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1. INTRODUCCION

La influencia del cambio climatico y la globalizacion ha traspasado fronteras, asi mismo
la explosion demografica, la esperanza de vida, la marginaciéon y falta de politicas
publicas que beneficien a poblaciones vulnerables, han sido el escenario propicio para
la generacion y propagacion de enfermedades emergentes [1,2]. Por otro lado, la
industrializacién y los progresos tecnoldgicos conllevan cambios en el comportamiento
humano y la vida social, que repercuten también en la salud humana [3,4]. Es por esto
que en la problematica ambiental se debe considerar un analisis interdisciplinario; una
herramienta actual, son las determinantes sociales de la salud, que consideran
caracteristicas biolégicas intrinsecas, como la familia, los sistemas socioecondémicos,
los politicos y las interacciones medioambientales [5]. Por lo tanto, la modificacién del
microbioma humano, ocasionado por factores ambientales, tiene un fuerte impacto en
la salud y es especialmente significativo en microorganismos potencialmente patégenos
[6] como Candida y sus especies emergentes, cuando se ve comprometido el sistema
inmune del hospedero por las condicionantes ambientales. En el 2001, la OMS
reconocid la emergencia de las micosis oportunistas, entre ellas la candidiasis, y
propuso abordar esta problematica de salud publica y ambiental, de manera
interdisciplinaria [7]. Pertinencia: El presente estudio establecera las determinantes
sociales de la salud (indice de Desarrollo Humano IDH e indice de Marginacion IM)
involucradas en la candidiasis ocasionada por especies emergentes en diferentes
muestras poblacionales de Puebla y Tlaxcala. De esta manera podremos generar
conocimiento cientifico innovador obteniendo una mayor comprension de este problema
complejo, para inferir las medidas de control de la candidiasis emergente, beneficiando
al sector salud y social.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La candidiasis es una enfermedad fungica oportunista de importancia clinica, causada por
diversas especies del género Candida. Las levaduras de Candida son habitantes de piel,
las membranas mucosas de la traquea, del tracto gastrointestinal y genitourinario entre
otros; conformando parte del microbioma [8,9]. Candida albicans es la principal causante
de infeccion nosocomial en torrente sanguineo, denominada candidemia [10,11]. Diversos
factores ambientales y socioecondmicas (determinantes sociales de la salud) provocan
variaciones sobre la colonizacion por Candida, como la hospitalizacion, diversas terapias
farmacoldgicas, el tipo de alimentacion, condiciones de higiene, habitos alimenticios,
cambios ambientales, desnutricion, obesidad, VIH/SIDA y la condicién social [11-13]. Se
ha observado un cambio hacia especies de Candida no albicans, debido a factores
ambientales que generan inmunosupresion severa y al uso indiscriminado de antibidticos
de amplio espectro, principalmente en paises [14—16]. Debido a estos factores, han surgido
otras especies patdogenas emergentes como; N. glabratus, C. parapsilopsis 'y C. tropicalis
en Estados Unidos, ademas de C. parapsilosis y N. glabratus en América Latina [13]; por
otro lado, C. auris aislada por primera vez en Japoén, cuya frecuencia global es poco
reportada y de dificil identificacién por métodos clasicos, se considera un patégeno
emergente de dificil erradicacion [17]. Asimismo, eestas especies han generado
morbimortalidad en grupos poblacionales bien establecidos: pacientes hospitalizados, con
VIH/SIDA, desnutriciéon, enfermedades crénico-degenerativas y con edades extremas
[17,18]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado recientemente una
clasificacion de patégenos fungicos prioritarios, destacando su impacto creciente en la
salud publica, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas. Esta categorizacion
se fundamenta en la preocupacién por la resistencia antifungica y la limitada disponibilidad
de clases terapéuticas eficaces. De las 19 especies evaluadas, C. albicansy C. auris fueron
identificadas como patdgenos de prioridad critica, dada su elevada prevalencia y resistencia
emergente a los tratamientos. N. glabratus, C. tropicalis y C. parapsilosis fueron clasificadas
como patdgenos de alta prioridad, mientras que P. kudriavzevii fue ubicada en el grupo de
prioridad media, lo que refleja su creciente relevancia clinica [19].

Un enfoque interdisciplinario permitird entender el potencial patogénico de Candida
generando informacion cientifica actual que permita proponer politicas publicas para su
posible control-erradicacion de la candidiasis por especies emergentes que afectan a
grupos vulnerables en el contexto de la nueva realidad socioambiental [20,21].

3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo general

Evaluar los determinantes sociales de la salud (DSS) involucradas en la candidiasis
causada por especies emergentes en diferentes muestras poblacionales de Puebla y
Tlaxcala.



3.2. Objetivos Particulares

Describir las determinantes sociales de la salud (IDH, IM) en diferentes poblaciones de
individuos.

Identificar la diversidad de especies emergentes de Candida mediante estadistica
ecolodgica en los individuos de las diferentes muestras poblacionales.

Evaluar los mecanismos de virulencia (termotolerancia y la resistencia a diversos
antifungicos) de las diferentes especies de Candida identificadas como emergentes.
Analizar la relacién de los DSS con la candidiasis por especies emergentes para
proponer medidas de control-erradicacion desde la perspectiva interdisciplinaria.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué determinantes sociales de la salud (IM, IDH) estan relacionadas con la candidiasis
ocasionada por especies emergentes en los individuos de las diferentes muestras
poblacionales de Puebla y Tlaxcala?

5. HIPOTESIS

Los determinantes sociales de la salud que estan relacionados con la candidiasis
ocasionada por especies emergentes en los individuos de Puebla y Tlaxcala son la edad,
la seguridad social, tipo de alimentacion / servicio, tipo de muestra.

6. JUSTIFICACION

En los paises en desarrollo las enfermedades oportunistas son una causa importante de
morbilidad y mortalidad. A nivel mundial la candidiasis representa el 78 % de las
enfermedades fungicas oportunistas emergentes asociadas principalmente a factores
ambientales, sociales y econdmicos (determinantes sociales de la salud), en México los
datos reportados muestran patrones similares, los cuales estan influenciados por el factor
desnutricién y enfermedades crénico degenerativas siendo las causas mas frecuentes de
inmunodeficiencia considerandose como un indicador de riesgo de muerte [10,22], ligadas
estrechamente a condiciones ambientales, sociales, de alta marginacion y limitado acceso
a programas de apoyo social e instituciones de salud (seguridad social), esto hace a las
poblaciones altamente vulnerables a las infecciones oportunistas, por Candida spp. Aunado
a los cambios en los habitos sociales y alimentarios del ser humano a lo largo de su historia
bioldgica ha llevado a la emergencia de numerosas enfermedades, que constituye una
nueva e importante amenaza para la salud, y modifica la manera en que debemos abordar
el estudio interdisciplinario de las poblaciones vulnerables ya que el tratamiento de la
candidiasis representa un costo elevado para los sistemas de salud. La candidiasis es la
enfermedad fungica oportunista mas frecuente, tanto en nifios como en adultos mayores y
en las ultimas décadas las enfermedades debidas a Candida spp. han aumentado de forma
significativa, emergiendo como patdégenas nuevas especies, resistentes a antifungicos y
formadoras de biopeliculas [15,16], por lo tanto, es importante establecer los determinantes
sociales de la salud relacionadas con la candidiasis por especies emergentes en individuos



de Puebla y Tlaxcala, para una clara comprensién de la infeccidon ocasionada por este
patdégeno.

7. ANTECEDENTES

7.1 Microbioma y medio ambiente

El microbioma constituye el conjunto de microorganismos asociados a un individuo.

La mucosa y la superficie cutdnea del ser humano esta constantemente en contacto con el
medio ambiente. En esta superficie existen diversos sectores, con diferentes caracteristicas
de humedad, temperatura, pH y disponibilidad de nutrientes, donde residen varios
microorganismos [6,23], y que en su conjunto forman el medio ambiente que los rodea, es
decir, todo lo que afecta a un organismo durante su vida, tanto factores biéticos (otros
microorganismos) como abidticos (inertes) [24]. El microbioma conforma la flora basal que
es caracteristica de cada sector del organismo y esta constituida por gérmenes que siempre
estan presentes en ese lugar. Por ejemplo: Staphylococcus epidermidis en la piel o E. coli
en el intestino. En cambio, la flora transitoria es variable de un ser humano a otro y esta
compuesta por gérmenes que colonizan en forma intermitente un determinado sector. Esta
flora transitoria puede incluir microorganismos potencialmente patégenos para el propio
individuo u otras personas que entran en contacto con él [23]. La flora humana normal desde
diversos puntos de vista representa un importante mecanismo de defensa del huésped,
contribuye al desarrollo de la respuesta inmunolégica, ademas de evitar la colonizacion de
la piel o las mucosas por microorganismos que pueden ser patégenas [6,25].

7.2 Factores ambientales que intervienen en la sucesién microbiana

En la sucesion microbiana en el tracto gastrointestinal intervienen diversos factores
relacionados con el hospedero, lo que incluye la carga microbiana del ambiente, los habitos
alimenticios, la composicion de la microbiota materna, el pH intestinal, la interaccién entre
los microorganismos, la temperatura ambiental, el proceso digestivo, los acidos biliares, las
secreciones del hospedero, la terapia con drogas, los nutrientes, la microbiota residente y
la respuesta inmune, que influyen en la composicién, sucesion, estabilidad y cambios del
microbioma [26,27]. La microbiota entonces se va modificando dindmicamente por una serie
de interacciones entre el huésped y el ambiente, que involucran los habitos alimenticios, el
uso de antibidticos, las enfermedades cronicas degenerativas y el estilo de vida [8,28,29].

7.3 Micobioma

El cuerpo humano contiene un gran numero de diferentes microorganismos incluidos
hongos llamado micobioma. Algunos de estos microorganismos son benéficos y otros no
presentan efectos cuando se produce un cambio en su naturaleza o puede existir una
disminucion de la resistencia del organismo frente a ellos, esto permite que un tipo de hongo
crezca en exceso, provocando una infecciéon en la piel u otros lugares del [30,31]. La
levadura Candida albicans es un integrante del micobioma y puede afectar a todas las
zonas de la piel, asi como a las membranas mucosas, prefiriendo lugares humedos y



calientes. Las infecciones por C. albicans, concretamente la variante que se encuentra en
las membranas mucosas (cavidad oral, intestinos, etc..) o en los genitales, son muchas
veces contagiosas, pueden extenderse de una persona a otra por contacto directo (contacto
sexual, por ejemplo), en personas que trabajan en ambientes humedos, provocan eczema
(dermatitis). El papel del micobioma fungico en la enfermedad probablemente se ha
subestimado, su impacto en la salud humana y ambiental es significativo especialmente
con microorganismos potencialmente patdgenos como Candida cuando el hospedero se ve
inmunocomprometido [31,32], ademas de aquellas especies emergentes que han surgido
en los ultimos afios.

7.4 Patégenos emergentes

Las enfermedades infecciosas emergentes se definen como aquellas cuya incidencia en
humanos ha aumentado en las ultimas dos décadas o amenaza con aumentar en un futuro
cercano. La aparicion puede deberse a la propagacion de un nuevo agente, al
reconocimiento de una infeccion que ha estado presente en la poblacion pero que no se ha
detectado, o al reconocimiento de que una enfermedad establecida tiene un origen
infeccioso. La emergencia también puede usarse para describir la reaparicién (o
reemergencia) de una infeccion conocida después de una disminucion en la incidencia [33].
En otras palabras, pueden ser nuevas infecciones resultantes de cambios o evolucién de
organismos existentes, infecciones conocidas que se propagan a nuevas areas geograficas
0 poblaciones, infecciones no reconocidas previamente que aparecen en areas que
experimentan una transformacién ecoldgica, o infecciones antiguas que vuelven a emerger
debido a la resistencia a los antimicrobianos [34]. Dentro de las enfermedades emergentes
condicionadas por patdgenos de reciente aparicion se encuentran las infecciones flungicas
[22,35].

7.4 Estadistica ecolégica

Como se mencionaba con anterioridad, las alteraciones en el medio ambiente que rodea a
Candida puede causar su crecimiento descontrolado y provocar infecciones. En este
sentido es importante investigar como cambia la diversidad de especies de Candida al
modificar ciertos factores ambientales o en diferentes circunstancias de inmunosupresion y
cémo se relaciona con el hospedero, lo anterior con la ayuda de estadistica ecoldgica.

La ecologia estadistica es el subcampo de la estadistica que se enfoca en la aplicacion de
estadisticas para la resoluciéon de problemas ecolégicos. Aunque la definicion de ecologia
sugiere un enfoque en los problemas a nivel de la comunidad, el uso del término se aplica
de una manera mas amplia tanto al analisis de la poblacion (una sola especie) como al nivel
de la comunidad (multiples especies). Un problema importante no es solo las especies en
un sistema y cémo pueden cambiar como resultado del estrés ambiental, sino también
como cambia el sistema en si. El analisis de multiespecies se interesa en los diferentes
tipos de organismos y la abundancia de estos tipos en un area. La diversidad mide esta
variacién en tipo y abundancia. La diversidad ha sido bastante importante en la teoria



ecoldgica y los investigadores han escudrifiado en como cambia la diversidad con la latitud,
cdmo se relaciona con el area y si se relaciona con la estabilidad de un ecosistema. En
ecologia estadistica, los investigadores han proporcionado numerosas formas de medir la
diversidad y evaluar las propiedades de estas medidas [36].

7.4.1 indice de diversidad de Shannon

En una herramienta que ayuda a determinar la diversidad de especies tomando en cuenta
el numero de especies en el area de estudio (riqueza) y la cantidad de individuos de cada
una de las especies (abundancia relativa) [37]. La formula es la siguiente:

s
H' = —Z pilog,pi
i=1

Donde:

S = Numero de especies (riqueza de especies)

pi = Proporcién de individuos de la especie i respecto al total de individuos (es decir la
abundancia relativa de la especie i):

ni = Namero de individuos de la especia i

N = Numero de individuos de todas las especies

H’ = Resultado de la ecuacion que normalmente varia entre 0,5y 5. Menor a 2 es bajo y
superior a 3 es alto en relacién con la biodiversidad.

7.4.2 Coeficiente de comunidades de Sorensen (CC)

La similitud entre las comunidades mediante el coeficiente de comunidades de Sorensen
(CC) permite comparar 2 comunidades simultaneamente en virtud de la presencia/ausencia
de especies en cada una de ellas [38]. La férmula de calculo es la siguiente:

* 100

2c
I.Sorensen =
a+b

Donde:

a = numero de especies que aparecen en la comunidad A
b = numero de especies que aparecen en la comunidad B
€ = numero de especies que aparecen en ambas comunidades o sitios

7.5 Epidemiologia

La investigacion epidemioldgica describe la distribucion de las enfermedades y eventos de
salud en poblaciones humanas y contribuye a la caracterizacion de las condiciones que
influyen en esta. Las enfermedades producidas por exposicién a agentes contaminantes
del medio ambiente (agentes quimicos, fisicos, bioldgicos, psicoldgicos o de seguridad) son
llamadas “enfermedades ambientales” [2,39]. La epidemiologia ambiental se enfoca en
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estudiar la relacion entre la salud humana y las condiciones del entorno, con el objetivo de
identificar riesgos ambientales que puedan impactar a las poblaciones (OMS 2015). El
entorno en el que se desarrollan las personas influye significativamente en su estado de
salud, un principio ya esbozado por Hipécrates en el siglo V a. C. en su tratado Sobre los
aires, las aguas y los lugares, en el cual argumentaba que los factores ambientales eran
determinantes en la aparicion de enfermedades [39]. Esta perspectiva ha sido retomada
por diversos autores que reconocen el valor del contexto ambiental para comprender el
perfil de salud de las comunidades [4]. En este marco, resulta pertinente abordar la
epidemiologia de las infecciones fungicas oportunistas como la candidiasis, cuya incidencia
puede estar influenciada por factores ambientales y clinicos especificos. Candida (estado
anamorfo) es un género de levaduras perteneciente al filo Ascomycota, que comprende
aproximadamente 200 especies reconocidas [9,40]. En los apartados 7.5.1, 7.5.2y 7.5.3
del presente estudio se desarrollan aspectos relevantes de la epidemiologia de la
candidiasis, vinculando los factores ecoldgicos, clinicos y hospitalarios que contribuyen a
su emergencia y diseminacion.

7.5.1 Candidiasis

La candidiasis es una enfermedad fungica causada por especies del género Candida,
enfermedad oportunista muy frecuente en nuestros dias, influenciada por factores
ambientales que favorecen su crecimiento y transformacion a su forma patégena [26,41].
El género Candida forma parte de la microbiota del ser humano, actualmente se ha
incrementado la frecuencia de aislamientos de especies, como N. glabratus, C. parapsilosis,
P. kudriavzevii, C. lusitaniae, C. guilliermondii, entre otras, sin embargo, C. albicans sigue
siendo la principal responsable de las infecciones invasoras [41-43]. Un hallazgo muy
importante es la identificacién de la especie C. auris, en 2016 la OPS/OMS y la Center for
Diseases Control and Prevention (CDC) emitieron una alerta epidemioldgica en la que se
describe a esta levadura como un hongo emergente que representa una amenaza para la
salud mundial debido a la alta tasa de mortalidad existente, que es alrededor de 60%, por
lo anterior representa un problema de salud publica debido a que, a diferencia de las otras
especies del género Candida, presenta dificultades en su identificacién, resistencia multiple
a los antifungicos y capacidad de persistir en el ambiente hospitalario y de diseminarse
entre los pacientes con gran facilidad [44]; La mayoria de las veces la infeccion por Candida
spp. es de origen enddgeno, es decir, causada por levaduras integrantes de la microbiota
autoctona del paciente. Los datos obtenidos en la comunidad muestran que Candida
coloniza principalmente en el tracto intestinal del hombre (entre 50% y 70%), en boca, tracto
genital femenino (hasta 30%) y, en piel (alrededor 7%) [45]. Si se analizan las manos del
personal de salud, la frecuencia de colonizacién por levaduras del género Candida va desde
20% hasta 80%; el personal médico esta colonizado cerca de 20%; y el personal de
enfermeria y auxiliares paramédicos en 80%. Esto pone en evidencia como los factores
ambientales como son los entornos hospitalarios influyen de manera directa en la
colonizacién de los individuos por el género Candida [46].
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7.5.2 Candidiasis oral

La candidiasis es una enfermedad cosmopolita muy frecuente y una de las micosis mas
importantes en cavidad bucal afectando a ambos sexos a cualquier edad [47]. Para que
Candida spp se convierta en patégeno en cavidad bucal tienen que coincidir una serie de
factores tanto sistémicos como locales segun los criterios de diferentes autores como son:
edades extremas, embarazo, diabetes mellitus, hipotiroidismo, estado nutricional, dieta rica
en carbohidratos, obesidad, ingesta de alcohol, uso de marihuana, tabaquismo,
inmunosupresion, el uso de antibidticos de amplio espectro, falta de higiene oral, mal
estado bucodental, leucemia, SIDA, cancer bucal y uso de prétesis [48-50]. En los paises
en desarrollo las enfermedades oportunistas son una causa importante de morbilidad y
mortalidad infantil [12,43,51]. Gaitdan et al (2012), encontraron una asociacion de
frecuencias relativas altas de Candida en la mucosa bucal de nifios con infeccion por
VIH/sida y desnutricion [12]. Asimismo, se ha hallado que la desnutricién incrementa 4,5
veces el riesgo de colonizacién bucal por Candida, lo cual coincide con observaciones
hechas en nifios desnutridos quienes tienen un riesgo mayor de colonizacién por especies
no-albicans como P. kudriavzevii, C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis, C. kefyr, C.
tropicalis, Saccharomyces cerevisiae y Trichosporon spp. Este hallazgo es importante
porque la colonizacion de la mucosa bucal de nifios desnutridos por especies no-albicans
incrementa la posibilidad de desarrollar candidiasis bucal refractaria a tratamiento
antifungico, debido a que las especies no-albicans muestran mayor resistencia a los
antifungicos de uso comun [52,53].

7.5.3 Candidiasis invasora

La candidiasis invasiva (Cl)se refiere a las infecciones del torrente sanguineo (candidemia)
e infeccion profunda, afectando casi cualquier 6rgano de forma secundaria tras la
diseminacion hematogena de la levadura [54,55]. La Cl puede manifestarse como absceso
intraabdominal, peritonitis (inflamacioén del peritoneo, el tejido que recubre la pared interna
del abdomen y los 6rganos abdominales), neumonia, pielonefritis, endocarditis, meningitis
[16,56] en pacientes criticos. La candidiasis invasiva (Cl) representa la infeccion fungica
invasiva mas frecuente en contextos hospitalarios, con tasas de mortalidad que oscilan
entre el 40% y el 60%. Los pacientes con inmunosupresién o aquellos que cursan
enfermedades criticas, especialmente en unidades de cuidados intensivos, presentan un
riesgo elevado de desarrollar esta entidad. Cerca del 90 % de los casos de Cl son atribuibles
a cinco especies predominantes: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, P. kudriavzevii
y N. glabratus, aunque existen mas de 30 especies vinculadas a cuadros clinicos en
humanos. La distribucién de estas especies varia segun la regidon geografica, observandose
un incremento en la deteccién de especies no-albicans, fenobmeno que podria estar
relacionado con la presion selectiva ejercida por el uso extendido de antifingicos como
azoles y equinocandinas [16].

En el programa de vigilancia antifungica DISCO ARTEMIS, se realizo la identificacion de
especies y el perfil de susceptibilidad antifungica de 134,715 aislados clinicos de Candida
obtenidos de casos de Cl en 127 centros médicos de 39 paises, durante un periodo de 6.5
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afios (1997 a 2003), se pudo observar que la lista de especies de Candida no-albicans a
partir de muestras clinicas sigue creciendo cada afo. Dado el aumento del niumero de
pacientes inmunocomprometidos en todo el mundo, un nimero cada vez mayor de especies
previamente "no patégenas" estan emergiendo como patdégenos oportunistas. Ademas del
aumento del niumero de especies reportadas por programas de vigilancia tales como DISCO
ARTEMIS, los cambios en el tiempo respecto a la distribucion de especies también pueden
ser observados. A pesar del hecho de que C. albicans se mantuvo como la especies mas
comun causante de Cl en todo el mundo (66%), se observé una tendencia a la disminucion
en el aislamiento de C. albicans con respecto al tiempo [57]. Esta disminucion en la
frecuencia de C. albicans es consistente con los hallazgos de Trick et al. (2002) [58], en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) en EE. UU con un aumento de las tasas de
aislamiento de C. tropicalis (del 4,6 al 7,5%) y C. parapsilosis (del 4,2 al 7,3 %), entre 1997
y 2001. Se ha observado también que las tasas de aislamiento de especies raras tales
como C. guilliermondii, C. kefyr, C. rugosa, y C. famata aumentaron entre 2 y 10 veces
durante el curso del estudio (DISCO ARTEMIS), la frecuencia de aparicion de las especies
de Candida no-albicans varia en todo el mundo desde un minimo de 37% en América Latina
y un maximo de 70% en Noruega, siendo N. glabratus, un importante patégeno fungico
emergente oportunista en los Estados Unidos [42,59-62]. Adicionalmente infecciones
invasivas causadas por C. auris han ocurrido con mayor frecuencia en pacientes en estado
critico en las UCI. Similar a otras infecciones invasivas de Candida, las infecciones por C.
auris se asocian con altas tasas de mortalidad mundial que van del 30 al 60% [18], y del 22
al 57% en Estados Unidos [63], de acuerdo con el CDC, desde el 2016 hasta la fecha, C.
auris ha sido aislado en 48 paises incluido México [18,64]. En diciembre del 2020 se emitiod
una alerta epidemiolégica por parte del Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica
del gobierno del México [65]. Lo anterior debido al reporte de un brote de C. auris (aislado
de torrente sanguineo) por primera vez en México que comenzo en un paciente sin COVID-
19 a finales de mayo de 2020 que se disemino a 12 pacientes con COVID-19 en una unidad
de cuidados intensivos, la mortalidad fue del 83,3% (5/6) entre los pacientes con
candidemia [66,67].

7.5.4 Situacion de la Candidiasis en Puebla y Tlaxcala

Debido a la escasa informacién existente respecto a la epidemiologia de la candidiasis en
ambas entidades federativas se incluyeron articulos anteriores al 2015 ademas de informes
emitidos por la secretaria de salud publica y repositorios académicos.

La candidiasis urogenital o vulvovaginal es la unica micosis de reporte obligatorio ante las
autoridades sanitarias en México. De acuerdo con los informes de los anuarios de
morbilidad de la secretaria de salud a nivel nacional, la distribucion de casos nuevos de la
enfermedad por grupos de edad para el afo 2021 fue de 118,089 personas con candidiasis
urogenital, siendo el grupo etario mas afectado de 25-44 anos con 53,752 casos. En Puebla
y Tlaxcala se reportaron 7814 y 1086 casos respectivamente, siendo el grupo de 25 a 44
afios el mas afectado en ambas entidades con 3,633 y 564 casos respectivamente.
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Puebla

Sanchez Hernandez et al. (2009) [68], investigaron la incidencia de Candida en pacientes
provenientes de la ciudad de Puebla en dos periodos; de enero del 2001 a diciembre del
2007, encontraron que de todas las pacientes estudiadas (818), el 28% (230 mujeres)
presentaron candidiasis vulvovaginal por C. albicans, también se pudo constatar que el nivel
socioecondmico medio y las amas de casa constituyeron el mayor porcentaje de casos. En
un estudio realizado en junio del 2010 a enero del 2011 por Lépez Garcia et al., (2012) [70],
se determind la prevalencia de especies de Candida en mujeres con displasia cervical en
un hospital de la ciudad de Puebla, donde el 11% (32) de cultivos de exudado vaginal fueron
positivos a candidiasis en pacientes con un rango de edad de 19-51 afos, siendo C.
albicans la mas frecuente (53%) seguido de P. kudriavzevii (41%)y C. tropicalis (6%). Mora
Ramirez et al. 2014 [71], durante el periodo de octubre a diciembre de 2012, investigo la
frecuencia de infecciones vaginales en pacientes en el ultimo trimestre de embarazo que
acudieron a consulta externa o al servicio de urgencias del Hospital de la Mujer del Estado
de Puebla. Sus resultados mostraron que de 115 (562%) pacientes positivas a infeccién, el
23% (27) lo causaron especies de Candida, siendo albicans la mas frecuente seguida de
P. kudriavzevii y por ultimo C. tropicalis. Cabe senalar que la mayoria de las pacientes se
encontré en el rango de 21 a 30 afios. Garita et al., en 2016 [72], determinaron la prevalencia
y microbiologia de la neumonia nosocomial en pacientes atendidos en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Regional del ISSSTE, en la ciudad de Puebla, del 1 de julio
de 2014 al 30 de junio de 2015, donde se reportaron 65 casos (16% del total de infecciones
nosocomiales) de los cuales el 31% correspondieron a infecciones por especies de Candida
siendo albicans la mas frecuente, otra especie aislada en menor proporcién fue P.
kudriavzevii. En el estudio se concluyd que entre los factores de riesgo asociados se
encuentra la edad avanzada (grupo de 61-70), enfermedades crénico-degenerativas
(diabetes mellitus, hipertension arterial entre otros) y dispositivos invasivos. En un estudio
realizado por Prieto Santa Ana et al. 2006 [73], entre marzo de 2003 y junio de 2004 para
conocer aspectos clinicos, micolégicos y terapéuticos de la candidiasis oral, ademas de la
aplicacion de 4 esquemas de tratamiento terapéutico (2 tépicos y 2 sistémicos) en 97
pacientes seropositivos al VIH, se observé que C. albicans fue la especie mas frecuente
aislada tanto en los exudados iniciales (92%) como en los realizados al finalizar los
esquemas de tratamiento, y 8% correspondieron a otras especies de Candida (C. tropicalis,
N. glabratus, C. lusitaniae, C. famata, C. guilliermondii, C. parapsilopsis, C. utilis, C. sp). La
edad promedio fue de 34,97 afos con predominio del sexo masculino y de una conducta
heterosexual como tendencia y prevalecid6 la forma de presentacion clinica
pseudomembranosa. De acuerdo con lo reportado por Hernandez Santiago (2018) [74], en
un estudio para investigar la frecuencia de fenotipos de resistencia bacteriana y
susceptibilidad antifungica de levaduras, en cultivos aislados de pacientes de un hospital
en el periodo enero 2015 a abril 2017, la levadura aislada con mas frecuencia fue C.
albicans (54.4% de los aislamientos levaduriformes). Otras levaduras de importancia en los
cultivos fueron N. glabratus (17.4%) y C. tropicalis (12%). En menor proporcion se hallaron
a C. lusitaniae (4%), C. parapsilosis (3%), C. intermedia (3%), P. kudriavzevii (2%) y C.
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famata (1%). La mayoria presento resistencia al menos en una ocasién a anfotericina B,
siendo C. albicans la principal (n=25, 37.3%), seguida de C. tropicalis (n=21, 31.3%) y N.
glabratus. Para el fluconazol sélo se reportaron 6 casos por parte de N. glabratus y para
Voriconazol dos casos también de N. glabratus y uno de C.albicans. No se reportaron
resistencias para caspofungina, flucitosina ni micafungina.

Por otro lado, en un estudio para evaluar la diversidad etiologica de la onicomicosis en 51
pacientes adultos con enfermedades crénico-degenerativas de un hospital de segundo nivel
de la ciudad de Puebla, se observd que de los casos de enfermedad en las ufias el 17%
(9/51) pertenecieron a C. albicans y en menor proporcion N. glabratus (6%; 3/51). También
se pudo observar que la onicomicosis estuvo presente en mayor porcentaje en hombres
que en mujeres, y en individuos con ocupacion agricola. La frecuencia de enfermedades
crénico-degenerativas asociadas a onicomicosis fueron; diabetes mellitus, con mayor
frecuencia; seguido de hipertension, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal cronica [75].
Méndez Tovar y colaboradores (2003) [76], estudiaron la frecuencia de las micosis en la
Sierra Norte de Puebla donde incluyeron habitantes de las comunidades rurales de
Ayotoxco de Guerrero, Mazatepec y Zacatipan. Se detectaron 86 casos de micosis, de los
cuales seis correspondieron a levaduras del género Candida con la siguiente distribucion:
C. lusitaniae (2) en pie y unas de pies, C. parapsilosis (1) en ufia de mano, C. famata (1) y
tropicalis (1) en ufas de pies y C. guiliermondii (1) en pies. Los autores concluyeron que en
Mazatepec y Ayotoxco fueron las comunidades donde se detectaron todos los casos de
micosis en pies y en ufias de pies, el unico factor asociado fue el uso de calzado cerrado.

Por otro lado, se realizé un estudio comprendido en el periodo del 01 de enero 2015 al 01
de enero 2017 para identificar factores de riesgo en la aparicién de candidemia relacionada
con catéter en 59 pacientes pediatricos de un hospital. Los resultados microbiolégicos
mostraron que en los pacientes con candidemia asociada a catéter venoso central, la
especie de Candida aislada con mayor frecuencia fue C. albicans (36%) seguido de N.
glabratus (22%), C. tropicalis (20%), C. parapsilosis (14%) y por ultimo P. kudriavzevii (8%).
Los pacientes mas afectados se encontraron en un rango de edad de 15 a 18 afios y como
factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por Candida, el uso de antibiéticos de
amplio espectro, sitio y tiempo de estancia del catéter, uso de aminas [77].

Tlaxcala

Respecto a la epidemiologia de la candidiasis en Tlaxcala, los Unicos informes encontrados
se obtuvieron de repositorios académicos. En un estudio realizado para determinar las
caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con endocarditis infecciosa en el Hospital
Infantil de Tlaxcala en el periodo de noviembre de 2011 a marzo de 2014, se encontraron
14 casos de los cuales 3 (21.3%) pertenecieron a infeccion por Candida spp. siendo factores
de riesgo: el uso de catéter central y presencia de inmunosupresion (desnutricién,
oncologicos, enfermedades renales, cuadros infecciosos con predominio en tracto
gastrointestinal y urinario) [78]. De acuerdo con lo reportado por Luna Villega (2015) [79],
en un estudio realizado en cavidad oral de nifios que presentaron distintos grados de
desnutricidn, pertenecientes a un programa de oportunidades del Centro de Salud de San
Juan Huactzinco, Tlaxcala, se logré obtener un total de 168 aislamientos pertenecientes a
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18 especies de las cuales 39% (7 especies) son levaduras y donde el género Candida
representa al 34 %, siendo C. albicans la mas frecuente (33%), seguida de C. tropicalis
(28%), C. dubliniensis (21%), P. kudriavzevii (16%) y N. glabratus (2%). En un estudio
realizado entre mayo y diciembre de 2015, se evalué la frecuencia de especies de Candida
en la cavidad oral de 35 nifios aparentemente sanos del municipio de San Francisco
Papalotla, Tlaxcala. De las muestras analizadas, se obtuvieron 33 aislados pertenecientes
al género Candida (98 %) y dos aislados del género Trichosporon spp. (2 %). Las especies
de Candida identificadas, ordenadas de mayor a menor frecuencia, fueron: N. glabratus
(30.3 %), seguida por C. albicans y C. tropicalis (ambas con 24.24 %), C. parapsilosis
(9.09 %), C. dubliniensis (6.06 %) y C. lusitaniae (6.06 %). El estudio evidencio perfiles de
resistencia a anfotericina B en varias especies, mientras que se observd sensibilidad
generalizada frente a ketoconazol [80].

7.6 Factores de virulencia, resistencia antifungica y produccion de
biopeliculas

La colonizacion de Candida spp. depende de su adaptacion, la efectividad de los
mecanismos defensivos del hospedero, asi como la adhesion del hongo a la superficie
celular y su crecimiento, esto en funcién a los cambios que inducen, la produccion de
enzimas extracelulares (proteasas, fosfolipasas, lipasas, queratinasas, peptidasas, aspartil
proteinasa secretadora SAP y hemolisinas), produccién de biopeliculas, ademas de la
transicion morfolégica que conlleva a la transformacion de los blastoconidios a pseudohifas
o hifas verdaderas que ayudan a la adherencia y penetracién de Candida a la célula
hospedera siendo esta la forma patogena [8,26,81].

Los antifungicos son compuestos, naturales o sintéticos, que pueden producir
modificaciones en estructuras basicas de la célula fungica inhibiendo su desarrollo y
alterando su viabilidad. Actualmente, existen varias familias de antifungicos disponibles en
el mercado siendo una de los mas comunes los azoles, que inhiben la enzima 14a-
lanosterol-desmetilasa, afectando la biosintesis de ergosterol, un importante componente
de la membrana plasmatica fungica, el tratamiento antifiUngico de primera linea indicado
para las infecciones fungicas superficiales y sistémicas es fluconazol, por otra parte las
equinocandinas se han incorporado principalmente para el tratamiento de candidiasis. Con
el incremento paulatino de poblacién de riesgo y el uso indiscriminado de los antifungicos,
se ha observado un incremento considerable en la resistencia de Candida a los
antimicéticos [18,82,83].

Una biopelicula es una poblacion de microbios asociada a una superficie y embebida en
una matriz de polimeros extracelulares. Una biopelicula puede estar formada por una sola
especie o por multiples especies de hongos y bacterias. La biopelicula es un estado de
crecimiento natural comun para muchos microorganismos, siempre que la humedad y los
nutrientes disponibles sean suficientes [81,84,85]. La destreza para formar biopeliculas esta
intimamente asociada con la habilidad para causar infeccion y como tal debe ser
considerada como un importante determinante de virulencia durante la candidiasis, ya que
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la biopelicula provee resistencia a los medicamentos antifungicos y protege al
microorganismo frente a las defensas del huésped, los cuales tienen importantes
repercusiones clinicas. Los estudios sobre la formacién de biopeliculas, puede ofrecer
informacién importante sobre la habilidad que tienen las diferentes especies de Candida de
contribuir a la resistencia a los diferentes antifungicos y a plantear asi otras estrategias
preventivas que se podrian emplear para evitar la formacion de estas y su resistencia a los
antimicoticos [41,81,86].

7.7 El costo econémico de las Candidiasis

Solo en los Estados Unidos, el costo de atencion médica estimado para tratar las
infecciones sistémicas por C. albicans esta entre $ 1.5 y $ 2.000 millones de doélares por
afo, lo que representa aproximadamente el 70% del monto total gastado en infecciones
fungicas sistémicas [87,88]. Un factor que contribuye a esa estadistica es la habilidad de C.
albicans para desarrollar la resistencia a las drogas antifungicas, asi como la adhesién a
superficies pasando de células levaduriformes a hifas, para asi proceder a invadir tejidos y
a su vez llevar a cabo la produccion de [41,87,89-91] llevando a una baja o nula respuesta
a los tratamientos convencionales que da como resultado, infecciones sistémicas poco
tratables y altamente mortales [15,92].

Ahora es esencial la identificacion de los aislados clinicos de Candida a nivel de especie y
considerar un programa ordenado de pruebas de sensibilidad in vitro para ayudar en la
toma de decisiones terapéuticas. La mortalidad atribuible a Cl sigue siendo alta en gran
parte debido a los retrasos en la administracion de tratamiento antifungico adecuado. El
costo econdmico de la infeccién por Candida spp. se ha estudiado poco, en un estudio
realizado por Rocco (2000) [93], se observé que la candidemia prolonga la estancia
hospitalaria unos 11 dias, y la necesidad de ventilacion mecanica, 10 dias. Un estudio
realizado en México en pacientes colonizados por Candida ingresados en UCI, se observo
que la estancia aumentaba 6,2 dias con respecto a los no colonizados. Pero, en el caso de
enfermos infectados el aumento fue de 12,7 dias. El exceso de costo estimado fue de 8.000
pesos para los colonizados y de 16.000 para los infectados [94].

7.8 Determinantes sociales de la salud

La organizacion mundial de la salud (OMG) propone la definicién de salud como “el estado
de completo bienestar fisico, mental y social y no solo la ausencia de enfermedad”. Esta
definicion permite abordar perspectivas diversas como aspectos sociales de la salud como
son los determinantes sociales de la salud [5].

Marc Lalonde (1974) tom6 como fundamento la relacion entre la salud y la enfermedad
tanto con factores biolégicos como de origen socioecondmicos. Lalonde propuso un modelo
que establece que la salud de una comunidad esta condicionada por la interaccion de cuatro
factores o dimensiones de la realidad denominados Determinantes de la Salud que
contempla [5,95]:
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Medio ambiente: Son aquellos factores externos al cuerpo humano y sobre los cuales la
persona tiene poco o ningun control.

Estilo de vida: Toma en cuenta los habitos de las personas relacionados con conductas
(alimentarias, vida sexual, actividad fisica, adicciones etc.).

Biologia humana: Condicionada por la carga genética, factores hereditarios, los procesos
de maduracion, envejecimiento, y los diferentes aparatos internos del organismo, dada la
complejidad del cuerpo humano, su biologia puede repercutir sobre la salud de maneras
multiples, variadas y graves.

Servicios de atencidn sanitaria: Es la accesibilidad a los servicios de salud que atienden
a los individuos y poblaciones. De acuerdo con la comision de Determinantes Sociales de
la Salud que forma parte de la OMS, la accesibilidad a la atencion de la salud es esencial
para una salud equitativa [95]

En este sentido los DSS son las condiciones sociales, econdémicas y ambientales que
influyen en el estado de salud de las personas. Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) los DSS son las circunstancias en que las personas nacen, crecen, viven, trabajan
y envejecen, incluido el sistema de salud. Esas circunstancias son el resultado de la
distribucién del dinero, el poder y los recursos a nivel mundial, nacional y local [96].
Ejemplos especificos de las DSS incluyen educacion, vivienda, alimentos, entorno de
trabajo, acceso a servicios, desempleo, atencion de salud [97].

En afios mas recientes se sostiene con mayor fuerza que las condiciones socioeconémicas
en que las personas viven influyen fuertemente en sus posibilidades de tener una buena
salud. La pobreza, las desigualdades sociales, la discriminacion, la vivienda pobre, la
inseguridad alimentaria, las condiciones de vida poco saludable en la infancia y la falta de
trabajo son determinantes de la mayor parte de las enfermedades, muertes y desigualdades
en salud entre paises y dentro de un mismo pais [98]. La salud y la enfermedad obedecen
a un gradiente social: cuanto mas baja sea la posicion socioeconémica de una persona,
menores seran sus posibilidades de gozar de buena salud [99].

7.8.1 indice de marginacién (IM)

El indice de marginacion (IM) por municipio resume cuatro dimensiones de expresion del
fendmeno: educacion, vivienda, distribucion de la poblacién e ingresos monetarios. Las
dimensiones identifican 9 formas de exclusion medidas a través de porcentajes de la
poblacion que no tiene acceso a los servicios esenciales. El IM es un indicador sintético
estimado mediante un modelo multivariado (método de distancia P, o DP, mostrado en el
Anexo 1) que agrega la informacién contenida en un conjunto de indicadores o dimensiones
sociales. Con la obtenciéon del IM mediante el método DP», los valores se clasifican en 5
categorias ordinales con el método de Dalenius y Hodges para obtener el grado de
marginacion [100,101].
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7.8.2 indice de desarrollo humano (IDH)

El indice de desarrollo humano (IDH) por entidad federativa y municipio que proporciona el
Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, es una medida resumida del logro
promedio en dimensiones clave del desarrollo humano: una vida larga y saludable (indice
de salud mediante la esperanza de vida al nacer), estar informado (indice de educacion) y
tener un nivel de vida decente (indice de ingresos). El IDH es la media geométrica de los
indices normalizados para cada una de las tres dimensiones cuyas formulas y calculos se
encuentran en el Anexo 2. Los valores estimados del IDH se encuentran en un rango de
0 a 1, teniendo un mayor indice de desarrollo resultados cercanos a 1. Valores de IDH <
0.550 indica un valor bajo, IDH de 0.550-0.699 un valor medio, IDH de 0.700-0.799 valor
alto y finalmente IDH = 0.800 un nivel muy alto [102,103].

8. DIAGRAMA DE TRABAJO

2*ETAPA

Identificacion de la diversidad de
especies
-Aislamiento e identificacion
fenotipica
-Identificacion molecular

Descripcién de los DSS de
los individuos de las
diferentes muestras Evaluacion de mecanismos

de virulencia colonizacién/infeccion por
-Sensibilidad antifiingica Candida;

poblacionales
-IM
-IDH

Determinacion de la diversidad:
-I. de Shannon
-C. de Sorensen

Figura 1. Esquema del estudio para establecer la relacion entre los determinantes sociales de la
salud (DSS) y la colonizacién/infeccién por Candida sp.

9. DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de Estudio: Observacional, descriptivo y transversal.

Universo de Estudio: 184 aislados de Candida en muestras clinicas de pacientes de la
comunidad universitaria recibidas en el periodo de primavera del 2022 a otofio 2024 y de
pacientes de un hospital de tercer nivel de la ciudad de Puebla recibidas de marzo a julio
del 2022.

Tamarno de la Muestra:
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66 pacientes provenientes de la comunidad universitaria con al menos una especie de
Candida aislada en muestras clinicas.

88 pacientes provenientes de un hospital de tercer nivel con al menos una especie de
Candida aislada en muestras clinicas.

Sede y lugar de estudio: Laboratorio de Micologia del Centro de Investigaciones en Ciencias
Microbioldgicas de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla.

Criterios de inclusion:
CUNIV

1. Pacientes que mostraron al menos una especie de Candida aislada en muestras
clinicas.

2. Pacientes con datos generales completos.

3. Participacién de forma voluntaria y firma de consentimiento informado.

HOSP3N

1. Muestras recolectadas en el periodo 2021-2022.

2. identificacion microbiolégica de al menos una especie del género Candida en
muestras clinicas

3. datos generales completos

Criterios de exclusion:

CUNIV
1. Aislados contaminados
2. Exceder el limite de edad
HOSP3N

1. Aislados de Candida no viables o contaminados.

Caracteristicas de las muestras:

Especimenes recolectados: saliva, orina de chorro medio y sonda vesical; aspirado
traqueal, lavado transtraqueal, expectoracién; hemocultivos, liquido de dialisis; catéter,
heridas, secreciones y exudado vaginal
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10. METODOLOGIA

Recoleccion de muestras

1.

Se recolectaron muestras de saliva de la comunidad universitaria de la Benemérita

Universidad Auténoma de Puebla en el periodo de primavera del 2022 a otofio del 2024.

A cada participante se le proporciono por escrito las indicaciones de la toma de muestra,

la solicitud del consentimiento informado (Anexo 3) y una encuesta con los

componentes basicos del indice de marginacion (IM) y el indice de desarrollo humano

(IDH) (Anexo 4). La colecta de muestras se realizd6 por duplicado (en SDA vy

CHROMagar™ Candida (Difco™)) siguiendo las siguientes indicaciones:

o Depositar una muestra de la primera saliva del dia en cada una de las placas
proporcionadas sin tocar con los dedos el interior y los bordes.

o El paciente puede realizar su rutina alimentaria y de limpieza bucal normal la noche
previa.

e El paciente no debera tomar agua ni comer o cepillarse los dientes antes de
depositar la muestra.

o Al depositar la muestra en las placas se recomienda que sea en un tiempo breve (lo
mas rapido posible), ya que mantener abiertas las placas por un tiempo prolongado
puede contaminar el medio de cultivo.

Los aislados de levaduras de muestras clinicas de pacientes del hospital de tercer nivel
de la ciudad de Puebla se obtuvieron en dos periodos, marzo del 2021 y julio del 2022,
segun la metodologia descrita en el “Manual De Procedimientos Del Servicio De
Microbiologia Clinica” de la Secretaria de Salud. Se observo la morfologia colonial de
las diferentes muestras clinicas inoculadas en placas de agar Mac Conckey, dextrosa
Sabouraud y sangre de carnero sospechosas de levaduras. Para la identificacion de
levaduras en las distintas muestras se siguieron los siguientes criterios:
— Urocultivos. Seleccionar las placas en el caso de:

- Urocultivos de sonda vesical que tengan recuentos en agar mayor o igual a

1 UFC/ml.

- Urocultivos de pacientes ambulatorios que tengan >100,000 UFC/m.

- Urocultivos de nifios que tengan conteos >80,000 UFC/ml.

- Urocultivos de mujeres embarazadas con conteos >10,000 UFC/ml.
— Expectoraciones y/o secreciones (lavado endotraqueal, aspirado bronquial y
transtraqueal). Seleccionar aquellas que tengan:

- Segun la clasificacién de Washington y Murray, en el frotis o laminilla de

tincion Gram se encuentren < 10 células epiteliales/ campo en objetivo a 10x

y = 25 leucocitos polimorfonucleares [104].
Seleccionar las placas de:
Muestras de aspirado bronquial y transtraqueal con recuentos >100,00 UFC/ml.
Lavado bronquial >1000 UFC/ml, ademas de tomar en cuenta la lectura de la
laminilla.
— Las placas sembradas de heridas cuyo indice Q (Anexo 5) observado en un frotis

con tincion de Gram sea igual o mayor a +1.

NG
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— Muestras de exudado faringeo, hemocultivos, coprocultivos y tejidos que tengan
crecimiento levaduriforme.

— Muestras vaginales y uretrales con crecimiento levaduriforme y cuyas laminillas
(tincion Gram) presenten levaduras, blastoconidios o pseudohifas (Test de Amsel).

— De las placas sembradas con catéter deberan seleccionarse aquellas que tengan
recuentos >15 UFC de acuerdo a la técnica semicuantitativa de Maki.

10.1 Objetivo I. Descripcidn de los determinantes sociales de la salud (DSS).

10.1.2 Caracteristicas de los individuos

I. La evaluacién de los determinantes sociales de la salud (DSS) en la comunidad
universitaria se proporcioné a los participantes una encuesta de 9 items (preguntas)
(Anexo 4) con los principales indicadores del indice de marginacién y el indice de

desarrollo humano.

Se adaptd la metodologia original de CONAPO para determinar el indice de Marginacién
(IM), considerando dos dimensiones principales:

1. Condiciones de vivienda, que reflejan cinco formas de exclusion a través de
indicadores relacionados con el acceso a servicios esenciales. A diferencia de la
propuesta original, en la presente adaptacién se utiliza una encuesta que indaga
directamente si cada persona cuenta con servicios basicos en su vivienda, tales
como energia eléctrica, sanitario, drenaje entre otros.

2. Distribuciéon de la poblaciéon, que se evalia mediante la procedencia de los
individuos (urbana o rural), también recabada por encuesta.

La estimacion individual de ambas dimensiones dentro de la muestra poblacional se
presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Dimensiones del IM que identifican 6 formas de exclusion a través de la encuesta
propuesta por el autor. Modificado de CONAPO (2020).

indice de marginacion (IM)

Dimensiones

Indicadores (CONAPO)

Propuesta del autor (encuesta)

Vivienda

Porcentaje de ocupantes en viviendas
particulares (por estado/municipio)

éCuenta en su vivienda con?

Sin energia eléctrica

Energia eléctrica

Sin drenaje ni sanitario

Sanitario / Drenaje

Sin agua entubada

Agua potable

Con hacinamiento

N° de personas/N° de dormitorios

Con piso de tierra

Piso de tierra

Distribuciéon de
la poblacion

Porcentaje de poblacion en localidades con
menos de cinco mil habitantes

Lugar de residencia (urbano/rural)
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Al igual que el indice de Marginacién (IM), el indice de Desarrollo Humano (IDH)
proporcionado por el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD) fue
adaptado para su aplicacion en la poblacion de la comunidad universitaria. Se consideraron
las tres dimensiones que evaluan el bienestar de la poblacién (salud, educacién y vivienda),
integrando los indicadores originales del PNUD con los propuestos en la encuesta disefiada
por el autor. La estimacion individual de estos indicadores para los participantes de la
muestra poblacional se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Dimensiones del IDH que identifican el bienestar a través de la encuesta propuesta por el
autor. Modificado de PNUD (2015).

indice de Desarrollo Humano (IDH)

Dimensién Indicadores (PNUD) Propuesta del autor (encuesta)
Educacion Afos promedio de escolaridad Max. grado de estudios

Nivel de ingresos  Nivel de ingresos Gastos en el hogar

Salud Esperanza de vida al nacer Peso y talla (IMC)

La construccién y validacion de las encuestas modificadas se realizé de acuerdo con Blanco
(2011) [108], los indicadores de cada dimension, una vez que se obtuvo el instrumento de
medicién, se sometieron a una prueba piloto aplicandolo a una pequefia muestra del total
de la poblacion.

II. Para analizar los DSS en la poblacién atendida en un hospital de tercer nivel, se
consultaron los informes del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPQ) y del Programa
de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), con el objetivo de obtener el indice
de Marginacion y el indice de Desarrollo Humano, respectivamente.

10.2 Objetivo Il. Identificacion de la diversidad de especies emergentes de Candida
mediante estadistica ecolégica en diferentes muestras de individuos.

Cepas de referencia

El procesamiento de las muestras se llevd a cabo de la siguiente manera:

10.2.1 Aislamiento e identificacion fenotipica de Candida de muestras clinicas

I. Las muestras clinicas de cavidad oral recolectadas de la comunidad universitaria
(CUNIV) fueron procesadas de forma inmediata, en un plazo no mayor a dos horas, con
el fin de preservar la viabilidad de las levaduras. Posteriormente, se sembraron en agar
dextrosa Sabouraud (SDA) y CHROMagar™ Candida (Difco), y se incubaron a una
temperatura de 28 £2 °C. Entre las 24 y 48 horas posteriores, se observaron colonias
caracteristicas en los medios de cultivo, las cuales fueron evaluadas mediante examen
directo con azul de algodén. Los aislados de Candida se subcultivaron en SDA para
obtener cultivos axénicos. Las especies presuntivas de C. albicans se sometieron a
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pruebas de produccion de clamidoconidios en agar harina de maiz, asi como a pruebas
de filamentacién en suero humano y termotolerancia a 45°C. El esquema de trabajo se
muestra en la figura 2.

RECOLECCION DE MUESTRAS

eProcesamiento en < 2 horas

- SIEMBRA EN MEDIOS DE CULTIVO PRIMARIO

P *SDA (Agar Dextrosa Sabouraud), CHROMAgar Candida
eIncubacion a 28+2 C° (24-48 h)

OBSERVACION DE COLONIAS

A eExamen directo con azul de algoddn
o *Caracteristicas morfoldgicas

_§ SUBCULTIVO EN SDA

| *Obtencion de cultivos axénicos

PRUEBAS MORFOLOGOCAS COMPLEMENTARIAS

eFilamentacion en suero humano
eProduccion de clamidoconidios en agar harina de maiz
eTermotolerancia 45°C

Figura 2. Diagrama de trabajo. Colecta y procesamiento de muestras de la comunidad

universitaria.

Los aislados clinicos provenientes del hospital de tercer nivel (HOSP3N) fueron
subcultivados en agar dextrosa Sabouraud (SDA). La identificacion inicial se realizé
mediante paneles Phoenix ID para levaduras, utilizando el sistema automatizado BD
Phoenix M50. Este equipo se basa en métodos de identificacion bioquimica que
incluyen pruebas de fermentacion, oxidacion, degradacién e hidrdlisis de diversos
sustratos, asi como el empleo de sustratos cromogénicos y fluorogénicos de fuente
Unica de carbono. La utilizacion y degradacion de estos sustratos especificos se detecta
mediante diferentes sistemas de indicadores [106]. Los resultados y reportes se
obtuvieron por medio del software BD Epicenter, disefado especificamente para la
gestion de datos microbioldgicos [107]. Posteriormente, los aislados se subcultivaron en
CHROMagar™ Candida para corroborar la identificacion presuntiva de especies y se
llevaron a cabo pruebas de produccidon de clamidoconidios, filamentacion y
termotolerancia a 45°C exclusivamente para los aislamientos presuntivos de C.
albicans. El esquema de trabajo se muestra en la figura 3.
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OBTENCION DE MUESTRAS CLINICAS

*Metodologia segln el tipo de muestra (Manual de procedimientos)

INOCULACION EN MEDIOS PRIMARIOS

eAgar Mac Conkey, agar dextrosa Sabouraud, agar sangre de carnero

OBSERVACION DE MORFOLOGIA COLONIAL

#l *Examen en fresco, tincidon con azul de algoddn
eSubcultivo en SDA

IDENTIFICACION INICIAL

*BD Phoenix M50 (Analisis por software)

SUBCULTIVO EN CHROMAGAR CANDIDA

PRUEBAS MORFOLOGOCAS COMPLEMENTARIAS

eFilamentacion en suero humano
*Produccién de clamidoconidios en agar harina de maiz
eTermotolerancia a 45°C

Figura 3. Diagrama de trabajo. Colecta y procesamiento de muestras de pacientes provenientes de

a)

b)

d)

un hospital de 3er nivel.

Produccion de clamidoconidios de Candida albicans en agar harina de maiz. Para la
lectura se colocd un cubreobjetos estéril sobre el area sembrada y se incubd a 28 + 2
°C por tres a cinco dias. Se colocé una gota de azul de algoddn en un portaobjetos
tapandolo con el cubreobjetos usado sobre el area sembrada, posteriormente se
observé al microscopio con objetivo de 40X.

Se realizaron pruebas biolégicas de tubo germinal o filamentacion en suero humano
para diferenciar a C. albicans de otras especies. Se sembrd una asada de levaduras en
0.5 ml del suero y se incubd a 37 °C durante 2 a 4 h. Posteriormente se observé al
microscopio en objetivo de 10X y 40X para la diferenciacion de especies (Duarte et al.,
2009).

Se realiz6 la prueba de termotolerancia en aislados presuntivos de C. albicans con el
fin de corroborar la especie. La prueba se realizé en agar dextrosa Saburaud (SDA) a
45°C con un tiempo de crecimiento de 24 a 48 h [26].

El estudio microscépico de los organismos se realizé mediante examen en fresco y
tincion con azul de algoddn para evidencia la existencia de blastoconidios (Fig. 4a),
pseudohifas o tubo germinal (Fig. 4b), clamidoconidios (Fig. 4d), con un tamafio y forma
caracteristica a partir de cultivo. Se tomara como control positivo las cepas de referencia
antes mencionadas.
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Figura 4. Estructuras caracteristicas de C. albicans: 4A corresponde a blastoconidios, 4B tubo
germinal y 4D: clamidoconidios.

10.2.2 Identificacidn molecular

Extracciéon de DNA de levaduras

Los aislados que presentaron resultados de identificacion fenotipica discrepante (Tabla 3 y
Anexo 6) fueron analizados por métodos moleculares. Para validar los resultados obtenidos,
se incluyeron como controles las cepas de referencia N. glabratus ATCC® 2001™ y C.
albicans ATCC® 18804™. Tanto los aislados clinicos como las cepas de referencia se
cultivaron en 3 ml de medio YPD (1 % extracto de levadura, 2 % peptona, 2 % dextrosa) y
se incubaron e a 30 °C durante 24 horas. Posteriormente, las levaduras se recuperaron por
centrifugacion a 8000 rpm durante 1 minuto, descartando el sobrenadante. La extraccion
de DNA gendmico se realizé utilizando el kit Fungi/Yeast Genomic DNA Isolation (Norgen
Biotek Corp., CA), siguiendo estrictamente las instrucciones del fabricante.

Identificacion de especies de Candida a través de PCR

Se llevo a cabo la PCR Cand, que identifica ocho de las especies de Candida mas
frecuentes (C. albicans, N. glabratus, C. tropicalis, C. parapsilosis, P. kudriazevii, C.
guilliermondii/Meyerozyma  guilliermondii, C. lusitaniae/Clavispora lusitaniae 'y C.
dubliniensis), de acuerdo con las condiciones descritas por Garcia-Salazar et al.
(2022)[108]. Se utilizaron los cebadores CandF (5-
AGCTTGCGTTGATTACGTCCCTGCCC-3) y CandR (5-
TTCACTCGCCGCTACTAAGGCAATCCC-3'. Las reacciones se llevaron a cabo en un
volumen final de 25 pL, conteniendo: 10 ng de DNA de cada aislado, 200 uM de dNTP’s
(Jena Bioscience), 1.5 mM de MgCl,, 100 pmol de cada oligonucleétido (Cand-F y Cand-R)
(Sigma-Aldrich, USA), 1U de Tag DNA Polimerasa (Jena Bioscience) y amortiguador de
PCR 1X. Como control positivo se utilizaron 10 ng de DNA de las cepas de referencia de
C. albicans ATCC® 18804™ N. glabratus ATCC® 2001™, y como control negativo agua
desionizada (Milli-Q). El programa de amplificacion fue: 1 ciclo de 3 min a 94° C; 33 ciclos
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de 30 s a95° C, 30 s a55° C, 1 mina 72° C y una extension final de 5 min a 72° C. Al
finalizar la reaccion, se analizaron 6 uL de los productos de amplificacion por electroforesis
en gel de agarosa (Axygen Bioscience) al 1.5%, tediido con Midori Green (NIPPON
Genetics) en amortiguador TBE 0.5X a 70 V por dos horas. Como marcador de tamafio
molecular se utilizé el 100 pb DNA Ladder (PROMEGA, USA). Las imagenes de los geles
se capturaron en un fotodocumentador (Cleaver Scientific Ltd, UK). La identificacién
molecular de las levaduras se realizé con base en el tamafio del amplicén especifico para
cada especie (Tabla 3).

Tabla 3. Identificacion de especies de Candida, de acuerdo con el tamafio del amplicon obtenido.
Tomado de Garcia-Salazar et al. [108].

Especie Tamaio del amplicén (pb)
C. albicans 850

N. glabratus / N. glabratus 1000

C. tropicalis 790

C. parapsilosis 731

P. kudriavzevii / P. kudriazevii 800

C. guilliermondii / M. guilliermondii 1100
C. lusitaniae / C. lusitaniae 590

C. dubliniensis 810

11.2.3 Ampilificacién por PCR de la region ITS para identificar especies de Candida a
través de analisis filogenético

Once aislados que mostraron discrepancias en su identificacion segun las pruebas
fisioldgicas, cromogénicas y automatizadas (Anexo 2)

Se realizé el analisis filogenético a partir de las secuencias obtenidas por la amplificacion
de la region ITS1-5.8S-ITS2 del ADN ribosomal, de acuerdo con lo descrito en la literatura
cientifica [109-112]. Se emplearon los cebadores universales ITS1 (5'-
TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3) e ITS4 (5-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) (Sigma-
Aldrich, USA), de acuerdo con las condiciones descritas por Mirhendi et al. (2006) [113].
Las reacciones se llevaron a cabo en un volumen final de 25 uL, conteniendo: 10 ng de
DNA de cada aislado, 200 uM de dNTP’s (Jena Bioscience), 1.5 mM de MgCl,, 100 pmol
de cada oligonucleétido, 1U de Tag DNA Polimerasa (Jena Bioscience) y amortiguador de
PCR 1X. Como control positivo se utilizaron 10 ng de DNA de las cepas de referencia de
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C. albicans ATCC® 18804™ N. glabratus ATCC® 2001™, y como control negativo agua
desionizada (Milli-Q). El programa de amplificacion fue: 1 ciclo de 5 min a 94°C; 25 ciclos
de 30 sa 94° C, 45 s a 56° C, 1 min a 72° C y una extension final de 7 min a 72° C. Al
finalizar la reaccion, se analizaron 6 pL de los productos de amplificacion por electroforesis
en gel de agarosa (Axygen Bioscience) al 1.5%, tefido con Midori Green (NIPPON
Genetics) en amortiguador TBE 0.5X a 70 V por dos horas. Como marcador de tamafo
molecular se utilizé el 100 pb DNA Ladder (PROMEGA). Las imagenes de los geles se
capturaron en un fotodocumentador (Cleaver Scientific Ltd).

Secuenciacién de fragmentos amplificados

Los productos de PCR obtenidos de los once aislados de Candida, se enviaron para Los
productos de PCR obtenidos de los once aislados de Candida, se enviaron para
secuenciacion bidireccional (Psomagen, Inc., Rockville, MD, USA). Para el analisis de las
secuencias, se utilizé el programa BioEdit version 7.2
(https://bioedit.software.informer.com/7.2/), que permitid6 corroborar manualmente las
secuencias obtenidas en el proceso de secuenciacién (forward y reverse) de cada muestra
y generar una secuencia consenso. Cada secuencia se analizé con el programa Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST) versién 1.4.9 Para el analisis de las secuencias, se utilizd
el programa BioEdit versién 7.2 (https://bioedit.software.informer.com/7.2/), que permitid
corroborar manualmente las secuencias obtenidas en el proceso de secuenciacion (forward
y reverse) de cada muestra y generar una secuencia consenso. Cada secuencia se analizé
con el programa Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) versién 1.4.9 [114]
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi,) para confirmar su identidad.

Andlisis filogenético

Se incluyeron secuencias de referencia de diferentes especies de Candida (Tabla 4),
correspondientes a la regién ITS para realizar el analisis filogenético mediante maxima
verosimilitud e inferencia bayesiana. Se utiliz6 el programa MEGAX
(www.megasoftware.net/, consultado el 7 de octubre de 2025) para obtener un arbol
mediante Maxima Verosimilitud [115], consultado el 7 de octubre de 2025) [116]. El soporte
de las ramas se calculé mediante bootstrap con 1000 repeticiones [117].

Tabla 4. Secuencias de referencia obtenidas del GenBank, incluidas en el analisis filogenético

Species / Reference Strain GenBank Accession Numbers

LC389747.1; EU564206.1; EU552502.1; LC389733.1; KY102294.1; KM014590.1;
Candida parapsilosis
EU564200.1; EU552499.1; EU564205.1; MF767638.1

Candida metapsilosis EU484055.1; KM014585.1
KJ451699.1; EU552495.1; EU557371.1; KY102262.1; KC846140.1; KF738147.1;

Candida orthopsilosis
EU557370.1
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Candida tropicalis

Candida albicans

Candida dubliniensis
Clavispora lusitaniae
Candida haemulonis
Candida auris

Meyerozyma guilliermondii
Debaryomyces hansenii var. hansenii
Debaryomyces hansenii
Diutina rugosa

Yarrowia lipolytica
Kluyveromyces marxianus

Pichia norvegensis

KY102470.1; OR859805.1; MH793862.1; MH545915.1

KF241849.1; KC905077.1; KF241847.1
KP131696.1; KP131697.1; KC905080.1
KY102563.1; AY493434.1; KP131851.1
JX459674.1; JX459675.1

KT305985.1; KT305984.1
MH545918.1

GQ376085.1

PQ143187.1

GU144663.1; KT336717.1
KP132909.1; KP132908.1
KC905771.1; HQ396523.1
AB278166.1; AB278165.1

JN882338.1; IN882340.1; KP674833.1
(CN); IN183443.1; PV053621.1; OR690735.1; OR690737.1; KP068747.1; KP068746.1;

Nakaseomyces bracarensis
Nakaseomyces nivariensis
KP131740.1
ON479770.1; OW988753.1; LC317496.1; KP068740.1; KC408956.1; KC408962.1;
Nakaseomyces glabratus KP675693.1; MF187253.1; MF187263.1; KP675655.1; MF371417.1; KP674942.1;
KY575045.1; KP675517.1

Pichia kudriavzevii MZ677198.1; FI1231424.1; KC886644.1; MK394162.1; MK592834.1; KP674762.1

10.2.4 Analisis de la diversidad de especies de Candida emergentes mediante estadistica
ecoldgica

|.  indice de Shannon. Aporto informacién acerca de la diversidad de especies y la
dominancia de estas en escala del 0 al 5.

II.  La similitud entre las comunidades utilizando el coeficiente de comunidades de
Sorensen (CC) basado en la presencia o ausencia de las especies.

10.3 Objetivo lll. Evaluacion de la sensibilidad antifungica

La sensibilidad a diferentes antifungicos se llevé a cabo segun el CLSI (Clinical Laboratory
Standard Institute) documento M44-A método de difusion en disco [118] (Figura 5).

El perfil de sensibilidad antifungica se realizé mediante el método de difusion en disco
(documento M44-A del CLSI), en aislamientos de Candida no albicans, debido a que estas
han sido asociadas con mayores niveles de resistencia antifungica [119]. Para las pruebas
se utilizaron discos comerciales (BIO-RAD, France) impregnados con los siguientes
agentes antifungicos: 5-fluorocitosina (5FC, 1 pg), anfotericina B (AB, 100 ug), nistatina (NY,
100 Ul) y fluconazol (FCA, 25 pg). La interpretacion de los halos de inhibicién se realizd
conforme a los criterios establecidos por el fabricante. Todas las determinaciones se
llevaron a cabo por triplicado para garantizar la reproducibilidad de los resultados. Como
controles de calidad se emplearon las cepas de referencia C. tropicalis ATCC® 66029™ vy
N. glabratus ATCC® 2001™,
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Figura 5. Preparacion del inoculo de levaduras (M44-A). Tomado de Cantdn Lacasa et al [120].

10.4 Objetivo IV. Analisis de la relacién entre las DSS con la candidiasis causada por
especies emergentes.

Comunidad universitaria

Se realizdé un analisis descriptivo de la distribucion de las especies encontradas y de los
determinantes sociales de la salud (DSS) de la poblacién colonizada y no colonizada. Para
evaluar la asociacién entre los DSS individuales y el tipo de poblacion (colonizada y no
colonizada), se utilizé la prueba de Chi* de Pearson para variables categéricas y la
correlacion de Spearman para datos continuos. Se establecieron diferencias significativas
con un valor p < 0,05, para un nivel de confianza del 95 %.

Se utilizé un modelo de regresion logistica binaria multiple para identificar los determinantes
sociales mas importantes asociados a la colonizacién por Candida en pacientes de la
comunidad universitaria. El andlisis se realizé utilizando la funcién de enlace logit por
defecto para evaluar la relacién entre la variable dependiente y las variables
independientes. Se tomd como variable respuesta (dependiente) el tipo de poblacion
(colonizada = 1 y no colonizada = 0). Se consideraron como variables predictoras:
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1) Edad (19-23 = 1; 23-27 = 2; 27-31 = 3; 31-35 = 4)

2) Nivel de Marginacion CONAPO

3) Nivel de peso: Bajo peso, Normopeso, Sobrepeso, Obesidad

4) Género: Femenino, Masculino

5) Seguridad social: Uso de seguro social, Sin uso de seguridad social

6) Frecuencia de alimentacién alta en carbohidratos (harinas, pan dulce, pastas, pizza,
antojitos, refrescos, jugos etc.): Frecuentemente (4 o mas veces por semana), A veces
(3 0 menos veces por semana), Casi nunca o nunca

7) Caries: Si, No

8) Infeccion de cualquier tipo al momento del muestreo: Con infeccién, Sin infeccion

9) Zona de procedencia: Urbana, Rural

10) Municipio de procedencia: foraneo, local

Las variables predictoras incluidas en el modelo se seleccionaron utilizando el método de

seleccion de términos hacia atras. Este método comienza con un modelo que incluye todas

las variables predictoras y elimina iterativamente la variable menos significativa, basandose

en un criterio predefinido, hasta que todas las variables restantes sean significativas. El

criterio de eliminacién se baso en el valor p de las pruebas de Wald, utilizando un umbral

de significancia de 0.05. Las variables con un valor p superior a 0.05 se eliminaron del

modelo en cada paso.

Para asegurar un modelo adecuado y resultados validos, se verificaron pruebas de bondad

de ajuste (valor p > 0,05) y el area bajo la curva ROC (0,7259). El modelo de regresion se

validé utilizando un conjunto de prueba. El andlisis de datos se realizé mediante el paquete

estadistico Minitab® Statistical Software (Minitab, LLC) version 22.

Pacientes provenientes de hospital de 3er nivel

Los datos obtenidos fueron organizados en una base de datos electrénica. Se emple6
estadistica descriptiva para determinar la frecuencia de las variables cualitativas
expresadas en porcentajes, y las variables cuantitativas, cuando correspondia, como
medidas de tendencia central.

Los resultados se presentaron en tablas de frecuencia, graficos de barras agrupadas,
diagramas circulares y mapas de calos para facilitar la visualizacion de la distribucién de
especies y su relacion con las diferentes variables.

Se realizé un analisis descriptivo de la distribucion de las especies identificadas y su
relacion con determinantes sociales de la salud, como edad, tipo de servicio, origen de las
muestras y diagnéstico. La asociacion entre estos factores y la distribucion por sexo se
evalué mediante la prueba de chi cuadrado (X?) de Pearson, considerando diferencias
estadisticamente significativas con p < 0.05 y un nivel de confianza del 95 %.

Los analisis se realizaron utilizando el software Microsoft Excel versién 365 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) y Minitab® Statistical Software (Minitab, LLC) version 22.
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11. RESULTADOS

11.1 Objetivo I. Caracteristicas de los individuos y las muestras

Comunidad universitaria

Las caracteristicas sociodemograficas y los indicadores de los determinantes sociales de
la salud se muestran en la tabla 5. Se reclutaron en total 112 pacientes de los cuales el
58.9% (n=66) presento colonizacién oral por Candida, 39 mujeres y 27 hombres de la
comunidad universitaria de la Benemérita Universidad Autéonoma de Puebla y que
cumplieron con los criterios de inclusién. La edad promedio de la poblacion en general fue
de 22.3 anos. El porcentaje de mujeres colonizadas (59.09%) fue mayor que el porcentaje
de hombres colonizados (40.91%). Se contabilizaron pocas personas con infeccion
microbiana y muy pocas personas bajo tratamiento médico. La mayoria de los estudiantes
menciono no tener caries, sin embargo, en la poblacion colonizada se observé una mayor
frecuencia de caries (36.36%; n=24) que en la poblacién no colonizada (19.57%; n=9). En
cuanto a la alimentacion, el 65.15% (n=43) de los pacientes colonizados consumian
frecuentemente alimentos altos en azucar en comparacion con el 41.3% (n=19) de los
estudiantes no colonizados. Solamente el consumo frecuente de azicares mostré una
asociacion significativa con el tipo de poblacién (colonizada o no colonizada), segun el
analisis de chi cuadrado (X?) (p=0.013), lo que sugiere una posible implicacion nutricional
en el estado de colonizacion.

Tabla 5. Distribucién de las caracteristicas de los pacientes colonizados y no colonizados de la
comunidad universitaria.

Characteristics Colonized N=66 Non-colonized Total P-Value
N=46 N =112
N % N % N (%)

*Edad 22.8+3.80 21.60+2.79 22.31+3.46
1) 19-23 47 84.78 39 71.21 86 (76.79)
2) 23-27 8 12.12 5 10.87 13 (11.61)
3) 27-31 6 9.09 0 0.00 6 (5.36) 0.070
4) 31-35 5 7.58 2 4.35 7(6.25)
Sexo
Femenino 39 59.09 29 63.04 68 (60.71) 0.673
Masculino 27 40.91 17 36.96 44 (39.29) )
Seguro médico gratuito
Silo usa 38 57.58 32 69.57 70 (62.50) 0197
No lo usa 28 42.42 14 30.43 42 (37.50) )
Infeccion microbiana
Sin infeccion 52 16.67 37 80.43 89 (79.46)
Con infeccion 14 21.21 9 19.57 23 (20.54) 0.832

Con tratamiento médico 5 21.73 2 8.69 7 (30.43) 0.770

Sin tratamiento médico 9 39.13 7 30.43 16 (69.56) ’
Caries
Con caries 24 36.36 9 19.57 33 (29.46)
Sin caries 42 63.64 37 80.43 79 (70.54) 0.055
Alimentacion alta en azucar

Frecuentemente (4 o mas dias) 43 65.15 19 41.30 62 (55.36) 0.013
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A veces (3 o0 menos dias) 23 34.85 27 58.70 50 (44.64)
The values in the table are represented by frequencies and percentages, unless stated as average +
DE.
P-Value determined by Chi-square test (Chi2)
*P-Value determined by Spearman's correlation
S/D = Sin Datos
Statistical tests performed with Minitab® statistical software (Minitab, LLC) version 22. 2024.

Pacientes del hospital de 3er nivel

Caracteristicas de la poblacion

Las personas incluidas en este trabajo fueron atendidas en el hospital de tercer nivel
ubicado en la ciudad de Puebla, con residencia en las colonias de la zona norte del
municipio de Puebla de Zaragoza, asi como algunas zonas del estado de Tlaxcala, todas
afiliadas al servicio de salud médica gratuita que proporciona el gobierno de México. Se
analizaron un total de 88 pacientes con aislamiento de levaduras del género Candida. En
dos de ellos se identificaron dos especies distintas. La distribucion por sexo y grupo etario
se presenta en la Tabla 6. La edad promedio de la poblacion fue de 46.3 afios con un
minimo de 13 y maximo de 89 anos. La mayoria de los casos correspondié a adultos
mayores (=60 afios), seguidos por el grupo de 40-59 afos. El porcentaje de pacientes con
candidiosis fue mayor en el sexo femenino (53/88; 60%) que en el masculino (35/88; 40%).

Tabla 6. Distribucion de pacientes con candidiasis incluidos por grupo etario y sexo

Variables Sexo

Femenino Masculino N (%)

n=53 n=35 N=88
Edad 42.7£19.9 51.88+£16.1 46.39+£18.9
13-19 6 2 8 (9.09)
19-29 9 0 9(10.23)
29-39 10 3 13 (14.77)
39-49 7 10 17 (19.32)
49-59 10 9 19 (21.59)
60 y mas 11 11 22 (25.00)

Manifestaciones clinicas
Infeccién del tracto urinario

La infeccion por Candida mas frecuente correspondio al tracto urinario, con un total
de 42 casos (47.7%) distribuidos en 27 mujeres y 15 hombres. Se identificaron cinco
especies de levaduras en esta manifestacion clinica, predominando C. albicans
(n=22) y N. glabratus (n=15). En menor proporcion se recuperaron C. tropicalis
(n=2), C. dubliniensis (n=2) y P. kudriavzevii (n=2) (Figura 6). N. glabratus y P.
kudriavzevii formaron parte de un cultivo mixto proveniente de una paciente
femenina con diagnéstico de infeccidn en vias urinarias. La edad de los pacientes
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oscilo entre los 15 y 89 afos, el grupo etario mas afectado fue de 60 afnos y mas
(n=15), seguido por los de 49 a 59 (n=10) y de 39 a 49 anos (n=10). Dentro de los
antecedentes clinicos relevantes se registraron: enfermedad renal cronica (n=2),
enfermedad renal aguda (n=2), pielonefritis (n=3), hidronefrosis (n=1), diabetes
mellitus tipo 1 (n=2) y tipo 2 (n=3), cetoacidosis diabética (n=2), infeccion por SARS-
CoV-2 (COVID-19) (n=4), enfermedades vasculares (n=4), trastornos hepaticos y
biliares (n=4), enfermedades gastrointestinales (n=3), infecciones bacterianas
(n=4), antecedentes quirurgicos (n=2), choque séptico (n=2), epilepsia (n=1) y tres
pacientes sin diagnostico clinico (S/D). La mayoria de las muestras asociadas a
esta poblacion infectada fueron obtenidas mediante sonda vesical (n=30), mientras
que solo 12 correspondieron a orina.

Infecciones de tracto respiratorio

Se registraron 17 aislamientos de Candida spp. en muestras respiratorias,
correspondientes al 19.3% del total de casos analizados. La infeccidén se present6
en siete pacientes femeninas y diez masculinos. Las especies identificadas
incluyeron C. albicans (n=9), N. glabratus (n=5), C. tropicalis (n=1), C. dubliniensis
(n=1) y P. kudriavzevii (n=2) (Figura 6). Cabe destacar que N. glabratus y P.
kudriavzevii formaron parte de un cultivo mixto proveniente de un paciente
masculino con diagnodstico de neumonia. Se observo una mayor afectacién en el
grupo de 39 afos en adelante, con mayor frecuencia en pacientes de 60 afios o
mas. El historial clinico reveld que en la mayoria de los pacientes se presentaron
enfermedades subyacentes. Se observaron enfermedades respiratorias en 6
pacientes que incluyeron: neumonia (n = 2); neumonia atipica (n = 1); enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (n = 1) e infeccién por SARS-CoV-2 (n = 2).
También fueron frecuentes las comorbilidades sistémicas, como diabetes mellitus
tipo 2 (n = 1), enfermedad cerebrovascular (n = 1), enfermedad renal crénica (n =
1), insuficiencia hepatica (n = 1), obstruccién intestinal (n = 1) e insuficiencia arterial
(n=1). Un paciente fue diagnosticado con infeccion por VIH y otro con una infeccién
asociada a la atenciéon médica (IAAS). En tres pacientes, no se disponia de un
diagndstico clinico principal en las historias clinicas revisadas.

Candidiasis vulvovaginal y balanitis

Se identificaron 13 casos de candidiasis vulvovaginal (14.7% del total), siendo N.
glabratus la especie mas prevalente (n=7), seguida de C. albicans (n=5). Ademas,
se detectd un aislamiento de P. kudriavzevii (Figura 6). Las pacientes afectadas
presentaron edades comprendidas entre los 13 y 49 afos, con predominancia en el
grupo de 19 a 29 afnos. Entre los antecedentes clinicos relevantes se registré un
caso de cetoacidosis diabética, diez pacientes cursaban embarazo al momento del
diagndstico, y dos no contaban antecedentes clinicos relevantes.

Por otro lado, dentro de las muestras de origen genital, se reportd6 un caso de
balanitis atribuido a N. glabratus en un paciente de 59 afos, sin antecedentes
médicos relevantes.

Candidiasis invasiva y candidemia
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Se reportaron 9 pacientes (10.2%) con candidiasis invasiva: cinco pacientes
femeninas y cuatro masculinos, con edades comprendidas entre 15 y 63 anos. El
grupo de edad mas afectado fue el de 29 a 39 anos. Las afecciones clinicas
relevantes incluyeron infecciones intraabdominales graves: pancreatitis (n=1),
peritonitis asociada a dialisis peritoneal (n=2), peritonitis asociada a catéter de
Tenckhoff (n=1), sepsis abdominal (n=1) y choque séptico (n=2). Los otros dos
casos fueron infecciones graves de tejidos blandos: herida gangrenosa de Fournier
(n=1) y angina de Ludwig (n=1). Los agentes etioldgicos fueron C. albicans (n=7),
C. parapsilosis (n=1) y C. orthopsilosis (n=1).

Se documentaron dos episodios de candidemia: uno en un paciente masculino de
13 afos con diagndstico de neumonia atipica, en el cual C. albicans fue el agente
aislado; el segundo correspondié a C. parapsilosis, recuperado de un paciente
masculino de 52 afios con antecedente de enfermedad renal crénica.

Candidiasis cutanea

Se identificd candidiasis cutanea en cuatro pacientes (4,5 %; 4/88), incluidos tres
hombres (de 30 a 63 afios) y una mujer de 51 anos. Las infecciones parecian estar
asociadas a puntos especificos de alteracion de la barrera cutanea o a afecciones
subyacentes. Estas incluian una dehiscencia de una herida posquirurgica, una
nefrostomia y el un drenaje tipo Penrose. Un paciente tenia antecedentes de
enfermedad cerebrovascular. Las especies identificadas en estos sitios fueron C.
albicans (n = 2), N. glabratus (n = 1) y un aislado que no pudo identificarse a nivel
de especie (Candida spp.).

La figura 6 muestra la distribucion de especies de Candida segun el tipo de
manifestacion clinica (véase Anexo 7). En términos generales se observa que C.
albicans fue la especie predominante en la mayoria de las manifestaciones clinicas.

Urinary tract infection E 2 15
Respiratory tract infection n C. albicans
W C. tropicalis
Vulvovaginal candidiasis B P. kudriavzevii
Invasive candidiasis B N. glabratus

C. parapsilosis

Cutaneous candidiasis
B C. dubliniensis

Candidemia B Candida sp

. C. orthopsilosis
Balanitis
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 6. Distribucion de manifestaciones clinicas segun especie de Candida. Se muestra la
frecuencia de aislamientos de levaduras asociados a ocho manifestaciones clinicas: balanitis,
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candidiasis cutanea, candidemia, candidiasis vulvovaginal, candidiasis invasiva, infeccion del tracto
respiratorio e infeccién del tracto urinario.

11.1.2 Indicadores del indice de Marginacion (IM)

Comunidad universitaria BUAP

Todos los pacientes mencionaron contar con servicios basico en sus hogares (electricidad,
sanitario/drenaje) y solo 1 paciente sin agua potable entubada en su hogar. El 7.14% de la
poblacion total presento hacinamiento en el hogar. Respecto al grado de marginacion,
ambas poblaciones (colonizada y no colonizada) mostraron una mayor frecuencia de
estudiantes que vivian en una colonia con un grado bajo de marginacion (38.1% y 45.71%
respectivamente) seguido de estudiantes que vivian en una zona con grado medio de
marginacion (25.76% y 23.91%). Poco mas de la mitad de los individuos encuestados de la
poblacién total mencionaron ser estudiantes locales procedentes del municipio de Puebla
(56.25%; n=63) y la mayoria ser procedentes de una region o zona urbana (83.04%; n=93).
De acuerdo con el uso de seguro social, el 42.42% (n=28) de los pacientes colonizados
confirmaron no utilizar el servicio en comparacién con un 30.43% (n=14) de estudiantes no
colonizados. Los resultados del analisis de chi cuadrado (x?) no mostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre los determinantes del indice de Marginacién (IM) y el
tipo de poblacion evaluada (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién de los indicadores del indice de marginacion (IM) de la comunidad

universitaria.
Characteristics Colonized N=66 Non-colonized Total P-Value
N=46 N=112
N % N % N (%)
Indicadores del IM
Electricidad 66 100 46 100 112 (100)
Sanitario/drenaje 66 100 46 100 112 (100)
Agua /
Drinking water in the household 65 98.48 45 97.83 110 (98.21)
Without drinking water in the household 1 1.52 1 217 2(1.79)
Hacinamiento
Hacinamiento en el hogar 4 6.06 4 8.70 8(7.14) 0.594
Sin hacinamiento en el hogar 62 93.94 42 91.30 104 (90.91) :
Tipo de piso
Otros materiales 64 98.46 46 100 110 (99.10)
Piso de tierra 1 1.54 0 0 1(0.90) 1
S/D 1 1.54 0 0 1(0.90)
Area residencial
Urbana 54 81.82 39 84.78 93 (83.04) 0.681
Rural 12 18.18 7 15.22 19 (16.96) ’
*MI (CONAPO) 0.95+0.01 0.95+0.02 0.95+0.02
5- Muy alto (20.92) 5 7.58 2 4.35 7 (6.25)
4-Alto (0.92-0.94) 8 12.12 5 10.87 13 (11.61)
3-Medio (0.94-0.96) 17 25.76 11 23.91 28 (25.00) 0.668
2-Bajo (0.96-0.97) 23 34.85 22 47.83 45 (40.18)
1-Muy bajo (0.97-0.99) 13 19.70 6 13.04 19 (16.96)

The values in the table are represented by frequencies and percentages, unless stated as average *
DE.
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P-Value determined by Chi-square test (Chi2)

*P-Value determined by Spearman's correlation

S/D = Sin Datos

Statistical tests performed with Minitab® statistical software (Minitab, LLC) version 22. 2024.

Pacientes provenientes de hospital de 3er nivel

En base a este indice, el estado de Puebla en promedio estimo un grado de marginacién
alto (17.72) junto con otras nueve entidades (figura 6), sin embargo, el IM del municipio de
Puebla de Zaragoza (59.49) mostré un grado muy bajo (Figura 7), lo que muestra la
desigualdad en el estado. Tlaxcala en promedio estim6 un grado de marginacion medio
(19.87) para todo el estado (Figura 8), sin embargo, tanto el municipio de Tlaxcala como los
municipios contiguos al municipio de Puebla estimaron un grado de marginacién muy bajo
a excepcion de Nativitas que mostré un grado bajo (Figura 8) [100].

Se determind el grado promedio de Marginacion del conjunto de colonias que conforman
las juntas auxiliares de norte del municipio de Puebla de Z. Se puede observar que las
colonias de la localidad de San Miguel Canoa (incorporadas en la base de datos del IM de
CONAPO, 2020) en promedio estimaron un grado de marginacién muy alto, seguido de las
juntas auxiliares La Resurreccion y San Pablo Xochimehuacan con un grado de
marginacioén alto. Santa Maria La Rivera obtuvo grado medio de marginacion y el resto de
las juntas auxiliares (San Sebastian de Aparicio, San Felipe Hueyotlipan, San Jerénimo
Caleras, La Libertad e Ignacio Romero Vargas) estimaron un grado de marginaciéon bajo
(Figura 9).

Estado de
Tlaxcala

Estado de
Puebla

Grado de
Marginacion

| Muy alto
.-Alto

[ Medio
Bajo
Muy bajo

[v | ‘ :‘I :' " '\""/" e - \4\'\
Figura 7. Grado de marginacién por entidad federativa, 2020. Puebla-21, Tlaxcala-29. Tomado de
CONAPO, (2020).
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Figura 9. Grado de marginacién promedio de las juntas auxiliares que forman parte de la zona
norte del municipio de Puebla de Zaragoza. Tomado de: Informe IMC, CONAPO, 2020.

11.1.3 Indicadores del indice de desarrollo humano (IDH)

Comunidad universitaria BUAP



El indice de Desarrollo Humano (IDH) evalua el bienestar de la sociedad basandose en
indicadores clave: salud, educacién y nivel de vida se resume en la tabla 6. El promedio de
anos de escolaridad de los pacientes seleccionados de la comunidad universitaria fue de
12.6 afos, la mayoria fueron estudiantes de licenciatura (12 afios), esta informacion no se
presenta en la tabla. Respecto al nivel de vida, los pacientes mencionaron haber gastado
al mes entre un minimo de 2,500 y un maximo de 35,000 pesos. El promedio de gastos
mensuales en el hogar que incluye alimentos y bebidas; transporte y comunicaciones;
vivienda y servicios; cuidados personales; educacion y esparcimiento; limpieza y cuidados
de la casa; salud; vestido y calzado; transferencia de gastos fue de 9,584 pesos. Aunque la
mayoria de ambas poblaciones mencionaron tener gastos mensuales en el hogar de 5000
a 10000 pesos mexicanos, el 21.21% (n=14) de la poblacién colonizada indico tener gastos
menores a 5000 pesos en comparacion con el 8.70% (n=4) de la poblacién no colonizada.
Respecto al nivel de peso, la mayoria de la poblacién en general mostro un normopeso
(58.93%; n=66), seguido de sobrepeso (26.79%; n=30). Los resultados no indicaron una
asociacion significativa entre los determinantes del IDH. Los resultados del analisis de chi
cuadrado (x?®) no mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre los
determinantes del indice de Desarrollo Humano (IDH) y el tipo de poblacién evaluada (Tabla
8).

Tabla 8. Distribucién de los indicadores del indice de desarrollo humano (IDH) de la comunidad

universitaria
Characteristics Colonized  N=66 Non-colonized Total P-
N=46 N =112 Value
N % N % N (%)
Indicadores del indice de
desarrollo humano (IDH)
*Gastos mensuales en el hogar 9192.4+ 7018.1 10147.7+ 5844 1 9584 7+6550.7
<5000 14 21.21 4 8.70 8(16.88)
5000-10000 31 35.71 25 51.42 56 (50.00)
10000-15000 7 10.61 7 15.22 14 (12.50)
15000-20000 10 15.15 7 15.22 (15 18) 0.081
20000-25000 0 0 0 0 0 (0)
>25000 4 6.06 3 6.52 7 (6.25)
Indice de masa corporal (IMC)
Normal 36 54.55 30 66.22 66 (58.93)
Sobrepeso 20 30.30 10 21.74 30 (26.79)
Obesidad 7 10.61 4 8.70 11 (9.82) 0.846
Bajo peso 3 455 2 4.35 5 (4.46)

The values in the table are represented by frequencies and percentages, unless stated as average +
DE.

P-Value determined by Chi-square test (Chi2)

*P-Value determined by Spearman's correlation

Statistical tests performed with Minitab® statistical software (Minitab, LLC) version 22. 2024.

Pacientes provenientes de hospital de 3er nivel
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De acuerdo con la Plataforma de Analisis para el Desarrollo, México,
(https://pad.undp.org.mx/indice-de-desarrollo-humano) [121], el estado de Puebla en
promedio estimo un IDH alto (0.712) al igual que el municipio de Puebla de Z. (0.797). Por
otro lado, el estado de Tlaxcal en promedio estimo un nivel alto (0.738), sin embargo, solo
el municipio de Tlaxcala obtuvo un nivel muy alto, los municipios contiguos al estado de
Puebla: Teolocholco (0.698) y Tenancingo (0.697) estimaron un nivel medio, el resto de los
municipios de Tlaxcala mostraron un nivel alto (Fig. 10A). Respecto al indice de educacion
(IE), se observo un nivel alto tanto en el municipio de Puebla de Z. (0.758) como en el de
Xicohtzingo (0.718) y Ixtacuixtla (0.7). El resto de los municipios de Tlaxcala mostraron un
nivel medio (Fig. 10B) y solo el municipio de Tlaxcala estimo un nivel muy alto (0.835). En
todos los municipios se registré un indice de salud muy alto (Fig. 10C), solo Teolocholco
estimo un nivel alto (0.75). Finalmente se observé un indice de ingresos alto en el municipio
de Puebla (0.757), Xicohtzingo (0.721), Zacatelco (0.707) e Ixtacuixtla (0.711). Solo el
municipio de Tlaxcala estimo un nivel muy alto, sin embargo, el resto de los municipios
pertenecientes a Tlaxcala estimaron niveles medios (Fig. 10D).
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10C indice de Salud (IS)
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Figura 10. indice de desarrollo humano (IDH) (10A) y sus componentes: educacién (10B), salud
(10C) e ingresos (10D) en el municipio de: Puebla de Zaragoza y municipios de Tlaxcala contiguos
a Puebla. Tomado de PNUD, 2020.

11.2 Objetivo Il. Diversidad de especies de Candida.

Comunidad universitaria
Identificacién de aislados de Candida a través de pruebas bioquimicas y fisiolégicas

Se reclutaron en total 112 pacientes de los cuales el 58.9% (n=66) presento colonizacion
oral por Candida, 39 mujeres y 27 hombres. De los pacientes colonizados, se obtuvieron
94 aislamientos de Candida. Se identificaron cuatro especies, siendo N. glabratus (26,6%;
25/94) la especie mas frecuente seguida de C. albicans (23%; 22/94), P. kudriavzevii (21%;
20/94), C. tropicalis (19%; 18/94) y 9 (10%) Candida spp. no identificadas (Figura 11a). La
distribucion de especies por sexo de los pacientes mostrd que, en la poblacion femenina la
especie mas frecuente fue C. albicans (18/53; 33.96%) seguido de N. glabratus (13/53;
24.5%), por otro lado, en la poblacion masculina la especie mas frecuente fue N. glabratus
(12/41; 29.27%) seguido de C. tropicalis (10/41; 24.39%) (Figura 11b). Se obtuvieron 22
aislamientos mixtos tanto de pacientes femeninas (n=11) como de masculinos (n=10); los
cultivos mixtos mas frecuentes fueron N. glabratus + P. kudriavzevii seguido de C. tropicalis
+ C. albicans (Tabla 9).
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Figura 11. (a) Distribucion del género Candida identificado en pacientes de la comunidad
universitaria. (b) Distribucion de especies por sexo de la poblacion universitaria, F = Femenino;, M =
masculino.

Tabla 9. Distribucién del numero de casos de cultivos mixtos de cavidad oral en pacientes
femeninos (F) y masculinos (M) de la comunidad universitaria.

Género del paciente

Cultivos Mixtos

F M
C. tropicalis + C. albicans 3 2
C. tropicalis + N. glabratus 1
N. glabratus + P. kudriavzevii 4 3
C. albicans + P. kudriavzevii 1
C. albicans + Candida sp 1
P. kudriavzevii + Candida sp 1
C. tropicalis + C. albicans + N. glabratus 1
C. tropicalis + Candida sp 1
N. glabratus + C. albicans 1
N. glabratus + Candida sp 1
C. tropicalis + P. kudriavzevii 1
TOTAL 21

Los valores de la tabla estan representados por frecuencias.

Pacientes del hospital de 3er nivel

Identificacion de aislados de Candida a través de pruebas bioquimicas y fisiologicas
La identificacion de los aislados de levaduras realizados mediante el sistema automatizado
BD Phoenix, medio cromogénico y las pruebas fisiolégicas convencionales (produccion de

clamidoconidios, flamentacion en suero humano y termotolerancia) permitieron discriminar
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ocho especies del género Candida: C. albicans (n=48; 53.3%7), N. glabratus (n=23;
25.5%7), C. tropicalis (n=5; 5.5%7), P. kudriavzevii (n=4; 4.4%7?), C. parapsilosis (n=3;
3.3%7?), C. dubliniensis (n=4; 4.4%7), C. kefyr (n=1; 1.1%7?), C. melibiosica (n=1; 1.1%7) y
una Candida sp. (n=1, 1.1%7).

Identificaciéon genotipica de las especies de Candida
Identificacion de especies de Candida a través de PCR

El método de PCR se utilizé de forma selectiva en 33 aislados que presentaron discrepancia
entre las pruebas fisioldgicas y bioquimicas, la Tabla 10 muestra las coincidencias y
discrepancias entre los métodos de identificacion. La PCR Cand permitié identificar
directamente 22 aislamientos, de los cuales 15 correspondieron a C. albicans. Entre estos,
dos habian sido caracterizados como N. glabratus por el medio cromogénico, y la mayoria
presentaron resultados negativos en la produccion de clamidoconidios. Los siete
aislamientos restantes fueron identificados como N. glabratus, aunque cuatro de ellos
habian sido previamente caracterizados como P. kudriavzevii por el medio cromogénico.

Tabla 10. Comparison of identification methods applied to 33 yeast isolates. Results obtained with
BD Phoenix, CHROMagar Candida, phenotypic tests, and PCR are included. PCR-C directly
identified 22 isolates (highlighted in blue); 15 were characterized as C. albicans and seven as N.
glabratus.

N° BD Phoenix CHROMagar Clamidoconidios  Tubo Termotolerancia PCR (pb)
ID germinal
6 C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
13 C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
19 C. albicans C. albicans - + + C. albicans (850)
20 C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
21 C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
31 N. glabratus P. kudriavzevii N. glabratus (1000)
33 N. glabratus P. kudriavzevii N. glabratus (1000)
37 C. dubliniensis N. glabratus N. glabratus (1000)
40 P. kudriavzevii N. glabratus C. albicans (850)
41 C. melibiosica P. kudriavzevii N. glabratus (1000)
42 C. tropicalis C. albicans + + + C. albicans (850)
43  C. kefyr P. kudriavzevii N. glabratus (1000)
48 C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
49  C. albicans C. albicans + - - C. albicans (850)
53 C. albicans N. glabratus _ + + C. albicans (850)
55  N. glabratus P. kudriavzevii C. albicans (850)
1b C. parapsilosis Candida sp C. albicans (850)
4b C. albicans Candida sp + - + C. albicans (850)
6b C. albicans N. glabratus + - + N. glabratus (1000)
7b C. albicans P. kudriavzevii _ - + N. glabratus (1000)
8b C. dubliniensis C. albicans + + + C. albicans (850)
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13b  P. kudriavzevii N. glabratus C. albicans (850)
17b  C. tropicalis C. tropicalis C. albicans (850)
18b C. albicans N. glabratus _ - + N. glabratus (1000)
20b C. albicans C. albicans = + + C. albicans (850)
22b C. albicans C. albicans _ + + C. albicans (850)
24b  C. albicans C. albicans = + + C. albicans (850)
25b  C. parapsilosis Candida sp C. albicans (850)
31b  N. glabratus P. kudriavzevii N. glabratus (1000)
35b C. albicans N. glabratus = - + N. glabratus (1000)
36b C. tropicalis N. glabratus N. glabratus (1000)
44b  C. Parapsilosis Candida sp C. albicans (850)
47b  C. tropicalis C. tropicalis C. albicans (850)

+ = Positive for the physiological test; - = Negative for the physiological test

La amplificacién de regiones especificas mostrd patrones de bandas consistentes con los
patrones de las cepas de referencia, lo que permitié validar la asignacion de los
aislamientos. La Figura 12 muestra las bandas correspondientes a los productos
amplificados de C. albicans y N. glabratus. Se incluyé un marcador de tamano molecular
de 100 pb (M) y un control negativo (C—) para verificar la especificidad del ensayo.

C+ C. glabrata ATCC
C+ C. glabrata ATCC
C+ C. albicans ATCC

4b
6b

M
C
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Figura 12. Electroforesis en gel de agarosa del ensayo de PCR de aislados de Candida. C. albicans
(carriles 6, 13, 19, 20,21, 42, 48, 49, 53, 4b, 8b, 20b, 22b, 24b, 47b) y N. glabratus (carriles 31, 33,
37, 6b, 31b, 35b, 36b). (C-) Testigo negativo. (M) Marcador de 100 pb.

Ampilificacién por PCR de la region ITS para identificar especies de Candida a través de
analisis filogenético

Once especies de levaduras que mostraron discordancias en su identificacion segun las

pruebas fisiolégicas, bioquimicas y por PCR Cand, fueron sometidas a analisis filogenético
para corroborar las especies.
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El arbol construido a través del analisis de Maxima Verosimilitud agrup6 a los aislados de
la siguiente manera: los aislados 25b y 1b se agruparon con las secuencias de referencia
de C. parapsilosis (LC389747.1, EU564206, EU552502.1, LC389733.1, KY102294.1,
KM014590.1, EU564200.1 y KJ451699.1); el aislado 44b se agrupd con las secuencias de
referencia de C. orthopsilosis (KY102262.1, KC846140.1, KF738147.1 y EU557370.1) con
un valor de bootstrap de 100%; el aislado 17b se agrupo con las secuencias de referencia
de C. tropicalis (KY102470.1, OR859805.1, MH793862.1 y MH545915.1) con un valor de
bootstrap de 100%; los aislados 40, 13b y 55 se agruparon con las secuencias de referencia
de P. kudriavzevii (KC8866644.1, MK394162.1, KP674762.1, MK592834.1, MZ677198.1 y
FJ231424.1) con un valor de bootstrap de 100%; el aislado CN se agrup6 con las
secuencias de referencia de C. nivariensis (JN183443.1, PV053621.1, OR690737.1,
KP068747.1 y KP131740.1) con un valor de bootstrap de 99%; los aislados 41, 43, 7b y
18b se agruparon se agruparon con las secuencias de referencia de N. glabratus
(KC408956.1, MF187263.1, MF187253.1, KP675693.1, MF371417.1, KY575045.1,
KC408962.1, KP674942.1, KP675655.1, KP675517.1) con un valor de bootstrap de 99%.
(Figura Suplementaria 1).

Los once aislados discrepantes entre las pruebas bioquimicas, fisiolégicas y PCR,
analizados a través del analisis filogenético, identificd cuatro aislados como N. glabratus
(aislados 41, 43, 7b y 18b), luego de haber sido identificados erroneamente como C.
melibiosica, C. kefyr y C. albicans por BD Phoenix; tres aislados como P. kudriavzevii
(aislados 40, 13b y 55), dos aislados como C. parapsilosis (aislados 25b y 1B), uno como
C. tropicalis (aislado 17b) y uno como C. orthopsilosis (aislado 44b).(Figura Suplementaria

1.

Por otro lado, se compararon los resultados de la identificacion de especies de Candida
obtenidos mediante el sistema automatizado BD Phoenix™, CHROMagar™ Candida,
pruebas fisioldgicas, PCR y secuenciacién de la region ITS (Tabla 5, Anexo complementario
2). En total, se identificaron siete especies de levaduras a partir de noventa muestras
clinicas correspondientes a ochenta y ocho pacientes. La figura 2 presenta la distribucion
de las especies de Candida identificadas, asi como los métodos de caracterizacion
utilizados (véase la tabla 5). De treinta y tres aislados comparados mediante métodos de
cultivo, 20 coincidieron con la identificacién molecular (PCR Y analisis filogenético).
Ademas, se observaron 19 coincidencias y 14 discordancias entre el sistema automatizado
BD Phoenix y las pruebas moleculares (véase Anexo complementario 2)
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Figura 13. Distribucion del género Candida identificadas en muestras clinicas de pacientes con
diferentes tipos de candidiasis. Esta distribucion refleja un perfil clinico caracterizado por el
predominio de C. albicans (51.1%), junto con una proporcion relevante de especies de Candida no-
albicans (48.9%,).

Tabla 5. Identificacion de aislados clinicos de Candida a través de métodos fenotipicos y

moleculares.
Bioquimico/Fisioldgi PCR + Analisis
Especie 9 / & PCR " . .
X R co filogenético ITS L Observaciones
identificada (n) Identificacion final
(n) (n)
Confirmada por pruebas
C. albicans 48 15 0 fisiologicas; algunos
46 aislamientos corregidos por
PCR
Tres aislamientos corregidos
por ITS (mal identificados
N. glabrat 23 7 4
glabratus 29 como C. kefyr, C. melibiosica
y C. albicans)
C. tropicalis 5 0 1 Un aisl?r_n.ien.to con’firmado
3 por andlisis filogenético
P, kudriavzevii 4 0 3 Tres aislamientos corregidos
5 por ITS
o Confirmacion molecular por
C. parapsilosis 3 0 2
2 ITS
Identificada por pruebas
C. dubliniensis 4 0 0 fisio!égicas (un aislado
3 reasignado a N. glabratus
por PCR)
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Reasignado como N.

C k 1 0 0
efyr 0 glabratus por analisis ITS
o Reasignado como N.
C. melibiosica 1 0 0 o
0 glabratus por analisis ITS
Identificado exclusivamente
C. orthopsilosis 0 0 1 I I, .. .X N IY‘
1 por andlisis filogenético
Candida sp 1 0 0 1 Aislado no recuperado
N 90 22 11 90

Ademas, se detectaron dos cultivos mixtos en los que coexistian N. glabratus y P.
kudriavzevii. La especie identificada con mayor frecuencia fue C. albicans (46/90; 51.1%),
seguida de N. glabratus (29/90; 32.2%) y en menor proporcién a P. kudriavzevii (5/90;
5.5%), C. tropicalis (3/90; 3.3%), C. dubliniensis (3/90; 3.3%), C. parapsilosis (2/90; 2.2%),
C. orthopsilosis (1/90; 1.1%) y Candida sp (1/90; 1.1%).

Distribucion total del género Candida

Se obtuvo un total de 184 aislados entre marzo del 2022 y octubre del 2024, de los cuales
94 corresponden a 66 pacientes aparentemente sanos de la comunidad universitaria, que
incluyeron 22 cultivos mixtos parcialmente identificados en CHROMagar™ Candida
(Difco™), y 90 aislados de 88 pacientes con diferentes diagndsticos o comorbilidades
provenientes de un hospital de tercer nivel, que incluyeron 2 cultivos mixtos identificados
mediante métodos fenotipicos, BD Phoenix y métodos moleculares.

La figura 16 presenta la distribucion total de los aislados de Candida identificados en las
dos poblaciones estudiadas. C. albicans fue la especie mas frecuente (68/184; 36.95 %),
seguida de N. glabratus (53/184; 28.80 %), P. kudriavzevii (25/184; 13.58 %) y C. tropicalis
(21/184; 11.41 %). Entre las especies menos prevalentes se encontraron C. dubliniensis
(3/184; 1.63 %), C. parapsilosis (3/184; 1.63 %) y un aislamiento de C. orthopsilosis,
obtenido a partir de una muestra de liquido de didlisis perteneciente a una paciente
femenina con diagnéstico de candidiasis invasiva y peritonitis asociada.
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Figura 14. Distribucion porcentual de especies fungicas aisladas en las poblaciones estudiadas.
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11.2.1 indice de Shannon

La diversidad de especies de Candida en los individuos de las poblaciones en estudio
representadas por el indice de diversidad de Shannon (H’) (Figura 17), estimé una
diversidad total de H'= 1.60. La poblacién de pacientes del hospital de tercer nivel fue el
area donde se expres6 ligeramente una mayor diversidad (H'= 1.49) con 90 aislamientos y
8 especies de Candida, siendo C. albicans la especie dominante. La poblacién de la
comunidad universitaria con 94 aislamientos y 5 especies de Candida, estimé un indice de
diversidad de H’= 1.57, siendo C. albicans la especie dominante.

indice de Shannon

1.62
1.60
1.58 1.57
1.56
1.54
1.52
1.50
1.48
1.46
1.44
1.42

1.60

1.49

B Pacientes Comunidad Universitaria M Pacientes Hosp 3er Nivel M Diversidad total

48



Figura 15. Comparacion del indice de diversidad de Shannon (H’) en 2 poblaciones: pacientes de
la comunidad universitaria y pacientes de un hospital de 3er nivel.

11.2.2 Coeficiente de comunidades de Sorensen (CC)

El porcentaje de similitud de especies entre la comunidad universitaria (aparentemente
sanos) y la poblacién de pacientes provenientes del hospital de tercer nivel (con distintas
comorbilidades) fue del 76.9%, siendo C. albicans, C. tropicalis, P. kudriavzevii, N. glabratus
las especies en comun.

11.3 Objetivo lll. Evaluacion de la sensibilidad antifungica

Se realizaron pruebas de susceptibilidad antifungica a un total de 47 aislamientos de
levaduras, que incluyeron todas las especies de Candida no-albicans, con excepcion de
cuatro cepas de N. glabratus. Ademas, se seleccionaron aleatoriamente ocho aislamientos
de C. albicans para su valoracion. La evaluacién se llevé a cabo frente a cuatro agentes
antifungicos: 5-fluorocitosina (5FC, 1 ug), anfotericina B (AB, 100 ug), nistatina (NY, 100 Ul)
y fluconazol (FCA, 25pug). Las especies analizadas incluyeron: C. albicans (n=8), C.
tropicalis (n=3), P. kudriavzevii (n=5), N. glabratus (n=25), C. parapsilosis (n=3), C.
dubliniensis (n=2)y C. orthopsilosis (n=1).

La distribucion de los aislados segun su perfil de susceptibilidad muestra una
predominancia de resistencia (R) en todos los agentes evaluados. Los valores mas altos de
resistencia se observaron con 5FC (1ug), AB (100 ug) y NY (100 Ul), con mas de 40
aislados clasificados como resistentes. En el caso de FCA (25ug), aunque también
predomind la resistencia, se registr6 un numero ligeramente mayor de aislados con
sensibilidad o sensibilidad dependiente de la dosis (SDD/S), en comparacién con los otros
antifungicos (Figura 16a y 16b).
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Figura 16. (a) Distribucion de los 47 aislados segtn su perfil de susceptibilidad frente a cuatro
antifangicos: 5-fluorocitosina (5FC, 1 ug), anfotericina B (AB, 100 ug), nistatina (NY, 100 Ul) y
fluconazol (FCA, 25 ug). Se muestran los aislamientos clasificados como resistentes (R) y
sensibles o sensibles dependientes de la dosis (SDD/S). Se observa una alta proporcién de
resistencia en todos los agentes, especialmente en 5FC, AB y NY. (b) Comparacion de la actividad
antifungica de los cuatro farmacos frente a siete especies de Candida. Se observa una mayor
sensibilidad de FCA, mientras que los demas tratamientos muestran baja eficacia generalizada en
la mayoria de las especies.

11.4 Objetivo IV. Analisis de la relacion entre las DSS con la candidiasis por especies
emergentes

Comunidad universitaria

11.4.1 Modelo de prediccion (clasificacion) de los determinantes sociales de la
salud mas importantes en la colonizaciéon por Candida.

Comunidad universitaria

El modelo final de regresioén logistica binaria multiple incluyo tres variables significativas:
edad, seguridad social y tipo de alimentacion. Se observo que conforme aumenta la edad
aumenta la probabilidad de colonizacion por Candida (OR = 2.3170; IC: 1.0325, 5.1997).
Aquellas personas que no utilizaron el seguro social (OR = 3.1576; IC: 1.0232, 9.7445) y
las que consumian frecuentemente alimentos altos en azucares (OR = 3.8996; IC: 1.3559,
11.2152) (Tabla 12) tuvieron una probabilidad mayor de colonizacion que aquellos que si
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utilizaron el seguro social y aquellos que consumieron con menor frecuencia alimentos altos
en carbohidratos.

Tabla 11. Determinantes asociados con la colonizacién por Candida en estudiantes de la
comunidad universitaria.

i } . EE del Odds Ratio
Determinantes Categoria Coeficiente . p-valor IC 95%
Coeficiente (OR)
19-23
*Edad o 0.840 0.412 0042 23170 { i%39275),
31-35
b ' . -
Seguridad social ls\l(;jc;.;tllhza seguro 4 4 gn 0.575 0.046 3.1576 87(2124352)
b Frecuentemente (1.3559,
Consumo de (4 0 més dias) 1.361 0.539 0.012 3.8996 11.2152)

alimentos altos en
azucar

Resultados del modelo de regresion logistica binaria.

a= predictores continuos

b= predictores categoricos

Model generated with Minitab® Statistical Software (Minitab, LLC) version 22.2024.

12. DISCUSION

Comunidad universitaria

En este estudio se investigaron los determinantes sociales de la salud mas importantes en
la colonizacién por Candida en una poblacion universitaria de la ciudad de Puebla-México.
De acuerdo con los resultados de este estudio se observé que los factores mas importantes
relacionados con la colonizacién por Candida fue la edad, seguridad social y tipo de
alimentaciéon. Por el contrario, no se observaron asociaciones significativas en los
determinantes como el género masculino o femenino, la presencia de infeccidon microbiana
y el uso de medicamentos a la hora de la toma de muestra, la presencia de caries, el tipo
de residente: local o foraneo, indicadores del IM como: servicios basicos en residencia
(electricidad, sanitario/drenaje, agua potable entubada, hacinamiento en vivienda, tipo de
piso, procedencia: zona urbana; zona rural), grado de marginacién por colonia, gastos
mensuales en el hogar y nivel de peso.

La prevalencia de colonizacién oral por Candida en nuestra poblacién estudiantil fue del
58.9% (n=66), con un porcentaje de mujeres colonizadas del 57.35% (39/68) y del 61.36%
(27/44) en hombres. C. albicans fue la especie mas frecuente en mujeres y N. glabratus la
mas frecuente en hombres; sin embargo, N. glabratus fue la especie mas prevalente en el
total de la poblacion colonizada. Esto difiere de otras investigaciones que muestran una
prevalencia mayor de C. albicans en estudiantes universitarios [122—124]. Este estudio
concuerda con los resultados obtenidos por Al-Kebsi et al. (2017) en una universidad en
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Yemen, donde se observé una mayor frecuencia de portacion de Candida oral en
estudiantes varones [123]. También es consistente con un estudio realizado en una escuela
primaria en Arabia Saudita por Nezar Noor Al-Hebshi en 2015 donde hubo una mayor
frecuencia de colonizacién en estudiantes varones [125].

La tasa de colonizacion por Candida en otras investigaciones realizadas a estudiantes
sanos es variable. En Polonia, un estudio reporté una prevalencia de Candida en el 61.8 %
de los estudiantes de medicina incluidos en la prueba [122]. Un estudio en estudiantes de
una facultad de odontologia en Buenos Aires reportd una prevalencia del 21.4% [126]. En
una universidad federal de Brasil, se observd una prevalencia del 20.30% en los sujetos
analizados provenientes de paises africanos [127]. La portacion en estudiantes y personal
de una universidad odontoldgica en Tokio fue del 18.3% [124], siendo C. albicans la especie
mas frecuente en todos los casos.

En el presente estudio se encontraron 21 cultivos mixtos (31.81% de portadores)
pertenecientes a 11 estudiantes femeninas y 10 estudiantes masculinos, donde N. glabratus
+ P. kudriavzevii (n=7) fueron los cultivos mixtos mas comunes en ambos sexos seguido de
C. tropicalis + C. albicans (n=5) (tabla 1), esto es particularmente interesante porque en la
literatura no se han reportado cantidades similares en poblaciones estudiantiles de nivel
universitario, sin embargo, Abbas M Al-Kebsi, 2017, reportaron 12 cultivos mixtos (9.67%;
12/124) en estudiantes universitarios de los cuales 6 pertenecieron a C. albicans + C.
tropicalis y 6 aislados de C. albicans+ N. glabratus [123]. Por otro lado, Nezar Noor Al-
hebshi, 2015, reportaron la portacion de dos o mas especies de Candida en el 25% de
estudiantes en Arabia Saudita [125] y Al-Hebshi, 2015, reportaron cultivos mixtos en el 38%
de estudiantes yemenies [128], sin embargo, estos dos ultimos hallazgos fueron en
poblaciones de estudiantes de escuelas primarias.

La edad se relacion6 significativamente con la probabilidad de colonizacién por Candida,
es decir, mientras avanza la edad en los estudiantes, la probabilidad de portacién por
Candida aumenta 2.31 veces. La literatura menciona una mayor prevalencia de
colonizacion oral por Candida sp. en edades extremas. Por un lado, recién nacidos con bajo
peso al nacer [129] y estancias hospitalarias prolongadas [130]. Por otro lado, diversas
investigaciones mencionan que colonizacion por candida aumenta con la edad, debido a
que los adultos mayores presentan varios trastornos metabolicos y prevalencia de distintas
comorbilidades (crénicas, autoinmunes) ademas de un sistema inmune debilitado, lo que
se refleja en una mayor susceptibilidad a las enfermedades infecciosas [131]. Los
resultados de este estudio difieren con lo informado por Goéralaska et al., 2015, en el que
no hubo diferencias significativas en la tasa de colonizacién oral con la edad [122], sin
embargo, es similar a lo reportado por Al-Kebsi, et al., 2017, donde sus resultados sugirieron
que los estudiantes de mayor edad tuvieron mayor riesgo de colonizacion oral por Candida
[123].

La seguridad social represento un determinante importante en la colonizacion por Candida
en la poblacion universitaria analizada, los estudiantes que no utilizaron el seguro social
tuvieron 3.15 veces mas probabilidad de ser portadores de Candida sp. Si bien, todos los
estudiantes tienen derecho a esta prestaciéon por parte de la universidad, no todos dan de
alta el servicio y pierden la oportunidad de atender y prevenir comorbilidades y habitos que
pueden ser factores de riesgo para la colonizacién e infeccién por Candida y otros
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patdgenos. Segun la comision de Determinantes Sociales de la Salud que forma parte de
la OMS, la accesibilidad a la atencion de la salud es esencial para una salud equitativa [95].
Nuestro hallazgo difiere con estudios de Kopycka-Kedzierawski et al., 2022, en Estados
Unidos, donde investigaron los predictores sociales, psicologicos y conductuales de
bacterias y levaduras salivales en nifios sin caries en edad prescolar. Entre los riesgos
sociodemograficos encontrados en los nifios portadores de Candida, el estado de seguro
(dental) no fue significativo, sin embargo, si lo fue para el nivel educativo y el ingreso del
padre [132]. Este ultimo difiere con nuestros resultados, aunque entre los estudiantes
portadores de Candida se presentd un mayor porcentaje de personas con gastos
mensuales en el hogar que correspondian a un salario minimo al dia (207.44 pesos
mexicanos para el afio 2023), no se observé una relacién importante entre el poder
adquisitivo y la portacion de Candida.

Los alimentos ricos en carbohidratos son considerados un elemento que determinan
alteraciones en el pH salival y en la microbiota, favoreciendo a los microorganismos
responsables del desarrollo criogénico [127]. Candida albicans es un hongo acidogénico y
heterofermentativo, principalmente en presencia de altas concentraciones de
carbohidratos. Por lo tanto, este microorganismo puede participar en el proceso de
desmineralizacién dental [133]. En un estudio de revision sistematica y metaanalisis para
calcular la probabilidad de portacion de Candida en nifios con caries de la primera infancia
(CPI), Xiao Jin et al., 2018, indicaron que los nifios con C. albicans oral tuvieron una
probabilidad mayor a 5 veces de tener CPl en comparacién con aquellos sin C. albicans
[134]. En otro estudio de revisién sistematica y metaanalisis realizado por Gustavo Eidt et
al., 2020, mostraron que tanto nifios como adolescentes y adultos que albergaban Candida
spp. tuvieron una prevalencia mas alta de caries dentales en comparacion con las personas
sin estos microorganismos en la cavidad oral [135]. Aunque diversos estudios muestran la
relacién entre el tipo de alimentacién (alto en azucares), la caries y la presencia de Candida,
en nuestra investigacion no se encontré una relacion significativa, esto se puede deber a
que los estudiantes que respondieron el cuestionario carecian de conocimiento acerca de
su salud bucal. Esto es particularmente importante porque ademas se ha relacionado el
estado de salud bucal con la obesidad [136], en este sentido en nuestro estudio no se
observé una asociacion significativa entre la presencia de caries, el indice de masa corporal
y la presencia de Candida.

Por otro lado, aquellos estudiantes que consumian frecuentemente (4 o mas dias) alimentos
altos en azucares tuvieron una probabilidad de colonizacion de 3.89 veces mas que
aquellos que consumieron ocasionalmente (3 o menos dias), similar a lo informado por
Goralaska, 2015, donde reportaron la relacién del consumo de alto contenido de azucar, en
particular bebidas azucaradas con el riesgo de presencia de Candida oral en una poblacion
estudiantil de ciencias médicas en Polonia [122]. Por otro lado, y a diferencia de nuestro
estudio, Cruz et al., 2022, evaluaron la relacion entre la ingestion de alimentos cariogénicos
de estudiantes universitarios de paises africanos, la presencia de caries dental y Candida
spp. Los resultados mostraron la ingesta de alimentos cariogénicos entre los estudiantes
con Candida spp. en cavidad oral, el 44,44% y 33,33% ingirieron galletas azucaradas y
postre una vez a la semana, respectivamente, sin embargo, a pesar de ingerir alimentos
cariogénicos, incluso con una frecuencia semanal, presentaron bajo indice de dientes
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cariados, perdidos y obturados (Indice CPOD), pH salival adecuado y baja presencia de
Candida [127].

En afios mas recientes se ha sostenido con mayor fuerza que las condiciones
socioecondmicas en que las personas viven influyen fuertemente en sus posibilidades de
tener una buena salud. La salud y la enfermedad obedecen a un gradiente social: cuanto
mas baja sea la posicidn socioecondémica de una persona, menores seran sus posibilidades
de gozar de buena salud [137]. Estudios previos han indicado una relacion significativa
entre la colonizacion/infeccion por Candida y factores sociales como la marginacion o el
bajo nivel socioecondmico. Ademas, la mayoria de los pacientes en estos estudios
provenian de estratos socioecondmicos bajos o de zonas con bajos estratos
socioecondmicos [138-146]. Sin embargo, nuestros resultados mostraron una tendencia
opuesta. Los estudiantes con niveles bajos de marginacion (34.85%) mostraron un mayor
porcentaje de colonizaciéon respecto a otros niveles. Ningun indicador del indice de
marginacién ni el nivel de marginacion, zona de procedencia (rural. urbano), estudiantes
locales o foraneos fueron significativos, tanto para los estadisticos como para el modelo
predictivo.

El uso prolongado y/o repetido de antibiéticos de amplio espectro, permiten una mayor
colonizacién de Candida spp. De hecho, los antibidticos confieren a Candida spp. una
ventaja selectiva sobre las bacterias, la disminucion de estas especies en la microbiota por
antibioticos elimina factores protectores y permite el sobrecrecimiento de Candida spp. [14].
Abbas M Al-Kebsi et al., (2017), identificaron una asociacién significativa de colonizacion
por C. albicans en estudiantes universitarios que utilizaron previamente antibiéticos (OR=
2.99), a diferencia de nuestro estudio donde no hubo relacion significativa entre el uso de
estos medicamentos y la colonizacion [123].

Al interpretar los resultados del presente estudio se deben considerar las siguientes
limitaciones: en primer lugar, la investigacion solo evalué algunos factores
sociodemograficos como parte de los determinantes sociales de la salud, estudios futuros
deben considerar otros factores como costumbres y habitos de higiene, presencia de
prétesis y una valoracion detallada del estado de salud bucal para tener un panorama mas
global e integral de la influencia de los determinantes sociales de la salud en la colonizacién
bucal por Candida. Ademas, debido a que el estudio se realizé6 en una muestra pequena
por conveniencia y en un solo sitio, los resultados solo son validos para nuestra poblacion
y no pueden extrapolarse a otras.

Pacientes del hospital de 3er nivel

Los hallazgos en este estudio evidencian una predominancia de casos de candidiasis en
adultos mayores, especialmente en pacientes de 60 afios 0 mas, lo cual concuerda con
reportes previos que destacan que conforme avanza la edad, el sistema inmunoldgico
experimenta un deterioro progresivo que se traduce en una vulnerabilidad incrementada
frente a infecciones, una eficacia reducida en la inmunizacion, y una mayor incidencia de
patologias como el cancer, enfermedades autoinmunes y cronicas [49,131,147,148]. Entre
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los factores mas comunes que se han asociado con la candidiasis nosocomial se
encuentran: mayor exposicion a procedimientos invasivos, hospitalizaciones prolongadas,
el uso de dispositivos médicos y factores intrinsecos como los componentes de la
inmunidad innata y la adaptativa que se ven alterados por el envejecimiento biolégico [131].
La literatura destaca que diversas formas de candidiasis, como la candiduria, la infeccion
esofagica y la oral, solo por mencionar algunas formas clinicas, son particularmente
frecuentes en pacientes geriatricos con comorbilidades como diabetes mellitus, uso
prolongado de antibiéticos, sondas urinarias permanentes y enfermedades malignas.
Factores adicionales como el uso de corticoesteroides, enfermedad pulmonar obstructiva,
supresion acida, dismotilidad esofagica y VIH/SIDA también contribuyen a la susceptibilidad
en esta poblacion [49,147,148]. Por otro lado, en este estudio se observd una mayor
prevalencia de C. albicans, seguida de N. glabratus, lo cual coincide con diversos estudios
microbioldgicos que han identificado especies como C. albicans, N. glabratus, C.
parapsilosis y C. tropicalis en la cavidad oral, destacando a N. glabratus con mayor
frecuencia en adultos mayores [86,149]

La distribucion por sexo revela una mayor afectacion en mujeres (60%), lo cual podria estar
vinculado a diferencias fisiolégicas y hormonales que influyen en la microbiota y la
respuesta inmune [40]. Esta tendencia coincide con otros estudios epidemiolégicos, como
el descrito por Torres Guerrero et al. [150], donde investigaron infecciones por Candida spp.
en un hospital de segundo nivel, y se observé que las mujeres representaron el 65.49% de
las micosis reportadas.

La distribucion predominante de C. albicans (51.1%; 46/90), especialmente en muestras
urinarias y respiratorias, junto con una proporcioén significativa de especies de Candida no
albicans (48.8%; 44/90), principalmente N. glabratus (31.1%; 28/90), coincide con los
hallazgos de otros hospitales terciarios en México, como el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca [151] y el Hospital Juarez de México [152].

C. albicans es el principal agente etiolégico de la candidiasis vulvovaginal (CVV),
responsable de aproximadamente en el 85%-90 % de los casos. Diversos estudios han
reportado una mayor prevalencia de CVV en mujeres embarazadas en comparacién con
mujeres no embarazadas, lo cual se ha asociado con factores como cambios hormonales
ya que el aumento en la concentracién de hormonas sexuales, como el estrogeno en este
estado crea un ambiente rico en carbono (aumento de glucégeno vaginal) y otros factores
como diabetes mellitus y condiciones de higiene [40,153]. En esta investigacion la CVV
representd el 14,7% (n=13/88) de los casos, causada principalmente por N. glabratus
seguida de C. albicans. Este hallazgo difiere con estudios previos en diferentes hospitales
en México que senalan a C. albicans como la especie mas comun en infecciones vaginales,
seguido de P. kudiavzevii [154]. Estudios epidemiolégicos en diferentes partes del mundo
sefalan a N. glabratus como la segunda mas prevalente en este tipo de infeccion [140].
Esta poblacion presentd diagndsticos clinicos subyacentes sefialados como factores
determinantes en esta manifestacion clinica, incluyendo diabetes/cetoacidosis y embarazo.
Similar a lo reportado por diversas investigaciones donde se incluyen estos factores
predisponentes, ademas de desequilibrio hormonal, la diabetes mal tratada, la
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inmunosupresion, el uso de antibidticos de amplio espectro, glucocorticoides, y
predisposiciones genéticas [154].

En pacientes con diagnéstico de infeccidon en el tracto urinario, C. albicans (22/90) fue la
especie recuperada con mayor frecuencia seguida de N. glabratus (14/90), siendo las
mujeres las mas afectadas (28/88). Estos hallazgos coinciden con lo observado en otros
estudios que han reportado que mas del 50 % de las especies de Candida aisladas en
muestras de orina corresponden a C. albicans, seguida de N. glabratus, C. tropicalis y C.
parapsilosis [155,156]. De acuerdo con la literatura factores de riesgo muy comunes en esta
afeccion se encuentra la edad avanzada, el sexo femenino y el uso de antibiéticos [156].
Las levaduras de Candida son los principales agentes etiolégicos de las infecciones en el
tracto urinario, sin embargo, distinguir entre colonizacién, contaminacién e infeccién resulta
un desafio clinico debido a la falta de criterios diagnésticos estandarizados [156,157]. El
crecimiento de al menos un cultivo de orina que arroja = 1 x 107" colonias/ml generalmente
se acepta como candiduria en la mayoria de los estudios, aunque el recuento de colonias
de Candida en el cultivo de orina tampoco ayuda a diferenciar la contaminacion, la
colonizacion o la infeccién por lo que se ha recomendado la realizacion de imagenes del
sistema urinario, la evaluaciéon de los factores de riesgo de candidiasis invasiva,
hemocultivos y cultivos de otras zonas corporales no estériles, asi como la exploracion
oftalmologica [157].

La afeccion en vias respiratorias fue la segunda manifestacion mas frecuente (19,3%;
17/88), siendo C.albicans el agente etiolégico mas comun seguido de N. glabratus. Este
hallazgo es relevante en pacientes con comorbilidades respiratorias y sistémicas, asi como
en aquellos con antecedentes de hospitalizacion o exposicion a dispositivos invasivos. El
rango de edad con predominio se observo en adultos mayores (260 afios), lo que concuerda
con datos epidemiologicos que vinculan la edad avanzada, alteraciones inmunoldgicas y
mayor exposicion a comorbilidades predisponentes como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica [131,147,148]. El
antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 en dos pacientes enmarca un aumento en el
riesgo de infecciones fungicas oportunistas, pues diferentes autores mencionan que la
infeccion por COVID-19 puede favorecer la invasién de levaduras comensales y contribuir
al desarrollo de infecciones fungicas invasivas. Los pacientes con COVID-19 grave
presentan mayor susceptibilidad a infecciones asociada con la atencion a la salud (IAAS),
incluyendo candidemia, especialmente aquellos que recibieron corticosteroides, antibioticos
de amplio espectro, 0 que presentan inmunosupresion y deficiencias nutricionales
[158,159]. La identificacién de especies de Candida en el tracto respiratorio mediante
estudios de laboratorio clinico se fundamenta principalmente en su recuperacion a partir de
cultivos, sin embargo, ni las pruebas basadas en cultivo ni las técnicas moleculares
aplicadas a muestras respiratorias permiten diferenciar con certeza entre contaminacion,
colonizacién o infeccién invasiva. EI examen microscopico directo, utilizado en muestras
como el lavado broncoalveolar, ofrece una sensibilidad superior al cultivo, pero su
aplicacion esta limitada por la necesidad de experiencia en la interpretacion y por la
dificultad para distinguir entre hongos con morfologia similar [160]. Aunque la deteccién de
levaduras en secreciones respiratorias suele considerarse indicativa de colonizacién, en
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pacientes inmunosuprimidos, sometidos a ventilacibn mecanica o con enfermedades
pulmonares crénicas, esta condiciébn puede progresar hacia una candidiasis pulmonar
invasiva [54,161].

La alta proporcién de infecciones del tracto urinario y respiratorio podria reflejar casos de
colonizacién mas que de infeccién, dado el reto clinico que implica distinguir entre ambas
situaciones. Sin embargo, los antecedentes clinicos de los pacientes como comorbilidades
y uso de dispositivos médicos permitieron considerar estos casos como infecciones
verdaderas.

La incidencia de candidiasis invasiva observada en nuestra poblacién de estudio (10.2%;
n=9/88) concuerda con reportes previos que destacan el aumento de infecciones fungicas
oportunistas en pacientes con comorbilidades o con dispositivos médicos invasivos
[162,163]. El predominio de C. albicans como agente etioldégico hallado en este estudio
sigue siendo consistente con su reconocimiento como la especie mas comun implicada en
infecciones invasivas [14,163]. La recuperacién de P. kudriavzeviiy C. parapsilosis, uno de
ellos con candidemia asociada a enfermedad renal crénica, y el segundo con peritonitis
asociada a didlisis peritoneal es clinicamente relevante, ya que C. parapsilosis se ha
asociado con dispositivos intravasculares y su capacidad de formar biopeliculas [164]. La
distribuciéon predominante entre los 29 y 39 afios sugiere una afectacion importante en
pacientes jovenes con condiciones clinicas agudas, como pancreatitis y peritonitis asociada
a dialisis, ambas previamente descritas como factores predisponentes en infecciones por
Candida [14,165]. Por otro lado, diagndsticos como angina de Ludwig con sepsis de tejidos
blandos con historial de herida quirurgica y herida gangrenada de Fournier son indicativos
de colonizacién fungica de ambientes anatémicos alterados y con alta carga microbiana,
donde Candida puede cambiar de comensal a patégeno invasivo [14]

La candidiasis cutanea constituy6é el 4.5% (n=4/88) de los casos documentados, con
predominio en pacientes masculinos. Los antecedentes clinicos registrados como
nefrostomia, dehiscencia quirdrgica y secrecion en drenaje tipo Penrose, coinciden con
factores de riesgo descritos en la literatura, asociada comunmente a la colonizacién o
infeccidn de areas humedas y comprometidas por procesos inflamatorios, quirdrgicos o
presencia de dispositivos médicos [9].

Los resultados obtenidos en este estudio evidenciaron discrepancias entre los métodos
convencionales de identificacion (bioquimicos y fisiologicos). De treinta y tres aislados
comparados mediante métodos de cultivo, 20 coincidieron con la identificacion molecular
(PCRY analisis filogenético). Este hallazgo concuerda con lo mencionado en la literatura,
evidenciando la diferenciacién insuficiente entre especies estrechamente relacionadas o
con perfiles metabdlicos atipicos, o que puede comprometer la precision diagnéstica
[166,167]. Por otro lado, se observaron 19 coincidencias y 14 discordancias entre el sistema
automatizado BD Phoenix y las pruebas moleculares, reflejando limitaciones en la
identificacion que han sido documentadas en la literatura. Marucco et al. [168] compararon
BD Phoenix con MALDI-TOF MS y sefialaron que, aunque el sistema automatizado ofrece
rapidez y cobertura clinica, puede fallar en la identificacién de especies menos comunes o
filogenéticamente cercanas. Kanesaka et al. [169] también destacaron que BD Phoenix
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presenta dificultades en la diferenciacién de levaduras con perfiles bioquimicos atipicos.
Frente a este escenario, las técnicas moleculares han adquirido mayor relevancia, ya que
permiten identificar y caracterizar con rapidez y exactitud diversas especies de Candida,
incluso aquellas con perfiles fenotipicos similares [167].

Entre nuestros hallazgos destaca una alta frecuencia en la resistencia frente a todos los
antifungicos probados, donde N. glabratus fue la especie con el mayor nimero de aislados
resistentes. No obstante, este hallazgo podria estar influenciado por el reducido nimero de
cepas de otras especies no albicans. Generalmente especies de Candida no albicans se
asocian con una mayor resistencia y altas tasas de mortalidad [119]. Recientemente se han
reportado con mas frecuencia estudios que indican resistencia intrinseca y adquirida a
multiples farmacos (azoles, equinocandinas y polienos) y ha sido mas notable en N.
glabratus [170]. Las infecciones por N. glabratus representan un desafio creciente debido
al aumento en su incidencia y menor sensibilidad a los antifungicos convencionales,
ademas se ha vuelto de candidemia con altas tasas de mortalidad en muchas regiones del
mundo. Su resistencia a los azoles complica el tratamiento, y aunque las equinocandinas
son la terapia de eleccion para la candidiasis invasiva, su disponibilidad limitada en paises
de ingresos bajos y medios obliga a seguir utilizando azoles con menor eficacia [171].

La presencia de especies como N. glabratus, P. kudriavzevii, C. dubliniensis, C. parapsilosis
y C. orthopsilosis es clinicamente relevante, dado su perfil de resistencia. Estudios
realizados en EUA han reportado tasas mas altas de resistencia al fluconazol: 4 a 9%, 2 a
6% y 11 a 13%, para C. tropicalis, C. parapsilosis y N. glabratus, respectivamente [172]. En
contraste con lo reportado por Lockhart et al. [173], quienes encontraron que todos los
aislados clinicos invasivos de C. orthopsilosis eran susceptibles al fluconazol, en nuestro
estudio esta especie mostro resistencia a todos los antifungicos evaluados, incluido el
fluconazol.

Entre las limitaciones que presenta este trabajo se encuentran las siguientes: no fue posible
disponer de datos como diagndstico definitivo, evolucion del paciente o tratamiento
antifungico administrado, lo que limita la capacidad para establecer relaciones entre
variables. Por otro lado, respecto al historial, algunos presentaron informacién incompleta
o inconsistencias en el registro de datos, lo que redujo el tamano efectivo de la muestra
analizable. Debido a que solo se realizaron pruebas de identificacion molecular unicamente
en 33 aislados que presentaron discrepancias entre los métodos fisioldgicos y bioquimicos
la caracterizacion filogenetica se restringio solo a una fracciéon de los casos

Entre las recomendaciones para futuras investigaciones se sugiere: ampliar el nimero de
aislamientos clinicos y centros hospitalarios involucrados para mejorar la representatividad
y generalizacion de los resultados. La implementacién de técnicas moleculares de
identificacion en todos los aislamientos, no solo en los discrepantes, con el fin de mejorar
la precision diagnéstica.
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13. CONCLUSION

Comunidad universitaria

Los factores predictores mas importantes en la colonizacion por Candida fueron
identificados como la edad, la seguridad social y el tipo de alimentacion. Aquellos
estudiantes con mayor edad, sin seguridad social y los que consumen frecuentemente
alimentos altos en azlucares son mas propensos a ser portadores de Candida (como un
indicador potencial de infeccion). Esto subraya la importancia de brindar servicios de salud
a la poblacion e incentivar su utilizacion para la atencion médica oportuna, asi como para
la prevencion de comorbilidades y habitos que pueden ser factores de riesgo para la
colonizacién e infeccion por Candida. Ademas, se proponen medidas que favorezcan una
alimentacion saludable en los estudiantes, tales como talleres y seminarios que informen a
los estudiantes de la importancia de una dieta equilibrada, campafias de concientizacion
que promuevan habitos alimenticios saludables, asi como acceso a comida saludable
(frutas, verduras, granos enteros, proteina magra) en los comedores y cafeterias del
campus, ademas de limitar un poco aquellos alimentos chatarra.

Pacientes del hospital de 3er nivel

Nuestros hallazgos evidenciaron que la mayoria de los pacientes infectados fueron mujeres
(60,2%) y adultos mayores (=60 afos). La forma clinica mas comun fue la urinaria (47,7%),
seguida de la respiratoria (19,3%), vulvovaginal (14,7%), invasiva (10,2%) y cutanea (4,5%).
Aunque C. albicans fue la especie predominante (51,1%), la presencia importante de
especies pertenecientes a la familia no-albicans (n=44/90; 48.9%) en contextos clinicos
especificos ponen de manifiesto la urgencia de monitoreo del perfil epidemioldgico. La
diversidad observada en este estudio puede deberse a la influencia de factores
institucionales (como los métodos de diagnédstico utilizados), factores clinicos (como el
estado inmunitario, el uso de dispositivos invasivos o las comorbilidades) y aspectos
microbiologicos en la identificacion de estas levaduras oportunistas.

La presente investigacion permitié identificar la diversidad de especies de Candida aisladas
de pacientes en un hospital de tercer nivel en Puebla y su distribucion clinica en diferentes
tipos de candidiasis. El andlisis filogenético permitid identificar de manera mas precisa
aquellos aislados con discrepancia, resaltando lo atil que resulta la complementacién de
métodos convencionales con métodos moleculares. Es importante mencionar que la
implementaciéon de estas técnicas puede verse afectada por el alto costo que representan
los insumos, materiales de laboratorio y personal capacitado, dificultando el acceso a
diagnésticos precisos y oportunos.

En este estudio también encontramos un alto porcentaje de resistencia antifungica,
principalmente en aislados de N. glabratus, lo que refuerza su inclusién en la lista de
patdgenos de alta prioridad de la OMS. La baja sensibilidad antifingica observada junto
con la falta de datos clinicos sobre el tratamiento administrado pone de manifiesto la
necesidad de robustecer la vigilancia micoldgica.
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12 ANEXOS

Anexo 1
indice de Marginacién (IM)

La estimacion de cada dimension del IM se realiza mediante los siguientes porcentajes (CONAPO,
2023) [101,174].

Dimension de Educacion:

1. Porcentaje de poblacion analfabeta de 15 afos o mas (/i)

qnalf
I = —pi15+l—1v5.‘"f“x100 (1)
Donde:
P poblacién de 15 afios o mas analfabeta
P}5*: poblacion total de 15 afios 0 mas

NEL.‘”fa: poblacién de 15 afos 0 mas que no especificd su condicion de alfabetismo.

2. Porcentaje de poblacion sin educacion basica de 15 afios 0 mas (/i)

SI 1-6 1-2
I, = %xwo )
Donde:
P?!: poblacion de 15 afios o mas sin instruccion
PP!~%: poblacion de 15 afios 0 mas con algin grado en educacion primaria
PS}~2: poblacion de 15 afios 0 mas con secundaria o estudios técnicos o comerciales con primaria
P!>*: poblacion total de 15 afios 0 mas

NEialf“: poblacién de 15 afios 0 mas que no especificd su nivel de instruccion

Dimension de Vivienda:

1. Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares sin drenaje ni sanitario (/i3)

sds

Iy = x100  (3)

of-NEfs
Donde:

05%5: ocupantes de viviendas particulares sin disponibilidad de drenaje ni sanitario

0! total de ocupantes en viviendas particulares

NEs: ocupantes de viviendas particulares en donde no se especificé la disponibilidad de drenaje ni
sanitario

2. Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares sin energia eléctrica (/i)

Oisee

Lig

= o x100 (4)

Donde:

0;7°¢: ocupantes de viviendas particulares sin disponibilidad de energia eléctrica

0f: total de ocupantes en viviendas particulares

NE??: nUmero de ocupantes de viviendas particulares en donde no se especifico la disponibilidad de
energia eléctrica



3. Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares sin agua entubada (/is)

sa
0;

t a
Of-NEf

Iis = x100 (5)
Donde:
0;%: ocupantes de viviendas particulares sin disponibilidad de agua entubada
0! total de ocupantes en viviendas particulares
NE}: ocupantes de viviendas particulares en donde no se especificod la disponibilidad de agua
entubada.
4. Porcentaje de ocupantes en viviendas particulares con piso de tierra (/s)

pt

e = ——x100  (6)

- ot t
Of-NE!

Donde:

int: ocupantes de viviendas particulares con piso de tierra

0f: total de ocupantes en viviendas particulares

NE!: ocupantes de viviendas particulares en las que no se especifico el material predominante en
pisos

5. Porcentaje de viviendas particulares con hacinamiento (/i7)

Primero para identificar las viviendas con hacinamiento se divide el numero de ocupantes,
entre el nUmero de cuartos dormitorio de cada vivienda particular. Se consideré que una
vivienda presenta hacinamiento si tiene mas de 2.5 ocupantes por cuarto dormitorio.
Posteriormente se obtiene la sumatoria de viviendas con hacinamiento y se obtiene el
promedio en relacién con el total de viviendas.

vpl

—x100 (7)

lj; = vpE-

Donde:

VP! viviendas particulares con hacinamiento

VP!: total de viviendas particulares

NEf%: viviendas particulares en donde no se especifico el numero de cuartos dormitorio.

Dimensién de Distribucién de la poblacién:

1. Porcentaje de poblacion en localidades con menos de cinco mil habitantes (/is)

1<5000
lig =%——x100  (8)
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Donde:
pi<5090: poblacién en localidades con menos de 5000 habitantes

Pf: poblacién total

Dimension de Ingreso monetario:

1. Porcentaje de poblacién ocupada con ingresos de hasta dos salarios minimos (/i)

pSM=5000
lig = =—5—x100 (9)
Donde:
pym=5090: hoblacion ocupada que no recibe ingresos por trabajo o que solo percibe hasta dos salarios
minimos
P?: total de poblacion ocupada



Estimacion de los indices de marginacion:

Para estimar los indices de marginacion se utilizé un modelo multivariado, el método de distancia P2
o DP2 (Pena Trapera), un indicador sintético que agrega la informacion contenida en un conjunto de
indicadores sociales, disefiada para hacer comparaciones interespaciales e intertemporales. Por lo
tanto, las unidades geograficas se pueden contrastar por un conjunto completo de indicadores
sintetizados en un indice.

La esencia de este método es medir la distancia entre cada area de estudio y una base de referencia.

Se toma como referencia un pais tedrico que alcanza los peores valores de las variables objeto de
estudio o una base de referencia con los “maximos valores observados para todas las variables o
mayores valores que ellos; o bien, pueden ser los minimos valores observados para todas las
variables, 0 menores valores que ellos”. Para permitir la comparacion en el tiempo de los indicadores
simples, se tom6 como referencia la fecha censal 2010 y se determiné el vector base de referencia
comun en las condiciones ya conocidas de ser igual o inferior al minimo, es decir, el peor escenario,
tanto en las entidades federativas como en los municipios.

El indicador DP2 nos devolvera las distancias de cada pais respecto a ese pais tedrico de
referencia. La definicion del indicador es:

d..
P, = ?:15—‘]{(1 —R%_; .1)iconR?=0 (10)

Sean

- di = |xrj — x,j|, distancia de la j-ésima variable de la entidad federativa o municipio r con
respecto a la base de referencia _*_ x.= (X+1, Xs2,0,Xsn).

— o; desviacion tipica de la variable j

— R?;_, ., . el Coeficiente de Determinacién en la Regresion del indicador parcial j con

respecto a los otros indicadores (j-1, j-2,...,1).

— (1-R%;_, 1), es el factor corrector que evita la duplicidad, al eliminar la informacién parcial
de los indicadores ya contenidos en los indicadores precedentes.

Con la obtencién del IM mediante el método DP2, los valores se clasifican en 5 categorias ordinales
con el método de Dalenius y Hodges (1959), para obtener el grado de marginacion.

Anexo 2

indice de Desarrollo Humano

De acuerdo con los ajustes para el calculo del IDH municipal en México, se describe a continuacion
la metodologia aplicada:

El primer paso es establecer los valores minimos y maximos para la creacion de los indices de
dimensioén, a partir de referentes internacionales.

Valores maximos y minimos de los indicadores del indice de Desarrollo Humano (IDH). Tomado de
Human Develoment Report 2025 technical notes [175].

Dimensioén Indicador Minimo Maximo
Salud Esperanza de vida 20 -
(afios)
Educacién Anos esperados de 0 5

escolaridad




ARos promedio de

i 0 15
escolaridad
Nivel de INB per capita (PPA
vidalingresos 2015) 100 75,000

Se establece como minimo una esperanza de vida de 20 afos, basado en evidencia histérica que
ningun pais en el siglo XX tuvo una esperanza de vida de menos de 20 afios. El maximo de
esperanza de vida es de 85 debido a los avances médicos y mejora de las condiciones de vida.

El minimo de 0 afios en educacion, debido a que las sociedades pueden subsistir sin educacion
formal. El maximo de afios esperados de escolaridad en 18, equivalente a la obtenciéon de maestria
en la mayoria de los paises y el maximo de 15 afios promedio de escolaridad proyectado para el
2025.

Debido a la considerable cantidad de produccién no medida de subsistencia y no de mercado en
economias cercanas al minimo, que no se refleja en los datos oficiales, el valor minimo del ingreso
nacional bruto (INB) per capita se establece en 100 ddlares. El maximo se fija en 75.000 ddlares per
capita, pues se ha demostrado que practicamente no se obtienen ganancias en el desarrollo y el
bienestar humanos con ingresos anuales superiores.

Una vez definidos los valores minimo y maximo, se calculan los indices de dimensién (salud,
educacion e ingresos) con la siguiente formula:

valor actual—valor minimo ( 1 )

Indice de dimencién = — —
valor maximo—valor minimo
El calculo del indice de educaciéon para cada municipio se mide mediante el promedio de dos
indicadores, afios promedio de escolaridad y afos esperados de escolaridad. La fuente de datos se
obtiene de la Encuesta Intercensal de INEGI (2020):

1. Afos esperados de escolaridad (AEE) para personas de 6 a 24 afios. Se obtiene a través
de la sumatoria de la tasa de matriculacion de las personas de cada edad, para cada
municipio. Y se aplica la ecuacion 12;

AEE—-0

indice de afios esperados de escolaridad = oo (12)

2. Afios promedio de escolaridad (APE) para personas de 25 afios en adelante. A partir del
ultimo grado de estudios (1°, 2°...) y la escolaridad (primaria, secundaria...) de las personas,
se genera una nueva variable de afios de escolaridad. Posteriormente se calcula los afios
promedio de escolaridad por municipio para las personas de 25 afios en adelante. El indice
de afios promedio de escolaridad se obtiene con la ecuacion 13:

APE —0
15-0

indice de afios promedio de escolaridad = (13)
A partir de los valores del indice de afios esperados de escolaridad (IAEE) y el indice de afos
promedio de escolaridad (IAPE), se calcula el indice de educacion (IE), aplicando la ecuacion 14.

IAEE+IAPE

El indice de ingreso se obtiene mediante el Ingreso total per capita de cada municipio (ITPC),
ajustado por el Ingreso Nacional Bruto (INB) y la Paridad de poder adquisitivo (PPA), expresado en
ddlares (EE.UU). Este indice se basa en tres fuentes de informacién adicionales: el indice Nacional
Bruto (INB) de México a precios constantes, el indicador de la Paridad de Poder Adquisitivo (PPA) y
los valores mensuales del indice Nacional de Precios al consumidor (INPC).

A continuacién, se explica de manera breve los pasos a seguir:



1. Transformacion del ICTPC (Ingreso Corriente Total Per Capita Mensual, en peso,
proporcionado por CONEVAL) a precios constantes.

2. Calculo del ITPC anual. Ya que estos datos son mensuales, se multiplica por los 12 meses.

3. Se estima el factor de ajuste de ITPC con el Ingreso Nacional Bruto (INB). Se obtiene INB
para 2015 y se convierte a pesos de dic. 2015, de cada municipio multiplicado por su
poblacion.

4. Ajuste del ITPC con el INB. El ajuste del ITPC se hace multiplicando el ITPC anual, a pesos
de diciembre de 2015, por el factor de ajuste calculado en el paso anterior.

5. Ajuste con el PPC. A fin de hacer comparables los valores del ITPC, con los parametros de
referencia internacionales, el penultimo paso es convertir el ITPC a dolares PPC. Esto se
hace multiplicando el ITPC, obtenido en el paso 4, por el PPC. El indicador resultante es el
ITPC ajustado.

6. !ndice de Ingreso. A partir de la estimacion del ITPC ajustado por inflacion, INB y PPC, el
Indice de Ingreso se calcula conforme a la férmula 15:

In(ITPC ajustado)—In (100)
In(75,000)—1n (100)

indice de ingresos = (15)

El indice de salud a nivel municipal se calcula con valores de la Tasa de Mortalidad Infantil (TMI)
para menores de un afio de edad por cada mil nacidos vivos (proporcionado por CONAPO). Esta
estimacion se realiza como una aproximacion de la esperanza de vida al nacer (EVN) que utiliza el
PNUD mundial para cada pais. Este calculo sigue cuatro pasos:

1. Calcular el indice de Salud nacional (ISn) tomando los referentes internacionales de maximo
y minimo, conforme a la formula 16:

EVNnacional — 20
85-20

indice de Salud nacional = (16)

De acuerdo con PNUD en 2015, la esperanza de vida al nacer en México fue de 77 afios.

2. Calculo del Valor maximo a partir de la Tasa de supervivencia infantil. En este paso, se
expresa la TMI en términos de supervivencia infantil y se calcula el valor maximo de
referencia internacional:

Valor minimo de TMI

Valor maximo de supervivencia infantil = 1 — 7500

(17)
Donde:
¢ Valor maximo de supervivencia infantil es el referente internacional.

e Valor minimo de TMI es igual a 1.7, para 2015 y corresponde a Islandia

3. Estimacioén de la Supervivencia infantil nacional (Sl,) a partir del promedio ponderado de la
supervivencia infantil municipal tomando en cuenta 2457 municipios. En este paso se utiliza
la férmula 18:

2457

st ZS poblaaonm (18)
poblaaonn



Donde:

La supervivencia infantil municipal (Sl) se estima a partir de la tasa de mortalidad infantil municipal
como:
TMI,,
SIm__lOOO (19)
4. Estimacion del valor minimo a partir de la Tasa de supervivencia infantil. Se utiliza la
férmula 20.

SIn—Valor minimo de la SI
1S, = — — (20)
Valor maximo de la SI-Valor minimo de la SI

Donde: IS, es el indice de salud nacional
Y se despeja para obtener el valor minimo:

SIn — (ISn * Valor méx de supervivencia inf) 21)
1-15n

Valor minimo de la supervivencia infantil =

5. Con la informacion de los valores maximos y minimos de la supervivencia infantil, el ultimo
paso es calcular el Indice de Salud municipal:

SIm — valor minimo de la SI,,

1S, =
™ Valor maximo de la SI,, — Valor minimo de la SI,, (22)

Donde:
e El Valor maximo de la Sl es el referente igual a .9983
e El Valor minimo de la Sl es el referente igual a .8805

Finalmente se calcula el /ndice de Desarrollo Humano Municipal que es igual a la media
geométrica de sus tres componentes:

2 . . 1
IDH = (Indice de Educacion = Indice de Ingreso * Indice de Salud) /3 (23)



Anexo 3

Posgrado en ciencias ambientales

Laboratorio de Micologia del Centro de Investigaciones en Ciencias Microbiolégicas de la Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla

Autor: Karen del Carmen Morales Ramirez

Se realizara una investigacion de tesis doctoral que lleva por titulo “Determinantes sociales de la salud
involucradas en la candidiasis causada por especies emergentes en Puebla” bajo la direccion del D.C. Ricardo
Munguia Pérez. El estudio tiene como objetivo evaluar los determinantes sociales de la salud (DSS)
relacionadas con la candidiasis causada por especies emergentes en diferentes muestras poblacionales de
Puebla-Pue.

Consentimiento informado:

Los datos obtenidos seran estrictamente confidenciales y propiedad del sujeto que actia como paciente, y en
ningun caso se podran hacer publicos por los investigadores que realizaron la toma de muestras, sin previa
autorizacion expresa y escrita del paciente.

Paciente:

Fecha:

Firma de consentimiento.

Te agradecemos responder con la mayor sinceridad posible. No hay respuestas correctas ni incorrectas.
Sugerimos leer las preguntas con detenimiento
Muchas gracias por tu colaboracién

Anexo 4

Encuesta socioeconémica
Nombre:

Fecha de aplicacion:
Edad: afos
Sexo:

Talla (m)

Peso (kg)

¢ Presenta alguna comorbilidad? (especificar)
¢ Ha presentado alguna infeccion en los ultimos 10 dias?

¢ Esta bajo algun tratamiento farmacolégico? jcual?
Frecuencia de alimentacién alta en carbohidratos (harinas, pan dulce, pastas, pizza, antojitos, refrescos, jugos
etc.): Frecuentemente (4 o mas veces por semana) __, A veces (3 o menos veces por semana) __, Casi
nunca o nunca ____ (marque con una X)
Presentacaries: Si__ ,No__
Lugar de residencia:
Estado Municipio Colonia
Ocupacion:
¢ Cuenta con algun tipo de seguridad social (IMSS, ISSSTE, etc.)? ¢ Cual?

¢ Cuenta en su vivienda con? (si/ no, cantidad)
- Energia eléctrica

- Drenaje

- Pisodetierra____, cemento , mosaico , otro (especificar)
- Sanitario

- Suministro de agua potable

- Internet

- Computadora ¢ Cuantas?

- Televisores o pantallas ¢ Cuantas?

- N° de focos



- N°de personas en su vivienda N° de habitaciones (dormitorios)
¢ Sabe leer y escribir?
¢ Cual es su grado maximo de estudios?
Promedio de GASTOS EN EL HOGAR al mes (Incluye: alimentos y bebidas; transporte y comunicaciones;
vivienda y servicios; cuidados personales; educacién y esparcimiento; limpieza y cuidados de la casa; salud;
vestido y calzado; transferencia de gastos):

Sugerimos leer las indicaciones con detenimiento

Indicaciones de la toma de muestra

Depositar una muestra de la primera saliva del dia en cada una de las placas proporcionadas sin tocar con los
dedos el interior y los bordes.

e El paciente puede realizar su rutina alimentaria y de limpieza bucal normal la noche previa.

e El paciente no debera tomar agua ni comer o cepillarse los dientes antes de depositar la muestra.

e Al depositar la muestra en las placas se recomienda que sea en un tiempo breve (lo mas rapido
posible), ya que mantener abiertas las placas por un tiempo prolongado puede contaminar el medio de
cultivo.

e Con el hisopo proporcionado (sin tocar la punta de algoddn con los dedos) realizar el estriado en cada
una de las placas, de igual manera se recomienda hacerlo en un tiempo breve.

Anexo 5
Analisis de la calidad de las muestras de heridas
Calidad de las células a 10X por campo
Células epiteliales escamosas (-)

0 -1 -2 -3

" 0 3 0 0 0

Z 1 3 0 0 0
E 2 3 1 0 0 Valor Q

3 3 2 1 0

0= no células

1=1 -9 células

2=10 - 24 células

3=> 24 células

PMNs= células polimorfonucleares
Tomado de: Matkoski et al., 2006.

Anexo 6
Métodos de identificacién de 90 aislados de levaduras de pacientes del hospital de 3er nivel.
z‘; D BD Phoenix CHROMagar ::lamidoconidio Tubo germinal ';ermotoleranci PCR (pb) Secuenciacion ID FINAL
1 C. albicans C. albicans Positivo Positivo Positivo C. albicans
2 C. albicans C. albicans Positivo Positivo Positivo C. albicans
6 C. albicans C. albicans Negativo Positivo Positivo C. albicans (850) C. albicans
7 C. albicans C. albicans Positivo Positivo Positivo C. albicans
8 C. albicans C. dubliniensis ~ Negativo Negativo Negativo C. dubliniensis
9 C. albicans C. dubliniensis ~ Negativo Negativo Negativo C. dubliniensis
10 C. albicans C. albicans Positivo Positivo Positivo C. albicans
11 C. albicans C. albicans Positivo Positivo Positivo C. albicans



12
13
15
18
19
20
21
26
28
29
30

31

33

34
35
36

37

38
39
40

41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
1b
2b
3b
4b
5b

6b

C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus

N. glabratus

N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus

C. dubliniensis
C. dubliniensis
C. dubliniensis

P. kudriavzevii

C. melibiosica

(9]

. tropicalis

. kefyr

. albicans
. albicans
. albicans
. albicans
. albicans
. albicans

. albicans

O OO0 OO 0O 0O oo

. albicans

C. albicans

C. albicans

N. glabratus
N. glabratus

C. parapsilosis
N. glabratus

P. kudriavzevii
C. albicans

N. glabratus

C. albicans

C. tropicalis
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
C. albicans
N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus
N. glabratus

P. kudriavzevii

P. kudriavzevii
P. kudriavzevii
P. kudriavzevii

P. kudriavzevii

N. glabratus
C. tropicalis
C. albicans

N. glabratus

P. kudriavzevii

C. albicans

P. kudriavzevii
C. tropicalis
C. tropicalis
C. tropicalis
C. albicans

C. albicans

C. tropicalis
C. tropicalis
C. tropicalis
N. glabratus
C. albicans

P. kudriavzevii
N. glabratus
Candida sp

N. glabratus
P. kudriavzevii
Candida sp

N. glabratus

N. glabratus

Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo
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Anexo 7

Distribucidn de pacientes por grupo etario y tipo de candidiasis, diferenciada por sexo (F: femenino;
M: masculino). Los valores se expresan como numero de casos (N) y porcentaje relativo (%).

Variables Sexo
F M N (%)

n=53 n=35 N=88
Edad 42.7+¢19.9 51.88+16.1 46.39+18.9
13-19 6 2 8 (9.09)
19-29 9 0 9(10.23)
29-39 10 3 13 (14.77)
39-49 7 10 17 (19.32)
49-59 10 9 19 (21.59)
260 11 11 22 (25.00)
Tipos de Candidiasis
Balanitis - 1 1(1.13)
Candidemia - 2 2(2.27)
Candidiasis cutanea 1 3 4 (4.54)
Candidiasis invasiva 4 9(10.22)
Candidiasis vulvovaginal 13 - 13 (14.77)
Infeccion en vias respiratorias 7 10 17 (19.31)

Infeccion del tracto urinario 27 15 42 (47.72)




Figura suplementaria 1

El arbol filogenético se construyd utilizando secuencias obtenidas de la amplificacion de la region
ITS1-5.85-1TS2 del ADNr a través del método de maxima verosimilitud utilizando el modelo general
de tiempo reversible, con el programa MEGA X. Los valores de soporte de bootstrap se muestran
en los nodos.
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