microorganismos: proteínas, lípidos, polisacáridos, 

elementos genéticos móviles, sus ácidos nucleicos y metabolitos, y por último el 

metagenoma se define como la colección de genes y genomas de los 

microorganismos que comprenden la microbiota (Berg et al, 2020).   

Microbiota humana 

La microbiota humana hace referencia a los microorganismos que habitan distintos 

sitios anatómicos, incluyendo el intestino, piel, cavidad oral, pulmones, mucosas, 

genitales (Reynoso et al, 2022). La relación que tiene el humano con la microbiota 

es compleja y dinámica, la microbiota va a sufrir cambios desde el nacimiento del 

hospedero hasta su muerte, esto debido a distintos factores como lo son la edad, 

estilo de vida, nutrición, genética del hospedero, enfermedades (Ogunrinola et al, 

2020).  
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Posterior al nacimiento la composición de la microbiota se encuentra en un estado 

de cambio hasta llegada la adolescencia cuando se estabiliza y se mantiene con 

cambios mínimos hasta la adultez. Existen factores determinantes como los 

antibióticos que pueden provocar un cambio drástico en la composición de la 

microbiota y cuando se llega a la vejez la microbiota nuevamente sufre una 

disminución en la diversidad (Ma et al, 2024).  

Microbiota gastrointestinal  

El sistema gastrointestinal está constituido por la boca, esófago, estomago, intestino 

delgado (duodeno, yeyuno e íleon), colon, recto y ano. Este sistema se encarga 

principalmente de la digestión de alimentos, absorción de nutrientes y la eliminación 

de desechos (Greenwood, 2017). El tracto gastrointestinal cuenta con una superficie 

de entre 250 a 450 m² en la cual habitan aproximadamente 100 billones de 

microorganismos. Esta microbiota gastrointestinal aporta 100 veces más el 

contenido genómico que el genoma humano (Thursby et al, 2017).  

La diversidad y abundancia de la microbiota que se encuentra en los órganos que 

constituyen al sistema gastrointestinal es diferente ya que cada nicho o sección 

cuenta con propiedades distintas (pH, enzimas, nutrientes, oxígeno). Por ejemplo, 

el estómago alberga 10¹ bacterias/gramo de superficie, en el duodeno 10³ 

bacterias/gramo, yeyuno 10⁴/gramo, íleo, 10⁷/gramo y en el colón 10¹² 

bacterias/gramo (Dieterich, 2018). El colon se considera uno de los hábitats 

microbianos con mayor densidad poblacional (Rinninella et al, 2019).  

Microbiota intestinal 

La microbiota intestinal es un ecosistema heterogéneo y dinámico. En esta 

comunidad de microorganismos se encuentran bacterias, hongos, arqueas, virus y 

parásitos (Al et al, 2020). Se ha llegado a considerar como un segundo órgano ya 

que tiene la capacidad de comunicarse con otros órganos. Esta retroalimentación 

es multidireccional y se da mediante vías endocrinas, humorales, neuronales, 

metabólicas e inmunológicas. La relación entre la microbiota y la salud es 

bidireccional, cuando ocurren alteraciones en la composición de la microbiota 
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intestinal se genera un ambiente propicio al desarrollo de enfermedades y a la vez, 

la presencia de enfermedades va a modificar la microbiota intestinal. En la figura 1 

se ejemplifican otros factores que intervienen en la composición de la microbiota 

intestinal (Afzaal et al, 2022).  

En la microbiota intestinal se han encontrado 50 filos bacterianos en mayor 

abundancia, pero los 6 filos principales son Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia, (Bull 2014, Hou 

2022).  Los Firmicutes son el filo más abundante constituyendo entre el 60 – 80% 

de las bacterias totales de la microbiota intestinal seguido por Bacteroidetes que 

conforman entre el 15 – 25% (Marik, 2024). El filo Firmicutes está constituido por 

bacterias Gram positivas que poseen un bajo contenido G+C en su genoma. Los 

firmicutes incluyen anaerobios, aerobios y formadores de esporas y son uno de los 

filos principales en la microbiota humana (Davey et al, 2016).  

La proporción de Firmicutes y Bacteroidetes varía entre individuos, pero aun con 

esta variación son los filos dominantes, es a nivel de especie en donde se observa 

una diversidad mayor en la composición entre individuos. Este fenómeno se puede 

explicar ya que diferentes especies bacterianas pueden tener una misma función a 

lo que se le conoce como redundancia funcional. Un cambio a nivel de composición 

a nivel de especie no necesariamente compromete la funcionalidad (Bull et al, 

2014).  
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Figura 1.  Factores conocidos por impactar en la microbiota intestinal (Siddiqui & 

Cresci, 2021).  

Disbiosis  

A Élie Metchnikoff, inmunólogo, zoólogo y microbiólogo ganador del premio Nobel 

de Fisiología, se le reconoce por sentar las bases del concepto disbiosis. Entre los 

años 1903 y 1908 publicó una serie de ensayos en los cuales expresaba su 

preocupación de la “escasa utilidad” del intestino grueso diciendo que este órgano 

solamente proporcionaba el nicho para que proliferaran las bacterias y cómo 

algunas de estas bacterias afectan la salud del hombre acortando la vida humana. 

Además, hablaba de cómo a futuro podría existir una cirugía para extirpar ese 

intestino grueso “inútil”. Mientras tanto recomendaba el consumo de yogurt para la 

obtención de bacterias beneficiosas y evitar consumir alimentos crudos que 

llevarían a la aparición de bacterias dañinas (Hooks et al, 2017).  
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Actualmente la disbiosis intestinal se define como la disminución en la cantidad y 

diversidad de microorganismos en el intestino. Este estado de desequilibrio puede 

ser causado por distintos factores como lo son el trasfondo genético, el estado de 

salud, estilo de vida, cultura, e incluso espacio geográfico (Hrncir et al, 2022). 

Los cambios en la composición microbiota intestinal pueden ser temporales o 

persistentes, esto va a depender del tipo de factor que esté generando está presión 

de selección. Los cambios persistentes repercuten en la salud del hospedero 

afectando la integridad de la barrera intestinal, la función renal, metabólica, 

procesos inflamatorios, entre otros (Safarchi et al, 2025).   

Los tratamientos antibióticos tienen un papel clave en el desarrollo de la disbiosis 

intestinal, disminuyen la riqueza y diversidad de microorganismos, el incremento de 

Proteobacteria y Enterobacteriaceae lleva a un estado proinflamatorio. Este estado 

disbiótico puede persistir por años (Shen et al, 2020). La disbiosis intestinal 

predispone al desarrollo de enfermedades, un claro ejemplo es la infección por 

Clostridioides difficile ya que la colonización por esta bacteria solo es posible si el 

paciente presenta un estado de disbiosis intestinal, generalmente ocasionada por 

consumo de antibioticos. Esta condición disbiótica afecta el metabolismo bacteriano 

alterando la conversión de los ácidos biliares y disminuyendo la producción de 

ácidos grasos de cadena corta favoreciendo la proliferación de C. difficile (Cymbal 

et al, 2025).   

Clostridioides difficile 

C. difficile es identificado por primera vez en 1935 por Hall y O’Toole, estudiando 

las variaciones microbianas diarias en las heces de 10 neonatos aparentemente 

clínicamente sanos que recibían lactancia materna. Es en ese estudio donde se 

describe por primera vez a C. difficile como un anaerobio estricto esporulado 

nombrado originalmente Bacillus difficilis por la dificultad de aislarlo. En 1938 se 

realiza su primera reclasificación, donde se ubica dentro del género Clostridium 

cambiando su nombre a Clostridium difficile (Rodriguez et al, 2016).  
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El género Clostridium fue propuesto por Prazmowski en 1880, se encuentra formado 

por bacilos Gram positivos anaerobios esporulados y no fue hasta que se emplearon 

técnicas moleculares como la secuenciación parcial y completa del gen ARNr 16S 

que se observó la amplia diversidad filogenética dentro de este género, lo que 

permitió la reclasificación de algunos miembros de este (Lawson et al, 2016).   

En 2016 Clostridium difficile pasa por su segunda reclasificación, un estudio del gen 

ARNr 16S demuestra que pertenece a la familia Peptostreptococcaceae. Es por ello 

que en una primera instancia se propone el nombre de Peptoclostridium difficile. 

Este cambio de nomenclatura no se da debido a la importancia de Clostridium 

difficile como patógeno en diarreas asociadas a la atención de la salud y este 

cambio de nombre implicaría una pérdida económica significativa a la industria 

hospitalaria por lo que se decide renombrarlo como Clostridioides difficile para que 

la abreviatura C. difficile se pudiera seguir utilizando (Rodriguez et al, 2016). 

Clostridioides difficile es un bacilo anaerobio estricto Gram positivo que mide 0.5 x 

3- 5 μm, es productor de esporas ovaladas y subterminales (Samanta, 2020). Es 

posible ver su movilidad en caldos de cultivo ya que posee flagelos perítricos. Su 

temperatura óptima de crecimiento está en un rango de temperatura entre 30- 37°C, 

aunque es capaz de crecer a 25 y 45°C (Lawson et al, 2016).  

Infección por Clostridioides difficile 

A pesar de que C. difficile se aísla y describe por primera vez en 1935 no es sino 

hasta 1978 que se determina como el agente causal de la colitis 

pseudomembranosa en pacientes que recibían tratamiento con clindamicina. Estos 

aislamientos en heces fueron esenciales para más estudios que probaran la 

correlación que existe entre la colonización de C. difficile, la colitis 

pseudomembranosa y el uso de antibióticos. Con esto se demuestra el papel de C.  

difficile cómo potencial patógeno en individuos que se encuentren bajo terapia con 

antibióticos (Voth et al, 2005). De primera instancia se ha determinado que la 

transmisión de C. difficile se da en humanos en el entorno hospitalario, pero en los 

últimos años los casos de infección adquirida en la comunidad han aumentado 

(Bolton et al, 2023). 
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La infección causada por Clostridioides difficile (CDI) es una enfermedad intestinal 

que comienza cuando las esporas son ingeridas por vía oral. Los seres humanos 

que se encuentren colonizados asintomáticamente o que poseen está bacteria 

cómo parte de su microbiota intestinal pueden actuar como portadores o fuentes de 

infección (Rupnik, 2024). Existen reportes de reservorios no humanos de 

Clostridioides difficile como lo son suelos, mantos de agua, vegetales, animales 

tanto de consumo, silvestres como de compañía (Bolton et al, 2023). 

Las esporas una vez ingeridas son capaces de detectar la presencia ácidos biliares 

primarios en el intestino delgado e inducir una cascada de señalización que produce 

la germinación de las esporas a células vegetativas (Shen et al, 2020). La 

germinación se da principalmente en el íleon ya que aquí no solo hay ácidos biliares 

en altos niveles, sino que además cuenta con un pH que favorece este proceso 

(Shen, A, 2020). Los ácidos biliares primarios (ácido cólico, ácido 

quenodesoxicólico) promueven la germinación de las esporas mientras que los 

ácidos biliares secundarios (deoxicolato y litocolato) la inhiben. Los ácidos biliares 

secundarios se obtienen mediante la 7α–deshidroxilación que realizan varios 

miembros de la microbiota intestinal fungiendo cómo un papel protector para está 

colonización. Esta microbiota intestinal también participa en la producción de ácidos 

grasos de cadena corta donde el butirato inhibe el crecimiento de C. difficile (Cymbal 

et al, 2025). 

Son las células vegetativas de C. difficile las que realizan la excreción de exotoxinas 

que inactivan a proteínas tipo Rho afectando la integridad de las células epiteliales 

del intestino. C. difficile posee 2 toxinas relacionadas con la patogénesis, estas 

actúan cómo glucosil transferasas. La Toxina A (TcdA, 308 KDa) provoca la 

acumulación de fluidos en el intestino y Toxina B (TcdB, 270 KDa) que es una 

citotoxina (Samanta et al, 2020). La inactivación de las proteínas Rho se lleva a 

cabo a través de la glicosilación de un residuo de treonina que lleva a la 

despolimerización de los filamentos de actina y por lo tanto a la muerte celular 

(Figura 2), con este daño al tejido se despierta una respuesta inflamatoria aguda 

que produce la colitis pseudomembranosa (Burke et al, 2014). 
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Figura 2. Patogenicidad de Clostridioides difficile (Sandhu, B. K., & McBride, S. 

M., 2018). 

La presentación clínica de la infección puede ir desde una diarrea ligera hasta 

agravarse causando dolor abdominal, leucocitosis, y fiebre. En los casos de 

infección por C. difficile (CDI) de evolución fulminante, puede provocar la formación 

de pseudomembranas en colon, así como complicaciones severas cómo son el 

megacolon, sepsis y hasta la muerte (Rupnik et al, 2009). Los factores de riesgo de 

CDI son, el uso prolongado de antibióticos, la edad avanzada (personas >65 años) 

los cuales además tienden a cursar por CDI más severa (Czepiel et al, 2019). Otros 

factores de riesgo son personas que se encuentran inmunocomprometidas, así 

como aquellos que utilizan supresores del ácido gástrico como lo son los inhibidores 

de bombas de protones (Althaqfi et al, 2022). 
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Existen las recurrencias de la infección por Clostridioides difficile (rCDI) la cuales se 

caracterizan por la reaparición de los síntomas una vez completado el tratamiento. 

Generalmente las recurrencias ocurren dentro de las 8 semanas posteriores al 

primer episodio. Una recurrencia de infección por Clostridioides difficile es un factor 

de riesgo para la aparición de nuevas recurrencias. Se ha reportado una tasa de 

segunda recurrencia del 40% a pacientes que experimentaron una primera 

recurrencia, en el caso de pacientes con dos o más recurrencias la tasa de 

recurrencia aumenta a un 45 – 65% (Song et al, 2019). 

Diagnóstico infección por Clostridioides difficile 

La Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas 

(ESCMID) en su guía para el tratamiento de CDI define un episodio de infección por 

Clostridioides difficile como la presencia de manifestaciones clínicas sugestivas de 

CDI en conjunto con inmunoensayos enzimáticos para las toxinas sin evidencia que 

sugiera otra causa de diarrea; síntomas clínicos compatible con CDI y prueba 

positiva de amplificación de ácidos nucleicos también indican un episodio de CDI; o 

bien diagnóstico de colitis pseudomembranosa por endoscopia en combinación con 

una prueba positiva a Clostridioides difficile toxigénico (Barbut et al, 2025).  

Para realizar un diagnóstico correcto de CDI se tiene que hacer uso de la historia 

clínica del paciente (factores de riesgo), apoyarse en los exámenes de laboratorio y 

en caso de ser necesario estudios de imagen y/o endoscopia (Barbut et al, 2025). 

La presencia de evacuaciones diarreicas es fundamental para un diagnóstico 

efectivo, estas evacuaciones se caracterizan por ser deposiciones no formadas (tipo 

5 – 7 en la escala de Bristol) con una frecuencia de por lo menos 3 evacuaciones 

diarreicas en 24 horas o menos. Si el paciente además de los episodios diarreicos 

es persona mayor de 65 años, presenta leucocitosis, comorbilidades y 

principalmente recibe tratamiento antibiótico en los últimos 3 meses se deben de 

realizar pruebas de laboratorio para la confirmación de CDI (Peng et al, 2018).  
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Las técnicas de laboratorio para el diagnóstico de CDI se clasifican en 3 grupos de 

acuerdo con el objetivo del análisis. Existen métodos que permiten detectar la 

presencia de toxinas libres (Neutralización de citotoxicidad celular e inmunoensayos 

enzimáticos), la presencia de C. difficile toxigénico (Cultivo toxigénico, pruebas 

moleculares) o la presencia de C. difficile sin diferenciar una cepa toxigénica de una 

no toxigénica (Glutamato deshidrogenasa, cultivo) (Barbut et al, 2025).  

El medio de cultivo más utilizado para el aislamiento de C. difficile es el agar CCFA 

(agar cicloserina, cefoxitina y fructosa), al cual se le adiciona taurocolato de sodio 

para favorecer la germinación de las esporas. Se incuba durante 48 horas a 37°C 

en condiciones anaeróbicas. Las colonias tienen una apariencia de vidrio 

esmerilado y un olor característico a “establo de caballo” debido a la producción de 

p-cresol (Tenover et al, 2011).  

Existen otros medios que permiten el crecimiento de C. difficile como lo es el 

Clostridium difficile Selective Agar (CDSA) un medio de cultivo selectivo y 

diferencial. Este medio tiene una base de peptona con 0,6% de manitol, 

aminoácidos, cefoxitina y cicloserina para inhibir la microbiota fecal. En este medio 

de cultivo cuando C. difficile utiliza los aminoácidos aumenta el pH del medio y esto 

produce el cambio de color de rojo a amarillo). Se necesita incubar de 48 a 72 horas 

a 37°C, y se observan colonias planas con apariencia de vidrio esmerilado y 

presentan fluorescencia amarilla cuando se observan con luz ultravioleta (Zimbro et 

al, 2009). 

El estándar de oro para la determinación de Clostridioides difficile es el cultivo 

toxigénico, el cual consiste en inocular el espécimen (heces) en condiciones 

anaeróbicas en un medio específico como lo es CCFA-T o en un medio nutritivo 

como BHI durante 48 horas, posterior a la incubación se toman las colonias que 

presenten la morfología de C. difficile, esta técnica por sí sola no tiene valor 

diagnóstico y se debe de realizar en combinación con una técnica que permita la 

determinación de toxinas (Bagdasarian et al, 2015). 
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Los inmunoensayos enzimáticos permiten la determinación de la toxina B y/o A, se 

puede realizar la determinación de ambas toxinas en conjunto o individual. Estos 

ensayos utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales para realizar la detección 

de las toxinas. En el caso de los ensayos inmunoenzimáticos ligado a enzima 

(ELISA), los anticuerpos se encuentran en pozos mientras que en la 

inmunocromatografía están fijos en un membrana (Barbut et al, 2025).  

La glutamato deshidrogenasa es una enzima que realiza la conversión del  

L-glutamato en alfa-cetoglutarato en el ciclo de Krebs, se utiliza para la 

determinación de C. difficile en muestras de heces, por medio de inmunoensayos 

enzimáticos (Girinathan et al, 2014). Esta prueba al igual que el cultivo de heces no 

tiene un valor diagnóstico por sí sola debido a que esta enzima se encuentra tanto 

en cepas toxigénicas como no toxigénicas por eso se debe de realizar junto con una 

técnica que determine la presencia de toxinas A, B y binaria (Bagdasarian et al, 

2015). 

Por otro lado, la reacción en cadena de la polimerasa, con esta es posible realizar 

la detección de los genes que codifican a las toxinas A, B y binaria, así como de 

otros genes de interés, esta técnica moleculares permite la determinación del 

ribotipo (Barbut et al, 2025). El ribotipado por PCR es una técnica de tipificación 

recomendada con fines de vigilancia epidemiológica, se basa en las diferencias 

específicas de cada cepa en el número y regiones intergénicas ribosomales 16S – 

23S (van Rossen et al, 2021). El inconveniente con las técnicas de diagnóstico es 

que no hacen la distinción del estado de portador asintomático de cepas toxigénicas 

donde recae la importancia de un buen diagnóstico clínico del paciente (Barbut et 

al, 2025).  

Tratamiento de Clostridioides difficile  

El tratamiento para CDI por elección es la administración de los siguientes 

antibióticos por vía oral: vancomicina, el metronidazol y fidaxomicina. Cuando el 

paciente está cursando la infección inicial leve a moderada se recomienda utilizar la 

vancomicina por vía oral en dosis de 125 mg cada 6 horas como tratamiento de 

elección, como tratamiento alternativo se usa el metronidazol (Abreu et al, 2019).  
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Se sabe que en una infección moderada el metronidazol tiene una eficiencia para 

curar la infección del 90% y la vancomicina del 98% (Abreu et al, 2019).  

Actualmente en los Estados Unidos se recomienda utilizar la fidaxomicina cómo 

tratamiento de elección, sin embargo, este antibiótico aún no se encuentra 

disponible en Latinoamérica. En casos graves se recomienda el uso de vancomicina 

por vía oral ya que estudios clínicos controlados han demostrado la superioridad de 

este antibiótico en comparación con metronidazol. Desafortunadamente, en México 

no existe la presentación oral, solo está disponible en ampolletas para 

administración intravenosa. Sin embargo, estas ampolletas pueden utilizarse por vía 

oral y al no absorberse en el intestino resulta efectiva para el tratamiento de CDI ya 

que en colon se acumula y se llegan a alcanzar altas concentraciones (Abreu et al, 

2019). 

El Bezlotoxumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la toxina B de C. difficile 

y se recomienda en pacientes que presentan múltiples factores de riesgos para 

presentar una recurrencia, se consideran a pacientes mayores de 65 años, 

inmunocomprometidos, que hayan cursado por una infección severa de C. difficile 

o hayan tenido un segundo episodio de CDI en los últimos 6 meses (Cymbal et al, 

2025). 

Cuando un paciente presenta una primera recurrencia de CDI, este se trata con 

vancomicina siguiendo un esquema disminuido-pulsado. Este esquema consiste en 

administrar vancomicina durante 10 – 14 días a una dosis inicial y se disminuye la 

dosis entre un 25 – 50% cada 1 o 2 semanas, hasta llegar a una dosis fija de 125 

mg, posteriormente, se suspende el tratamiento por 1 o 2 días, repitiendo el ciclo 

durante 2 – 4 semanas. Otra opción para la primera recurrencia es usar la 

fidaxomicina en caso de que los tratamientos anteriores hayan sido vancomicina o 

metronidazol. En el caso de una segunda recurrencia o en las subsiguientes se 

recomienza el trasplante de microbiota fecal (Cymbal et al, 2025). 

Los antibióticos que se utilizan para el tratamiento de CDI van a disminuir 

únicamente el crecimiento de C. difficile, pero no solucionan la disbiosis que propicia 

la infección. Los estudios sobre la composición de la microbiota intestinal de 
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pacientes con infección p. difficile describen una disminución en los géneros 

Bacteroides, Actinobacteria, Prevotella y Bifidobacterium y a su vez un incremento 

en Proteobacteria, Lactobacillus y Clostridium (Cymbal et al, 2025). 

Trasplante de microbiota fecal 

Los primeros registros que se tienen del trasplante de microbiota fecal son del siglo 

IV en China donde realizaban una suspensión de heces de bebés lactantes la cual 

llamaron sopa amarilla. Esta preparación se administraba de forma oral para tratar 

episodios diarreicos severos o intoxicaciones alimenticias, se tienen registros de 

esta práctica hasta la dinastía Ming en el siglo XVI donde usaban la sopa amarilla 

para tratar enfermedades abdominales (Cymbal et al, 2025). 

En 1958 Eiseman y colaboradores administraron heces por medio de enemas a 4 

pacientes con colitis pseudomembranosa (Eiseman et al, 1958), en aquellos años 

se desconocía que el agente causal eran Clostridioides difficile, pero ya se tenía la 

evidencia de casos de colitis pseudomembranosa posterior al uso de antibióticos 

por lo que postulan que este tratamiento podría “Restablecer el equilibrio de la 

naturaleza” (Khoruts et al, 2017). 

El trasplante de microbiota fecal puede realizarse con la recuperación completa de 

la microbiota en el paciente, como el caso de REBYOTA, pero también es posible 

realizar formulados con consorcios bacteriano. REBYOTA RBX2660 es el primer 

producto comercial preparado de microbiota fecal aprobado por la Administración 

de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) 

Esta formulación se administra por vía rectal en una única dosis para la prevención 

de recurrencias de CDI. Este producto fue probado en un ensayo clínico fase 3, 

donde pacientes con CDI recurrente lo recibieron y se observó que el 75% de los 

pacientes tuvieron éxito terapéutico y el 84% de los pacientes permanecieron libres 

de recurrencia después de 6 meses de seguimiento (Blair et al, 2023). 

Por otro lado, otro producto es SER-109 (VOWST™) se trata de un producto oral 

de trasplante de microbiota fecal constituido con esporas de Firmicutes.  Se realizó 

un ensayo clínico fase 3 con un grupo placebo donde se observó que el grupo 
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placebo tuvo un riesgo mayor a presentar recurrencias de CDI del 40% mientras 

que en el grupo que recibe el trasplante es fue del12% En 2023 la FDA aprobó el 

uso VOWST™ para prevenir recurrencias de infección por Clostridioides difficile en 

adultos (Sims et al, 2023).  

La base para este tipo de terapia es tomar las heces de un donador sano y recuperar 

la microbiota fecal la cual se administra al paciente para que la microbiota de este 

se restaure y regrese al equilibrio (Wang et al, 2019).  

El trasplante de microbiota fecal (TMF) puede ser administrado al paciente por 

medio de diferentes mecanismos el cual dependerá de la selección del médico ya 

que poseen beneficios, así como riesgos. Dentro de las vías están las siguientes: 

oral, colonoscopia, y enema (Vindigni & Surawicz, 2017). Así mismo es posible 

utilizar suspensiones frescas, congeladas y liofilizadas, para el caso de CDI se 

realizó un metaanálisis para evaluar la eficacia de FMT para tratar rCDI y no se 

observó una diferencia significativa en la eficiencia del tratamiento entre el uso de 

suspensiones en fresco (92%), congeladas (93%) o por enema (93%) y cápsulas 

(90%) (Song et al, 2019).  

En el caso de TMF como terapia para CDI es necesario realizar un buen diagnóstico 

clínico del paciente e identificar el estadio de la enfermedad. El primer paso para el 

tratamiento de CDI es conocer qué es lo que lo provocó en el paciente. La terapia 

inicial consiste en el uso de metronidazol por 10 días, si no se observa mejoría o si 

este no puede tomar metronidazol se usa vancomicina. Cuando se trata de casos 

severos y recurrentes asociados a antibióticos es cuando es necesario considerar 

el trasplante de microbiota fecal. (Liubakka et al, 2016).  

Un intestino sano se caracteriza por poseer una alta diversidad y número de 

microorganismos que forma la microbiota intestinal, en contraste un intestino 

disbiótico presenta una disminución en el número y la diversidad microbiana 

permitiendo el desarrollo de Clostridioides difficile y las manifestaciones clínicas de 

CDI (Respuesta inflamatoria por parte de neutrófilos y formación de 

pseudomembranas). Para tratar este estado disbiótico ha surgido tratamientos 
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terapéuticos dirigidos a restaurar la microbiota intestinal, los cuales se obtienen de 

la microbiota intestinal de un donador (Figura 3).   

El objetivo de usar el FMT como tratamiento de CDI es para restaurar la eubiosis y 

así controlar la infección. Se ha realizado una comparativa en la microbiota intestinal 

en pacientes con CDI antes y después de esta terapia y se ha encontrado como se 

realiza el cambio de la composición de la microbiota y aumenta la cantidad de 

Firmicutes y Bacteroidetes (Vindigni & Surawicz, 2017). 

 

Figura 3. Intestino sano versus intestino disbiótico y tratamientos bioterapéuticos 

(A. Romero-Rodríguez, C. Martínez de la Pena, S et al, 2022). 

Donadores de materia fecal para trasplante de microbiota 

El trasplante de microbiota fecal (FMT) es un procedimiento terapéutico complejo 

ya que la selección de un donador requiere de una serie de exámenes serológicos, 

hematológicos y búsqueda de patógenos en heces. En la última década el trasplante 

de microbiota fecal ha aumentado su relevancia en el ámbito clínico y científico, y 



 16  
 

con ello se ha incrementado la demanda de donadores de microbiota fecal por lo 

que es necesario realizar protocolos de selección de donadores para minimizar los 

riesgos asociados al trasplante. Se busca que el donador no tenga obesidad ni 

ninguna comorbilidad, así como no tener un historial de enfermedades 

autoinmunes, tatuajes recientes entre otros criterios de exclusión lo que hace que 

este proceso sea extenuante (Bhutiani et al, 2018).  

Riesgos del trasplante de microbiota fecal 

El trasplante de microbiota fecal como todo procedimiento terapéutico tiene riesgos 

asociados a su uso. Los efectos adversos asociados al TMF pueden ser menores 

como son inflamación intestinal, flatulencias, náusea, alteración del patrón de 

evacuación, así como efectos graves por ejemplo fiebre, infección, sepsis, 

transmisión de agentes infecciosos y la muerte (Dailey et al, 2019). 

El método por el cual se administra el trasplante de microbiota fecal también puede 

traer consigo efectos adversos. La administración por la vía gastrointestinal superior 

se ha asociado a más efectos adversos que la vía gastrointestinal inferior con un 

índice de incidencia de 43.9% y 20.6% respectivamente. Además, se han reportado 

casos de neumonía aspirativa fatal consecuencia de un FMT administrado por 

sonda naso duodenal; por lo que el personal médico que realiza el trasplante debe 

de considerar la clínica del paciente para la selección del método de administración 

(Park et al, 2021).  

Al tratarse de la introducción de microorganismos vivos existe el riesgo de introducir 

patógenos o microorganismos portadores de resistencia. En 2019, dos pacientes 

receptores de un trasplante de microbiota fecal en Estados Unidos adquirieron una 

Escherichia coli productora de betalactamasa de espectro extendido (ESBL) como 

consecuencia de trasplante de microbiota fecal que resultó en una infección del 

torrente sanguíneo costando la vida a uno de los pacientes; esto fue debido a que, 

el protocolo de selección del donador no incluía la determinación de ESBL lo que 

llevó a la FDA a hacer un comunicado de la importancia de este tamizaje (Merrick 

et al, 2020). 
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En otro incidente relacionado en Estados Unidos se tuvo el reporte de seis 

infecciones causadas por E. coli enteropatógena (EPEC) y E. coli productora de 

toxina Shiga (STEC) asociadas al trasplante de microbiota fecal, dos de los 

pacientes afectados fallecieron, aunque no está claro si la infección contribuyó a los 

decesos (Merrick et al, 2020).  
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ANTECEDENTES 

Antecedentes generales  

La microbiota intestinal es un ecosistema dinámico y heterogéneo que juega un 

papel clave en la salud del hospedero, participa activamente en la conservación de 

la mucosa del intestino, mantiene la integridad de la barrera epitelial, participa en la 

regulación inmunológica, el metabolismo y en condiciones fisiológicas. Los 

microorganismos que conforman la microbiota intestinal mantienen una relación 

simbiótica con su hospedero, pero cuando ocurren alteraciones que perturban la 

composición y abundancia de la microbiota intestinal puede llegar a una disrupción 

en esta relación predisponiendo al hospedero al desarrollo de enfermedades (Bien 

et al, 2013). 

El trasplante de microbiota fecal (TMF) para el tratamiento de rCDI cuenta con una 

eficiencia terapéutica cercana al 90%, pero aun con su alta tasa de éxito esta terapia 

alternativa cuenta con limitantes para su difusión y aceptación como lo son el 

desconocimiento, la falta de experiencia y los riesgos inherentes asociados al 

trasplante (Rondinella et al, 2024). 

Antecedentes específicos 

Gómez Rivera (2019) realiza la detección de Clostridioides difficile en muestras de 

heces de pacientes de tres hospitales mexicanos (2 en ciudad de Puebla y 1 en la 

Ciudad de México). De un total 44 muestras de heces, se identificaron aislados de 

12 Clostridioides difficile toxigénicos y 7 no toxigénicos, lo que refleja la presencia 

de cepas de C. difficile tanto toxigénicas como no toxigénicas en el país  

Velázquez Romero (2021) realiza la detección C. difficile en portadores 

asintomáticos. Trabaja con 63 muestras de las cuales: 6 muestras amplificaron el 

gen tpi, 2 fueron de Clostridioides toxigénico y 4 de Clostridioides no toxigénico, lo 

que evidencia la presencia de C. difficile en individuos sin síntomas clínicos.  
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Ortiz Flores (2024) realiza el análisis de genómica comparativa entre cepas de 

Clostridioides difficile aisladas en México y de otras partes del mundo. De manera 

experimental, trabajó con 16 muestras de heces de las cuales logró obtener y 

analizar la secuenciación de 9 genomas de C. difficile. Entre sus hallazgos se 

identificaron 20 genes de virulencia incluyendo toxinas, reguladores de toxinas y 

factores de adherencia. Además, reportó que el 25% de las cepas presentaban 

resistencia a vancomicina y el 37.5% de las cepas eran resistentes a metronidazol, 

estos resultados proporcionaron una compresión más detallada de la virulencia y el 

perfil de resistencia de las cepas de C. difficile a nivel nacional.  

Romano Valerio (2023) realiza el análisis metagenómico de la microbiota intestinal 

mexicana evaluando su relación con la infección de Clostridioides difficile (CDI) y el 

estado de portador asintomático. En el grupo de sintomáticos el género más 

abundante fue Escherichia-Shigella (36 – 71%), observándose además una 

disminución del filo Firmicutes (25%). En contraste, en el grupo asintomático, el 

género más abundante fue Bifidobacterium (20 – 65%) y Firmicutes se mantuvo 

como filo el dominante (73%), reflejando diferencias significativas en la composición 

de la microbiota intestinal de los portadores asintomáticos y pacientes con CDI.  

REBYOTA es el primer producto de microbiota fecal aprobado por la FDA, Estados 

Unidos y Canadá se llevó a cabo un ensayo clínico fase 3 con pacientes 793 

cursando CDI recurrente, se incluyeron pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal o inmunocomprometidos. Se administró una dosis única de REBYOTA por 

vía rectal 24 – 72 horas después de finalizar con el tratamiento de antibióticos. Los 

resultados mostraron que la mayoría de los eventos adversos fueron leves o 

moderados con solo un 3.9% graves, mientras que la tasa de éxito terapéutico a 8 

semanas fue del 73.8%, y entre estos pacientes, el 91% permanecieron libres de 

recurrencia después de 6 meses de seguimiento (Feuerstadt et al, 2025).  

SER-109 (VOSWT™) producto oral constituido con esporas purificadas del filo 

Firmicutes, fue diseñado para restaurar la microbiota intestinal y prevenir 

recurrencias de CDI (rCDI). En un ensayo clínico fase 3 con un grupo placebo, 

pacientes con tres o más episodios de rCDI recibieron SER-109 o un placebo 
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después de terminar con el tratamiento antibiótico. Los resultados mostraron que el 

porcentaje de pacientes con recurrencia de infección fue menor en el grupo tratado 

con SER-109 (12%) con respecto al grupo placebo (40%) (Feuerstadt et al, 2022).  

El doctor Thomas Louie es profesor de microbiología y enfermedades infecciosas 

en la Universidad de Calgary, así mismo tiene el cargo de director médico de 

programa de prevención y control de infecciones. El doctor Louie es un referente en 

el trasplante de microbiota fecal, especialmente de su uso para el tratamiento de 

recurrencias de CDI, ha realizado más de 100 trasplantes de microbiota fecal desde 

los años 80s (Branswell, 2013).  

(Martínez-Ayala et al, 2019) en México reportan un trasplante de microbiota fecal en 

un paciente con SIDA que presentaba colitis grave por CDI el cual no respondió al 

tratamiento antibiótico. Ante el deterioro clínico del paciente se decidió realizar un 

trasplante de microbiota fecal donde la madre del paciente fue seleccionada como 

la donadora. A la madre se le preguntó por antecedentes de enfermedades crónicas 

y le realizaron pruebas serológicas para hepatitis A, B, C y VIH, coprocultivo, 

coproparasitoscópico y detección de toxinas de C. difficile, todas negativas. Se 

obtuvieron 50 gramos de heces, se homogenizaron en solución salina y se 

administró al paciente por vía sonda naso yeyunal, a las 48 horas del trasplante el 

paciente presentó mejoría.  

(López-Vidal et al, 2021) reportan una serie de ocho pacientes en México con CDI 

que no respondieron al tratamiento antibiótico estándar, se incluyeron pacientes con 

VIH-SIDA, lesiones del sistema nervioso central o antecedentes quirúrgicos. Estos 

8 pacientes fueron tratados mediante trasplante de microbiota fecal. El trasplante 

se administró mediante enema y se utilizaron heces de donadores previamente 

seleccionados siguiendo criterios del Consenso Europeo del 2017. La mayoría de 

los pacientes presentaron una mejoría de los síntomas dentro de las 24 horas 

posteriores al trasplante y durante el seguimiento que realizaron se mostró una 

eficiencia del 88%).  
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JUSTIFICACIÓN 

La microbiota intestinal desempeña un papel crucial en la salud humana, afectando 

el sistema inmunológico, la digestión, la absorción de nutrientes y la prevención de 

enfermedades. Se ha demostrado que el trasplante de microbiota fecal es efectivo 

en el tratamiento de infección recurrente de Clostridioides difficile por lo que la 

optimización de la selección de donadores puede a futuro mejorar la eficacia y la 

seguridad de estos trasplantes ya que al tener un protocolo de selección y 

caracterización de donadores se minimizan los riesgos potenciales asociados con 

el trasplante de microbiota fecal, como lo es la transmisión de patógenos o la 

introducción de cepas microbianas no deseadas que poseen resistencia a 

antibióticos.  
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Adaptar, desarrollar y aplicar un protocolo para la selección y caracterización de 

donadores de microbiota fecal en la Ciudad de Puebla considerando factores 

regionales y epidemiológicos.  

Objetivos específicos 

1. Identificar los criterios clínicos y microbiológicos más relevantes utilizados en 

estudios previos y protocolos de selección de donadores para trasplantes de 

microbiota fecal en pacientes con CDI. 

2. Elaborar cuestionarios para la exclusión de donadores como primer filtro de 

selección.   

3. Descartar la presencia de microorganismos resistentes a antibióticos, 

patógenos intestinales y Clostridioides difficile en la muestra de heces del 

posible donador.  

4. Conocer el estado fisiológico y psicológico de los donadores potenciales en 

la Ciudad de Puebla, al obtener, mandar a analizar a través de estudios de 

laboratorio clínico, muestras de sangre, orina y heces y realizar la valoración 

psicológica de acuerdo con el protocolo establecido. 

5. Secuenciar el metagenoma intestinal del posible donador  



   
 

 

 

  



 27   
 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Revisión, análisis y estructura de protocolos 

Se utilizaron cuestionarios previamente utilizados por la Universidad de Calgary los 

cuales fueron traducidos al español, de los cuales se seleccionaron preguntas que 

se consideraron relevantes, los cuestionarios originales en inglés se presentan en 

el Anexo 1. Así mismo, se realizó una revisión bibliográfica de protocolos y criterios 

de selección de donadores de microbiota fecal con el fin de identificar criterios 

clínicos y microbiológicos para la selección de los participantes del estudio. Esta 

información sirvió para diseñar las dos encuestas de selección de donadores. 

Encuestas  

Se elaboraron y aplicaron encuestas para la selección y caracterización de 

potenciales donadores de microbiota fecal considerando factores regionales y 

epidemiológicos. Las encuestas se realizaron en Google Forms, y para facilitar el 

acceso se elaboró un póster con un código QR que dirigía a la encuesta 1 (ver 

Anexo 2). Se obtuvo la participación de alumnos de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla durante el periodo enero 2024 – mayo 2025.  

En el primer cuestionario de 12 reactivos se preguntó por la edad, sexo, 

antecedentes con antibióticos y medicamentos, disponibilidad, historial de 

enfermedades infecciosas y gastrointestinales (Anexo 3).  

El segundo cuestionario de 60 reactivos se aplicó a aquellos candidatos que 

pasaron el primer cuestionario, en este se preguntó sobre consumo de 

medicamentos, historial de transfusiones sanguíneas y trasplantes, vida sexual, 

tatuajes y perforaciones en los últimos 6 meses, antecedentes familiares y 

personales de enfermedades, y movilidad intestinal. Los estudiantes se clasificaron 

como candidatos a donador o no candidatos a donador (Anexo 4). 

Ética: Los participantes firmaron consentimiento informado, los nombres y datos se 

manejaron de manera anónima (Anexo 5). 
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Muestras de heces 

Se recolectaron muestras fecales de los participantes que fueron clasificados como 

candidatos a donador tras responder ambas encuestas de selección, las muestras 

se procesaron en el mismo día de su recepción. 

Procesamiento de materia fecal 

Se pesaron 0.500 g de materia fecal y se suspendieron en 500 µL de agua destilada 

estéril, se homogenizó por medio de agitación en el vórtex. De esa suspensión 1:1 

se hicieron diluciones seriadas 1:10 hasta obtener dilución 1 x 10⁻⁷.   

Búsqueda de Clostridioides difficile en la materia fecal de los participantes 

del estudio 

Se pesaron 0.500 g de materia fecal y se suspendieron en 500 µL de etanol 

absoluto, se homogenizó la muestra en un vortex y se dejó actuar por una hora. 

Este choque etílico se usa como un pretratamiento para eliminar microorganismos 

no esporulados. Posteriormente se tomaron 100 µL de la muestra tratada y se 

sembró en una placa de CCFA-T (Agar cicloserina-cefotixina-fructosa con 

taurocolato, Wilson et al, 1982) con ayuda de un tubo de vidrio estéril se realizó un 

sembrado masivo, se incubaron en anaerobiosis a 37°C por 48 horas. Después del 

tiempo de incubación se realizó la selección de 1 a 5 colonias por muestra.  

Aquellas colonias que crecieron en CCFA-T y resultaron positivas a C. difficile por 

medio de PCR del 16S, se sembraron en tubos de 3 mL de caldo BHI, los tubos se 

incubaron en anaerobiosis a 37°C por 48 horas, se tomó 1 mL del caldo con 

crecimiento y se colocó en un tubo Eppendorf, se obtuvo el paquete celular por 

centrifugación a 12,000 rpm por 5 minutos, se resuspendio el paquete con500 µL 

de caldo BHI y se mezcló con 500 µL de glicerol para almacenarse - 80°C hasta su 

posterior uso. 
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Búsqueda de Salmonella 

Se sembraron por estría cruzada100 µL de una dilución 1 x 10⁻² en una agar SS, 

con el fin de obtener colonias aisladas. Las placas se incubaron en condiciones 

aerobias a 37°C por 24 horas. Pasado el tiempo de incubación aquellas placas que 

presentaran colonias presuntivas de Salmonella se identificaron mediante su 

morfología colonial observándose colonias incoloras con centro negro. Dichas 

colonias fueron enviadas a López García del laboratorio de microbiología 

hospitalaria para su confirmación, la cual consistió en la inoculación de las colonias 

en agar XLD (Agar xilosa-lisina-desoxicolato). 

Búsqueda de Staphylococcus aureus 

Se tomaron 100 µL de la dilución 1 x 10⁻² y se colocaron en una placa de agar sal 

manitol, se realizó siembra por estría cruzada con el fin de obtener colonias 

aisladas. Las placas se incubaron en condiciones aerobias a 37°C por 24 

horas.Pasado el tiempo de incubación, se seleccionaron colonias presuntivas de S. 

aureus por su morfología colonial observándose colonias lisas, convexas y color 

amarillo, a las que se les realizó prueba de catalasa y tinción Gram para su 

confirmación. 

Para realizar la prueba de catalasa con el asa bacteriológica estéril se tomó una 

colonia aislada y se extendió en el centro de un portaobjetos limpio, después se 

colocó una gota de peróxido de hidrógeno al 5%, el burbujeo inmediato se toma 

como un resultado positivo.  

Búsqueda de Escherichia coli diarreagénica y conteo de enterobacterias 

Se tomaron 100 µL de la dilución 1 x 10⁻⁴ y se colocaron en una placa de 

MacConkey, con un tubo de vidrio estéril se realizó un sembrado masivo con el fin 

de distribuir de manera uniforme la muestra en la placa. Las placas se incubaron en 

condiciones aerobias a 37°C por 24 horas. Cuando se cumplió el tiempo de 

incubación, se realizó el conteo de colonias de bacterias fermentadoras de lactosa 

y no fermentadoras reportando UFC/mL. Se tomaron 5 clonas de cada placa 

presuntivas de Escherichia coli y se realizó un segundo aislamiento de cada clona 
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en placas de MacConkey con divisiones. Cada una de las clonas sospechosas a E. 

coli fueron sembradas en tubos de 3 mL de caldo LB y se incubaron con agitación 

en condiciones aerobias a 37°C por 24 horas. De los tubos que crecieron de LB se 

tomaron 900 µL y se mezclarón con 600 µL de glicerol para guardarse - 70°C. 

Para la determinación de patotipos diarreagénicos de E. coli se siguió el protocolo 

de Velez García 2025 y se realizaron las PCR individuales correspondientes. 

Tabla 1. Genes y patotipos diarreagénicos de Escherichia coli según la tesis 

de Velez García 2025 

Patotipo diarreagénico  Genes 

EHEC stx1A 

stx2A 

ETEC sta1 

eltB 

EPEC bfpA 

 

Búsqueda de enterobacterias con resistencia a antibióticos  

Se tomaron 100 µL de la dilución 1 x 10⁻² y se colocaron en una placa de 

MacConkey con ceftriaxona (CRO) 4 mg/L, con un tubo de vidrio estéril se realizó 

un sembrado masivo con el fin de distribuir de manera uniforme la muestra en la 

placa. Las placas se incubaron en condiciones aerobias a 37°C por 24 horas.  

Cuando se cumplió el tiempo de incubación, se realizó el conteo de colonias de 

bacterias con resistencia a CRO, el mismo procedimiento se realizó con las placas 

de MacConkey con meropenem.  

Se tomaron 3 clonas de cada placa y se realizó un segundo aislamiento de cada 

clona en placas de MacConkey con ceftriaxona con divisiones. Cada una de las 

clonas sospechosas de ser E. coli fueron sembradas en tubos de 3 mL de caldo LB 

con ceftriaxona y se incubaron con agitación en condiciones aerobias a 37°C por 24 

horas.  
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De los tubos que crecieron de LB con ceftriaxona se tomaron 900 µL y se mezcló 

con 600 µL de glicerol para su conservación a - 80°C. Se realizó el mismo 

procedimiento con las placas de MacConkey con meropenem 8 mg/L.  

Identificación de genes específicos para la identificación de Clostridioides 

difficile  

Se realizaron PCR con un volumen final de 15 µL por reacción que contenían Dream 

Taq DNA polimerasa, Buffer 10X, dNTPs 10 µM, así como oligonucleótidos 10 µM 

para los siguientes genes: 16S ARNr, tcdA, tcdB, cdtA y cdtB.  

Para 16S ARNr las condiciones del termociclador fueron las siguientes: 

Desnaturalización inicial por 5 minutos a 94°C, a continuación 32 ciclos de una 

segunda desnaturalización por 20 segundos con una de 94°C, para la alineación 30 

segundos a 56°C, extensión de 30 segundos a 72°C y extensión final de 5 minutos 

a 72°C.  

En cuanto a los genes que codifican para las toxinas (tcdA, tcdB, cdtA y cdtB) las 

condiciones del termociclador fueron las siguientes: Desnaturalización inicial por 5 

minutos a 94°C, a continuación 32 ciclos de una segunda desnaturalización por 30 

segundos con una de 94°C, para la alineación 30 segundos a 55°C, extensión de 

30 segundos a 72°C y extensión final de 10 minutos a 72°C.  

Los productos de PCR tanto de 16S ARNr como los genes de las toxinas se 

cargaron en geles de agarosa al 1% con buffer TAE 0.5X, se empleó un marcador 

de 100 pb para estimar el peso de los amplicones, para revelar los geles estos se 

tiñeron con bromuro de etidio y se visualizaron en un transiluminador UV. 
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Tabla 2. Concentraciones de los componentes empleados en PCR 

Componente 
Concentración 

inicial 

Concentración 

final 

H₂O PiSA estéril - - 

Dream Taq DNA polimerasa 5 U/µL 0.025 U/µL 

Buffer Dream Taq DNA polimerasa 

(Thermo Scientific) 
10X 1X 

dNTPs 10 mM 0.2 mM 

Oligo forward 10 µM 0.3 µM 

Oligo reverse 10 µM 0.3 µM 

 

Tabla 3. Genes utilizados para la identificación de Clostridioides difficile 

mediante PCR 

Gen Codifica 
Tamaño 
del gen 

(pb) 

Concentración 
oligos (µM) 

Primers 

Tamaño 
del 

amplicón  
(pb) 

Referencia 

16S 
ARNr 

ARN 
ribosomal 

16S 
1500 10 µM 

C. difficile 
16S F 

C. difficile 
16S R 

230 
Sadeghifard 
et al, 2006 

tcdA Toxina A 8,200 10 µM 
tcdA F 
tcdA R 

629 
Ackermann et 

al, 2004 

tcdB Toxina B 7,900 10 µM 
tcdB F 
tcdB R 

410 
Ackermann et 

al, 2004 

cdtA 
Subunidad 

A toxina 
binaria  

1,392 10 µM 
cdtA F 
cdtA R 

221 
Beer et al, 

2005 

cdtB 
Subunidad 

B toxina 
binaria  

2,631 10 µM 
cdtB F 
cdtB R 

262 
Beer et al, 

2005 
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Extracción de ADN metagenómico de las muestras de heces 

Para realizar la secuenciación del metagenoma intestinal, se utilizó una alícuota por 

candidato las cuales se descongelaron y pesaron 0.200 gramos de materia fecal y 

se colocaron en tubos Eppendorf de 1.5 mL. El ADN metagenómico se extrajo 

empleando el Kit Quick-DNA Fecal/Soil Microbe Miniprep (Catálogo D6010, Zymo 

Research) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.  

La calidad del ADN se evaluó mediante un electroforesis en gel de agarosa al 1%, 

se cargaron 3 µL de extracción de ADN, para revelar el gel este se tiñeron con 

bromuro de etidio y se visualizaron en un transiluminador UV.  

La concentración de ADN de cada muestra se obtuvo empleando un Nanodrop de 

acuerdo con las instrucciones del proveedor, se tomaron los valores de absorbancia 

a 260 nm y 280 nm para obtener los valores de relación A260/A280 para evaluar la 

pureza de las muestras previo a su secuenciación. El ADN obtenido fue entonces 

almacenado a -20°C hasta su envío para su secuenciación, enviándose un volumen 

de 20 µL por cada muestra. 

Secuenciación de ADN 

Las muestras fueron enviadas a SeqCenter, Pittsburg, Estados Unidos para su 

correspondiente secuenciación, la secuenciación se realizó con la plataforma 

Illumina MiSeq de las regiones V3 y V4 del gen 16S ARNr con una profundidad de 

secuenciación de 50,000 lecturas donde se obtuvieron lecturas pareadas de 301 pb 

cada una, los datos crudos se entregaron en 2 archivos FASTQ por cada muestra 

(forward y reverse).   

Análisis bioinformático de las secuencias del gen 16S, asignación 

taxonómica y generación de gráficas 

Las secuencias se analizaron utilizando el pipeline bioinformático nf-core/Ampliseq 

versión 2.11.0 y el análisis se ejecutó por medio de comandos en la terminal de 

Ubuntu. Con este pipeline se realizó el control de calidad de secuencias. Con 

Cutadapt se hizo el recorte de lecturas, además se obtuvo la inferencia de variantes 

de secuencia de amplicones (ASVs) mediante DADA2.  
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Posteriormente se efectuó la clasificación taxonómica con QIIME2 utilizando la base 

de datos de SILVA versión 138. Con esta clasificación se generaron tablas y gráficos 

de abundancia relativa en porcentajes de filio, familia y género. Así mismo se realizó 

el análisis de las secuencias de la super donante mexicana reportada por Ortiz-

Olvera et al en 2023, disponibles en NCBI bajo el número de acceso PRJNA97449, 

con el propósito de tener una referencia con la cual realizar la comparación de los 

perfiles taxonómicos de los candidatos de este estudio (Straub et al, 2020).  

Exámenes de laboratorio de los participantes 

Una vez los candidatos pasaron las 2 encuestas de selección y no presentaron 

indicios de patógenos en la evaluación inicial, se les indicó la realización de estudios 

de laboratorio con el objetivo de conocer su estado clínico. En las muestras de 

sangre se realizó biometría hemática completa, química sanguínea y pruebas 

serológicas para VIH, sífilis y hepatitis A, B y C; en orina incluyó, examen general 

de orina y urocultivo; y en heces, examen coprológico y coproparasitoscópico.  

Entrevista y valoración psicológica de los candidatos 

Los candidatos a quienes se les realizaron los exámenes de laboratorio y cuyos 

resultados se encontraron dentro de los valores de referencia fueron sometidos a 

una entrevista y valoración psicológica. La evaluación incluyó una entrevista, así 

como la aplicación de la Escala de Hamilton para depresión y ansiedad y el 

Inventario de Depresión y Ansiedad de Beck el cual fue autoadministrado por cada 

candidato. La valoración psicológica se realizó en una sesión individual con una 

duración aproximada de 30 minutos y fue llevada por la maestra en neuropsicología 

Andrea Espero Flores de la Universidad de Guadalajara.   

 

 

 

 

 



 35   
 

ESQUEMA GENERAL DE TRABAJO 
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RESULTADOS 

Proceso de selección y filtrado de candidatos a donador de microbiota fecal 

Para la elaboración del protocolo de selección y filtrado de participantes se realizó 

una revisión bibliográfica con el objetivo de identificar los criterios clínicos y 

microbiológicos empleados en protocolos previos de selección de donadores de 

microbiota fecal. En la tabla 4 se presenta una selección de los artículos utilizados 

junto con su aporte al diseño del protocolo de selección.  

Tabla 4. Artículos representativos y su aporte al diseño del protocolo de 

selección de donadores de microbiota fecal 

Artículo Aportes 

Clostridium difficile Infection 

and Fecal Microbiota 

Transplant (Liubakka et al, 

2016). 

- Preguntar por antecedentes de enfermedades 

gastrointestinales  

- Preguntar por antecedentes de enfermedades 

autoinmunes 

Fecal Microbiota 

Transplantation (Vindigni & 

Surawicz, 2017) 

- Realizar determinación de VIH, Hepatitis A, B y C, 

sífilis por medio de VDRL, Salmonella 

Technical Aspects of Fecal 

Microbial Transplantation 

(FMT) (Bhutiani et al, 2018). 

- Incluir biometría hemática completa y química 

clínica 

- Determinación de toxinas de toxinas de 

Clostridioides difficile mediante PCR 

Fecal microbiota 

transplantation: Review and 

update (Wang et al, 2018). 

- Comportamiento sexual de alto riesgo 

- Uso de drogas recreativas 

- Rango de edad de 18 a 65 años 

Pathway for recruitment of 

healthy volunteers for 

- Búsqueda de microorganismos resistentes a 

antibióticos 
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purposes of Fecal Microbiota 

Transplantation incluiding 

patients with mental Health 

conditions (Louie, Taylor, & 

Larios, 2020) 

- Rango de edad de 18 a 45 años 

- Preguntar por antecedentes propios y familiares 

con enfermedades psiquiátricas y mentales 

- Preguntar por antecedentes propios y personales 

de trastornos neurológicos desconocidos de causa 

desconocida 

Con la finalidad de seleccionar a los candidatos a donador de microbiota fecal en la 

ciudad de Puebla, se aplicaron fases progresivas de exclusión siguiendo los criterios 

clínicos y microbiológicos previamente establecidos mediante 2 cuestionarios y 

búsqueda de microorganismos en heces, esto se puede ver un diagrama de flujo 

del proceso en la figura 4.   Se implementó un proceso de selección por fases que 

incluyó una primera fase con una encuesta inicial diseñada como el filtro principal 

del proceso de selección, una segunda fase con una encuesta más robusta de estilo 

de vida y factores de riesgo, búsqueda de microorganismos en heces, exámenes 

de laboratorio para caracterización clínica y microbiológica y una evaluación 

psicológica, las fases del proceso de selección se encuentran esquematizadas en 

la figura 4.  

 

Figura 4. Esquema del proceso de selección y evaluación de los candidatos a 

donador de microbiota fecal. 
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Para seleccionar a los candidatos a donador de microbiota fecal se aplicaron fases 

progresivas de exclusión siguiendo los criterios clínicos y microbiológicos 

previamente establecidos mediante 2 cuestionarios y búsqueda de 

microorganismos en heces, esto se puede ver en un diagrama de flujo del proceso 

en la figura 5.  La primera fase constó de una encuesta con 12 reactivos en la cual 

se obtuvieron datos generales de los estudiantes como edad, sexo, antecedentes 

con antibióticos y otros medicamentos, así como antecedentes con enfermedades 

gastrointestinales y disponibilidad. Se consiguió la participación de 502 estudiantes 

de nivel superior de la BUAP, de los cuales se descartaron 389 (77.49%) 

principalmente por el uso de antibióticos en los últimos 6 meses (41%), una 

autopercepción de salud no favorable (31.7%), historial de uso de antibióticos por 

infecciones recurrentes (26%), uso de medicamentos (23%) y padecimientos 

intestinales (21.5%) 

De los 113 participantes que pasaron la primera fase, 36 fueron excluidos por falta 

de respuesta, resultando en un total 77 participantes en la segunda fase. Esta fase 

constó  de un cuestionario más robusto (60 reactivos) donde se les preguntó por su 

profesión, consumo de medicamentos, historial con transfusiones y trasplantes, vida 

sexual, antecedentes propios y familiares de enfermedades y movilidad intestinal, 

en esta fase se excluyeron 65 participantes (84.42%) por motivos diversos entre los 

que destacan la presencia de caries (56.81%), antecedentes en enfermedades 

psiquiátricas tanto personales como familiares (29.54%) e historial de alergias 

(22.72%). De los 77 participantes en la segunda fase, 12 (15.58 %) de ellos 

avanzaron a la fase final. Esta fase incluyó la búsqueda de microorganismos en 

heces, exámenes clínicos de laboratorio: biometría hemática completa, química 

sanguínea, serología, examen general de orina, urocultivo (VER ANEXOS 6, 7 y 8) 

y evaluación psicológica.  

Para la búsqueda de microorganismos en heces se analizaron las muestras fecales 

de los 12 candidatos a los cuales se les realizó la búsqueda de Clostridioides 

difficile, Salmonella, Staphylococcus aureus, patotipos diarreagénicos de 

Escherichia coli y la presencia de microorganismos con resistencia a antibióticos 
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CRO y meropenem. Tras completar todas las fases del proceso de filtrado se 

concluyó con la selección de un único candidato a donador de microbiota fecal 

terminando el proceso con una tasa de exclusión total del 99.80% (figura 5).   

 

Figura 5. Diagrama de los resultados del flujo del proceso de filtrado y exclusión de 

participantes para la selección de donadores de microbiota fecal. Se realizaron 2 

fases de cuestionarios y búsqueda de microorganismos, se indica el número de 

participantes que se excluyeron en cada una de las fases, así como los principales 

motivos de exclusión con sus respectivos porcentajes. Nota: “mo” = 

microorganismos. 
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Con los datos de sexo y edad de los participantes ambas encuestas se analizó la 

frecuencia de participación de hombres y mujeres. En la figura 6 se presenta la 

composición demográfica por edad y sexo de todos los participantes del estudio y 

que contestaron la encuesta uno (502 personas). Se observa una mayor 

participación de hombres con 294 hombres y 208 mujeres, y el rango de edad más 

frecuente fue de 22 a 23 años. 

A sí mismo, en la figura 7 se muestra la frecuencia de edad y sexo de los 

participantes que pasaron a la fase dos, y contestaron la encuesta dos (77 

personas), donde también se observa una mayor proporción de participantes 

hombres (48) en relación con mujeres (29), estos resultados sugieren que la 

composición por edad y sexo de los participantes se mantuvo consistente en ambas 

fases. El rango más frecuente fue de 21 a 23 años. 

 

Figura 6. Distribución de edad y sexo de los participantes de la encuesta 1 

 (n = 502), se incluyen 294 hombres y 208 mujeres. 
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Figura 7. Distribución de edad y sexo de los participantes de la encuesta 2 

 (n = 77), se incluyen 48 hombres y 29 mujeres. 

Para determinar posibles diferencias entre hombres y mujeres en su elegibilidad 

como candidatos en relación con las variables clínicas y de estilo de vida, se 

analizaron variables categóricas con la prueba de chi-cuadrada de Pearson 

utilizando el software SPSS que se muestra en la tabla 5. Los datos que se 

analizaron corresponden a la segunda fase del proceso de selección, en la cual se 

les aplicó una encuesta de 60 reactivos a 77 participantes de los cuales 48 fueron 

hombres y 29 mujeres. El análisis estadístico de los datos obtenidos de 77 

participantes incluyó las variables: edad, sexo, nacionalidad, profesión, consumo de 

medicamentos, antecedentes de riesgo, características de las evacuaciones 

intestinales, historial de enfermedades gastrointestinales e infecciosas y 

antecedentes médicos relevantes.  

La muestra fue mayoritariamente mexicana y estuvo compuesta principalmente por 

estudiantes de licenciatura. En la mayoría de las categorías no se observan 

diferencias significativas entre mujeres y hombres, sin embargo, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en consumo de vitaminas (p = 0.016), 

visitas al dentista en las últimas 2 semanas (p = 0.043), presencia de caries (p = 

0.001) e inflamación intestinal (p = 0.008), estos hallazgos sugieren que el sexo se 

asocia con determinadas variables relacionadas con la salud y el autocuidado.  
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Tabla 5. Análisis estadístico de la encuesta 2 

Variable Categoría 
Mujeres 
(n = 29) 

Hombres  
(n = 48) 

Pearson 
Chi-

Square 
Valor p 

Nacionalidad Mexicano 29 
(100%) 

47 (97.9%) 
0.612 0.434 

Extranjero - 1 (2.1%) 

Profesión Estudiante  23 
(79.3%) 

39 (81.3%) 

2.599 0.627 
Licenciado  4 (13.8%) 4 (8.3%) 

Ingeniero  - 3 (6.3%) 

Maestro 1 (3.4%) 1 (2.1%) 

Doctor 1 (3.4%) 1 (2.1%) 

Trabajar con 
animales 

2 (6.9%) 4 (8.3) 0.052 0.820 

Factores 
asociados al 
estado de salud 

No se percibe 
clínicamente sano 

4 (13.8%) 7 (14.6%) 0.009 0.924 

Sedentarismo  - 1 (2.1%) 

9.097 0.168 

Antecedentes 
familiares 

- 1 (2.1%) 

Ansiedad 3 (10.3%) - 

Depresión 1 (3.4%) - 

Hipertensión - 1 (2.1%) 

Gastritis  - 1 (2.1%) 

Consumo de 
medicamentos de 
forma habitual 

Consumo regular de 
medicamentos 

10 
(34.5%) 

8 (16.7%) 3.204 0.073 

Antidepresivos 1 (3.4%) 1 (2.1%) 0.133 0.715 

Antihipertensivos - 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Antiinflamatorios  1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Corticosteroides 1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Hormonas 1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Magnesio  - 2 (4.2%) 1.241 0.265 

Suplementos 
alimenticios  

3 (10.3%) 1 (2.1%) 2.505 0.113 

Suplementos 
proteicos 

1 (3.4%) 2 (4.2%) 0.025 0.8746 

Vitaminas 5 (17.2%) 1 (2.1%) 5.781 0.016* 

Inmunosupresores  1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Uso de agentes 
moduladores de la 
microbiota 
intestinal en los 
últimos 6 meses 

Prebióticos - 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Probióticos  3 (10.3%) 7 (14.6%) 0.287 0.592 

Antibióticos  3 (10.3%) 5 (10.4%) 0.0001 0.992 

Aminoglucósidos - 1 (2.1%) 

2.875 0.579 
Betalactámicos 2 (6.9%) 3 (6.3%) 

Anfenicol 1 (3.4%) - 

Cefalosporinas  - 1 (2.1%) 

Inhibidores bomba 
de protones 

4 (13.8%) 9 (18.8%) 0.317 0.574 

Uso de hormonas 2 (6.9%) 
 

- 3.399 0.065 
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Consumo de 
medicamentos 
hormonales 

Levotiroxina 1 (3.4%) - 
3.399 0.183 Tópicas  

1 (3.4%) - 

 Suplementos 
proteicos  

6 (20.7%) 11 (22.9%) 0.052 0.819 

 Hierro 2 (6.9%) 1 (2.1%) 1.119 0.290 

 Vitaminas 6 (20.7%) 10 (20.8%) 0.0002 0.988 

Historial de 
vacunación en los 
últimos 6 meses 

Recibió vacunas 4 (13.8%) 6 (12.5%) 0.027 0.870 

Vacuna COVID 19 - 2 (4.2) 1.241 0.265 

Vacuna hepatitis 1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Vacuna influenza 4 (13.8%) 5 (10.4%) 0.200 0.655 

Vacuna tétanos  1 (3.4%) 1 (2.1%) 0.133 0.715 

Salud dental  Visita dentista 
últimas 2 semanas 

4 (13.8%) 1 (2.1%) 4.082 0.043* 

Brackets 2 (6.9%) - 

7.490 0.112 
Resina 1 (3.4%) - 

Ortodoncia - 1 (2.1%) 

Extracción 1 (3.4%) - 

¿Tienes caries? 25 
(86.2%) 

18 (37.5%) 17.393 0.000* 

Antecedentes de 
accidente con 
objetos 
punzocortantes 

Accidente 
punzocortante 

5 (17.2%) 11 (22.9%) 0.354 0.552 

< 1 mes 9 1 (3.4%) 2 (4.2%) 

2.572 0.922 

1 mes 8 - 1 (2.1%) 

2 meses 7  1 (3.4%) 1 (2.1%) 

3 meses 6  - 1 (2.1%) 

4 meses 5  - 1 (2.1%) 

5 mese 4  - - 

6 meses 3 - - 

> 6 meses 2 1 (3.4%) 3 (6.3%) 

No recuerda 1 2 (6.9%) 2 (4.2%) 

Vida sexual y 
factores de riesgo 
asociados 

Sexualmente activo 20 (69%) 24 (50%) 2.655 0.103 

Condón 15 
(51.7%) 

30 (62.5%) 0.864 0.353 

Implante 1 (3.4%) 1 (2.1%) 0.133 0.715 

Anticonceptivos 
orales 

- 1 (2.1%) 0.612 0.434 

DIU 2 (6.9%) - 3.399 0.065 

Relaciones 
sexuales casuales 

4 (13.8%) 10 (20.8%) 0.602 0.438 

Múltiples parejas 
sexuales 

1 (3.4%) 5 (10.4%) 1.222 0.269 

Enfermedades 
transmisión sexual 

- 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Tratamiento para 
enfermedades 
transmisión sexual 

- 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Uso drogas  1 (3.4%) 6 (12.5%) 1.792 0.181 
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Uso de sustancias 
recreativas 

Consumo bebidas 
alcohólicas 

1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Antecedentes 
personales de 
enfermedades 
gastrointestinales 

Enfermedad 
gastrointestinal 

6 (20.7%) 4 (8.3%) 2.442 0.118 

Estreñimiento 3 (10.3%) 1 (2.1%) 2.505 0.113 

Inflamación 
intestinal 

4 (13.8%) - 6.983 0.008* 

Intestino irritable - 2 (4.2%) 1.241 0.265 

Colitis nerviosa 1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Gastritis - 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Historial con 
infecciones 
bacterianas 

Enfermedad 
bacteriana  

1 (3.4%) 8 (16.7%) 3.060 0.080 

Escherichia coli - 2 (4.2%) 

3.439 0.487 
Campylobacter - 1 (2.1%) 

Salmonella 1 (3.4%) 4 (8.3%) 

Helicobacter pylori  - 1 (2.1%) 

Clostridioides 
difficile o 
Helicobacter pylori 

1 (3.4%) 1 (2.1%) 0.133 0.715 

Historial con 
infecciones virales  

Infección viral 1 (3.4%) 4 (8.3%) 0.711 0.399 

Gripe - 1 (2.1%) 

4.118 0.533 

Faringitis - 1 (2.1%) 

COVID-19 - 1 (2.1%) 

Herpes simple - 1 (2.1%) 

Adenovirus 1 (3.4%) - 

síntomas COVID 19 1 (3.4%) 6 (12.5%) 1.792 0.181 

Frecuencia de 
desparasitación 

Nunca  5 (17.2%) 5 (10.4%) 

6.356 0.499 

Infancia  - 4 (8.3%) 

No recuerdo 2 (6.9%) 5 (10.4%) 

> 2 años  2 (6.9%) 6 (12.5%) 

1 año 12 
(41.1%) 

16 (33.3%) 

1 año > 6 meses 1 (3.4%) 4 (8.3%) 

6 meses 7 (24.1) 7 (14.6%) 

< 6 meses - 1 (2.1%) 

Última 
desparasitación  

Nunca 1 (3.4%) - 

7.363 0.691 

Infancia - 3 (6.3%) 

No recuerdo 4 (13.8%) 5 (10.4%) 

> 6 años - 1 (2.1%) 

4 – 6 años 1 (3.4%) 2 (4.2%) 

3 años 1 (3.4%) 1 (2.1) 

2 años 3 (10.3%) 7 (14.6%) 

2 > 1 año  7 (24.1%) 6 (12.5%) 

1 año > 6 meses 8 (27.6%) 19 (39.6%) 

6 meses 2 (6.9%) 2 (4.2%) 

 < 6 meses 2 (6.9%) 2 (4.2%) 

Historial con 
parasitosis 

Ha tenido 
parasitosis 

- 2 (4.2%) 1.241 0.265 

Endolimax nana - 1 (2.1%) 1.241 0.265 
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No recuerdo el 
parásito 

- 1 (2.1%) 

Bristol mayoría de 
las veces 

Bristol 7 - - 

2.974 0.226 

Bristol 6 - - 

Bristol 5 - - 

Bristol 4 11 
(37.9%) 

22 (45.8%) 

Bristol 3 17 
(58.6%) 

20 (41.7%) 

Bristol 2 1 (3.4%) 6 (12.5%) 

Bristol 1 - - 

Patrón de 
evacuación 

1 vez al día 15 
(51.7%) 

24 (50%) 

4.082 0.395 

2 veces al día 5 (17.2%) 13 (27.1%) 

2 a 3 veces al día 1 (3.4%) - 

3 veces al día 7 (24.1%) 11 (22.9%) 

3 veces a la 
semana 

1 (3.4%) - 

Frecuencia de 
presentar 
evacuaciones no 
formadas 

0 veces a la 
semana 

12 
(41.4%) 

13 (27.1%) 

1.842 0.606 

1 vez a la semana 11 
(37.9%) 

23 (47.9%) 

2 veces a la 
semana 

5 (17.2%) 9 (18.8%) 

Más de 3 veces a la 
semana 

1 (3.4%) 3 (6.3%) 

Color heces  8 a 10 14 
(48.3%) 

18 (37.5%) 

4.632 0.327 
6 a 10 7 (24.1%) 7 (14.6%) 

6 a 7 6 (20.7%) 20 (41.7%) 

< 3 2 (6.9%) 2 (4.2%) 

11 a 12 - 1 (2.1%) 

Antecedentes con 
hemorroides, 
episodios 
diarreicos y 
evacuaciones con 
sangre 

Hemorroides 1 (3.4%) 1 (2.1%) 0.133 0.715 

Evacuaciones con 
sangre últimos 3 
meses 

2 (6.9%) 1 (2.1%) 1.119 0.290 

Diarrea últimos 3 
meses 

8 (27.6%) 17 (35.4%) 0.506 0.477 

Historial de 
evacuaciones con 
sangre 

2 (6.9%) - 3.399 0.065 

Antecedentes 
personales o 
familiares con 
diferentes 
enfermedades  

Antecedentes 
cáncer de colón 

- 1 (2.1%) 0.612 0.434 

Antecedentes 
demencia causa 
desconocida 

1 (3.4%) - 1.677 0.195 

Antecedentes 
enfermedad 
psiquiátrica 

6 (20.7%) 10 (20.8%) 0.000 0.988 
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Antecedentes 
enfermedades 
autoinmunes 

7 (24.1%) 6 (12.5%) 1.745 0.187 

Antecedentes con 
alergias 

Padece alergias 4 (13.8%) 9 (18.8%) 0.317 0.574 

Alergias 
alimentarias 

3 (10.3%) 5 (10.4%) 0.000 0.992 

Alergias 
ambientales  

4 (13.8%) 4 (8.3%) 0.579 0.447 

Prueba de chi-cuadrada de Pearson, *valores de p < 0.05 se consideraron 

estadísticamente significativos. 

Análisis experimentales de muestras fecales de donadores 

Para determinar la elegibilidad como donadores de microbiota fecal, a los 12 

candidatos que cumplieron los criterios para continuar en el estudio, se realizó la 

búsqueda de patógenos en heces incluyendo Salmonella, Clostridioides difficile, 

Staphylococcus aureus y Escherichia coli diarreagénicas, además del conteo de 

colonias lactosa positivas y negativas y búsqueda de microorganismos con 

resistencia a ceftriaxona y meropenem.     

La identificación de patógenos se realizó por métodos de cultivos en medios 

específicos y detección molecular dependiendo el microorganismo a aislar o 

confirmar. De las 12 muestras de posibles donadores, 2 de ellas presentaron 

crecimiento sugerente a Salmonella spp en agar SS, las cuales se resembraron en 

XLD como medio selectivo de confirmación, solo 1 (8.33%) muestra resultó positiva 

para Salmonella. Por otro lado, se identificaron 2 (16.67%) muestras positivas a 

Clostridioides difficile y se confirmaron por medio de PCR del gen ARNr 16S 

utilizando oligos específicos. A estas cepas aisladas de C. difficile se les determinó 

el perfil toxigénico mediante PCR de toxinas, identificándose una cepa toxigénica y 

una no toxigénica. En cuanto a la búsqueda de Staphylococcus aureus no se 

detectó crecimiento compatible en ninguna de las muestras de los candidatos. El 

protocolo molecular para la detección de patotipos diarreagénicos de Escherichia 

coli se aplicó únicamente en el candidato seleccionado como donador, sin 

identificarse patotipos diarreagénicos. La detección de patógenos llevó a la 

exclusión del 16.67% de los candidatos en la búsqueda de microorganismos. 
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Durante la búsqueda de microorganismos en heces se evaluaron 12 participantes, 

de ellos 11 (91.7%) fueron eliminados en esta fase del proceso de selección, el resto 

de los candidatos fue eliminado por los hallazgos microbiológicos donde la principal 

causa de exclusión fue la presencia de enterobacterias con resistencia a ceftriaxona 

(80%). de los cuales 2 se autoexcluyeron y 1 fue excluido de manera temporal 

debido al consumo de antibióticos durante la búsqueda de microorganismos. Al 

finalizar el proceso únicamente un candidato cumplió con los criterios clínicos y 

microbiológicos para ser elegible como donador de microbiota fecal. 

En esta etapa del proceso de selección, se realizaron los análisis clínicos en sangre, 

orina y heces, así como la evaluación psicológica únicamente en aquellos 

candidatos en los que resultaba aplicable.  De los 12 candidatos que formaron parte 

de la búsqueda de microorganismos, se seleccionaron a aquellos que no portaron 

los microorganismos buscados, por lo que solo tres (ID:  C84, C99, C106) pasaron 

a la siguiente etapa y fueron sometidos a los exámenes clínicos de laboratorio. Los 

análisis incluyeron biometría hemática completa, química sanguínea, serología, 

examen general de orina, urocultivo, examen coprológico y coproparasitoscópico, 

los resultados de los análisis clínicos de los tres candidatos se encontraron dentro 

de los valores de referencia, por lo que pasaron a la siguiente etapa de evaluación 

(ver Anexo 5) (Tabla 6.) 

La evaluación psicológica se realizó mediante una entrevista realizada por una 

psicóloga clínica, en la cual se utilizaron las escalas de ansiedad de Hamilton y 

depresión de Beck para la determinación de signos de depresión y ansiedad.  Esta 

prueba no fue aplicada al candidato C84 porque decidió abandonar el estudio.  Por 

lo que solo se aplicó en los candidatos ID C99 y C106, quienes cumplieron con los 

criterios psicológicos establecidos, para continuar con el estudio. Sin embargo, el 

candidato C99, tuvo que ser suspendido temporalmente del estudio debido a que 

tomó antibióticos, lo cual no le permitía seguir en el estudio (Tabla 6).  

En la evaluación de resistencia a antibióticos 2 de 12 candidatos fueron excluidos 

antes de la búsqueda de microorganismos resistentes a antibióticos en sus 

muestras fecales. Uno de los candidatos (C99) fue eliminado debido al uso previo 
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de antibióticos y el otro candidato (C84) por su autoexclusión. Como resultado 

únicamente 10 muestras fecales fueron sembradas en 2 tipos de placas, agar 

MacConkey suplementado con meropenem y MacConkey suplementado con 

ceftriaxona, no se observó crecimiento en las placas con meropenem, en contraste 

8 (80%) de las 10 muestras presentaron resistencia a ceftriaxona (Tabla 6).  

Tabla 6. Resumen del análisis para selección de donadores de materia fecal 

para trasplante. 

 

 

 

 Búsqueda de Salmonella 
Búsqueda de 

Clostridioides difficile 

Búsqueda de 
Staphylococcus 

aureus 

Búsqueda de Escherichia coli  
diarreagènica y conteo de 

enterobacterias 

Búsqueda de 
enterobacterias 
con resistencia 
a antibióticos 

Análisis 
clínicos 

Evaluación 
psicológica 

Elegibilidad 
como donador 

ID Agar SS 
Confirmación 
en agar XLD 

PCR 
ARNr 
16S 

PCR de 
toxinas 

Agar sal 
manitol 

Clones 
sospechosas 

E. coli 

Conteo en Mac 
Conkey 

Ceftriaxona y 
meropenem 

Sangre, 
orina, heces 
y serología 

Entrevista, 
test 

Hamilton y 
Beck 

Estatus final 

1 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

0.51 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.03 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

25 
No 

concluyente 
Presente Presente 

C. difficile 
no 

toxigénico 
Ausente No aplica 

0.15 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.10 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

74 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 
0.39 x 10⁷ UFC/mL 

LAC pos 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

84 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica No aplica No aplica 
Clínicamente 

sano 
No aplica Autoexclusión 

99 
No 

concluyente 
Ausente Ausente No aplica Ausente No aplica 

0.23 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.20 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

No aplica 
Clínicamente 

sano 

Sin signos 
de 

depresión 
ni 

ansiedad 

Suspendido 
temporalmente 

106 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente Ausente 

0.1 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.51 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Ausente 
Clínicamente 

sano 

Sin signos 
de 

depresión 
ni 

ansiedad 

Donador 

183 Ausente No aplica Presente 
C. difficile 
toxigénico 

Ausente No aplica 

4.41 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.09 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

204 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

0.42 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.06 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Ausente No aplica No aplica Autoexclusión 

266 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

1.70 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.14 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

329 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

1.61 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.14 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

330 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

1.43 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

0.30 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 

502 Ausente No aplica Ausente No aplica Ausente No aplica 

7.8 x 10⁷ UFC/mL 
LAC pos 

1.6 x 10⁷ UFC/mL 
LAC neg 

Presenta 
resistencia a 
ceftriaxona 

No aplica No aplica Excluido 
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Análisis de metagenomas de participantes en el estudio 

Se mandaron a secuenciar las muestras de ADN obtenidas de las muestras fecales 

de 5 candidatos a donador (ID: C74, C106, C266, C329 y C330) quienes fueron 

seleccionados debido a la ausencia de patógenos en heces, específicamente 

Salmonella, Clostridioides difficile y Staphylococcus aureus. 

La secuenciación se realizó en SeqCenter en las regiones variables V3 y V4 del gen 

16S ARNr y el análisis del metagenoma se llevó a cabo mediante el pipeline nf-

core/ampliseq v2.11.0.  Estos análisis se muestran como abundancias relativas a 

nivel de filo en la figura 8, a nivel de familia en la figura 9 y a nivel de género en la 

figura 10, como abundancias relativas donde además del análisis múltiple de los 5 

candidatos se realizó una comparación con la composición taxonómica de la 

superdonante del estudio de Ortiz-Olvera, 2023.  A pesar de las diferencias en la 

abundancia relativa en los diferentes niveles de microorganismos componentes de 

microbiota entre los candidatos y la superdonante se observó una composición 

taxonómica similar que coincidió en los principales filos, familias y géneros. 

En la evaluación comparativa a nivel de filo se encontró al filo Firmicutes como 

predominante en todos los candidatos (71.59% - 93.69%), Bacteroidota fue el 

segundo filo más abundante (3.98% - 11.98%) en algunos candidatos y 

Actinobacteria (0.37% - 22.76%) como lo observado en el caso de la super donante, 

así mismo se encontraron variaciones interindividuales en el resto de los filos.       

A nivel de familia al igual que lo observado a nivel de filo los candidatos muestran 

una composición comparable con el perfil de referencia, se encontró a 

Lachnospiraceae (29.51% - 53.57%), Ruminococcaceae (15.66% - 25.99%) y 

Bifidobacteriaceae (0.26% - 16.50%) como las familias bacterianas principales. Al 

comparar con la superdonante, se observó que los porcentajes de Lachnospiraceae 

(32.04%), Ruminococcaceae (21.32%) son comparables a los rangos de los 

candidatos mientras que Bifidobacteriaceae se presentó con menor abundancia en 

la superdonante (0.08%).  



 51  
 

En el nivel taxonómico de género es donde se observó una mayor diversidad y 

perfiles heterogéneos entre los candidatos, se identificaron como géneros 

predominantes a Blautia (9.12% - 12.62%), Faecalibacterium (4.77% - 12-89%), 

Bifidobacterium (0.26% - 16.50%), Ruminococcus (0.66% - 11.20%) y Agathobacter 

(1.89% - 9.54%). Al realizar la comparación cona la superdonante, se observó que 

Faecalibacterium (9.14%), Bifidobacterium (9.14%) y Ruminococcus (6.31%) se 

encuentran dentro de los rangos de los candidatos mientras que Blautia (2.35%) y 

Agathobacter (3.61%) presentaron menor abundancia que los candidatos.  
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Figura 8. Gráfico de barras de la composición taxonómica de la microbiota intestinal 

a nivel de filo (A) Análisis múltiple de los candidatos a donador, (B) Perfil individual 

correspondiente a una superdonante (Ortiz-Olvera et al, 2023).   
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Figura 9. Gráfico de barras de la composición taxonómica de la microbiota intestinal 

a nivel de familia (A) Análisis múltiple de los candidatos a donador, (B) Perfil 

individual correspondiente a una superdonante (Ortiz-Olvera et al, 2023)   
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Figura 10. Gráfico de barras de la composición taxonómica de la microbiota 

intestinal a nivel de género (A) Análisis múltiple de los candidatos a donador, (B) 

Perfil individual correspondiente a una superdonante (Ortiz-Olvera et al, 2023)   
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DISCUSIÓN 

El trasplante de microbiota fecal (FMT) es una estrategia terapéutica que se ha 

implementado para revertir la disbiosis intestinal y tratar diversas enfermedades, 

especialmente infecciones recurrentes por Clostridioides difficile, actualmente 

existen líneas de investigación que buscan implementar el FMT en otras patologías 

en las que la asociación causal con la disbiosis intestinal aún no está claramente 

establecida.   

El éxito del trasplante de microbiota fecal depende en gran medida por la selección 

adecuada de los donadores, el protocolo de selección debe disminuir los riesgos 

asociados al trasplante para garantizar la seguridad del receptor. A pesar de la 

relevancia del trasplante de microbiota fecal en otros países, en México existen 

pocos estudios que describan de manera sistemática el proceso de selección de 

donadores e incluya la caracterización de la microbiota intestinal, por ello en el 

presente trabajo se realizó un proceso riguroso de selección y caracterización de 

candidatos mexicanos proporcionando información clave que pueda servir como 

referencia a futuros protocolos de trasplante de microbiota fecal en el país. A 

continuación, se discuten los resultados obtenidos en el presente estudio 

comparándolos con estudios previos.  

Durante la primera fase de selección se aplicó una encuesta inicial a 502 

participantes de los cuales 387 (77.5%) fueron excluidos por no cumplir con los 

criterios de inclusión en esta etapa de preselección, de los 113 candidatos restantes, 

36 (31.9%) se perdieron durante el seguimiento con un grupo final de 77 

participantes (15.3%) para la segunda fase. Esta tasa de exclusión y perdida de 

participantes es similar a la reportada por Dubouis et al, (2020) quienes reportaron 

que, de 7,969 candidatos en su primera fase, solo 3,866 (48.5%) avanzaron en el 

proceso de selección, 1,018 (12.8%) fueron eliminados por no cumplir con los 

criterios de inclusión y 3,084 (38.7%) dejaron de responder durante el proceso de 

preselección. Estos hallazgos señalan que aun tras cumplir con los criterios de 

selección, es frecuente que los candidatos no continúen en el proceso lo que 

constituye un desafío para la selección de donadores y remarca la importancia de 
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implementar estrategias de seguimiento activo de los candidatos para mejorar la 

retención de estos (Dubouis, et al, 2020).  

La selección de candidatos a donador de microbiota fecal es un proceso riguroso 

en el que un gran número de candidatos son descartados en distintas etapas del 

proceso debido a factores clínicos, microbiológicos y personales. Yau et al, (2021) 

evaluaron a 119 candidatos de los cuales 75 (63%) no pasaron la fase de 

cuestionario, dentro de las razones logísticas (19/75, 25.33%) padecimiento de 

enfermades crónicas o uso de medicamentos a largo plazo (11/75, 14.67%), uso de 

antibióticos en los últimos 3 meses (5/75, 6.67%) (Yau et al, 2021). De manera 

similar Jørgensen et al (2018) en su proceso de selección 79 (57.7%) candidatos 

fueron excluidos, entre las causas de exclusión 39.2% fueron por alergias, 5.1% a 

enfermedades crónicas, 5.1% al uso reciente de antibióticos y 2.5% a depresión. 

Así mismo 36 de 79 candidatos presentaron síntomas gastrointestinales (Jørgensen 

et al, 2018) 

En concordancia con los hallazgos de Yau y Jørgensen, en la primera fase de 

nuestro trabajo, el uso de medicamentos eliminó al 23% de los 506 participantes y 

el uso de antibióticos en los últimos 6 meses excluyó al 41% y el 21.5% por 

padecimientos intestinales, en la segunda fase 22.7% de los 77 candidatos fueron 

eliminados por alergias. Estos resultados son consistentes con lo reportado por 

Jørgensen, evidenciando los criterios clínicos, el historial con medicamentos y 

padecimientos intestinales como causas frecuentes de exclusión. La comparación 

con estos estudios resalta la importancia de realizar encuestas que consideren 

múltiples factores clínicos para la selección de candidatos.  

En la segunda fase del proceso de selección el 56.81% de los 77 candidatos fueron 

eliminados por la presencia de caries siendo este el principal motivo de exclusión, 

el segundo motivo de exclusión fueron antecedentes de enfermedades psiquiátricas 

con la exclusión del 29.54% de los candidatos, estos hallazgos son consistentes 

con lo reportado por He et al, (2021), quienes en el 2017 evaluaron a 511 candidatos 

a donador de FMT en China y observaron que el 19.9% de los candidatos fueron 

excluidos en la evaluación de salud mental y 4.31% por problemas de salud oral, 
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aunque los porcentajes no son directamente comparables debido a la diferencia en 

el tamaño de la población, estos hallazgos señalan la importancia de considerar la 

salud bucal y el estado mental en la selección de donadores por la potencial 

influencia que puede tener sobre la composición de la microbiota fecal del 

candidato. 

Durante la búsqueda de microorganismos del presente estudio se identificaron 2 

candidatos con Clostridioides difficile una de esa cepas era toxigénica y la otra no 

toxigénica. Para la detección de Clostridioides difficile y clasificación se realizaron 

PCR específicas, adecuada incluso para la identificación en individuos 

asintomáticos (et al, 2017). Estos resultados coinciden con los hallazgos de 

Paramsothy et al, (2015) estudio en el que 15 candidatos fueron excluidos por la 

presencia de patógenos y uno de ellos fue por la presencia de Clostridioides difficile 

toxigénico detectado también mediante PCR, por lo que la detección de patógenos 

en donantes asintomáticos es relativamente común lo que refuerza la importancia 

de realizar un cribado para la detección de portadores asintomáticos y así garantizar 

la seguridad del trasplante (Paramsothy et al, 2015). 

Bénard et al (2022), en las pruebas microbiológicas y exámenes de laboratorio 

clínico tuvieron la exclusión de 91 de 148 candidatos (61%) en los motivos resalta 

la detección de patógenos como Escherichia coli productora de toxina Shiga 

(STEC), parásitos, virus intestinales y alteraciones en los parámetros de los 

exámenes de laboratorio (Bénard et al, 2022). Siguiendo estos resultados, 3 

candidatos fueron sometidos a los exámenes de laboratorio clínico (Biometría 

hemática completa, química sanguínea, serología, examen general de orina, 

urocultivo, examen coprológico y coproparasitoscópico) donde no se observaron 

alteraciones en los resultados clínicos de ninguno de los candidatos ni se 

encontraron parásitos, la determinación de patotipos diarreagénicos de E. coli se 

aplicó a un solo candidato con resultado negativo, es posible que de haberse 

evaluado la totalidad de los candidatos (12) que llegaron al final del proceso los 

resultados hubieran sido diferentes y al igual que lo reportado por Bénard et al, 

(2022) estos criterios hubieran sido clave para el filtrado de más candidatos.   
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De acuerdo con el Boletín Epidemiológico de México (Semana 52 de 2025) se 

reportaron 36,144 casos acumulados de Salmonelosis, fiebre tifoidea y paratifoidea 

a nivel nacional. En Puebla se tuvieron 58 de fiebre tifoidea, 34 de fiebre paratifoidea 

y 1,147 de otras salmonelosis, lo que refleja la prevalencia de este patógeno en la 

población mexicana, respaldado la posibilidad de detectar candidatos asintomáticos 

portadores de Salmonella como se observó en nuestro estudio (Secretaría de salud, 

2025).  

En el estudio de Yau et al (2021) 19 de 33 candidatos que completaron los análisis 

de heces fueron portadores de E. coli productora de ESBL y 1 candidato portado de 

Staphylococcus aureus meticilina resistente, en nuestro trabajo no se detectó el 

crecimiento de Staphylococcus aureus por lo que no se evaluó resistencia a 

meticilina. De manera consistente Tamez-Torres et al, (2020) en su estudio en 

Ciudad de México reportaron que 72 de 85 (84.7%) candidatos a donador de 

microbiota fecal portaban al menos un microorganismo multidrogoresistente siendo 

Escherichia coli el más frecuente, además encontraron 4 enterobacterias 

resistentes a carbapenémicos y un microorganismos productor de ESBL (Yau et al 

2021) (Tamez-Torres et al, 2020).  

Nosotros encontramos que 8 de 10 candidatos (80%) presentaron enterobacterias 

con resistencia a ceftriaxona y no se encontraron enterobacterias con resistencia a 

meropenem en ninguno de los candidatos, estas pruebas se realizaron con fines de 

selección y aunque no se realizó la determinación de microorganismos productores 

de ESBL ni se determinó el perfil multidrogoresistente los resultados señalan una 

clara existencia de resistencia a antibióticos en las muestras de heces de los 

candidatos y abren a la posibilidad de investigaciones futuras para caracterizar los 

microorganismos que crecieron y determinar su impacto en la seguridad de los 

trasplantes de microbiota fecal.      

 

Adicionalmente 1 de 12 candidatos (8.33%) fueron descartados por consumo 

reciente de antibióticos durante la búsqueda de microorganismos lo que coincide 

con lo reportado por Rondinella et al (2024), quienes señalaron que un 0.4% de los 
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candidatos fueron excluidos por el mismo motivo, estos resultados destacan la 

relevancia de mantener una comunicación continua con los candidatos para lograr 

una adecuada caracterización durante el filtrado, asegurando que las muestras 

sean apropiadas para ser utilizadas para trasplante de microbiota fecal. 

Respecto a la composición del metagenoma intestinal de los candidatos analizados 

en este estudio, destaca que los filos predominantes fueron Firmicutes 71.59% - 

93.69%, Bacteroidota (3.98% - 11.98%) y Actinobacteria (0.37% - 22.76%). Estos 

resultados son comparables con lo reportado en otros donadores de microbiota 

fecal, como en el trabajo de Morales et al (2024) que reportaron a Firmicutes como 

el filo dominante en donadores (64.5%), seguido de Bacteroidota (16.7%) y 

Actinobacteria (6.7%) donde se observa una variabilidad interindividual comparable 

a la observada en el presente estudio. En el trabajo de Leet et al, (2022) observaron 

el mismo fenómeno de Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria como los filos 

predominantes en donadores, estos 3 filos son entonces una constante taxonómica 

en la microbiota intestinal de donadores de microbiota fecal. Los Firmicutes y 

Bacteroidetes fermentan carbohidratos no digeribles en ácidos grasos de cadena 

corta (Acetato, propionato y butirato) que son utilizados por el hospedero como 

fuente de energía, así como participan en la regulación metabólica e inmunológica 

(Andoh, 2016). De manera complementaria las Actinobacterias también son 

capaces de fermentar carbohidratos no digeribles en ácidos grasos de cadena corta 

y en la biosíntesis de micronutrientes como vitamina K, B12, hierro, calcio y 

magnesio (Binda et al, 2018).  

Amrane et al (2019) realizó el análisis metagenómico de heces de pacientes con 

CDI y de individuos control. Ellos reportaron una abundancia relativa de 

Proteobacteria (23.2%) en pacientes con CDI en comparación con individuos control 

(2.2%), además observaron una menor abundancia en los filos Firmicutes (33.5%) 

y Actinobacteria (1.4%) en el grupo con CDI frente al grupo control Firmicutes 

(55.2%) y Actinobacteria (14.3%). De manera similar, Romano-Valerio (2023) en 

análisis metagenómico de la microbiota intestinal mexicana y su relación con CDI y 

el estado del portador asintomático, encontró que los individuos asintomáticos 
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presentaban Firmicutes (73.1%), Actinobacteria (23.9%) y Proteobacteria (1.3%), 

mientras que en el grupo sintomático hubo una disminución de los filos Firmicutes 

(25%) y Actinobacteria (14%) y un aumento en Proteobacteria (41.4%) los cuales 

se han relacionado con la disbiosis intestinal. En contraste, en el presente estudio 

los candidatos mostraron una abundancia relativa del filo Proteobacteria de 0.09% 

- 0.36%, junto con una elevada representación de Firmicutes y Actinobacteria lo que 

sugiere una microbiota intestinal en eubiosis y difiere con el patrón descrito en la 

disbiosis de pacientes con CDI, la comparación con los resultados de Romano-

Valerio sugieren que los patrones observados en la población asintomática se alinea 

con un perfil protector, destacando la relevancia de los filos predominantes 

encontrados en los participantes de este estudio (Amrane et al, 2019; Romano-

Valerio, 2023).  

A nivel de familia se observó una predominancia en las familias Lachnospiraceae 

(29.51% - 53.57%), Ruminococcaceae (15.66% - 25.99%) y Bifidobacteriaceae 

(0.26% - 16.50%), estas familias se han reportado en donadores de microbiota fecal, 

en el trabajo de Staley et al, (2018) observaron que los pacientes con CDI que 

respondieron favorablemente al FMT presentaron abundancias relativas de las 

familias Lachnospiraceae y Ruminococcaceae comparables a las de los donadores 

lo que se asoció con la restauración de la eubiosis intestinal (Staley et al, 2018).  

Los géneros predominantes identificados en los candidatos fueron Blautia (9.12% - 

12.62%), Faecalibacterium (4.77% - 12-89%), Bifidobacterium (0.26% - 16.50%), 

Ruminococcus (0.66% - 11.20%) y Agathobacter (1.89% - 9.54%). La presencia de 

Bifidobacterium en un donador es importante ya que estudios previos lo han 

asociado con éxito en el trasplante de microbiota fecal. Por ejemplo, Mizuno et al 

(2017) reportaron que los donadores efectivos presentaron abundancia relativa alta 

de Bifidobacterium en comparación con aquellos donadores inefectivos y pacientes 

y como tras el trasplante los pacientes presentaron un aumento en la abundancia 

de este género (Mizuno et al, 2017). Las bifidobacterias intestinales producen 

metabolitos como vitaminas, polifenoles, ácidos grasos de cadena corta y ácidos 
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linoleicos conjugados, que actúan como compuestos bioactivos beneficiando tanto 

a las células epiteliales como a la microbiota intestinal (Alessandri et al, 2021).  

 En el estudio de Kim et al, (2020) observaron en pacientes con CDI una disminución 

en los géneros Bifidobacterium, Ruminococcus y Faecalibacterium y un aumento en 

Enterococcus, Escherichia y Klebsiella; en los candidatos a donadores evaluados 

en el presente estudio, estos géneros oportunistas (Enterococcus, Escherichia y 

Klebsiella) presentaron abundancias relativas cercanas al 0% reforzando que la 

microbiota de los donadores se encuentra en eubiosis y respalda su aptitud como 

candidatos a donadores de trasplante de microbiota fecal.  
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CONCLUSIONES 

En este trabajo se realizó un protocolo integral para la selección y caracterización 

de donadores de microbiota fecal en Puebla, México; en el que se consideraron 

criterios clínicos y la composición metagenómica de la microbiota intestinal.  

Se identificaron los criterios más relevantes utilizando protocolos previos 

destacando: los antecedentes de enfermedades, la presencia de patógenos y 

microorganismos resistentes a antibióticos como factores claves para el filtrado.  

Se elaboraron 2 cuestionarios, un cuestionario inicial que permitió la exclusión 

temprana de participantes no aptos y un segundo cuestionario que permitió no solo 

realizar un segundo filtrado, sino que permitió conocer aspectos clínicos y 

demográficos de la comunidad estudiantil que participó en el estudio y que fueron 

importantes en la selección de un donador. 

Se realizó la búsqueda de patógenos intestinales como Salmonella, Clostridioides 

toxigénico y no toxigénico así como la determinación de enterobacterias con 

resistencia a ceftriaxona, lo que permitió realizar el filtrado para disminuir los riesgos 

asociados al trasplante, y al mismo tiempo contribuir en la caracterización 

microbiológica de jóvenes mexicanos. 

La secuenciación del metagenoma de muestras de heces de los candidatos 

proporcionó la composición de su microbiota intestinal evidenciando la presencia de 

familias bacterianas beneficiosas como Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y 

Bifidobacteriaceae que han sido reportadas en donadores de otros estudios, lo que 

contribuye al conocimiento que se tiene de la composición de la microbiota intestinal 

de la población mexicana.  

Los resultados obtenidos proporcionan una base sólida para continuar optimizando 

los protocolos de selección de donadores y reiteran la importancia de usar un 

enfoque múltiple a la hora de realizar un protocolo de selección de donador de 

microbiota fecal.  
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PERSPECTIVAS 

● Completar el protocolo para la selección de donadores de microbiota fecal para 

seleccionar nuevos candidatos disminuyendo los riesgos asociados al 

trasplante. 

● Se tendrá el contacto con aquellos candidatos que completaron el proceso de 

selección para la realización de preparaciones de FMT. 

● Realizar un algoritmo para la selección de donadores de microbiota fecal. 

● Incorporar medios de cultivos alternativos, como lo es Mueller-Hinton para la 

determinación de la resistencia a antibióticos de bacterias Gram positivas en 

heces 

● Ampliar en estudios futuros la caracterización microbiológica mediante la 

determinación de microorganismos productores de ESBL, así como el perfil de 

resistencia multidrogorresistente  
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ANEXOS 

Anexo 1. Cuestionarios para la selección de donadores de microbiota de la 

Universidad de Calgary 
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Anexo 2. Poster utilizado para invitar a la comunidad estudiantil BUAP al 

proyecto con QR a la primera encuesta 
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Anexo 3. Cuestionario 1  

Nombre completo empezando por apellidos: ___ 

Fecha de nacimiento: ___ 

Sexo ___ 

Número telefónico ___ 

Correo electrónico para contactarlo ___ 

1. ¿Te consideras una persona generalmente sana sin condiciones médicas subyacentes, 

incluyendo ansiedad y depresión? 

2. ¿Eres un trabajador de la salud que cuida a pacientes mediante contacto directo? 

3. ¿Tienes o has tenido alguna enfermedad intestinal crónica que cause diarrea, 

estreñimiento, dolor abdominal o hinchazón (por ejemplo: síndrome del intestino irritable, 

colitis ulcerosa, ¿enfermedad de Crohn)? 

4. ¿Estás embarazada?  

5. ¿Te han diagnosticado hepatitis B, hepatitis C, VIH o sífilis? 

6. ¿Has recibido tratamiento con antibióticos en los últimos seis meses? 

7. ¿Has recibido tratamiento varias veces con antibióticos para una infección o afección 

persistente o recurrente a lo largo de tu vida? 

8. ¿Tomas actualmente o has tomado medicamentos de manera regular por un periodo 

prolongado? 

9. ¿Estás dispuesto a firmar el formulario de consentimiento informado de donador para ser 

candidato a donador? 

10. ¿Estás dispuesto a completar cuestionarios sobre tu estado de salud? 

11. ¿Estás dispuesto a completar cuestionarios sobre tu estado de salud? 

12. ¿Estás dispuesto a someterte a pruebas de sangre, heces y orina para verificar tu estado 

de salud? 
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Anexo 4. Cuestionario 2 

Nombre completo empezando por apellidos: ___ 

Nacionalidad ___ 

Número telefónico ___ 

Profesión ___ 

1. ¿Trabajas con animales? 

2. ¿Te consideras una persona sana sin ninguna enfermedad? (Como diabetes, hipertensión, 

etc.) 

3. ¿Actualmente tomas algún medicamento de forma regular con receta o de venta libre, 

(vitaminas, minerales, suplementos o remedios herbales)? 

4. ¿Estás tomando algún medicamento inmunosupresor (que suprima el sistema 

inmunológico, como prednisona u otros corticosteroides)? 

5. ¿Has tomado alguno de los siguientes medicamentos en los últimos 6 meses? Selecciona 

los que has tomado 

6. ¿Has tomado inhibidores de la bomba de protones en los últimos 3 meses? Por 

ejemplo, omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, y rabeprazol 

7. ¿Tomas medicamentos hormonales?  

8. ¿Has tomado suplementos proteícos o alimenticios en los últimos tres meses? 

9. ¿Has tomado suplemento de hierro en los últimos tres meses? 

10. ¿Has tomado suplementos de vitaminas en los últimos tres meses? 

11. ¿Has recibido alguna vacuna en los últimos 6 meses? 

12. ¿Has estado hospitalizado o dado de alta de un centro de atención a largo plazo en 

los últimos 12 meses? 

13. ¿Has ido al dentista en las últimas 2 semanas? 

14. ¿Tienes caries? 

15. ¿Has recibido una transfusión de sangre en los últimos 12 meses? 

16. ¿Has recibido un trasplante como órganos, tejidos o médula ósea en los últimos 12 

meses? 

17. ¿Has tenido accidentes con agujas, clavos, objetos punzocortantes? 

18. ¿Has hecho uso de drogas intravenosas en los últimos 6 meses? 

19. ¿Te has realizado tatuajes, perforaciones, acupuntura en los últimos 6 meses? 

20. ¿Eres una persona sexualmente activa? 

21. ¿Qué método/s anticonceptivo/s usas?  

22. ¿Has tenido relaciones sexuales con parejas anónimas (casuales) en los últimos 6 meses? 

23. ¿Has tenido relaciones sexuales con múltiples parejas sexuales en los últimos 6 meses? 

24. ¿Has tenido contacto sexual con alguien que tenga VIH/SIDA o haya dado positivo en la 

prueba del virus VIH/SIDA en los últimos 12 meses? 

25. ¿Has tenido contacto sexual con una prostituta o con cualquier persona que reciba dinero, 

drogas u otro tipo de pago por sexo? 
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26. ¿Has tenido contacto sexual con alguien que alguna vez haya usado agujas para consumir 

drogas, esteroides, o cualquier otra cosa no recetada por su médico en los últimos 12 

meses? 

27. ¿Has tenido contacto sexual con alguien que tenga hemofilia o haya usado concentrados 

de factores de coagulación en los últimos 12 meses? 

28. ¿Has tenido contacto sexual con una persona que tenga hepatitis? 

29. ¿Alguien en su hogar tiene hepatitis? 

30. ¿Has tenido alguna enfermedad de transmisión sexual como sífilis, gonorrea, clamidia? 

31. ¿Has tenido o recibido tratamiento para sífilis, gonorrea o clamidia en los últimos 12 

meses? 

32. ¿Fumas actualmente cigarrillos (> 10 al día), marihuana, vapeas o consumes drogas 

recreativas? 

33. ¿Consumes más de 2 bebidas alcohólicas al día de forma regular? 

34. ¿Tienes antecedentes o síntomas sugestivos de enfermedad gastrointestinal subyacente 

(enfermedades estomacales o intestinales), como: enfermedad inflamatoria intestinal, 

trastorno de la motilidad gastrointestinal, enfermedad diverticular, otros síntomas 

crónicos de diarrea que aún no han sido diagnosticados, episodio de diarrea aguda en los 

últimos 3 meses, síndrome del intestino irritable, ¿estreñimiento crónico? 

35. ¿Se te ha diagnosticado una infección o colonización con agentes transmisibles, o alguna 

vez te han dicho que tienes: alguna infección viral como VIH 1/2, Hepatitis A, B o C, HTLV-

1/2? 

36. ¿Has tenido alguna resistencia a antibióticos como VRE (Enterococcus resistente a la 

vancomicina), MRSA (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina), u organismos 

productores de Carbapenemasas? 

37. ¿Tiene antecedentes o signos de infecciones de transmisión sexual crónicas, como 

enfermedades ulcerativas genitales; herpes anogenitales; verrugas anogenitales; 

chancroide; lesiones sifilíticas? 

38. ¿Has tenido alguna vez alguna enfermedad bacteriana infecciosa que involucre a 

Salmonella, Shigella, Escherichia coli enterotoxigénica, Escherichia coli O157:H7 y otras 

Escherichia coli productoras de toxina Shiga, Yersinia, Campylobacter, Aeromonas, 

Plesiomonas, Vibrio, Clostridioides difficile, ¿Helicobacter pylori? 

39. ¿Has padecido alguna infección viral que se transmita a través de alimentos, contacto, aire 

o agua como norovirus, rotavirus, adenovirus? 

40.  ¿Cada cuánto te desparasitas?  

41. ¿Cuándo fue la última vez que te desparasitaste? 

42. ¿Has padecido alguna infección por parásitos? 

43. ¿Has tenido alguna infección bacteriana gastrointestinal como Clostridioides difficile o H. 

pylori? 

44. ¿Has experimentado fiebre, fatiga, tos seca, dificultad para respirar, dolor muscular u 

otros síntomas respiratorios, o diarrea, náuseas, vómitos o cualquier otro malestar 

abdominal sugestivo de COVID-19 en los últimos 30 días? 
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45. De acuerdo con la siguiente escala de Bristol, ¿Cómo son tus evacuaciones la mayoría de 

las veces?  

46.  ¿Cuál es tu patrón de evacuación?  

47.  ¿Cada cuanto tienes una evacuación no formada a la semana?  

48. ¿De qué color/es son normalmente tus heces? 

49. ¿Tienes hemorroides?  

50. ¿Has tenido diarrea con sangre o heces con sangre en los últimos tres meses? 

51. ¿Has tenido diarrea en los últimos tres meses? 

52. ¿Tienes algún historial conocido o actual de sangre en las heces? 

53.  ¿Tienes algún historial de malignidad activa o cáncer en los últimos 5 años?  

54.  ¿Tienes algún historial de cáncer de colon en un familiar de primer grado (como madre, 

padre, hermano o hijo)? 

55.  ¿Ha tenido algún trasplante de córnea? 

56. ¿Has tenido alguna cirugía en los últimos 4 meses? 

57. ¿Has tenido alguna cirugía cerebral? 

58. ¿Tienes antecedentes de haber recibido Factor de Crecimiento Humano para aumentar el 

crecimiento y la altura? 

59. ¿Tiene antecedentes de demencia o trastornos neurológicos degenerativos de causa 

desconocida? 

60. ¿Tiene usted o algún miembro de su familia de primer grado antecedentes de enfermedad 

psiquiátrica? 

61. ¿Tiene usted o algún miembro de su familia de primer grado antecedentes de 

enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus, esclerosis múltiple, etc.? 

62. ¿Tiene antecedentes o hallazgos físicos de enfermedad hepática o biliar crónica como 

colestasis? 

63. ¿Tiene alergias alimentarias o ambientales? 

64. ¿Puedes transportar las donaciones en cada día de donación? 

65. ¿Estás dispuesto(a) a someterte periódicamente a pruebas de enfermedades transmisibles 

(análisis de sangre)? 

66. ¿Estás dispuesto(a) a someterte a una evaluación de salud mental mediante entrevista? 
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Anexo 5. Evidencia del consentimiento informado electrónico incluido en las 

encuestas 
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Anexo 6. Resultados exámenes de laboratorio del candidato 84 
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Anexo 7. Resultados exámenes de laboratorio del candidato 99 
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Anexo 8. Resultados exámenes de laboratorio del candidato 106 
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Anexo 9. Distribución porcentual de abundancia relativa a nivel de filo de los 

participantes, en comparación con una superdonante de referencia (Ortiz-

Olivera et al, 2023) 

Composición taxonómica a nivel de filo frecuencia relativa 

Taxón: Filo C74 C330 C266 C329 C106 SD 

Firmicutes 71.59% 79.54% 83.85% 86.52% 93.69% 68.93% 

Actinobacteria 22.76% 11.70% 6.25% 0.37% 2.24% 0.11% 

Bacteroidota 4.20% 7.81% 9.34% 11.98% 3.98% 28.15% 

Euryarchaeota 1.11% 0.00% 0.11% 0.00% 0.00% 0.00% 

Verrucomicrobiota 0.20% 0.50% 0.00% 0.58% 0.00% 0.95% 

Protobacteria 0.09% 0.30% 0.28% 0.36% 0.09% 1.84% 

Desulfobacterota 0.05% 0.03% 0.17% 0.19% 0.00% 0.03% 

Cyanobacteria 0.00% 0.13% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

Total 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00% 
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Anexo 10. Distribución porcentual de abundancia relativa a nivel de familia 

de los participantes, en comparación con una superdonante de referencia 

(Ortiz-Olivera et al, 2023) 

Composición taxonómica a nivel de familia frecuencia relativa 

Taxón: Familia C74 C266 C329 C330 C106 SD 

Lachnospiraceae 29.51% 32.80% 36.08% 37.14% 53.57% 32.04% 

Ruminococcaceae 17.63% 18.48% 25.99% 15.66% 16.04% 21.32% 

Bifidobacteriaceae 16.50% 1.94% 0.26% 4.29% 0.35% 0.08% 

Oscillospiraceae 5.76% 8.89% 8.28% 3.51% 0.86% 2.88% 

Coriobacteriaceae 6.00% 3.63% 0.00% 6.13% 1.66% 0.00% 

Prevotellaceae 0.30% 6.60% 5.30% 4.04% 2.83% 1.21% 

Clostridia UCG-014 8.69% 2.85% 0.47% 0.47% 1.68% 4.51% 

Bacteroidaceae 3.44% 2.17% 5.66% 2.54% 0.95% 21.40% 

[Eubacterium] coprostanoligenes 

group 
1.12% 8.95% 0.93% 1.48% 1.41% 2.66% 

Clostridiaceae 1.64% 0.63% 3.48% 0.29% 9.40% 0.51% 

Erysipelatoclostridiaceae 0.81% 2.07% 1.80% 2.47% 3.17% 0.26% 

Veillonellaceae 0.00% 3.11% 0.00% 3.71% 2.31% 0.12% 

Erysipelotrichaceae 0.01% 0.01% 2.96% 5.26% 0.01% 0.00% 

Christensenellaceae 3.24% 0.21% 0.23% 0.86% 0.19% 2.04% 

Peptostreptococcaceae 0.54% 1.34% 0.80% 0.47% 3.39% 0.09% 

Streptococcaceae 0.01% 0.40% 3.14% 1.66% 0.18% 0.00% 

Enterococcaceae 0.01% 0.20% 0.01% 4.78% 0.00% 0.18% 

UCG-010 0.84% 0.97% 0.00% 0.05% 0.01% 0.51% 

Monoglobaceae 0.16% 0.36% 0.47% 0.93% 0.72% 0.57% 
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Lactobacillaceae 0.00% 1.68% 0.00% 0.32% 0.00% 0.00% 

Tannerellaceae 0.15% 0.41% 0.38% 0.83% 0.16% 0.51% 

Methanobacteriaceae 1.11% 0.11% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

Rikenellaceae 0.04% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 3.19% 

Total 97.47% 88.91% 96.22% 96.87% 98.88% 94.07% 
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Anexo 11. Distribución porcentual de abundancia relativa a nivel de género 

de los participantes, en comparación con una superdonante de referencia 

(Ortiz-Olivera et al, 2023) 

Composición taxonómica a nivel de género frecuencia relativa 

Taxón: Género C266 C106 C330 C74 C329 SD 

Blautia 9.12% 9.15% 9.83% 
11.56

% 

12.62

% 
2.35% 

Faecalibacterium 
12.89

% 

13.48

% 

10.01

% 
4.77% 8.54% 9.14% 

Bifidobacterium 1.94% 0.35% 4.29% 
16.50

% 
0.26% 9.14% 

Ruminococcus 1.61% 0.66% 3.25% 8.42% 
11.20

% 
6.31% 

Agathobacter 5.97% 9.54% 4.20% 1.89% 4.32% 3.61% 

Fusicatenibacter 4.70% 4.44% 2.58% 3.51% 4.53% 0.15% 

Collinsella 3.63% 1.66% 6.13% 6.00% 0.00% 0.00% 

UCG-002 7.02% 0.36% 2.17% 1.84% 6.02% 1.88% 

Clostridia UCG-014 2.85% 1.68% 0.05% 8.69% 0.47% 4.51% 

Prevotella 6.21% 2.82% 3.93% 0.00% 5.30% 0.11% 

Subdoligranulum 3.19% 0.72% 1.81% 3.21% 5.89% 3.19% 

Bacteroides 2.17% 0.95% 2.54% 3.44% 5.66% 
21.40

% 

[Eubacterium] coprostanoligenes 

group 
8.95% 1.41% 1.48% 1.12% 0.93% 0.00% 

Dorea 3.53% 3.88% 3.15% 1.53% 2.60% 0.55% 

Clostridium sensu stricto 1 0.63% 9.40% 0.29% 1.62% 3.48% 0.30% 

[Ruminococcus] torques group 1.04% 4.66% 4.57% 0.91% 1.92% 0.30% 
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[Eubacterium] hallii group 2.09% 2.18% 2.63% 2.02% 1.33% 0.30% 

Coprococcus 1.18% 0.75% 3.09% 2.37% 2.26% 4.85% 

Dialister 3.05% 2.22% 3.70% 0.00% 0.00% 0.00% 

Roseburia 1.05% 5.79% 1.86% 0.43% 1.07% 3.67% 

Holdemanella 0.00% 0.00% 5.01% 0.00% 2.84% 0.00% 

Anaerostipes 0.57% 1.88% 0.60% 1.64% 1.86% 0.22% 

Christensenellaceae R-7 group 0.17% 0.19% 0.84% 3.18% 0.20% 2.02% 

UCG-005 0.35% 0.09% 0.95% 2.50% 0.41% 0.07% 

Erysipelotrichaceae UCG-003 0.14% 3.09% 0.26% 0.79% 1.77% 0.26% 

Streptococcus 0.21% 0.18% 1.60% 0.00% 3.13% 0.18% 

Enterococcus 0.20% 0.00% 4.78% 0.00% 0.00% 0.13% 

Romboutsia 1.33% 3.03% 0.32% 0.47% 0.00% 0.05% 

NK4A214 group 1.13% 0.18% 0.10% 0.86% 1.56% 0.14% 

Catenibacterium 1.84% 0.00% 2.20% 0.00% 0.00% 0.00% 

Lachnospiraceae NK4A136 group 0.33% 0.95% 1.73% 0.53% 0.27% 1.67% 

Escherichia-Shigella 
0.209

% 

0.007

% 

0.025

% 

0.040

% 

0.061

% 

0.041

% 

Klebsiella ~ 0% ~0% 
0.029

% 
~0% ~0% ~0% 

Total 
89.07

% 

85.02

% 

85.70

% 

89.78

% 

90.40

% 

76.48

% 
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Anexo 12. Script utilizado para el análisis de microbiota con nf-core/ampliseq 

nextflow run nf-core/ampliseq   -r 2.11.0   -profile docker   

--input samplesheet.tsv   --metadata metadata.tsv   --

FW_primer CCTACGGGNGGCWGCAG   --RV_primer 

GACTACHVGGGTATCTAATCC   --outdir ./results   --

save_intermediates   --sample_inference pooled   --

dada_ref_taxonomy silva=138   --metadata_category sex   --

metadata_category_barplot sex   --qiime_adonis_formula 'sex'   

--ancom   --ancombc   --ancombc_formula 'sex'   --

ancombc_formula_reflvl 'sex::Male'   --

diversity_rarefaction_depth 5000   --max_cpus 1   --

max_memory '6.GB'   --max_time '48.h'   -resume 
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Anexo 13. EVENTOS DE DIFUSIÓN Y RETRIBUCIÓN SOCIAL 
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