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Resumen

En el cuerpo humano reside una coleccién de diferentes comunidades microbianas
a las cuales se les ha delimitado con el término microbiota. Se ha acufiado el término
micobiota para referirse Unicamente a las comunidades flangicas. Estas
comunidades influyen en la fisiologia humana regulando diversos procesos
mediante la interaccion con el hospedero, ya que se encuentran colonizando
superficies y mucosas del cuerpo humano, incluyendo la cavidad oral y el tracto
gastrointestinal. Dichas interacciones pueden ser comensales 0 hasta patdgenas.
El género Candida es uno de los agentes con mayor prevalencia en estas
comunidades e interacciones. Diversos factores influyen en la disminucién o el
aumento en las poblaciones de estas levaduras. Un cambio en la densidad
poblacional puede provocar una disbiosis. Recientemente se ha identificado que la
microbiota juega un rol en la patogénesis de enfermedades metabdlicas como la
obesidad. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en México es de las mas altas
en el mundo, donde 7 de cada 10 personas lo presentan. Por lo que un estudio
profundo del género Candida como parte de la micobiota es de importancia para
lograr comprender su papel en el Sobrepeso y la Obesidad, su composicion bajo
estas condiciones, su funcion e interacciones. El objetivo de esta investigacion fue
determinar la relacion entre la prevalencia de especies de Candida con el indice de

Masa Corporal en individuos universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla.

Se tomaron muestras orales y fecales de individuos con Normopeso (grupo control),
Sobrepeso y Obesidad. Se recolectaron datos de Hemoglobina glucosilada, prueba
rapida de glucosa en ayunas (mg/dl), IMC y pH salival. También se realizé el
aislamiento de las colonias fungicas, se hizo el conteo de las UFC (unidades
formadoras de colonias), la identificacion de especies se realizd por métodos

convencionales y los datos se analizaron por métodos estadisticos.

Se hallé que la especie C. albicans fue la prevalente en todas las muestras orales
tanto en Normopeso, Sobrepeso y Obesidad. La especie C. tropicallis sélo se
observo en el grupo con Sobrepeso, en el grupo con Obesidad Unicamente se
observo la presencia de C. albicans sin la presencia de otras especies de Candida.
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Mientras que la especie predominante en las muestras fecales fue Candida sp. en
todos los grupos de estudio, seguida de C. glabrata y C. albicans. Sin embargo, C.
albicans no se observo en el grupo con Obesidad. Destaca la presencia de C.

tropicallis en el grupo con Sobrepeso y el de Obesidad, pero no en el de Normopeso.

En cuanto al IMC y la colonizacion de Candida, se observo que el aumento en el
IMC se relaciona con un menor numero de UFC en las muestras orales y fecales de
los jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla. Asi mismo, se observo
gue los bajos niveles de glucosa en ayunas se relacionan significativamente con un
aumento en las UFC de Candida en muestras orales de los jévenes universitarios
de la ciudad de Puebla, Puebla. Y los altos niveles de glucosa en sangre se
relacionan significativamente con un aumento en las UFC de Candida en muestras
fecales de los jévenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla. Sugiriendo que
la colonizacion de Candida en muestras fecales se deba principalmente al aumento

en el IMC y a los niveles de glucosa en ayunas.



Antecedentes

Antecedentes generales

El cuerpo humano es hospedero de comunidades microbianas cuya abundancia
se estima que exceden el nimero de células humanas [31]. Estas comunidades
influyen en la fisiologia humana mediante procesos relacionados al desarrollo,
nutricion, inmunidad y resistencia de patdgenos. El término microbiota
representa la coleccion de todos los taxones que abarcan comunidades
microbianas, donde se incluyen bacterias, hongos y protistas [1,2,4,32].

Desde los primeros estudios dirigidos a la identificacion y comprension de la
microbiota nuestro entendimiento de la biologia humana se ha redisefiado
sustancialmente. La investigacion de la microbiota incrementd después de la
liberacion de los datos recolectados por el Proyecto de Microbioma Humano
(HMP por sus siglas en inglés), el cual fue el primer proyecto a gran escala para
probar la naturaleza, extension y caracterizacion de las comunidades
microbianas que habitan el cuerpo humano. El proyecto ha sido un esfuerzo para
entender de mejor manera su rol en la salud y la enfermedad humana, provee
una linea de base critica para futuros estudios metagenémicos de la microbiota
humana. El HMP fue un estudio multimillonario con varios componentes entre
los cuales se encuentra la descripcion de la microbiota de 18 sitios corporales
en 242 humanos saludables, dichos resultados fueron publicados por Nature en
2012 [1,2,33,34].

Diferentes sitios corporales en el estudio del HMP arrojaron drasticas
disimilitudes entre las comunidades microbianas en términos de diversidad y
composicién. La diversidad de microorganismos en un habitat corporal se puede
definir como el nimero y abundancia en la distribucién de distintos tipos de
organismos. El andlisis de la diversidad microbiana del cuerpo humano es
fundamental para entender la estructura, biologia y ecologia de esta comunidad
[3].

Estudios de la microbiota humana han revelado que incluso individuos
saludables difieren remarcablemente en los microorganismos que ocupan

6



hébitats como los intestinos, la piel o la vagina [35]. La dieta, el ambiente, la
genética del hospedero y la exposicion temprana a microorganismos se
encuentran involucrados. EI HMP hall6 la diversidad y abundancia de cada
comunidad microbiana de cada habitat, la cual varia ampliamente incluso entre
individuos saludables, con una marcada especializacién de nichos con y entre
individuos [3].

Las comunidades fecales y orales resultaron las mas diversas en cuanto a
diferentes organismos presentes. Curiosamente, sublocaciones corporales
como la piel, la boca, la vagina o los intestinos, presentaron comunidades
microbianas especificas [36]. A pesar de que un individuo puede presentar una
variedad de especies en su cavidad oral, todos los individuos en el HMP

aparentan los mismos o similares tipos de organismos [4].

Microbiota intestinal.

En la dltima década un creciente nUmero de evidencia reporta a la microbiota,
principalmente la intestinal, con un rol en la patogénesis de enfermedades
metabdlicas como la obesidad [5, 37, 38]. La microbiota intestinal regula varios
procesos fisioldgicos a través de interacciones con el hospedero, como la
digestién, la absorcion de nutrientes, la sintesis de vitaminas y acidos biliares,
asi como la modulacion de la inmunidad innata y mucosa, el crecimiento epitelial,
prevencion en la propagacién de microorganismos patogénicos, e incluso la
regulacion de la expresion genética del hospedero [6].

El potencial de la microbiota intestinal que contribuye a la obesidad se ha
atribuido a la cosecha de energia proveniente de almidones en la dieta no
digeribles (produccion de &cidos grasos de cadena corta), procesos
inflamatorios causados por la translocacion bacteriana del LPS vy la
endotoxemia. Asi como mecanismos hormonales (activacién de los receptores
de proteinas G y control del apetito del huésped) [6, 37].

Los factores genéticos y las firmas epigenéticas también juegan un papel
importante en la relacion entre la composicion de la microbiota intestinal y la

predisposicién a la obesidad [6, 38].



La microbiota tiene una relacion comensal con el huésped y desempefia un
papel clave en la salud y las enfermedades humanas. Por lo que un equilibrio
homeostatico del microbioma intestinal es extremadamente beneficioso para el
huésped. De hecho, algunas enfermedades van acompafiadas de un cambio en
la composicion microbiana que causa un desequilibrio drastico entre los
microorganismos beneficiosos y los potencialmente patdgenos. Los ejemplos de
enfermedades asociadas con alteraciones en la microbiota incluyen
enfermedades autoinmunes y alérgicas, enfermedad inflamatoria intestinal y
obesidad [6,39,40].

Este desequilibrio en la composicion microbiana se denomina "disbiosis", que se
ha definido como una alteracion de la homeostasis de la microbiota causado por
la alteracion del equilibrio ecoldgico; cambios en la riqueza de genes
microbianos, composicion funcional y actividades metabdlicas; o cambios en la
distribucion local. La disbiosis se ha relacionado con 3 fenomenos diferentes,
gue pueden ocurrir al mismo tiempo: 1) pérdida de organismos beneficiosos, 2)
crecimiento excesivo de microorganismos potencialmente dafinos y 3) pérdida
de la diversidad microbiana general [6, 41].

Bien es cierto, que los trabajos y proyectos enfocados en el estudio de la
microbiota han aumentado, la mayoria de las publicaciones e investigaciones se
enfocan en el componente bacteriano de la microbiota y s6lo un pequefio
namero de publicaciones fija su atencion a los demas componentes, como es el
caso de los hongos. La micobiota es el término especifico para referirse
Gnicamente a los componentes fangicos en la microbiota [4].

En general, los hongos constituyen un componente menor del microbioma
intestinal. Analisis recientes de secuenciacion metagendmica han revelado que
los hongos consisten en casi el 0.1% del total de microrganismos en el intestino.
Hoy en dia no existe consenso en la definicion de un micobioma intestinal
saludable debido a una variedad de factores como la baja abundancia y
diversidad de hongos en el intestino, la inestabilidad temporal de la micobiota
intestinal a lo largo de los periodos de desarrollo y la alta variabilidad
intervoluntaria e intravoluntaria del micobioma intestinal [4,42].
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En términos de filos, hasta ahora, la mayoria de los estudios han sugerido que
el filo Ascomycota es el predominante encontrado en los intestinos, seguido de
los filos Zygomycota y Basidiomycota [7,8].

En el contexto del género, en una revision de Hallen-Adams et al., (2015)
identificaron posibles especies de hongos que habitan en el nicho intestinal,
pertenecientes a los géneros Candida, Cryptococcus, Malassezia, Aspergillus,
Saccharomyces, Galactomyces, Trichosporon y Cladosporium [9].
Recientemente, Nash et al., (2017) investigaron la diversidad y composicion
fungica intestinal del estudio del HMP. Secuenciaron 317 muestras fecales
provenientes de 147 voluntarios, las muestras fueron analizadas mediante la
secuenciacion de laregion ITS2 (Internal Transcribed Spacer) y el gen 18S rRNA
[7].

Debido a la falta de informacién taxondmica en las bases de datos para la
identificacion de los agentes fungicos [10,11], el estudio resulté en la
clasificacion de varias Unidades Taxondmicas Operacionales (OTUs, por sus
siglas en inglés) fungicas clasificados como “Fungi sp.” que constituyen el 17%
de los OTUs totales. 701 OTUs fungicos se detectaron, capturando 247 géneros.
En cuanto al nimero de OTUs entre comunidades bacterianas y flngicas,
observaron una significativa diferencia. Lo que apoya previos estudios que
sugieren que la diversidad fangica intestinal es menor a la bacteriana en
intestinos humanos saludables [7].

Las muestras consistieron principalmente de hongos pertenecientes a los filos
Ascomycota y Basidiomycota, siendo el filo Ascomycota el mas abundante. La
dominancia de este filo también se ha reportado en otros sitios del cuerpo
humano, incluyendo la piel, vagina y la cavidad oral. Lo que sugiere que este filo
es muy adecuado para la vida en hospederos mamiferos [7].

Los autores informaron que la micobiota intestinal estd dominada principalmente
por Malassezia, Candida y Saccharomyces, con S. cerevisiae, M. restricta y C.
albicans identificadas en el 96.8%, 88.3% y 80.8% de las muestras,
respectivamente. Las levaduras (grupo al que pertenecen estas 3 especies) se
ubicaron en 8 de los 15 géneros mas abundantes en las muestras [7].
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Comparado a comunidades bacterianas, la micobiota intestinal es baja en
diversidad y dominada por levaduras. Diversas especies fungicas persistieron a
través de la mayoria de las muestras, evidenciando que puede existir una
micobiota intestinal principal y constante [7].

Hoffmann et al., (2013) llevaron a cabo una investigacién sobre el vinculo entre
la dieta y la micobiota fungica. En el estudio, los autores identificaron 66 géneros
de hongos, siendo Candida, Cladosporium y Saccharomyces los géneros
identificados mas comunes. Los autores especulan que la alta prevalencia de
Saccharomyces podria deberse al consumo de alimentos que contienen
levadura como la cerveza y el pan, mientras que el alto nivel de Candida se

correlacion6 fuertemente con el consumo de carbohidratos [8].

Micobiota Oral.

El microbioma oral es definido como "todos los microorganismos que se
encuentran en la cavidad bucal humana y sus extensiones contiguas”. Sin
embargo, la mayoria de las investigaciones acerca del microbioma oral se
enfocan solo en bacterias, con mas de 700 taxones bacterianos que se sabe que
estan presentes en la cavidad bucal de humanos. Actualmente, se sabe poco
sobre la contribucién de los hongos en el microbioma oral y su papel en la salud
bucal [12, 43, 44].

El concepto de “micobioma oral sano central” fue introducido por Ghannoum et
al., (2010) cuando caracterizaron el micobioma oral de 20 adultos sanos [13].
Ellos identificaron un total de 85 géneros de hongos dentro de la cavidad oral,
11 de los cuales estan relacionados con géneros de hongos no cultivables.
Aunque el nimero exacto de géneros de hongos en la cavidad bucal varié entre
los participantes (rango 5-39), se identifico un conjunto basico de géneros en la
cavidad bucal de mas del 20 por ciento de los participantes del estudio: Candida
(75%); Cladiosporium (60%); Aureobasidium (50%); Aspergillus (35%);
Fusarium (30%) y Cryptococcus (20%) [14]. La alta prevalencia de Candida en
la cavidad oral es consistente con estudios previos basados en cultivos, y
posteriores estudios moleculares que confirmaron la alta prevalencia de Candida
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spp. dentro de la cavidad bucal, con Candida albicans, Candida parapsilosis y

Candida dubliniensis como las mas abundantes [15,16].

Peters et al.,, (2017) caracterizaron el micobioma oral de 15 adultos con
enfermedad periodontal y 15 adultos con salud bucal, usando la secuenciacion
del gen ITS provenientes de muestras de lavado oral. Observaron entre todas
las muestras al menos 5 filos (Ascomycota, Basidiomycota, Glomeromycota,
Chytridiomycota y no clasificados), 81 géneros, 154 especies y 8943 OTUs. La
mayoria de las secuencias leidas de las muestras pertenecen al filo Ascomycota
(86.5%). El numero de OTUs por participante fue entre 77 y 2262. El cual tendi6
a ser mayor en el grupo de enfermedad periodontal que en el grupo de salud
bucal; sin embargo, estos indices de diversidad no difirieron significativamente
entre los dos grupos. Mientras que no se observo diferencia significativa,
hallaron 33 OTUs que fueron abundantemente diferentes entre los dos grupos:
14 de Aspergillus niger, tres de Candida albicans y 14 de Candida sp. No
observaron ningun patron de diferencia de grupo para las OTUs de Aspergillus
niger o Candida albicans, aunque las OTUs de Candida sp. tuvieron mayor
abundancia relativa en participantes con enfermedad periodontal que en
participantes con salud bucal [15].

Candida y Aspergillus fueron los méas frecuentemente observados, aislados en
el 100% de los participantes, seguidos por Penicillium (97%), Schizophyllum
(93%), Rhodotorula (90%) y Gibberella (83%). A nivel de especies, sélo 3 se
observaron en los 30 participantes. Dikarya (no cultivable), Candida sp. y
Aspergillus niger, todos los participantes presentaron hongos no identificados
[15].

El grupo de investigacion de Peters et al., (2017) observé que el género Candida
presentd mayor abundancia en los participantes con enfermedad periodontal a
diferencia de aquellos con salud bucal, a pesar de que dicha diferencia no fue
significativa. Lo mismo fue observado a nivel de especies en Candida. No
hallaron una diferencia significativa en la diversidad o la composicion entre
participantes con enfermedad periodontal y los participantes con salud bucal.

11



Ghannoum et al., (2010) reportd 85 géneros y 101 especies provenientes de
muestras de enjuague bucal de 20 individuos sanos, usando secuenciacion ITS
[6]. Peters et al., (2017) hallaron un nimero similar de género y especie en sus
muestras (81 y 154 respectivamente) [15].

Ambos estudios hallaron géneros similares, aunque a diferentes frecuencias.
Peters et al., 2017 observaron la presencia de Candida y Aspergillus en el 100%
de los participantes, y el grupo de Ghannoum (2010) observé un 75% y un 35%
respectivamente. Sin embargo, ambos estudios varian a nivel de especies,
donde la especie méas observada por Peters et al., (2017) (Aspergillus niger) no
fue observada en absoluto por el grupo de Ghannoum [14,15].

Dupuy et al., (2014) caracterizd el micobioma oral proveniente de muestras de
saliva de seis individuos usando secuenciaciéon ITS y observé una alta frecuencia
del género Malassezia (100%), asi como una alta frecuencia de Candida,
Aspergillus y otros [16].

El grupo de Ghannoum (2010) realiz6 un andlisis de la distribucion de las
especies, el analisis hallé 12 géneros de hongos los cuales fueron representados
por dos 0 mas especies por género. El nUmero mas alto de especies fue
detectado para Aspergillus (6 especies), seguida de Candida (5) Cladosporium
(4), Fusarium (3), y Penicillium (3). Candida albicans fue identificado en el 40%
de los participantes, seguido por C. parapsilosis (15%), C. tropicalis (15%), C.
khmerensis y C. metapsilosis (5% de los sujetos) [14].

Benedetti et al., (2016) evaluaron la diversidad genética de especies de Candida
sp, en un grupo control de 89 individuos, crecimiento fue observado en 33 de las
muestras (37.08%). El mayor nimero de aislamiento lo encontraron en Candida
albicans (26), seguido de C. parapsilosis (6), C. glabrata (3), C. dubliniensis (3)
y C. tropicallis (1) [25].

Con pocos estudios del micobioma oral, es complicado sefialar la razén por la
gue existen tales diferencias entre los estudios. Entre las posibles razones se
incluyen diferencias geograficas de residencia, diferencias entre raza/etnicidad
y diferencias en la metodologia de estudio.
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Antecedentes especificos

Las levaduras son parte de la microbiota intestinal normal, pero los recuentos de
células normalmente no superan las 10 unidades formadoras de colonias (UFC/Q)
de heces. Sin embargo, se ha descrito que Candida sp. estd mas extendido en las
heces de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2 con mal control glucémico
que en sujetos sanos. Las principales razones de esta colonizacion parecen ser
funciones alteradas del sistema inmunoldgico en pacientes diabéticos con mal
control glucémico o un efecto directo de niveles elevados de glucosa en sangre,
creando condiciones especificas para una colonizacion fungica intensiva. Se mostré
gue en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, las UFC intestinales totales aumentan
significativamente hasta un 40% en la colonizacion por C. albicans en comparacion
con el 14,3% en individuos sanos. Esto puede estar relacionado con la disminucion
de bacterias comensales, probablemente del resultado de la competencia entre
levaduras y bacterias [17].

En nuestro grupo de trabajo, Lopez en 2018, realiz6 un estudio en donde aislé y
caracteriz6 muestras orales y fecales provenientes de un grupo diabético (31
individuos) y un grupo control (15 individuos) de adultos residentes del estado de
Puebla, con la finalidad de hallar especies del género Candida. Registr6 un mayor
namero de aislamientos de las muestras orales en el grupo diabético (67.74%), a
diferencia del grupo control en donde aisl6 positivamente en el 53.3% de los

individuos [18]. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracterizacion de especies de Candida en las muestras orales y

fecales de individuos control e individuos diabéticos.

Oral Oral Control | Fecal Fecal Control
Diabético Diabético

C.albicans 59.23% 62.5% 22.72% 13.33%

C. glabrata 18.5% 0% 22.72% 33.33%

C. dubliniensis | 7.4% 12.5% 4.54% 0%

C. krusei 3.7% 0% 27.27% 13.33%

C. tropicallis 0% 0% 4.54% 0%

C. zeylanoides | 0% 0% 0% 6.66%

Candida sp. 11.11% 25% 18.18% 33.33%

Fuente: [18]

Lépez en 2018, reportd un mayor numero de especies en las muestras tanto orales
como fecales del grupo diabético a diferencia del grupo control. En ambos grupos
la especie prevalente en muestras orales fue C. albicans. A diferencia de las
muestras fecales en donde reporta a C. krusei como la mas abundante en el grupo
diabético y a C. glabrata en el grupo control [18].

En cuanto a los datos reportados de las muestras fecales, Lopez (2018) obtuvo un
70.96% de aislamientos de Candida en los individuos diabéticos, comparado con un
80% de aislamientos del grupo control. Aislé al igual que las muestras orales un
mayor numero de especies en las muestras fecales provenientes del grupo
diabético, a diferencia del grupo control. Las especies C. tropicallis y C. zeylanoides

unicamente se observaron en las muestras fecales [18].
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El estudio indica que el grupo de individuos diabéticos es mas susceptible a ser
portador del género Candida y a presentar elevados niumeros de UFC tanto en la
cavidad oral como en el tracto intestinal [8].

Hall6 que los elevados niveles de glucosa en sangre, la disminucion del pH salival
y el sobrepeso, se relacionan significativamente con el aumento en el nimero de
UFC, indicando su implicacion en la sobre colonizacion del género Candida en
adultos diabéticos [18]

Mar Rodriguez et al., (2015) investigaron el papel del micobioma intestinal en la
obesidad y concluyeron que, a pesar de no haber una diferencia significativa en la
riqueza del micobioma entre los obesos e individuos no obesos, la composicion
especifica del micobioma podria distinguir entre individuos obesos y no obesos. El
micobioma obeso, fue predominante por Candida, Nakaeseomyces, Penicillium y
Pichia, mientras que en el micobioma no obeso Mucor, Candida y Penicillium fueron
los mas prevalentes. Curiosamente, los autores demostraron que el género Mucor
correlacion6 negativamente con marcadores metabolicos de obesidad (triglicéridos
en ayunas, lipoproteinas de baja densidad (LDL), indice de masa corporal (IMC) y
colesterol), mientras que el género Penicilium y la familia Aspergillaceae se

correlacionaron positivamente con lipoproteinas de alta densidad (HDL) [19].
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Justificacion

México se encuentra en un proceso de transicion donde la poblacion experimenta
un aumento considerable en el indice de Masa Corporal (IMC) que afecta a
personas de todas las edades. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en México
es de las mas altas en el mundo, donde 7 de cada 10 personas lo presentan.
Multiples publicaciones plantean el papel de la microbiota en el desarrollo de la
obesidad, surgiendo de observaciones donde individuos obesos presentan una
microbiota distinta a aquellos con normopeso, esto se puede explicar debido al
papel que los microorganismos juegan en la extraccién de energia de los alimentos,
metabolismo de los &cidos grasos y regulacion de los depdsitos corporales de tejido

adiposo.

Los hongos son parte sustancial de la microbiota por lo que estudiar
especificamente su relacion con el IMC nos acercard a un mayor conocimiento

sobre este desorden metabdlico.
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Planteamiento del problema

Entre 1975 y 2016 la prevalencia mundial de la obesidad se ha casi triplicado en
todo el mundo, la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) estima que, en 2016,
mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales,
mas de 650 millones eran obesos. Correspondiente a un 13% de la poblacién adulta
mundial. México no es la excepcion, ya que es de los paises con los IMC mas altos
a nivel mundial.

A nivel nacional, la ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y Nutricién) en 2020
publicd el porcentaje de adultos de 20 afios 0 mas con sobrepeso y obesidad en
México, la cual era del 74.1% (38.1% sobrepeso y 36% obesidad), porcentaje que
en 2012 fue de 71.3% y se estima que lo numeros se mantendran en aumento en
los proximos afnos.

Por lo que se ha extendido la necesidad a nivel mundial de investigar las causas y
consecuencias que el sobrepeso y la obesidad generan en la poblacion. Un IMC
elevado es un importante factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, trastornos del aparato locomotor y algunos canceres. Un aumento en la
ingesta de alimentos de alto contenido calérico y ricos en grasas, aunado al
descenso en la actividad fisica de las personas debido a las formas de trabajo,
modos de transporte y la creciente urbanizacion que facilitan las actividades
sedentarias, son los principales factores en la presencia del sobrepeso y la
obesidad.

Sin embargo, no son las Unicas consideraciones. En la dltima década, diversa
evidencia sugiere que la microbiota repercute en el desarrollo de la obesidad. Se ha
reportado que la composicién de la microbiota difiere entre sujetos con un peso
normal a diferencia de aquellos que presentan sobrepeso u obesidad. Lo que
sugiere que la microbiota puede ser un factor crucial en la regulacién de la
homeostasis, repercutiendo directamente en la cosecha de energia y el
metabolismo.

A su vez, sectores especificos de la microbiota como lo son sus componentes
fungicos (micobiota), que a pesar de ser menos estudiados son parte fundamental

en los procesos metabdlicos que la microbiota ejerce. El género Candida es uno de
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los principales agentes fungicos aislados en los estudios de microbiota oral e
intestinal, se ha asociado su presencia a dietas con alto contenido de grasas y
carbohidratos y se ha sugerido una conexion entre Candida spp. y diabetes y los
desordenes inflamatorios del tracto gastrointestinal.

Un estudio profundo de la micobiota y Candida spp., de sus funciones, interacciones
y composiciones pueden ser un vehiculo de ayuda para el entendimiento del
sobrepeso y la obesidad. Conocer sus causas, consecuencias y sus interacciones
en el cuerpo humano, permite y facilita la elaboracion de mejores estrategias para
combatir los efectos negativos de un IMC elevado.
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Hipodtesis Cientifica

La presencia y el aislamiento de cepas del género Candida provenientes de
muestras orales e intestinales estéa relacionada con el indice de Masa Corporal en

individuos universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla.
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Objetivos

Objetivo General

Relacionar la prevalencia de especies del género Candida con el indice de Masa
Corporal de individuos universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla.

Objetivos Particulares

Aislar e identificar las especies del género Candida en muestras orales y fecales de
individuos universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con normopeso y

sobrepeso.
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Estrategia de trabajo

( Esquema general de trabajo ‘

{ Seleccion de la poblacion de estudio ’

Grupo control Grupo problema
Individuos con Normopeso Individuos con Sobrepeso
(IMC 18.5-24.9) (IMC >24.9)

Aplicacion

[ Consentimiento Informado y Formulario ’

|

Criterios de Inclusion

[ Colecta de datos (IMC, pH, Glucosa, Hb1lac) J

t Toma de muestra Oral y Fecal 1

|

Tratamiento de la Muestra

[ Aislamiento de Levaduras ]
[ Identificacion de la Especie ]
[ Analisis Estadistico ]
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Material y métodos

Disefo del estudio

Las muestras fueron tomadas a conveniencia del investigador, debido a las
restricciones de edad (18-33 afios) y geografia (ciudad de Puebla, Puebla) y de

acuerdo a los sujetos que entraron al estudio y la obtencion de las muestras.

Muestreo

Definicion de la unidad de poblacién

Poblacién mayor a 18 afios que al momento de la toma de la muestra se encuentre

cursando escolaridad de nivel universitario en la ciudad de Puebla, Puebla.

Seleccion de la muestra

Muestras orales y fecales de los individuos que cumplan con los requisitos de

inclusion y exclusion.

Criterios de seleccién de las unidades de muestreo

Criterios de inclusién

Individuos mayores de 18 afios que al momento de la toma de la muestra cursen
escolaridad a nivel universitario en la ciudad de Puebla, Puebla.

Individuos que no se encuentren en tratamiento médico.

Individuos que firmaron y aceptaron el consentimiento informado.

Individuos que proporcionaron los datos generales, con un tiempo no mayor a 3

meses después o antes de la toma de la muestra oral y fecal.
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Criterios de exclusion

Individuos que no cumplieron con las muestras requeridas o no proporcionaron los
datos generales.
Individuos que no aceptaron firmar el consentimiento informado.

Individuos que no cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de eliminacién

Individuos que informaron a destiempo algun tipo de tratamiento que interfiera con
el crecimiento de las levaduras.
Individuos cuya muestra se contamino.

Individuos a los que no se obtuvo alguna muestra.

Disefio y tipo de muestreo

Muestreo probabilistico aleatorio estratificado, a conveniencia del investigador.

Tamano de la muestra

= Definicion de las variables y escalas de medicion

Tabla 2. Variables y Escalas de Medicion.

Variable Tipo de Variable Escala de medicién
Género Discreta Masculino-Femenino
Edad Continua 18-33

pH Continua 0-14
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IMC Continua Bp, Np, Sp, O
HbGIIA1C% Continua HbAlc (%)
Glucosa Continua mg/d|
Aislamiento Continua Positivo-Negativo

Bp- Bajopeso Np- Normopeso Sp- Sobrepeso O-Obesidad
HbAlc — Hemoglobina glicosilada

Método de recoleccion de datos

Recoleccion de muestras

Muestra oral: para su recoleccion se utilizé el método de enjuague oral (técnica no
invasiva y ampliamente utilizada), a cada individuo se le entregd un recipiente esteéril
con 10 ml de buffer fosfato salino (PBS; pH 7.4, 0.1 M), con el que se enjuago la
boca durante 1 minuto y se les pidié que regresen la solucion al recipiente (esto
para recolectar la saliva), previamente se aclar6é que el procedimiento es sin lavado

previo de dientes

Muestra fecal: se recolectd por los participantes en un recipiente estéril y de la
primera evacuacion del dia. Antes de iniciar con la toma de muestra se midi6 el pH
salival (kit de tiras indicadoras de pH MColorpH) y el nivel de glucosa en sangre

(mg/dl) (glucémetro de la marca One Touch, con sus respectivas tiras reactivas).

En cuanto a la prueba de hemoglobina glucosilada, todos los participantes fueron
informados para asistir al laboratorio de analisis clinicos. El cual fue a gusto del

participante.

Técnicas y procedimientos

Transporte y tratamiento de la muestra

Las muestras fueron transportadas al laboratorio para iniciar con su tratamiento, las
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muestras fecales se mantuvieron a 4°C, mientras que las orales a temperatura

ambiente.

Para el aislamiento se utilizé el medio selectivo CHROM agar Candida®, es un
medio selectivo y de diferenciacion para el aislamiento e identificacion de Candida
y sus especies: C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata y C. dubliniensis,
fabricado a base de una mezcla cromégena patentada, esta formada por sustratos
artificiales (cromégenos), que liberan compuestos de diferentes colores al ser
degradados por enzimas especificas. De esta manera es posible la diferenciacion
de determinadas especies de Candida.

Tratamiento de las muestras orales: El material (enjuague oral) se centrifugé a 3500
rom durante 10 minutos, se desecho el sobrenadante para obtener la pastilla de
células, el pellet se resuspendid en 1ml de PBS (Buffer Fosfato Salino, pH 7.4, 0.1
M). Para la siembra se tomaron 500uL de la solucion concentrada para sembrarla
en una placa de medio selectivo para Candida CHROM agar Candida® (sembrado
masivo), se incubd a 37°C durante 48 horas para el aislamiento de las colonias

fungicas.

Tratamiento de las muestras fecales: El sembrado de estas muestras es directo,
con un hisopo estéril, se tomo6 una porcion de la muestra equivalente a =1g y se
sembré directamente en una placa de medio selectivo CHROM agar Candida®, se

incubd a 37°C durante 48 horas para el aislamiento de las colonias fangicas.
Aislamiento de colonias fungicas de muestras orales y fecales

Después del periodo de incubacién (48 hrs a 37°C) se descartaron todas aquellas
muestras con ausencia de levaduras y se seleccionaron aquellas muestras que
presentaron colonias con caracteristicas tipicas de Candida en CHROM agar
Candida®: consistencia cremosa, coloracion verde, azul, violeta, rosa, crema,

blanco.

Para el aislamiento de las colonias se usaron palillos de madera estériles y se tomo
una pequefia muestra de cada colonia para resembrarse por estria en cola de pez

en otra placa de medio CHROM agar Candida®, se incubo a 37°C durante 48 hrs;
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una vez transcurrido este tiempo se inicid con la identificacion y descripcion de las

colonias.
Pruebas de identificacion para levaduras del género Candida.

Una vez obtenidos los cultivos axénicos, se llevé a cabo la descripcion y las pruebas
de identificacion, tomando en cuenta criterios morfoldgicos y bioquimicos. Criterios
morfolégicos macroscopicos (crecimiento en diferentes medios de cultivo) y
microscopicos como: formacion de tubo germinal o filamentacion precoz y
observacion microscépica en fresco y utilizando azul de algoddn. Criterios
bioquimicos enzimaticos (crecimiento en CHROMagar Candida®) y de asimilacién
de carbohidratos (Auxanograma de carbonos). Utilizando como testigo la cepa
ATCC 10231 C. albicans).

Descripcion de morfologia colonial: crecimiento de las cepas en Agar Dextrosa
Sabouraud (ADS), la siembra se realiz6 en una placa con 10 ml de medio, por estria
cruzada y se incub6 a 37° por 48 hrs, se tomd en cuenta la textura (cremosa, lisa,
seca, rugosa), bordes, tamafio (colonias pequefias o grandes). Se registraron

caracteristicas de las colonias como: tamafio, bordes, consistencia y color.

Microscopia: Observacion en fresco, se describi6 forma, tamafio, gemacion,
presencia de hifas o pseudohifas. Para esto se tomé una pequefia muestra y se
disolvié en una gota de agua, se observé con el microscopio Optico con objetivo de

40x. Se registraron las caracteristicas.

Formacién de tubo germinal: El tubo germinal es una extension filamentosa de la
levadura, sin estrechamiento en su origen, cuyo ancho suele ser la mitad de la célula

progenitora y su longitud tres o cuatro veces mayor que la célula madre.

Es una prueba para discriminar entre especies albicans y no albicans, se tomo un
cultivo de 24-48 hrs de crecimiento en ADS, la prueba consistié en emulsionar una
pequefia muestra de la colonia en 0.5 ml de suero humano, se incubé a 35° durante
2 hrs, transcurrido el tiempo, se observé una gota de la emulsién con un microscopio
optico a 40x, se detectaron células con presencia de tubos germinales

correspondientes a C. albicans.
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Termotolerancia: Prueba para discriminar entre especies C. albicans y C.
dublinensis, se partié de un cultivo nuevo de 24 a 48 hrs, el cual se resembro6 por
duplicado en 5 ml de ADS en pico de flauta, (como testigo se uso la cepa ATCC
10231 C. albicans), el tubo se incub6é a 37° C (control) y el otro se sometio a
termotolerancia a 45° C, ambos durante 48 hrs. En su lectura, se detectd

crecimiento favorable a 45°C, indicando la presencia de C. albicans.

Crecimiento en el medio CHROM agar Candida®: se bas6 en la deteccion de
determinadas actividades enzimaticas por parte de las levaduras mediante la
hidrélisis especifica de un sustrato cromogénico (mezcla cromdgena patentada) en

presencia de un indicador de la enzima.

Las levaduras tomaron un color especifico de acuerdo con la especie a la que
pertenecen (verde esmeralda, verde militar, violeta, rosa, azul metélico, blanco,
brillante u opaco), ademés de caracteristicas como el borde y forma de la colonia
(continuo, dentado, o si las colonias son abultadas o planas), la textura (cremosa y

lisa, seca, rugosa o polvosa).

La siembra se realizé por estria cruzada o en cola de pez en una placa de medio
CHROM agar Candida® de 20 ml, se incubo a 37° por 48 horas, la lectura se realiz6

a partir de los colores observados en las colonias.

Andlisis de datos

Se llevé a cabo usando el programa IBM SPSS Statistics Base version 25

para realizar la captura y el andlisis de datos.

Disefio estadistico

Hipotesis estadistica

Ho, no hay relacion entre el IMC y la presencia de especies de Candida en muestras
oral y fecal.
H1, si hay relacién entre el IMC y la presencia de especies de Candida en muestras

oral y fecal.
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Resultados

1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio

Se estudiaron un total de 56 individuos, de los cuales 37 presentaron Normopeso
(18.5- 24.9 IMC), 13 sobrepeso (25- 29.9 IMC) y 6 obesidad (30- 39.9 IMC). Se
recolect6 de cada individuo una muestra oral y una muestra fecal. Se obtuvo un

promedio de edad de 19 afios en todos los grupos de estudio.

Con la finalidad de observar las diferencias entre los grupos y los posibles
parametros que pueden tener relacion con la prevalencia de Candida, se obtuvo el
valor promedio de Hemoglobina (HB) glucosilada de todos los grupos, los cuales
todos se mantuvieron dentro de los valores recomendados (4.8-5.9%). Sin embargo,
los valores fueron mayores en los individuos con Obesidad, seguido de aquellos con
Sobrepeso. Los individuos con Normopeso presentaron los valores mas bajos de
Hemoglobina glucosilada entre los grupos. Se hallé una diferencia estadisticamente
significativa, lo que sugiere que la HB glucosilada puede ser un factor determinante
en cuanto a la prevalencia de Candida en individuos universitarios de la ciudad de
Puebla, Puebla.

En cuanto a los valores de pH, todos los grupos presentaron nimeros similares. No
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio,
sugiriendo que no es un factor determinante en cuanto a la prevalencia de Candida

en las muestras orales de los individuos de este estudio.

En lo que concierne a los valores de glucosa, todos los grupos de estudio se
mantuvieron dentro del rango promedio (valores normales en ayunas de 72-99
mg/dL). El grupo de Normopeso presento los valores mas bajos, y el grupo de
Sobrepeso el mas alto, aunque no muy alejado de los valores del grupo con
Obesidad. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,
lo que sugiere que la glucosa puede ser un factor determinante en cuanto a la
prevalencia de Candida en individuos universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla.
(Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Normopeso | Sobrepeso Obesidad | Total Valor
o™
Femenino: 30:7 (37) 9:4 (13) 3:3(6) 42:14 (56) |n/a
Masculino (n)
Edad (afios) 19.76+ 19.31+ 1.316 | 19.67+ 19.64+ n/a
2.900 1.633 2.482
IMC (kg/m2) (n) | 21.6057+ 27.2854+ 35.2017+ | 24.3809+ 0.000
2.0264" 1.5982"(13) 3.7579°(6) | 4.9474 (56)
(37)
HB Glucosilada | 5.0730+ 5.2462+ 5.4667+ 5.1554+ 0.004
(%) (n) 0.2589 (37) | 0.4683 (13) 0.2875(6) | 0.3410(56)
pH (n) 6.74+ 6.60+ 0.568 | 6.83 6.72+ 0.483 | 0.963
0.475 (29) | (10) +0.408 (6) | (45)
Glucosa (mg/dl) | 84.067+ 96.425+ 94.450+ 87.410+ 0.049
(n) 9.9155* 11.9159* (4) |6.4347* 11.0356*
(15) (2) (21)

Muestra las caracteristicas generales de los grupos de estudio (Datos estimados en Media+-
Desviacion estandar)

(n): Namero de individuos que se incluyen en la medicion

*. IMC: Normopeso 18.5 - 24.9, Sobrepeso 25 - 29.9, Obesidad = 30. (Clasificacion de la OMS).

**: Comparacion estadistica entre grupos (p< 0.05)

n/a: No aplica
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2. Presencia del género Candida y especies prevalentes en los grupos de

estudio.

De los 56 individuos en el estudio, se obtuvieron 56 muestras orales y 56 muestras

fecales (1 oral y 1 fecal por cada individuo).

En las muestras orales: 18/56 mostraron crecimiento del género Candida (32.14%).
De las cuales en los individuos con Normopeso, 12/37 presentaron crecimiento
(32.43%). En los individuos con Sobrepeso, 4/13 presentaron crecimiento (30.77%)
y en los individuos con Obesidad, 2/6 mostraron crecimiento (33.33%). Como se

puede observar en el Grafico 1.

Porcentaje de aislamientos en muestras orales

Mormopeso Sobrepeso Obesidad

Porcentaje

Crecimiento Crecimiento Crecimiento

Gréfico 1: Porcentaje de aislamientos con crecimiento en muestras orales del género
Candida en jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso,

Sobrepeso y Obesidad.
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En las muestras fecales: 31/56 presentaron crecimiento del género Candida
(55.35%). De las cuales, 16/37 presentaron crecimiento (43.24%) en los individuos
con Normopeso. En los individuos con Sobrepeso, 11/13 muestras presentaron
crecimiento (84.62%) y para los individuos con Obesidad, 4/6 mostraron crecimiento

(66.67%). Como se puede observar en el Gréfico 2.

Porcentaje de aislamientos en muestras fecales

Mormopeso Sobrepeso Obesidad

Porcentaje

40

Crecimiento Crecimiento Cracimianto

Gréfico 2: Porcentaje de aislamientos con crecimiento en muestras fecales del género
Candida en jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso,

Sobrepeso y Obesidad.

Con la finalidad de observar las especies presentes en las muestras orales y
fecales, considerando el IMC de los individuos, se desarrollaron los siguientes
graficos (grafico 3, gréafico 4). En ellos se indica el recuento de aislamientos de cada

especie de Candida por grupo de estudio (Normopeso, Sobrepeso y Obesidad).
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C. glabrata
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o (=] (=] w - o (=]

Recuento
Gréfico 3: Se presenta el recuento total de aislamientos de las diferentes especies del

género Candida a partir de muestras orales de jovenes universitarios de la ciudad de
Puebla, Puebla, con Normopeso, Sobrepeso u Obesidad.
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En cuanto a las muestras orales, es notable la presencia de C. albicans en todos
los grupos, mostrando una mayor presencia en el grupo con Normopeso. La especie
albicans, fue la Unica que se hallé en el grupo con Obesidad. A diferencia de los
grupos con Normopeso 0 Sobrepeso en los que se caracterizaron muestras con
otras especies de Candida, como es el caso particular de C. tropicallis en las

muestras con Sobrepeso, Unico grupo en el que se caracterizo la especie.

Asi mismo, se puede observar la presencia de muestras con cultivos mixtos, en
donde se caracteriz6 mas de una especie en una muestra, llama a la atencion la
presencia de C. glabrata y de C. krusei. en muestras orales, ya que se hallaron
anicamente en conjuncion con otra especie. Estos cultivos mixtos, son mas
frecuentes en los individuos con Normopeso, a diferencia del grupo con Sobrepeso,
en donde se observa solo un cultivo mixto y con el grupo de Obesidad, en donde no

se observa ninguno.
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Gréfico 4: Presenta el recuento total de aislamientos de las diferentes especies del género
Candida a partir de muestras fecales de jovenes universitarios de la ciudad de Puebla,
Puebla con Normopeso, Sobrepeso y Obesidad.
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En la caracterizacion de las muestras fecales, se puede observar Unicamente la
presencia de C. albicans en los grupos con Normopeso y Sobrepeso, Sin embargo,
no es la especie mayoritaria. En todos los grupos esta especie es Candida sp.
Destaca la presencia de C. glabrata en todos los grupos, esta se presenta tanto en
un cultivo individual como en uno mixto. Asi mismo, C. tropicallis solo se observa en
los grupos con Sobrepeso, en donde su presencia es en un cultivo individual,
también se observé en el grupo con Obesidad, pero en un cultivo mixto junto con C.
krusei. El grupo con Obesidad es el Unico en donde se reporta un caso de C. krusei

en un cultivo individual.

En cuanto a los cultivos mixtos de las muestras fecales, estos se observan en todos
los grupos. Sin embargo, el grupo con mayor presencia de cultivos mixtos es el de
Normopeso, en donde destaca la alta presencia de C. krusei, que solo se observa
en conjuncion con otra especie. Seguido del grupo con Sobrepeso en cuanto a la
presencia de cultivos mixtos, en el grupo con Obesidad solo se observé un cultivo

mixto.

3. Evaluacién de la colonizacién por Candida en los grupos de estudio.

Para determinar la colonizacion por Candida y saber si existen diferencias entre los
grupos de estudio, se hizo el conteo de las UFC en las muestras orales y fecales,
seguido de una prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas. La prueba de
Wilcoxon permite comparar el rango medio de dos muestras relacionadas y

determinar si existen diferencias entre ellas.

3.1 Comparacion de la media de UFC/mI entre grupos de las muestras orales.

En las muestras orales de los individuos control (Normopeso) se obtuvo una media

de 18+ 50.606 UFC/mI, comparado con 2.08+ 3.752 UFC/ml de los individuos con
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Sobrepeso y 5.67+ 9.832 UFC/ml de los individuos con Obesidad. Obteniendo

diferencias significativas en ambos grupos (0.010). (Gréfico 5, Gréfico 6, Grafico 7)

Resumen de prueba de hipotesis

Hipdtesis nula Prueba Sig. Decision

Frueba de

La mediana de las diferencias entre gaimﬁgsdgnn Rechazarla
1 UFC Oral Mormopesao y UFC Oral .010 hipdtesis

: : llcoxon para
Sobrepeso es igual a 0. muestras nula.

relacionadas

Se muestran significaciones asintaticas. El nivel de significacidn es de .05

Gréfico 5: Muestra los resultados de la Prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas, comparacion de UFC/ml en muestras orales de jovenes universitarios

de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso y Sobrepeso.

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Prueha Sig. Decisign

Prueba de

La mediana de las diferencias entre gailnﬁgsdgnn Rechazar la
1 UFC Oral Mormopeso y UFC Oral 010 " hipatesis

: : llcoxon para
CObesidad es igual a 0. R nula.

relacionadas

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significacion es de .05,

Gréfico 6: Muestra los resultados de la Prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas, comparacion de UFC/ml en muestras orales de jévenes universitarios

de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso y Obesidad.
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Al comparar mediante una prueba de Wilcoxon la media de UFC/ml en muestras
orales del grupo Normopeso con el de Sobrepeso, y el grupo Normopeso con el de
Obesidad, en ambas comparaciones se hallaron diferencias significativas. La
diferencia sugiere que los individuos con un IMC en Normopeso, presentan una
mayor media de UFC/ml en comparacion con los otros grupos, en donde la media
es menor.

Barras de error simples Media de UFCiml por IMC
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Mormopaso Sobrepeso Obesidad
IMC

Barras de amor 95% CI

Gréfico 7: Media error estdndar de muestras orales de jovenes universitarios de la ciudad
de Puebla, Puebla con Normopeso, Sobrepeso y Obesidad.

En el gréfico 7 se observa la media en barras de error simples y nos permite ver la
diferencia que hay entre las medias de UFC/ml de los grupos. Donde la media de
UFC/ml del grupo Normopeso se muestra con mayor amplitud, en comparacion con
los grupos de Obesidad y de Sobrepeso.
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3.2 Comparacion de la media de UFC/gr entre grupos de las muestras fecales.

En las muestras fecales de los individuos control (Normopeso) se obtuvo una media
de 7+ 13.109 UFC/mI, comparado con 13.08+ 14.796 UFC/mI de los individuos con
Sobrepeso y 2.83+ 3.371 UFC/ml de los individuos con Obesidad. No se obtuvieron
diferencias significativas entre normopeso y Sobrepeso (0.336), pero si se hallaron
diferencias significativas entre Normopeso y Obesidad (0.003) (Gréfico 8, Gréfico 9,
Grafico 10)

Resumen de prueba de hipétesis

Hipotesis nula Prueba Sig. Decision

Frueba de

La mediana de las diferencias entra ;Ei'”ﬁn':'sdg':'n Fetener la
1 UFC Fecal Mormopeso y LIFC V\; 336 hipdtesis

: : llcoxon para
Fecal Sobrepeso es igual a 0. muestras nula.

relacionadas

Se muestran significaciones asintdticas. El nivel de significacion es de .05,

Gréfico 8: Muestra los resultados de la Prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas, comparacion de UFC/g en muestras fecales de jovenes universitarios

de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso y Sobrepeso.
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Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Pruebha Sig. Decisidn
Frueha de
La mediana de las diferencias entre gsimﬁgsdgnn Rechazar la
1 UFC Fecal Mormopeso r LUFC ilcoxon para .003 hipotesis
Fecal Obesidad es igual a 0. musstras nula.
relacionadas

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacidn es de .05

Grafico 9: Muestra los resultados de la Prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas (p
<0.05), comparacién de UFC/g en muestras fecales de jévenes universitarios de la ciudad
de Puebla, Puebla con Normopeso y Obesidad.

Al igual que con las muestras orales, se compar6é mediante una prueba de Wilcoxon
la media de UFC/gr del grupo Normopeso con la media de UFC/gr del grupo con
Sobrepeso y el grupo con Normopeso con el de Obesidad. Sin embargo, a diferencia
de las muestras orales, no se hallaron diferencias significativas al comparar la media
de UFC/gr del grupo Normopeso con el de Sobrepeso. Pero, si se hallaron

diferencias significativas al comparar el grupo con Normopeso con el de Obesidad.
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Barras de error simples Media de UFClgr por IMC

Media UFClgr
|
I

Marmopaso Sobrepeso Chesidad
IMC

Barras de aror 95% CI

Grafico 10: Media error estandar, muestras fecales de jévenes universitarios de la

ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso, Sobrepeso y Obesidad.

Se muestra el grafico obtenido al comparar las UFC/gr en muestras fecales de
jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Normopeso, Sobrepeso
y Obesidad, obteniendo diferencias significativas Unicamente en la relacién
Normopeso / Obesidad, lo que nos permite ver la diferencia entre medias de UFC/gr
de los grupos en las muestras fecales. Destaca la amplitud de la barra de
Sobrepeso, la cual es la mayor entre los grupos, esto contrasta con lo observado en
las muestras orales, en donde la barra de Sobrepeso es la menor, y la de
Normopeso la de mayor amplitud. Sin embargo, no se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a la media de UFC/gr del grupo Normopeso en comparacion
con el grupo Sobrepeso, pero si con el de Obesidad, el cual presentd la media de

UFC/gr mas baja.
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4. Factores que influyen en la colonizacion oral y fecal por Candida en
jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u
Obesidad.

Se busco identificar si factores como: niveles elevados de glucosa en la sangre
(Hemoglobina glucosilada y prueba de glucosa en ayunas (mg/dl)), el pH salival y el
IMC influyen en la colonizacion por Candida en la cavidad oral e intestinal de
jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad,

para lo que se realizo una prueba de T para muestras pareadas (Tabla 4).

4.1 Factores que influyen en la colonizacién oral por Candida en los jévenes

universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad.

Se compararon los valores de Hemoglobina glucosilada, prueba rapida de glucosa
en ayunas, pH salival e IMC contra las UFC/ml de muestras orales de los jévenes
universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad:
Hemoglobina glucosilada / UFC/ml, no se obtuvieron diferencias significativas (p
0.161), en cuanto a la glucosa (mg/dl) / UFC/ml se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p 0.000), en los datos de pH salival, se obtuvo un
valor p de 0.083, no se consideran diferencias significativas, por ultimo se comparé
el IMC / UFC/ml obteniendo un valor de p 0.000, considerandose significativo. (Tabla
4)
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Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza
Desy. Desy Error de la diferencia
Media Desviacidn promedio Inferior Superior t al Sig. (hilateral)
Par1  UFCImI- Hemoaglobina -2.10526 6.28017 1.44077 -51322 92168 -1.461 18 61
glicosilada
Par2  UFC/mI- Glucosa -50.1000 15.3156 6.2526 -106.1728 -74.0272 -14.410 5 .000
Par3 UFC/mI- pH -3.125 6.734 1.684 -6.713 463 -1.856 15 .083
Pard  UFC/ml- IMC -26.67474 7.64333 1.75350 -30.25871 -22.88077 -15.155 18 .000

Tabla 4: Prueba de T para muestras pareadas. Relacion de la colonizacion oral
(UFC/ml) con los datos de Hemoglobina glucosilada, Prueba rapida de glucosa en

ayunas (mg/dl), pH salival e IMC.

En la Tabla 4 se muestra que factores como los niveles de glucosa en sangre
(mg/dl), y el IMC influyen en la colonizacién por Candida en la cavidad oral de
jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad.
(p< 0.05).

4.2 Factores que influyen en la colonizacién intestinal por Candida en
jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u
Obesidad.

Se compararon los valores de Hemoglobina glucosilada, prueba rapida de glucosa
en ayunas e IMC contra las UFC/gr de muestras fecales de jovenes universitarios
de la ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad: Hemoglobina
glucosilada / UFC/gr, no se obtuvieron diferencias significativas (p 0.152), en cuanto
a la glucosa (mg/dl) / UFC/gr se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p 0.000), por ultimo, se comparo el IMC / UFC/gr obteniendo un valor

de p 0.000, considerandose significativo. (Tabla 5)
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Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza

Dasy. Desv. Errar de la diferencia
Media Desviacidn promedio Inferior Superior t il Sig. (hilateral)
Par1  UFCiar- Hemoalobina 452632 1318011 302373 -1.82630 10.87893 1.497 18 162
glicosilada
Far2 UFClgr- Glucosa -50.6000 158110 6.4548 -107.1826 -74.0074 -14.036 ] .ooo
Far3  UFC/gr-IMC -19.94316 15.41880 353754 -27.37526 -12.51108 -5.638 18 .ooo

Tabla 5: Prueba de T para muestras pareadas. Relacion de la colonizacion fecal
(UFC/gr) con los datos de Hemoglobina glucosilada, Prueba rapida de glucosa en

ayunas (mg/dl), pH salival e IMC.

Muestra que factores como los niveles de glucosa en sangre (mg/dl), y el IMC
influyen en la colonizacién intestinal por Candida de jovenes universitarios de la
ciudad de Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad. (p< 0.05).
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Discusién
1. Comparacién de especies de Candida presentes en muestras orales.

El sobrepeso y la obesidad son los principales factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes, trastornos del aparato locomotor y algunos céanceres
[20]. A nivel nacional, la ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y Nutricion) en
2020, publicé el porcentaje de adultos de 20 afios 0 mas con sobrepeso y obesidad
en México, la cual era del 74.1% (38.1% sobrepeso y 36% obesidad) y se estima
que lo nimeros se mantendran en aumento. Un aumento en la ingesta de alimentos
de alto contenido cal6rico y ricos en grasas, aunado a las actividades sedentarias,
son los principales factores del sobrepeso y la obesidad. Sin embargo, no son las

Unicas consideraciones.

El género Candida es uno de los principales agentes fungicos aislados en los
estudios de microbiota oral e intestinal, se ha asociado su presencia a dietas con
alto contenido de grasas y carbohidratos. Se ha sugerido una conexion entre
Candida spp., la diabetes y los desérdenes inflamatorios del tracto gastrointestinal

como el sobrepeso o la obesidad [23,24].

En cuanto a la microbiota oral y la presencia de Candida, diversos estudios han
aislado y caracterizado sus especies. Ghannoum et al., (2010) reportaron Candida
en el 75% de su poblacion y Peters et al.,, (2017) reportaron un 100% de
aislamientos de un grupo control de 15 individuos. Benedetti et al., (2016) aislaron
un 37.08% de Candida de un grupo control de 89 individuos. En este trabajo, se
obtuvieron 18/56 aislamientos con crecimiento correspondiendo al 32.14%. Este
porcentaje de aislamientos se asemeja mas al observado por Benedetti et al.,
(2016). Con pocos estudios actualmente publicados de la microbiota oral, es
complicado sefalar una razén de la diferencia entre este estudio y los otros; las
posibles razones incluyen diferencias en la residencia geogréfica de las poblaciones
de estudio, diferencias en razas/etnicidades, diferencias en la dieta, diferencias en

la edad, la exposicion a antibioticos y diferencias en la metodologia.
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En cuanto a las especies halladas destaca la presencia mayoritaria de C. albicans
en comparacion con otras especies identificadas y su presencia en todos los grupos
de estudio. Esto concuerda con lo hallado por Benedetti et al., (2016), Ghannoum
et al., (2010) y Lopez (2018) quienes también reportaron a la especie C. albicans
como la mas frecuentemente aislada en la cavidad oral. C. albicans es una especie
de levadura con una amplia variabilidad genética y una gran adaptabilidad a
diferentes sitios anatomicos, lo que puede explicar su alta frecuencia de aislamiento

en el hospedero humano [25].

A si mismo, la Unica especie que se registré en el grupo de Obesidad fue C.
albicans. La especie C. tropicallis Unicamente se observdé en el grupo con
Sobrepeso, tanto Benedetti et al., (2016) y Ghannoum et al., (2010) aislaron la
especie, pero con poca frecuencia 1 y 3 aislamientos respectivamente en una
poblacion de adultos sanos, y Lépez (2018) en una poblacién de individuos adultos
de la ciudad de Puebla, Puebla no hallé en ninguna de sus muestras la especie.
Aunqgue C. albicans es la especie con mayor prevalencia en las infecciones fungicas
invasivas, la incidencia de infecciones por especies no-albicans estd aumentando.
Este cambio en la epidemiologia se puede asociar con la edad, los cambios en el
estilo de vida, la diabetes, inmunosupresién severa, nacimientos prematuros,

exposicidn a antibiéticos de amplio espectro y pacientes mayores [26].

2. Comparacion de especies de Candida presentes en muestras fecales.

En cuanto a las muestras fecales, se hallé al género Candida en 31/56 individuos,
lo que corresponde al 55.35% del total de la poblacion. Este porcentaje de
aislamientos contrasta con lo hallado por Nash et al., (2017) donde aisl6 un 80.8%
de Candida en un grupo de 147 adultos saludables de edades entre 18 y 40 afios.
También esta en desacuerdo con lo hallado por Lépez (2018), quien reporté un 80%
de aislamientos en muestras fecales en una poblacion de 44.4 afios en promedio.
Unicamente el grupo de Sobrepeso en nuestro concuerda con lo reportado tanto por
Nash et al., (2017) y por Lopez (2018), presentando Candida en el 88.62% de los

individuos. A diferencia de las muestras orales donde encontramos un aumento
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considerable de aislamientos en el grupo con Sobrepeso. Asi mismo, en las
muestras fecales tanto el grupo de Sobrepeso (84.62%) como el grupo de Obesidad
(66.67%) presentaron un mayor porcentaje de aislamientos para Candida, a

diferencia del grupo de Normopeso el cual tuvo un 43.24% de aislamientos.

Si observamos la poblacion del estudio de Lépez (2018), en su trabajo compara la
prevalencia de especies del género Candida en adultos diabéticos del Estado de
Puebla, con una poblacién control de adultos no diabéticos del Estado de Puebla.
Su poblacion control es de 15 individuos, los cuales en promedio presentan un IMC
de 28.31 £ 5.09, rango que los ubica en el Sobrepeso. Si observamos su reporte de
glucosa en ayunas, el grupo control presenta en promedio una glucosa de 108 +
9.9, valores por encima del recomendado para personas no diabéticas (valores
normales en ayunas de 72-99 mg/dL). Si comparamos estos datos con los
obtenidos en este trabajo, podemos observar que el grupo con Sobrepeso presenta
un IMC promedio de 27.28 + 1.59, indice menor que el del grupo control de Lopez
(2018). En cuanto a la prueba de glucosa en ayunas, el grupo con Sobrepeso de
este trabajo reportd una glucosa en ayunas de 96.425 + 11.91, el reporte més alto
entre los grupos, aun por encima del grupo con Obesidad que es de 94.450+ 6.4347
y del de Normopeso, el cual presenté una glucosa en ayunas de 84.067+ 9.9155.
Esto puede explicar la similitud entre los porcentajes de aislamiento hallados por

Lépez (2018) en su grupo control y los de este trabajo en el grupo con Sobrepeso.

En cuanto a la prevalencia de Candida en muestras fecales. Es notoria la diferencia
con las muestras orales, en donde las muestras fecales de todos los grupos
mostraron un mayor porcentaje de crecimiento. EI microbioma humano difiere
radicalmente entre diferentes sitios corporales y entre individuos. Estas diferencias
estan asociadas con la disponibilidad de nutrientes, agua, oxigeno y otras

caracteristicas especificas del sitio [8].

Se identificd C. albicans en las muestras fecales de todos los grupos excepto en el

de Obesidad. Sin embargo, no son la especie predominante como sucede en el
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caso de las muestras orales. Las especies con mayor registro en todos los grupos
fue de Candida sp. (especies no identificadas de Candida) que a diferencia de Lopez
(2018) quien reporté a C. glabrata como la especie con mayor prevalencia en
adultos de la ciudad de Puebla, Puebla. En este trabajo también se hall6 una alta
incidencia de C. glabrata en todos los grupos de estudio de las muestras fecales. C.
albicans es la especie que con mayor prevalencia se encuentra en el micobioma
humano. Sin embargo, se ha observado una predominancia de especies no-
albicans en reportes de Centros Médicos de Estados Unidos y en paises europeos.
Este cambio en la epidemiologia también se ha reportado en Chile, donde la
prevalencia de C. albicans ha cambiado, y un incremento progresivo de especies
no-albicans como C. parapsilosis, C. tropicallis y C. glabrata se ha observado. Estos
cambios en los reportes se han asociado. Al igual que ocurre con la microbiota
bacteriana, y la micobiota de la cavidad oral, la micobiota intestinal esta determinada

por la edad, el género, la dieta y el entorno geografico del hospedero [27].

Destaca la presencia de C. tropicallis en los grupos de Sobrepeso y Obesidad con
un 3.57% de aislamiento en total, esto concuerda con lo reportado por Lopez (2018)
quien reporté un 4.54% de presencia de la especie. De tal forma se hallé en las
muestras fecales una mayor presencia de C. krusei y C. tropicallis en contraste con
las muestras orales, las cuales se identificaron acompafiadas de otras especies,
dando aislamientos mixtos. Creciente evidencia ha demostrado que las especies de
Candida pueden interaccionar entre si formando cultivos mixtos, con dos
presentaciones principales que incluyen comensalismo y antagonismo. Una de las
principales caracteristicas de la interacciéon Candida-Candida es la habilidad de
formar biopeliculas, las cuales son un consorcio de microorganismos encerrados y
protegidos por una matriz extracelular. Este Unico ambiente provee beneficios a los
microorganismos, incluyendo proteccion de las defensas inmunes del hospedero,
disponibilidad de nutrientes y resistencia a estrés fisico y quimico, como lo puede
ser a antibidticos o antifungicos. Estudios han demostrado una sinergia entre C.
albicans y C. glabrata y, ademas, que la precolonizacién de C. albicans facilita la
proliferacion de C. glabrata [28]. Debido a que las biopeliculas de especies mixtas

de Candida se encuentran a menudo en situaciones clinicas, el seguimiento de los
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cambios en la composicion de especies de las biopeliculas nos puede proporcionar

una mejor comprension de la generacion de la resistencia a antifingicos [29].

3. Relacion de los valores de Hemoglobina glicosilada, glucosa, IMC y pH con el
namero de UFC de muestras orales de jovenes universitarios de la ciudad de

Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad.

Se comparo la colonizacion de Candida mediante el nimero de UFC/ml en muestras
orales entre los grupos de estudio. Se hallaron diferencias significativas al comparar
las UFC/ml en muestras orales del grupo con Normopeso y el grupo con Sobrepeso,
presentado un mayor numero de UFC/ml en el grupo Normopeso. De igual manera,
se compardé el niumero de UFC/mI del grupo Normopeso con el conteo de UFC/ml
del grupo con Obesidad, se hallaron diferencias significativas presentando el grupo
con Normopeso un mayor conteo de UFC/ml. Ambos resultados concuerdan con lo
reportado por Lopez (2018) donde un menor IMC se relaciona con un incremento
en las UFC/ml en la cavidad oral. Sin embargo, el trabajo de Lopez (2018), se realizd
en individuos diabéticos que presentaron un menor IMC en comparacion con el
grupo control de no diabéticos, los dos grupos presentaron un nivel de Sobrepeso.
Lo que sugiere que la relacion del IMC con el numero de UFC/ml se deba

principalmente a otros factores.

Dichos hallazgos infieren un aumento en la colonizacion de la cavidad oral de los
individuos con Normopeso, en comparacién con los grupos de Sobrepeso y de
Obesidad. El IMC es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que
se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad. Sin embargo,
no es el unico factor que influye en la condicion. Diversos factores pueden influir,
por lo que se buscd la relacién que pueden tener los niveles de glucosa en sangre
(Hemoglobina glucosilada y prueba de glucosa en ayunas) y el pH salival en la

colonizacion de Candida en la cavidad oral.

Se ha reportado que los altos niveles de glucosa permiten a Candida sp.
multiplicarse, incluso bajo la presencia de microbiota bacteriana. La glucosa suprime
la capacidad de matar de los neutréfilos, enfatizando la colonizacion de Candida.

También, se ha reportado que la glucosa, la maltosa y la sacarosa aumentan la
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adhesiéon de Candida a células epiteliales bucales. De igual forma, hay evidencia
gue sugiere que el crecimiento de Candida en saliva se ve acompafiado por una
rapida disminuciéon del pH, como sucede en los individuos diabéticos, lo que
favorece su crecimiento y desencadena la fosfolipasa extracelular y proteasas
acidas, incrementando la adhesion de las levaduras a las mucosas orales [30].

En este estudio se pidié una prueba de Hemoglobina glicosilada, y se le realizo el
dia de la toma de muestra oral y fecal, también, una toma de muestra de pH salival
y una lectura de glucosa en ayunas. No se hallé una relacion significativa entre el
namero de UFC/ml en la cavidad oral de los grupos de Sobrepeso y Obesidad y los
niveles de Hemoglobina glicosilada (p 0.161). Cabe mencionar que el grupo de
Obesidad fue el que present6 los valores de Hemoglobina glicosilada mas altos
entre los grupos, llegando al limite del rango normal y todos los grupos permanecen
dentro del rango de valores normales. Tampoco se hallé una relacion significativa
con el pH salival (p 0.083). Al igual que los valores de Hemoglobina glicosilada, no
existe una diferencia significativa en los valores de pH entre los grupos. Sugiriendo
que podrian no influir en la colonizacion de Candida en cavidad oral. Sin embargo,
en los valores de la prueba de glucosa en sangre se hallé una relacion significativa
(p 0.000) entre el grupo con Normopeso y los de Sobrepeso y Obesidad.
Relacionando un bajo valor dentro del rango normal de glucosa con un aumento en

la colonizacién de Candida en la cavidad oral.

Los resultados de las relaciones de la Hemoglobina glicosilada y el pH, no
concuerdan con lo reportado por Lépez (2018), ya que en el estudio si hallaron una
relacion significativa. Lépez (2018) comparé un grupo control con un grupo
diabético. Su grupo diabético present6 un elevado valor de Hemoglobina glicosilada
fuera de los rangos normales, asi como una alta glucosa y un pH disminuido,
atribuido por la condicion diabética del grupo. Relacioné un aumento en la
colonizacion de Candida en la cavidad oral, con un aumento en la glucosa en
adultos diabéticos. Situacion contraria a la observada en este trabajo, en donde se
relaciona una disminucion de la glucosa con un aumento de las UFC/ml en la

cavidad oral de jévenes universitarios. Sugiriendo que la colonizacion de Candida
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en muestras orales se debe principalmente al IMC y a los niveles de glucosa en

ayunas.

4. Relacion de los valores de Hemoglobina glicosilada, glucosa e IMC con el
namero de UFC de muestras fecales de jévenes universitarios de la ciudad de
Puebla, Puebla con Sobrepeso u Obesidad.

Al igual que con las muestras orales, se compar6 la colonizacion de Candida
mediante el nimero de UFC/gr en muestras fecales entre los grupos de estudio. No
se hallaron diferencias significativas al comparar las UFC/gr de muestras fecales
del grupo con Normopeso y el grupo con Sobrepeso. Se comparé el nUmero de
UFC/gr del grupo con Normopeso con el numero de UFC/gr en el grupo con
Obesidad, se hallaron diferencias significativas presentando el grupo con
Normopeso un mayor conteo de UFC/gr a diferencia del grupo con Obesidad.
Situacion que concuerda con lo hallado por Lopez (2018), en donde reporta un

aumento del numero de UFC/gr en muestras fecales con un menor IMC.

Asi mismo, se relacioné el IMC con el nimero de UFC/gr provenientes de las
muestras fecales de los grupos de estudio, hallando una relacién significativa (p
0.000). Observando que el aumento en el IMC se relaciona con un menor nimero
de UFC/gr en las muestras fecales de los jovenes universitarios de la ciudad de
Puebla, Puebla. Sin embargo, el grupo de Sobrepeso fue el que present6 el mayor
porcentaje de crecimiento y el grupo que presento6 el mas alto contenido de UFC/gr,
pero no es el grupo con el IMC mas bajo. El grupo de Sobrepeso (IMC 27.28), no
presenta diferencias significativas con el grupo Normopeso (IMC 21.60) en cuanto
a los niveles de UFC/gr, pero si lo es con el de Obesidad (IMC 35.20). Esto sugiere
que a niveles altos de IMC se observa una disminucién de las UFC/gr de Candida

en muestras fecales.

De la misma forma en la que se trabajaron las muestras orales. Se busco la relacion
gue pueden tener los niveles de glucosa en sangre (Hemoglobina glucosilada y
prueba de glucosa en ayunas) con la colonizacion de Candida en muestras fecales.
No se hall6 una relacion significativa entre el niumero de UFC/gr en las muestras

fecales de los grupos de Sobrepeso y Obesidad y los niveles de Hemoglobina
50



glucosilada (p 0.152). En cuanto a la prueba de glucosa en ayunas, se hallé una
diferencia significativa (p 0.000), sugiriendo que los niveles de glucosa influyen en
la colonizacién fecal por Candida. Este reporte de datos no concuerda con lo hallado
por Lépez (2018), en donde si encuentra una relacion con la Hemoglobina
glicosilada, pero no la encuentra con la glucosa. Como ya se planted, Lépez (2018)
comparoé un grupo control de adultos mayores que presentan un IMC en Sobrepeso
y una glucosa por encima del rango de valores normales, con un grupo de estudio
de adultos mayores diabéticos, que ya por su condicidon tienen valores de
Hemoglobina glucosilada y de glucosa en ayunas altos. La evidencia de este trabajo
sugiere que los altos niveles de glucosa en ayunas influyen en la colonizacién de
Candida en las muestras fecales. Sugiriendo que la colonizacién de Candida en
muestras fecales se debe principalmente al IMC y a los niveles de glucosa en

ayunas.

Un estudio profundo de la micobiota y Candida spp., de sus funciones, interacciones
y composiciones pueden ser un vehiculo de ayuda para el entendimiento del
sobrepeso y la obesidad. Conocer sus causas, consecuencias y sus interacciones
en el cuerpo humano, permite y facilita la elaboracion de mejores estrategias para
prevenir y combatir los efectos negativos del sobrepeso, la obesidad y una glucosa

en sangre fuera de los rangos de valores recomendados.
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Conclusiones

La especie C. albicans es la prevalente en las muestras orales tanto en el
grupo Normopeso, Sobrepeso y Obesidad. Mientras que la especie
predominante en las muestras fecales es Candida sp. en todos los grupos de
estudio, seguida de C. glabrata y C. albicans.

El aumento en el IMC se relaciona con un menor niumero de UFC en las
muestras orales y fecales de los jovenes universitarios de la ciudad de
Puebla, Puebla.

Los bajos niveles de glucosa en ayunas se relacionan con un aumento en la
colonizacion de Candida en muestras orales de los jévenes universitarios de
la ciudad de Puebla, Puebla.

Un mayor nivel de glucosa dentro del rango normal podria relacionarse con
un aumento en la colonizacion de Candida en muestras fecales de los

jovenes universitarios de la ciudad de Puebla, Puebla.
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Anexos

= Formato de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION CLINICA.

H. Puebla de Zaragoza a de del

Por medio de la presente yo, autorizo y

acepto participar en el proyecto de investigacién clinica titulado “Relacion de Especies de
Candida y el indice de Masa Corporal en Individuos Universitarios” El cual sera realizado en el
Centro de Investigaciones en Ciencias Microbiolégicas (CICM) de la Benemérita Universidad
Autonoma de Puebla.

El objetivo del estudio es relacionar las especies encontradas de Candida con el indice de Masa
Corporal (IMC) en individuos universitarios.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Una toma de muestra oral, una muestra
fecal, una toma de muestra para el andlisis de la hemoglobina glucosilada, ademés de un test
referente a mis antecedentes familiares y alimentacion.

Beneficios: Colaborar con un estudio clinico. Identificacion de especies de Candida, ya que
puede haber relacion entre las especies encontradas y el IMC.

En el caso de la muestra sanguinea implica un minimo de molestia. La toma de muestra oral no
es una técnica invasiva y no implica dolor.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién, y aclarar las dudas que
le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo.

El identificador responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informaciéon que se obtenga durante el estudio, aunque este pudiera cambiar
de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo

considere conveniente, sin que ello afecte mi condicidn de estudiante.

Nombre y Firma.

Numero telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencias, dudas o preguntas

relacionadas con el estudio. M.C. Silvia Maria del Carmen Garcia Garcia 2295500 ext. 2508.
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