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RESUMEN

La C. albicans es un tipo de hongo que se encuentra habitando en nuestra cavidad oral que
puede convertirse en un patégeno oportunista causando muchas enfermedades entre las
cuales incluyen desde la candidiasis oral hasta queilitis angular u otras enfermedades
relacionadas con protesis e implantes. Por lo tanto, este proyecto, experimental,
prospectivo, longitudinal, comparativo y de caracter cuantitativo y cualitativo, tiene como
finalidad de demostrar la influencia del sobrenadante del S. mutans en la virulencia de la
C. albicans.

Metodologia: Esta investigacion se inicid con la obtencion del Sobrenadante del S.
mutans en caldo BHI a 37 grados centigrados durante 24 horas, culminando con la
centrifugacion. Acto seguido, el sobrenadante se aplicard este sobrenadante en una
proporcion de 50/50 sobre cultivos de C. albicans, utilizando una concentracién de 0,5 en
la escala de McFarland, se cultivo durante 24, 48 y 72 horas en agar Sabouraud. También
se cultivo C. albicans puro a la par, para asi poder examinar y comparar la morfologia
mediante tincion Gram y se contara el nimero de unidades formadoras de colonias con

agar Sabouraud.

Resultados: Los resultados se obtuvieron con la Estadistica Descriptiva y la prueba
estadistica, T de Student, la diferencia entre el grupo de estudio de C. albicans con
sobrenadante y el grupo de control de la C. albicans pura si existe una diferencia

estadistica altamente significante.

Conclusiones: EI Sobrenadante del S. mutans controla la virulencia de la C. albicans al
no promover la formacion de hifas y pseudohifas, es decir al no influir en su morfologia
puesto que no cambia la forma inicial de levadura. Y a su vez el sobrenadante de S.

mutans si influye en su viabilidad porque reduce las UFC’s.

Palabras clave: Sobrenadante, Streptococcus Mutans, Candida albicans
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ABSTRACT

C. albicans is a type of fungus that lives in our oral cavity that can become an
opportunistic pathogen causing many diseases, including oral candidiasis, angular
cheilitis or other diseases related to prostheses and implants. Therefore, this experimental,
prospective, longitudinal, comparative, quantitative and qualitative project aims to

demonstrate the influence of the S. mutans supernatant on the virulence of C. albicans.

Methodology: This research began with obtaining the Supernatant of S. mutans in BHI
broth at 37 degrees Celsius for 24 hours, culminating with centrifugation. The supernatant
will then be applied in a 50/50 proportion to C. albicans cultures, using a concentration of
0.5 on the McFarland scale, grown for 24, 48 and 72 hours on Sabouraud agar. Pure C.
albicans was also cultured at the same time, so that the morphology could be examined
and compared by Gram staining and the number of colony-forming units will be counted

with Sabouraud agar.

Results: The results were obtained with Descriptive Statistics and the statistical test,
Student's T, the difference between the study group of C. albicans with supernatant and
the control group of pure C. albicans does exist a highly significant statistical difference .

Conclusions: The Supernatant of S. mutans controls the virulence of C. albicans by not
promoting the formation of hyphae and pseudohyphae, that is, by not influencing its
morphology since it does not change the initial shape of the yeast. And in turn, the

supernatant of S. mutans does influence its viability because it reduces the CFUs.

Keywords: Supernatant, Streptococcus Mutans, Candida albicans
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INTRODUCCION

Existe un tema que se ha estudiado alrededor de muchos afios y que representa un desafio
clinico en la medicina, especificamente en el area de odontologia, debido al riesgo que
puede llegar a conllevar este agente.

La C. albicans es un tipo de hongo que se encuentra habitando en nuestra cavidad oral
pero también en otras localizaciones, como en el tracto intestinal o en la propia piel, de
gran cantidad de personas sanas (1). A pesar de ello puede convertirse en un patégeno
oportunista causando muchas enfermedades; en odontologia, este microorganismo puede
estar implicada en varias afecciones bucodentales entre las cuales incluyen desde la
candidiasis oral, que es una de las enfermedades mas comunes en la cavidad oral y se
manifiesta de diversas formas; hasta queilitis angular u otras enfermedades relacionadas
con protesis e implantes como son la estomatitis protésica y candidiasis periimplantaria

respectivamente (2).

Hablando desde el punto microbioldgico, la C. albicans pertenece al grupo de los hongos
Levaduriformes y se presenta en forma ovoide cilindrica con una medida de 4 a 6
micrémetros, aunque muchas veces la longitud puede variar (3). Cuando este hongo crece
en areas laboratoriales optimas habitualmente suele llegar a tener un aspecto de colonias
blancas y cremosas, aunque este aspecto puede variar en diferentes situaciones de

crecimiento o dependiendo del medio utilizado (4).

Ademas, la C. albicans, en ciertas condiciones, genera el factor de dimorfismo, esto
quiere decir que realiza una mudanza de su forma de levadura a una filamentosa esto es
ocasionado por unas estructuras, llamadas hifas o pseudohifas (5). Dichas estructuras
producen factores de virulencia que las hace responsables de muchas infecciones
profundas y mas graves, ya que invaden mas facilmente los tejidos, las células epiteliales

y endoteliales (6).

En la cavidad oral, la C. albicans tiene la capacidad de formar biofilms y cuando esta
asociado a otras especies como en este caso el S. mutans, que es una bacteria altamente

patogénica, puede alterar la formacién de este, ya que estos dos componentes tienen la
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capacidad de coagregarse, es decir unirse fisicamente, lo cual hace que formen
comunidades microbianas mixtas que permite la mas facil adherencia a superficies
dentales y a su vez generan una matriz extracelular que hace su dificil ejecucion con
factores externos (7). También se ha visto que la coexistencia de estos dos
microorganismos en los biofilms puede causar el aumento de la produccion del acido
lactico y demas &cidos que generan una desmineralizacion del esmalte y por lo tanto

como consecuencia, desarrollo de caries (8).

Por lo tanto, este proyecto tiene como finalidad de demostrar la influencia del

sobrenadante del S. mutans en la virulencia de la C. albicans.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

CAPITULO I:

PLANTEAMIENTO TEORICO
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I. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Determinacion del problema

En la actualidad la C. albicans se ha convertido en un desafio de estudio lo cual nos ha
guiado a caminos de investigacién tanto en el area microbiolégica como en el area
odontoldgica (9). El sobrenadante es un liquido el cual rodea a las bacterias en cultivo,
en este caso al S. mutans, que integra una gran variedad de productos metabdlicos y
compuestos secretados por ellas mismas (10). En esta investigacion el interés de
estudiar el sobrenadante de S. mutans nace principalmente por el deseo personal de
conocer la influencia en la C. albicans basado en que este puede producir algunos
factores que hacen que la C. albicans pueda adherirse mas facilmente a las superficies
dentales (9).

Por esta razdn es importante llevarlo a estudios que nos permitan conocer mejor la
influencia de estos con el fin de desarrollar estrategias afectivas para prevenir, dar un
diagnostico y tratamiento adecuado en las enfermedades bucodentales relacionadas con

el C. albicans.

1.2. Enunciado del problema
INFLUENCIA DEL SOBRENADANTE DEL STREPTOCOCCUS MUTANS EN LA
VIRULENCIA DE LA C. ALBICANS

1.3. Descripcion del problema
1.3.1. Area de conocimiento:
1.3.1.1. Area general: Ciencias de la salud
1.3.1.2. Area especifica: Odontologia
1.3.1.3. Especialidad: Patologia y Cariologia
1.3.1.4. Linea o Topico: Microbiologia

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

1.3.2. Operacionalizacién de variables:

VARIABLES INDICADORES SUBINDICADORES
VEI S. mutans Sobrenadante
e Levadura
Virulencia » Viabilidad
i Unidad formadora de » Hifas
VR C. albicans colonia o Pseudohifas
Morfologia

1.3.3. Interrogantes bésicas:
1.3.3.1. ¢Cual es la influencia del sobrenadante del S. mutans en la virulencia de
la C. albicans?
1.3.3.2. (Cual es la influencia del sobrenadante del S. mutans en la viabilidad de
la C. albicans?
1.3.3.3. (Cuédl es la influencia del sobrenadante del S. mutans en la morfologia

de la C. albicans?

1.3.4. Taxonomia de la investigacion:

ABORDAJE TIPO DE ESTUDIO
Tipo de N° de o N
Técnicade | dato quese | dimensiones e Ambito de DISENO NIVEL
recoleccion planea dela mngtTaS © | recoleccién
Cualitativo recoger variable PO

Cuantitativo

Experimental | Prospectivo | Longitudinal | Comparativo | Laboratorial | Experimental | Explicativo

1.4. Justificacion
1.4.1. Originalidad:
Porque en este medio, ain no ha sido estudiado la influencia del sobrenadante del
S. mutans en la C. albicans, por lo tanto, ofrece un enfoque innovador, poco
explorado y unico; que cubrird muchas brechas en la investigacion ayudando al

progreso de conocimiento en Odontologia.
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1.4.2. Viabilidad:
Esta investigacion es viable, porque existen la disponibilidad de diversos
estudios e informacién bibliogréafica; por los recursos econémicos, recursos
materiales como la infraestructura o equipos, también por el respaldo
institucional, orientacién, ademas de contar con la disponibilidad de tiempo para

la realizacion de este proyecto.

1.4.3. Relevancia cientifica:
Seria relevante en la odontologia porque con esta investigacion se puede llegar a
saber cudl es la influencia del sobrenadante del Streptococcus en la C. albicans y
con esto poder llegar a dar un buen diagndstico y a su vez tener un adecuado

tratamiento.

1.4.4. Relevancia contemporanea:
Debido a que con los resultados de este estudio se pueden a llegar a nuevas
conclusiones en la odontologia que ayudarian a nuevas aplicaciones en la

practica que pueden beneficiar a la sociedad.

1.4.5. Interés personal:
Ya que tengo una motivacion personal de conseguir el Titulo profesional de
Cirujano Dentista y a su vez ayudar a la sociedad tener més informacion sobre

este tema.

2. OBJETIVOS

e Determinar la influencia del sobrenadante del S. mutans en la virulencia de la C.
albicans.

e Determinar la influencia del sobrenadante del S. mutans en la viabilidad de la C.
albicans.

e Determinar la influencia del sobrenadante del S. mutans en la morfologia de la C.

albicans.
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3. MARCO CONCEPTUAL

3.1 Interaccion Microbiana en la Cavidad Oral

La interaccion microbiana en la cavidad oral es un campo fascinante y fundamental para
comprender la salud bucal y sistémica. En este ecosistema dinamico, una amplia
variedad de microorganismos coexiste en una comunidad compleja, influyendo

directamente en el equilibrio entre la salud y la enfermedad(11).

Desde la formacion del biofilm dental hasta la interaccion entre bacterias, levaduras y
virus, cada componente juega un papel crucial en la homeostasis oral. La composicién y
la diversidad de estos microbios varian segun factores como la higiene oral, la dieta y el

estado de salud general del individuo (12).

La comunicacion intermicrobiana, a través de sefiales quimicas y fisicas, regula tanto la
estructura como la funcion del biofilm dental, afectando la susceptibilidad a
enfermedades como la caries dental y la enfermedad periodontal. Ademas, la interaccién
entre microbios orales y el sistema inmunitario del hospedador desencadena respuestas

que pueden ser tanto protectoras como patogénicas (13).

Comprender estos mecanismos es crucial para desarrollar estrategias efectivas de
prevencion y tratamiento en odontologia y medicina. Investigaciones continuas en este
campo prometen revelar nuevos conocimientos sobre como mantener un equilibrio

saludable en la cavidad oral y mas alla (14).
3.1.1 Importancia de la Microbiota Oral en la Salud y la Enfermedad:

La microbiota oral desemperfia un papel fundamental tanto en la salud como en la
enfermedad, influyendo en multiples aspectos del bienestar humano (15). Aqui se

destacan algunas de las principales contribuciones de la microbiota oral:

e Mantenimiento de la salud oral: Los microorganismos en la cavidad oral
participan en la formacion y regulacién del biofilm dental (placa bacteriana),
que protege contra patdgenos externos y ayuda a mantener la integridad de

los tejidos bucales (16).
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e Digestion y metabolismo: Algunas bacterias orales contribuyen a la
digestion de alimentos y a la conversion de nitratos en nitritos, que tienen
efectos beneficiosos para la salud cardiovascular (17).

e Desarrollo del sistema inmunitario: La interaccion entre la microbiota oral y
el sistema inmunitario local ayuda a entrenar y regular las respuestas
inmunoldgicas, tanto dentro de la cavidad oral como a nivel sistémico (18).

e Prevencion de enfermedades: Una microbiota oral equilibrada puede
proteger contra la colonizacién de patégenos potenciales y reducir el riesgo
de enfermedades como la caries dental, la enfermedad periodontal y otras
infecciones bucales (19).

e Relaciéon con enfermedades sistémicas: Existe evidencia creciente que
sugiere que los desequilibrios en la microbiota oral pueden estar
relacionados con enfermedades sistémicas como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, artritis reumatoide y complicaciones durante el
embarazo (20).

e Impacto en la salud general: Diversos estudios han demostrado que la salud
oral esta estrechamente relacionada con la salud general, destacando la
importancia de mantener una microbiota oral saludable para prevenir

enfermedades y mejorar la calidad de vida (21).
3.1.2 Dinédmica de la Microbiota oral:

e Formacion del biofilm: Los microorganismos en la cavidad oral tienden a
agruparse y adherirse a las superficies duras, dientes, formando biofilm
dental o placa bacteriana. Este biofilm es dindmico y puede cambiar en
respuesta a estimulos como la ingesta de alimentos o la higiene oral (22).

e Interacciones microbianas: Existen complejas interacciones entre diferentes
especies microbianas en la cavidad oral (23).

Estas interacciones pueden ser competitivas, cooperativas o neutralistas, y
afectan la estabilidad y funcién del biofilm dental (23).
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e Respuesta del hospedador: El sistema inmunitario local y la respuesta del
hospedador juegan un papel crucial en la regulaciéon de la microbiota oral.
Las respuestas inflamatorias o las condiciones sistémicas pueden alterar la
composicion y la dinamica del biofilm (24).

e Factores ambientales y comportamentales: La dieta, el tabaquismo, el estrés
y la higiene bucal son factores externos que pueden influir
significativamente en la estructura y dinamica de la microbiota oral. Por
ejemplo, una dieta rica en azlcares puede promover la proliferacion de
bacterias cariogénicas (25).

3.2 Biofilm
3.2.1 Concepto:

El biofilm o también llamado placa dental son agrupaciones bacterianas en la
cavidad oral que se forman a traves de interacciones entre distintos elementos de

este entorno y el microbiota bacteriano (26).

Dependiendo de su ubicacion, ya sea en la superficie dental lisa, en los surcos y
fosas de la cara oclusal, o en el surco gingivodental, estas comunidades muestran
caracteristicas distintas debido a su composicién bacteriana, sus actividades

metabdlicas y las posibles condiciones patoldgicas asociadas con el diente (27).
3.2.2 Caracteristicas del Biofilm:

Los biofilms son comunidades microbianas adheridas a superficies bidticas o
abioticas que estdn rodeadas y protegidas por una matriz extracelular de

polimeros producidos por los propios microorganismos (28).
Algunas caracteristicas importantes de los biofilms son:

e Adhesion y Agregacion: Los microorganismos inicialmente se adhieren a
una superficie y luego se agregan formando colonias (29).
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e Heterogeneidad estructural: Los biofilms pueden tener una estructura
compleja y heterogénea, con diferentes zonas donde se pueden encontrar
distintos tipos de microorganismos (30).

e Resistencia: Los biofilms son altamente resistentes a factores ambientales
adversos como desinfectantes, antibidticos y cambios en el pH o la
temperatura (31).

e Comunicacion celular: Los microorganismos dentro del biofilm pueden
comunicarse entre si a través de sefiales quimicas (quorum sensing),
coordinando actividades como la produccion de matriz extracelular o la
liberacion de esporas(32).

e Diversidad microbiana: Pueden estar compuestos por mdaltiples especies
microbianas que interacttan de diversas formas(33).

e Capacidad de colonizacion: Pueden colonizar una amplia gama de
superficies, desde dispositivos médicos hasta superficies naturales como
rocas o suelos(34).

e Importancia en la salud y la industria: Los biofilms pueden ser beneficiosos,
como en la biorremediacion, o perjudiciales, contribuyendo a la formacion
de biopeliculas en superficies indeseadas como implantes médicos o tuberias
(35).

3.2.3 Estructura del Biofilm:

La estructura del biofilm lo integran varios componentes que para formar una

comunidad microbiana interactuan entre si (36). Estos componentes incluyen:

e Microorganismos como, multiples tipos de bacterias, hongos, protozoos,
entre otros. Estos son los que se adhieren a la superficie y forman
microcolonias dentro de la matriz extracelular (28).

e La matriz extracelular es una red tridimensional de polisacaridos, proteinas y
otras moléculas secretadas por los microorganismos del biofilm. Esta matriz
proporciona soporte estructural y proteccion a las células, facilita la adhesion

a la superficie y promueve la comunicacion intercelular (37).
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e Los canaliculos de agua son pequefios espacios en la matriz extracelular que
permiten que circulen los nutrientes, oxigeno y otros metabolitos dentro del
biofilm. Estos canales también facilitan la eliminacion de desechos (33).

e También dentro del biofilm se pueden encontrar células microbianas vivas
que estan activamente creciendo y reproduciéndose, asi como células
muertas que son el resultado de condiciones ambientales adversas o la accion
de agentes antimicrobianos (33).

e La matriz de ADN extracelular (¢éDNA), es un componente importante de la
matriz extracelular y consiste en ADN liberado por células microbianas

vivas 0 muertas (38).

Esta organizacién proporciona al biofilm resistencia a agentes antimicrobianos y
proteccion contra el sistema inmune del huésped, lo que puede dificultar su
eliminacion y contribuir a la persistencia de las infecciones asociadas al biofilm
(39).

3.2.4 Diversidad microbiana en bhiofilms:

La diversidad microbiana en biofilms es una caracteristica clave y puede variar
significativamente dependiendo del tipo de superficie, entorno y condiciones

ambientales (40).

Aqui hay algunos puntos importantes sobre la diversidad microbiana en biofilms:

e Composicion Variable: La composicion especifica de las especies dentro de
un biofilm puede variar segun el entorno y la etapa de desarrollo del biofilm.
Esto puede incluir cambios en la dominancia de ciertas especies a medida
que el biofilm madura (26).

e Interacciones Sinérgicas o Antagonicas: Las especies dentro de un biofilm
pueden interactuar de manera sinérgica (beneficiandose mutuamente) o
antagonica (compitiendo por recursos o inhibiéndose entre si). Estas

interacciones pueden afectar la estructura y funcion del biofilm (27).
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e Especies Especializadas: Algunas especies pueden estar especializadas en la
produccion de componentes de la matriz extracelular o en la resistencia a
condiciones estresantes dentro del biofilm, lo que contribuye a la estabilidad
y persistencia del mismo (37).

e Efectos Funcionales: La diversidad microbiana en biofilms no solo afecta la
estructura del biofilm, sino también sus funciones. Por ejemplo, puede influir
en la capacidad del biofilm para degradar contaminantes, resistir
tratamientos antimicrobianos o colonizar nuevas superficies (41).

e Adaptacion a Cambios Ambientales: La diversidad microbiana puede
proporcionar al biofilm una mayor capacidad para adaptarse a cambios
ambientales repentinos, como fluctuaciones en la temperatura, disponibilidad
de nutrientes o presencia de compuestos toxicos (42).

3.2.5 Etapas de formacion del Biofilm:

El biofilm puede formarse en varias superficies como la de los dientes deciduos y

permanentes, en protesis dentales e incluso en implantes (39).
El biofilm para permitir su formacion pasa por diferentes etapas:

e Adsorcién inicial: Los microbios libres en el ambiente se unen a la superficie
gracias a fuerzas fisicas como la electrostatica, hidrofobicidad o interaccion
con moléculas especificas en la superficie (43).

e Formacién de la pelicula inicial: Empiezan a secretar sustancias
extracelulares, como polisacéridos, proteinas y ADN, los microorganismos
adheridos que forman una pelicula delgada y pegajosa llamada matriz
extracelular o matriz de biofilm (44).

e Acumulacion y crecimiento bacteriano: Con el paso del tiempo, la matriz de
biofilm va siendo colonizada por mas microorganismos que empiezan a
crecer y reproducirse, formando microcolonias que se entrelazan con la

matriz extracelular (45).
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e Maduracion del biofilm: Conforme las microcolonias siguen creciendo, el
biofilm adquiere una estructura y organizacién mas definidas, con canales de
agua que posibilitan la circulacién de nutrientes y la expulsion de desechos
(46).

e Desprendimiento: Bajo ciertas circunstancias, se pueden desprender partes
del biofilm de la superficie y dispersarse en el entorno, lo que favorece la

colonizacion de nuevas areas y la propagacion de la infeccion (47).
3.2.6 Colonizadores primarios:

Tras el transcurso de algunas horas, se puede observar la presencia de bacterias
en la placa dental. Los microorganismos grampositivos facultativos, como
Actinomyces viscosus y S. sanguis, son los primeros en colonizar la superficie del
diente recubierta con esta pelicula. Luego, las especies adheridas se desarrollan a

través de la proliferacion de biomasa, y otras bacterias colonizan y crecen (48).

En el biofilm, durante esta sucesion ecoldgica, hay un cambio de un ambiente
inicial con oxigeno a otro con poca cantidad de este gas. Esto se debe al consumo
de oxigeno por parte de las bacterias iniciales y esto favorece el crecimiento

predominante de los gérmenes anaerobios gramnegativos (49).
3.2.7 Colonizadores secundarios:

Se da un comienzo a un proceso de sucesion ecoldgica autogenica, gracias a que
el nimero de bacterias incrementa, y los microorganismos presentes modifican
las condiciones ambientales y pueden ser reemplazados por otros mejor
adaptados (50).

Los microorganismos colonizadores secundarios como, Prevotella intermedia,
Prevotella loescheii, varias especies de Capnocytophaga, Fusobacterium
nucleatum y Porphyromonas gingivalis, no se establecieron inicialmente en las
superficies dentales limpias, entonces se unen a las células bacterianas ya
presentes en la masa del biofilm de estos patdgenos (51).
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3.2.8 Aplicaciones de los biofilms en odontologia

Los biofilms tienen varias aplicaciones importantes en el campo de la
odontologia, tanto en términos de salud oral como en el desarrollo de nuevas

tecnologias (49). Aqui te menciono algunas de las principales aplicaciones:

e Placa dental: La placa dental es un biofilm natural que se forma en los
dientes y las encias. Estudiar los biofilms bacterianos en la placa ayuda a
comprender mejor las causas de enfermedades como la caries dental y la
enfermedad periodontal. Esto es crucial para desarrollar estrategias efectivas
de prevencion y tratamiento (8).

e Implantes dentales: Los biofilms pueden formarse en la superficie de los
implantes dentales, lo que puede llevar a la periimplantitis, una condicion
inflamatoria que puede causar la pérdida del implante. Comprender como se
desarrollan estos biofilms y cdmo manejarlos es fundamental para mejorar la
longevidad de los implantes dentales (52).

e Materiales dentales: Se estan investigando biofilms artificiales para estudiar
la adhesion de bacterias a los materiales dentales y cémo estos materiales
pueden ser modificados para prevenir la formacién de biofilms patogénicos.
Esto podria conducir al desarrollo de materiales mas resistentes a la placa y
menos susceptibles a infecciones (53).

e Tratamientos antimicrobianos: Los biofilms bacterianos son mas resistentes
a los tratamientos antimicrobianos convencionales que las bacterias libres.
Investigaciones recientes estan enfocadas en desarrollar agentes
antimicrobianos especificos para atacar biofilms dentales de manera efectiva,
sin dafiar tejidos circundantes (54).

e Terapias regenerativas: Se estan explorando biofilms probidticos o
terapéuticos que puedan promover la regeneracion de tejidos dentales y
periodontales. Estos biofilms podrian ayudar a restaurar la salud de las
encias y el tejido dseo alrededor de los dientes o implantes (55).
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e Diagnostico: Los biofilms en la saliva o en las superficies dentales podrian
utilizarse como biomarcadores para diagnosticar enfermedades dentales o
sistémicas. La deteccion temprana de biofilms patdégenos podria mejorar el

manejo clinico y prevenir complicaciones (56).

3.3 Streptococcus mutans
3.3.1 Definicion:

El S. mutans ha sido objeto de numerosos estudios en el ambito de la salud bucal
y la formacion de caries, por lo que entender su fisiologia, patogenicidad y
mecanismos de interaccion con otros microorganismos en la boca es crucial para

elaborar estrategias eficaces tanto en prevencion como tratamiento dental (7).

La bacteria S. mutans es grampositiva, anaerobia facultativa y forma parte del
grupo de estreptococos del grupo mitis. ES uno de los microorganismos
principales implicados en la formacién de caries dental en humanos (57).

La cavidad oral es colonizada por esta bacteria, la cual se adhiere a los dientes,
sobre todo en zonas con acumulacién de placa dental. Después de adherirse, el S.
mutans produce acido lactico como resultado de su proceso de metabolismo de
carbohidratos fermentables, lo que provoca la desmineralizacion del esmalte

dental y a la larga conduce al desarrollo de caries (58).

El S. mutans puede formar biofilms en los dientes, lo que le permite adherirse
fuertemente a la superficie dental y resistir el cepillado y los agentes
antimicrobianos. Esta bacteria también puede generar polisacaridos
extracelulares que ayudan a formar la matriz del biofilm, lo que incrementa su
habilidad para pegarse y acumularse en la superficie dental (57).

3.3.2 Estructura 'y Morfologia:

e Forma y Agrupacion: S. mutans es una bacteria coccoide (forma esférica u

ovalada) que tipicamente se presenta agrupada en pares o cadenas cortas,
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debido a su modo de division celular (7).

e Pared Celular: Como bacteria grampositiva, S. mutans tiene una pared
celular gruesa compuesta principalmente por peptidoglicano, que le
proporciona resistencia y forma. Esta pared también contiene &cidos
teicoicos que contribuyen a la adherencia a las superficies dentales (59).

e Cépsula: Algunas cepas de S. mutans pueden producir una capsula que rodea
la célula bacteriana. Esta capsula es importante para la adherencia a las

superficies dentales y la formacion de biofilms (60).
3.3.3 Caracteristicas Metabolicas y Fisiologicas:

e Facultativa Anaerobia: S. mutans puede crecer en presencia 0 ausencia de
oxigeno, pero prefiere ambientes con baja concentracion de oxigeno, como
los microambientes dentro de la placa dental (61).

e Metabolismo Fermentativo: Esta bacteria realiza fermentacion lactica como
principal via metabdlica, lo que significa que metaboliza carbohidratos
(especialmente sacarosa) para producir acido lactico como producto final. El
acido lactico reduce el pH en la superficie dental, promoviendo la
desmineralizacion del esmalte y la formacion de caries (62).

e Adherencia y Biofilm: S. mutans tiene una notable capacidad para adherirse
a la superficie del esmalte dental, facilitada por proteinas de adhesion
especificas como las adhesinas tipo | y las proteinas de adhesion antigénicas.
Esto permite la formacion de biofilms dentales, que son comunidades
microbianas adheridas a la superficie dental y cubiertas por una matriz

extracelular (49).
3.3.4 El biofilm como factor de virulencia:

Los factores de virulencia del S. mutans en el biofilm son una parte importante
para entender coOmo esta bacteria aporta a la patogenicidad del biofilm dental y al

desarrollo de la caries dental (63).

Por ejemplo, el S. mutans puede producir y secretar polisacaridos extracelulares,
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como la dextrana y el mutano, que forman una matriz pegajosa dentro del
biofilm. Esta matriz proporciona una estructura tridimensional para el biofilm y
facilita la adhesion y acumulacion de otras bacterias (63).

Estas bacterias acumuladas que residen en un biofilm pueden ser hasta mil veces
mas resistentes a los agentes antimicrobianos en comparacion con las bacterias
libres en el medio ambiente. Esto hace que el tratamiento de las infecciones

asociadas al biofilm sea mas dificil (64).
3.3.5 Mecanismos de Patogenicidad de Streptococcus Mutans:

El S. mutans es conocido por su capacidad de causar caries dental, y sus
mecanismos de patogenicidad estan estrechamente relacionados con su capacidad
para adherirse a las superficies dentales, metabolizar carbohidratos y producir
acidos (63).

Aqui los principales mecanismos de patogenicidad de esta bacteria:
3.3.5.1 Adhesidn a Superficies Dentales:

e Glucanos extracelulares: S. mutans tiene la capacidad de sintetizar y
secretar polisacaridos extracelulares (glucanos) a partir de sacaridos
disponibles en la dieta. Estos glucanos actian como adhesivos,
permitiendo que las bacterias se adhieran firmemente a la superficie
del esmalte dental y formen biofilms resistentes (65).

e Adhesinas: La bacteria también produce proteinas de superficie
(adhesinas) que facilitan la union especifica a componentes de la
superficie dental, como las glucoproteinas presentes en la saliva y el
esmalte dental. Estas adhesinas contribuyen significativamente a la
colonizacion y persistencia de S. mutans en la cavidad oral (66).
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3.3.5.2 Metabolismo de Carbohidratos:

Fermentacion acida: S. mutans es capaz de fermentar carbohidratos
simples como la sacarosa, glucosa y fructosa para obtener energia. Como
producto de este metabolismo, la bacteria produce &cidos organicos,
especialmente acido l4ctico, que disminuyen el pH en la superficie dental
(66).

3.3.5.3 Resistencia al Estrés Ambiental:

Tolerancia acida: S. mutans ha desarrollado mecanismos para tolerar
ambientes acidos, lo que le permite sobrevivir y proliferar incluso en
condiciones de bajo pH generadas por la produccién de &cidos a partir de

la fermentacién de carbohidratos (67).
3.3.5.4 Formacion y Estabilidad del Biofilm

Produccion de matriz extracelular: Ademés de los glucanos, S. mutans
secreta otras moléculas que forman una matriz extracelular densa y
pegajosa. Esta matriz contribuye a la adhesion celular, protege a las
bacterias del estrés ambiental y facilita la comunicacion intercelular
dentro del biofilm (44).

3.3.5.5 Interacciones con el Sistema Inmunitario

Modulacion de la respuesta inmunitaria: S. mutans puede afectar la
respuesta inmunitaria local en la cavidad oral. Por ejemplo, puede inducir
respuestas inflamatorias que pueden contribuir a la destruccion del tejido

dental en casos de caries avanzada (68).
3.3.5.6 Factores Genéticos y Variabilidad

Genes de virulencia: S. mutans tiene varios genes que codifican proteinas
involucradas en sus mecanismos de virulencia, incluyendo adhesinas,

enzimas involucradas en el metabolismo de carbohidratos y reguladores
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de la expresion génica relacionados con la formacion del biofilm(69).
3.3.6 Importancia Clinica:

S. mutans es conocida por su implicacion en la etiologia de la caries dental, una

de las enfermedades cronicas mas prevalentes a nivel mundial (70).

Entender sus estructuras, caracteristicas y mecanismos de virulencia es
fundamental para el desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento
efectivas contra la caries dental y otras enfermedades asociadas con biofilms
bacterianos en la cavidad oral(70).

3.3.7 Bacteriocina:

Las bacteriocinas son proteinas antimicrobianas que algunas bacterias producen

para competir con otras especies bacterianas en su entorno(71).

A pesar de que el S. mutans no es famoso por su produccién de bacteriocinas, se
han descubierto algunos péptidos antimicrobianos producidos por esta bacteria

que pueden tener efecto bactericida sobre otros microorganismos en la boca(71).

Se ha demostrado que la mutacina, uno de estos péptidos antimicrobianos, tiene
actividad inhibidora contra bacterias rivales en el biofilm dental, como S.
sobrinus y otras especies de Streptococcus(72).

El S. mutans puede beneficiarse de la mutacion para competir por los recursos en

el biofilm y convertirse en una especie dominante en la placa dental (72).

Aparte de la mutacina, se han descubierto otros péptidos antimicrobianos
producidos por el S. mutans, como la reuterina y la candidacina, que podrian

tener efecto bactericida sobre otras especies bacterianas en la boca(73).
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3.4 Candida albicans:
3.4.1 Descubrimiento y Primeros Estudios:

La Céndida albicans fue identificada por primera vez por el botanico italiano
Bernardo Ramazzini en 1684, quien la describié como parte de la microbiota
normal de la cavidad oral y del tracto gastrointestinal humano(74).

El nombre Candida proviene del término latino "candidus”, que significa blanco,
debido a la apariencia blanca y lechosa de las colonias de este hongo en cultivos.
La designacion "albicans” se refiere a la coloracion blanca caracteristica de las

colonias de esta especie(74).
3.4.2 Avances en el Siglo XX:

Durante el siglo XX, con el desarrollo de técnicas microbiolégicas mas
avanzadas, se profundizé en el estudio de C. albicans y su papel como patégeno
oportunista en humanos(75).

3.4.3 Avances Recientes:

Con el aumento de la resistencia antifungica y la prevalencia creciente de
infecciones por C. albicans en entornos hospitalarios y comunitarios, ha habido
un renovado interés en el estudio de sus mecanismos de virulencia y la busqueda

de nuevos tratamientos(75).

Con esto los avances en la genomica y la biologia molecular han permitido
profundizar en la comprension de la plasticidad genética de C. albicans y sus
capacidades para adaptarse a diferentes ambientes y responder a cambios

ambientales y sefiales del hospedador(76).
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3.4.4 Definicion:

La C. albicans es una variedad de hongo levaduriforme que forma parte normal
del microbiota del cuerpo humano, sobre todo en la cavidad oral, el tracto
gastrointestinal, la piel y el tracto genital femenino. En situaciones habituales, C.
albicans suele convivir con otros tipos de bacterias y microorganismos en

armonia, sin desencadenar enfermedades(1).

No obstante, si se dan ciertas condiciones como un sistema inmunolégico
debilitado, variaciones en el pH o desequilibrios en el microbiota normal, C.
albicans puede multiplicarse y volverse oportunista, lo que resulta en infecciones
fangicas conocidas como candidiasis. Las infecciones pueden dafiar zonas como

la boca, la piel, las ufias, los 6rganos genitales y el tracto urinario(77).
3.4.5 Estructura de la C. albicans:
3.4.5.1 Pared Celular:

La pared celular de C. albicans es una estructura compleja y dindmica que

consta de varias capas, incluyendo(78):

e Glucanos: Polisacaridos que proporcionan resistencia estructural y
actian como sensores de estrés(78).

e Mananos: Polisacéaridos que participan en la adhesion a células
hospedadoras y en la modulacién de la respuesta inmunitaria(78).

e Proteinas: Incluyen proteinas de superficie que son importantes para
la adhesion y la interaccion con el entorno(78).

3.4.5.2 Membrana Celular:

La membrana celular de la C. albicans contiene lipidos y proteinas que
son esenciales para funciones metabdlicas y de transporte. La presencia
de ergosterol en la membrana es crucial para su integridad y funcién
adecuada(79).
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3.4.5.3 Organelos y Estructuras Internas:

e Ndcleo: Contiene el material genético de este hongo y es responsable
de la replicacion y transcripcion del ADN(80).

e Mitocondrias: Organelos que participan en la respiracion celular y la
produccion de energia(80).

e Reticulo Endoplasmético: Importante para la sintesis de proteinas y
lipidos necesarios para el crecimiento y la funcién celular(80).

3.4.6 Morfologia:

En condiciones de crecimiento éptimas, la C. albicans cominmente se presenta

en forma de levaduras(1).

En esta etapa, las células son redondeadas u ovaladas y estan presentes de

manera individual o en pequefios grupos(81).

Las levaduras de C. albicans suelen medir entre 2 y 4 micrometros de
diametro(81).

3.4.7 Morfologia como factor de virulencia:

La capacidad de C. albicans para cambiar su forma entre levadura e hifas, asi
como su capacidad para formar pseudo-hifas, son aspectos importantes de su

virulencia(82).

El principal factor de virulencia es la formacion de hifas, las hifas son formas
filamentosas alargadas de C. albicans que pueden penetrar los tejidos del huésped
y contribuir a la invasion y diseminacion de la infeccion. La formacion de hifas

permite a esta colonizar y dafiar tejidos, lo que aumenta su virulencia(5).

También sufren cambios morfoldgicos en respuesta a sefiales ambientales, como
la temperatura, el pH y la disponibilidad de nutrientes. Estos cambios
morfoldgicos permiten la facil adaptacion de C. albicans a diferentes entornos y

asi incrementan su capacidad para colonizar y causar infecciones(82).
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Ademas de las levaduras y las hifas, C. albicans puede formar estructuras
intermedias llamadas pseudo-hifas. Estas estructuras pueden contribuir a la
capacidad de C. albicans para colonizar superficies y tejidos, y pueden
desempefiar un papel en la patogenicidad de la infeccion(83).

La morfologia de C. albicans puede influir en su capacidad para evadir y resistir
la respuesta inmunitaria del huésped. Por ejemplo, las hifas de C. albicans
pueden ser mas susceptibles a la fagocitosis por parte de los macrofagos que las
levaduras, pero también pueden ser mas resistentes a otros mecanismos de
defensa del huésped(83).

3.4.8 Posibles enfermedades relacionadas con C. albicans:
La C. albicans puede causar muchas afecciones en la cavidad oral, como:
3.4.8.1 Candidiasis oral:

También conocida como muguet o candidiasis bucal, es una infeccion

fungica comun que afecta la mucosa oral (84).

Se manifiesta con manchas blancas o placas en la lengua, las encias, el
paladar y las paredes internas de las mejillas. Estas lesiones pueden ser
dolorosas y provocar dificultad para tragar (85).

La candidiasis oral es especialmente comun en bebés, personas mayores,

y en aquellos con sistemas inmunes comprometidos (85).
3.4.8.2 Estomatitis por protesis:

C. albicans puede infectar las protesis dentales (dentaduras postizas) y
las mucosas subyacentes, causando una condicién llamada estomatitis
por prétesis. Se caracteriza por inflamacion y enrojecimiento de los
tejidos subyacentes a la protesis, acompafiados a menudo por sensacion
de ardor y molestias (86).
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3.4.8.3 Candidiasis angular:

También conocida como queilitis angular o boqueras, es una infeccion
fungica que afecta las comisuras de los labios (87).

Se manifiesta con fisuras, enrojecimiento e irritacion en las esquinas de

la boca. Puede ser dolorosa y dificultar la apertura de la boca (87).
3.4.8.4 Candidiasis del paladar blando:

Es una forma menos comun de candidiasis oral que afecta
especificamente al paladar blando y el techo de la boca. Se caracteriza
por la presencia de manchas blancas o placas en estas areas, que pueden

ser dolorosas y dificultar la deglucion (88).
3.4.9 Tratamientos Actuales en odontologia para la C. albicans:
3.4.9.1 Antifangicos Topicos:

e Clotrimazol: Un antifangico azolico ampliamente utilizado en forma
de gel o enjuague bucal para el tratamiento de candidiasis oral (89).

e Nistatina: Otro antifungico azodlico disponible en forma de
suspension oral que actla especificamente contra Candida (89).

3.4.9.2 Antifangicos Sistémicos:

e Fluconazol: Un antifngico triazolico que puede administrarse
oralmente para casos de candidiasis oral severa o sistémica (90).

e lItraconazol: Otro antifingico sistémico que puede ser utilizado en
casos resistentes o recurrentes de candidiasis oral (90).

3.4.9.3 Medidas No Farmacoldgicas:

e Mejora de la higiene bucal, incluyendo el uso de cepillos de dientes
suaves y regulares, asi como enjuagues bucales con soluciones

antifangicas como el perdxido de hidrégeno diluido (91).
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e Modificacion de la dieta para reducir el consumo de azlcares y

carbohidratos, que pueden favorecer el crecimiento de Candida (91).
3.4.10 Desarrollo de Nuevas Terapias en odontologia para C. albicans:
3.4.10.1 Antifangicos de Nueva Generacion:

Se estan desarrollando nuevos antifingicos con mecanismos de accion
distintos, como inhibidores de la sintesis de ergosterol, que podrian ser
mas eficaces y tener perfiles de resistencia diferentes a los antifungicos
actuales (92).

3.4.10.2 Terapias Combinadas:

Se investiga la eficacia de combinaciones de antifingicos con
diferentes mecanismos de accion para aumentar la eficacia y reducir el

riesgo de resistencia (93).
3.4.10.3 Terapias Topicas Avanzadas:

Desarrollo de formulaciones tépicas mas efectivas y de liberacion
prolongada para mejorar la adhesion y la eficacia en el tratamiento
local de la candidiasis oral (94).

3.4.10.4 Inmunoterapia:

Investigacion en el desarrollo de vacunas o inmunoterapias que
estimulen respuestas inmunitarias especificas contra Candida albicans,
ayudando al cuerpo a combatir la infeccion de manera mas efectiva
(95).
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3.4.11 Resistencia a los antiflngicos para tratamientos con C. albicans:
3.4.11.1 Mecanismos de Resistencia:

e Alteraciones en la diana terapéutica: Candida albicans puede
desarrollar mutaciones en los genes que codifican las enzimas
objetivo de los antifingicos, como las enzimas que participan en la
sintesis de ergosterol (por ejemplo, el lanosterol 14-a-demetilasa
para los azoles) (81).

e Aumento en la expresion de bombas de eflujo: Algunas cepas de C.
albicans pueden aumentar la expresion de proteinas transportadoras
que bombean el antifungico fuera de la célula, reduciendo asi su
concentracion intracelular (96).

e Modificaciones en la composicion de la membrana celular:
Cambios en la composicién de la membrana celular pueden reducir
la afinidad del antifungico por su diana, disminuyendo su
efectividad (96).

3.4.11.2 Factores de Riesgo para Resistencia:

e Uso excesivo o inapropiado de antifangicos (97).

e Tratamientos prolongados o repetidos con antifungicos (97).

e Infecciones recurrentes por Candida (97).

e Pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con VIH/SIDA,
cancer o trasplantes (97).

3.4.12 Estrategias de Combate a la Resistencia:
3.4.12.1 Monitoreo de Resistencia:

Es crucial realizar pruebas de sensibilidad a los antifungicos para
identificar tempranamente cepas resistentes y ajustar el tratamiento en

consecuencia (98).
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3.4.12.2 Uso Racional de Antifungicos:

e Limitar el uso de antifungicos solo cuando sea necesario y segun las
directrices terapéuticas establecidas (89).

e Utilizar combinaciones de antifangicos con diferentes mecanismos
de accién para reducir el desarrollo de resistencia y mejorar la

eficacia del tratamiento (89).
3.4.12.3 Desarrollo de Nuevos Antifingicos:

¢ Investigacion y desarrollo de antifingicos con nuevos mecanismos
de accidn que sean efectivos contra cepas resistentes de C. albicans
(92).

e Optimizacion de formulaciones existentes para mejorar la
penetracion, biodisponibilidad y eficacia clinica de los antifingicos
(92).

3.4.12.4 Terapias Combinadas y Sinergia:

Estudiar y utilizar combinaciones de antifingicos que actien
sinérgicamente para mejorar la actividad antifingica y reducir la
probabilidad de resistencia (99).

3.4.12.5 Educacion y Concientizacion:

Educacion continua para profesionales de la salud sobre las practicas
adecuadas de prescripcion de antifangicos y el manejo de infecciones
por Céandida (99).
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4. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS:
4.1 Antecedentes internacionales:
e Titulo: El sobrenadante de S. mutans afecta la virulencia de C. albicans.
Afio: 2024.

Autores: Maira Terra Garcia, Jessica Diane Dos Santos, Paulo Henrique Fonseca
del Carmo, Gabriela Vieira Mendes, Jonatas Rafael de Oliveira, Luciane Dias de

Oliveira, Juliana Campos Jungueira
Resumen:

C. albicans provoca una variedad de manifestaciones clinicas a través de maltiples
factores de virulencia que actlan simultineamente para vencer el sistema
inmunologico e invadir los tejidos del huésped. Debido al ndmero limitado de
agentes antifungicos disponibles, se requieren nuevas estrategias terapéuticas para
la candidiasis. Estudios anteriores han demostrado que los metabolitos producidos
por S. mutans provocan una disminucion del nimero de células Candida. Aqui, por
primera vez, evaluamos si las células de C. albicans que sobrevivieron al
pretratamiento con sobrenadante de S. mutans pueden modificar sus factores de
virulencia y su capacidad para infectar larvas de Galleria mellonella. El
sobrenadante de S. mutans (SM-S) se obtuvo filtrando el sobrenadante del cultivo
de esta bacteria. Luego, las células de C. albicans se trataron previamente con SM-
S durante 24 hy las células supervivientes se evaluaron mediante ensayos in vitro e
in vivo. C. albicans pretratado con SM-S mostré una inhibicion significativa del
crecimiento de las hifas, un patron de adhesién alterado y una capacidad
deteriorada para formar biopeliculas; sin embargo, su actividad proteolitica no se
vio afectada. En los ensayos in vivo, las células de C. albicans previamente
expuestas a SM-S mostraron una capacidad reducida para infectar G. mellonella y
una mayor cantidad de hemocitos circulantes. Por tanto, SM-S podria inhibir
importantes factores de virulencia de C. albicans, lo que puede contribuir al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para la candidiasis (100).
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e Titulo: S. mutans puede modular la formacion de biopeliculas y atenuar la

virulencia de C. albicans.
Ano: 2016.

Autores: Jania Oliveira Barbosa, Rodnei Dennis Rossoni, Simone Furgeri
Godinho Vilela, Janaina Araudjo de Alvarenga, Marisol dos Santos Velloso, Mércia
Cristina de Azevedo Prata, Antonio Olavo Cardoso Jorge, Juliana Campos

Jungueira.
Resumen:

S. mutans y C. albicans se encuentran juntos en las biopeliculas orales de las
superficies dentales, pero se sabe poco sobre las interacciones ecoldgicas entre
estas especies. Aqui, estudiamos los efectos de S. mutans UA159 sobre el
crecimiento y la patdgenos de C. albicans. Inicialmente, se probaron in vitro los
efectos de S. mutans sobre la formacion de biopeliculas y la morfogénesis de C.
albicans. A continuacion, investigamos la influencia de S. mutans en la
patogenicidad de C. albicans utilizando modelos de hospedadores in vivo, en los
que la candidiasis experimental fue inducida en larvas de G. mellonella y analizada
mediante curvas de supervivencia, recuento de C. albicans en hemolinfa y
cuantificacion de hifas en los tejidos del huésped. En todas las pruebas evaluamos
los efectos directos de las células de S. mutans, asi como los efectos indirectos de
los subproductos secretados por este microorganismo mediante un filtrado de
cultivo bacteriano. El analisis in vitro mostré que las células de S. mutans
favorecian la formacion de biopeliculas por parte de C. albicans. Sin embargo, se
observé una reduccion en las células viables de la biopelicula y una inhibicion del
crecimiento de las hifas cuando C. albicans estuvo en contacto con el filtrado del
cultivo de S. mutans. En el estudio in vivo, la inyeccién de células de S. mutans o
filtrado de cultivo de S. mutans en larvas de G. mellonella infectadas con C.
albicans aumentd la supervivencia de estos animales. Ademaés, se observo una
reduccion en la formacion de hifas en los tejidos larvarios cuando C. albicans se

asocié con filtrado de cultivo de S. mutans. Estos hallazgos sugieren que S. mutans
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puede secretar subproductos capaces de inhibir la formacién de biopeliculas,
morfogénesis y patogenicidad de C. albicans, atenuando la candidiasis
experimental en el modelo de G. mellonella (101).

e Titulo: S. mutans inhibe la formacién de hifas de C. albicans mediante la molécula
de sefializacion de acidos grasos acido trans-2-decenoico (SDSF).

ARfo: 2010.

Autores: Ramiro Vilchez 1, André Lemmé, Britta Ballhausen, Verena Thiel,

Stefan Schulz, Rolf Jansen, Helena Sztajer, Irene Wagner-Ddbler.
Resumen:

En la boca humana conviven hongos y varios cientos de especies de bacterias. Aqui
informamos un caso de sefializacion entre reinos en la cavidad bucal: un compuesto
excretado por la bacteria de la caries S. mutans inhibe la transicién morfoldgica de
levadura a hifas, un rasgo de virulencia importante, en el hongo oportunista C.
albicans. EI compuesto excretado por S. mutans se estudié originalmente porque
inhibia la sefalizacion del autoinductor de sefial bacteriana universal-2 (Al-2),
determinado por la luminiscencia de una cepa sensora de Vibrio harveyi. El
inhibidor se purificé a partir de sobrenadantes de cultivos libres de células de S.
mutans guiados por su actividad. Su estructura quimica se dilucida mediante
espectroscopia de RMN y GC-MS y resultdé ser 4&cido trans-2-decenoico.
Mostramos que el acido trans-2-decenoico no inhibe la sefalizacion especifica de
Al-2, sino mas bien la reaccion de luciferasa utilizada para su deteccion. Luego se
descubri6 un papel biolégico potencial del &cido trans-2-decenoico. Es capaz de
suprimir la transicion de la morfologia de levadura a la de hifas en el patdgeno
humano oportunista C. albicans en concentraciones que no afectan el crecimiento.
La expresion de HWP1, un gen caracteristico especifico de hifal de C. albicans, es
suprimida por el acido trans-2-decenoico. El &cido trans-2-decenoico es
estructuralmente similar a la familia del factor de sefial difusible (DSF) de

moléculas de sefializacidn entre reinos y es el primer miembro de esta familia de un
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organismo grampositivo (Streptococcus DSF, SDSF). También se encontro
actividad SDSF en S. mitis, S. oralis y S. sanguinis, pero no en otras bacterias
orales. SDSF podria ser relevante en la configuracion de biopeliculas de bacterias
Candida de multiples especies en el cuerpo humano (102).

4.2 Antecedentes locales:

No se encontraron antecedentes locales.
4.3 Antecedentes nacionales:

No se encontraron antecedentes locales.

5. HIPOTESIS

Debido a que el S. mutans es una bacteria altamente patogénica y habita en la boca.

H. nula (Hy): El sobrenadante de este no influya en la virulencia, a la viabilidad y a la
morfologia del C. albicans.

HO:CSSM - Cp =0

H. alterna (H;): EIl sobrenadante de este si influya en la virulencia, a la viabilidad y a la
morfologia del C. albicans.

H1: CSSM = Cp >0
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CAPITULO II:

PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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II. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1. Técnicas:
1.1.1. Especificacion de la técnica:

La técnica utilizada en esta investigacion es la de “Observacion

experimental”, mediante el método de viabilidad y morfologia.

1.1.2. Esquematizacion:

VARIABLES INDICADORES TECNICAS INSTRUMENTOS
Sobrenadante de S. N i
mutans
Observacional,
Unidad formadorade |  experimental, Ficha laboratorial
colonias laboratorial

Virulencia de C.

albicans Morfologia (hifas,

pseudohifas,
levaduras)

1.1.3. Descripcién de la técnica:

Para empezar con el experimento, como primer paso se cultiva el S. mutans
en caldo BHI a 37 grados centigrados durante 24 horas como parte del
procedimiento. Después, se separaran las células del cultivo del medio
liguido mediante centrifugacion para obtener el sobrenadante. A
continuacion, se aplicaré este sobrenadante en una proporcion de 50/50 sobre
cultivos de C. albicans, utilizando una concentracion de 0,5 en la escala de
McFarland.

Los cultivos seran incubados durante 24, 48 y 72 horas para permitir la
interaccion entre el sobrenadante del S. mutans y las células de C. albicans.
Después de cada periodo de incubacion, se examinard la forma celular
mediante tincion de Gram y se contara el namero de unidades formadoras de
colonias con agar Sabouraud. A lo largo del tiempo, este analisis permitira

observar cualquier cambio en la morfologia y el crecimiento de C. albicans
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en respuesta a la exposicion al sobrenadante del S. mutans.

También para el grupo de control se cultivard C. albicans en una
concentracion de 0.5 escala de McFarland para después de eso cultivarlo por
24, 48 y 72 horas como lo hicimos anteriormente con el otro grupo, en caldo
Sabouraud puro.

Y como acto final se examinara la morfologia mediante tincién de Gram y se
contara el nimero de unidades formadoras de colonias con agar Sabouraud.

1.2. Instrumentos:

1.2.1. Instrumento documental:
1.2.1.1. Especificacion del instrumento:
Para documentar y analizar la virulencia del sobrenadante del S.
mutans, se utilizara un instrumento especializado: “La ficha de

observacion laboratorial”.

Esta ficha se ha elaborado para garantizar la captura precisa y
detallada de los aspectos relevantes del experimento, ya sea
cualquier cambio, hallazgo o dato importante que pueda surgir
durante el proceso experimental con esta herramienta. Este
instrumento garantizard la rigurosidad y precision en la
evaluacion del experimento, lo que contribuira a la fiabilidad de

los hallazgos obtenidos en este estudio.

1.2.1.2. Modelo del instrumento:

Figura en los anexos

1.2.2. Instrumentos mecanicos:
e Tubos de ensayo.
e Placas Petri.
e Varilla de vidrio.

e Matraz.
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Frasco de vidrio.
Estufa.

Pipetas.

Pipeta Eppendorf.
Mechero de Bunsen.
Microscopio.
Autoclave.
Refrigeradora.
Incubadora.

Balanza eléctrica.

1.3. Materiales de verificacion:

1.3.1. Medios y reactivos:

Cepa de ATCC de S. mutans.

Caldo Sabouraud.
Caldo BHI.

Agua destilada esterilizada.

1.3.2. Materiales de escritorio:

Resaltadores.
Marcador indeleble.
Lapiceros.

Léapiz.

Papel bond.

Papel craft.

Tijeras.

Regla milimétrica.
Cinta adhesiva.
Cinta masking.

Céamara fotogréfica.
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2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1 Ubicacion espacial:
2.1.1  Ambito general:
Universidad Catolica de Santa Maria.

2.1.2 Ambito especifico:
Laboratorio “Quimica de proteinas” de la Universidad Catolica de Santa

Maria.

2.2 Ubicacién temporal:
Esta investigacion de realiz6 durante el primer semestre del afio 2024.

2.3 Unidades de estudio:
2.3.1 Alternativa:

Grupos.

2.3.2 Identificacion de los grupos:
GEL1: Sepa de C. albicans.
GE2: Sepa de C. albicans con sobrenadante de S. mutans.

2.3.3 Formalizacion de los grupos:

GRUPO NUMERO
GE1 12
GE2 12

3. MANEJO METODOLOGICO
3.1 Control de grupos:

311 Criterios de inclusion:
e Cepade ATCC de S. mutans.

e Cepade C. albicans.

3.1.2 Criterios de exclusion:

e Cepa contaminada por S. mutans.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

4. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS
4.1 Organizacion de la informacién:
411 Permiso del director del laboratorio.
4.1.2 Coordinacién con el jefe de laboratorio.
4.1.3 Cultivo de cepas.
4.1.4 Obtencidn de cepas.
4.15 Ejecucion del proceso de laboratorio.

4.1.6 Obtencion de resultados.

4.2 Recursos:
421 Recursos humanos:
e Investigador: Janny Rose Celina Vasquez Nufiez.

e Asesor: Gustavo Alberto Obando Pereda.

4.2.2 Recursos fisicos:
e Ambiente de laboratorio de microbiologia de la UCSM.
e Equipos laboratoriales con alta tecnologia
e Biblioteca de la UCSM.

4.2.3 Recursos econémicos:

Financiamiento por la propia investigadora.

424 Recurso institucional:
Universidad Catolica de Santa Maria.

4.3 Prueba piloto/validacion del instrumento:

Inclusiva.
5. ESTRATEGIAS PARA MANEJAR LOS RESULTADOS:

5.1 Plan de procesamiento de los datos:
511 Tipo de procesamiento:
Sera de tipo manual y computarizado (SPSS versién 25)
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5.1.2 Operaciones:

5.1.2.1 Clasificacion:
La informacion obtenida gracias a los resultados laboratoriales y
considerandose de tipo experimental, fueron clasificados en un

tipo de matriz de registro.

5.1.2.2 Caodificacion:
En esta investigacion se implementé una codificacion tipo

numeérica.

5.1.2.3 Conteo:

Esta realizado manualmente o con matrices de conteo.

5.1.2.4 Tabulacion:
Se utilizaron tablas numéricas para organizar los datos

numéricos obtenidos.

5.1.2.5 Graficacion:

Se elaboraron gréaficos de barras.
5.2 Plan de anélisis de datos:

521 Tipo de Anélisis:

Cualitativo - Cuantitativo.

5.2.2 Tratamiento estadistico:

, Técnica de Técnica de
. . Caracter Escala de P P
Variables Indicadores o . estadistica estadistica
estadistico medicidn . . i
descriptiva | interferencial
S. mutans Morfologia | Cualitativo | Observacional | Frecuencia Frecuencia
C. albicans UFC/ML Cuantitativo | Proporcional | Paramétrica T Student
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CAPITULO III:

RESULTADOS
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Tabla 01:

Estadistica Descriptiva para datos de Sobrenadante de S. Mutans en C. Albicans

UFC/ CaSm
N muestral 12
Minimo 98
25% Percentil 98.25
Mediana 100
75% Percentil 100
Maximo 102
Media 99.58
Desviacion estandar 1.24
Error estandar 0.358

La siguiente tabla determina los valores descriptivos para los datos de Sobrenadante de S. Mutans

en C. Albicans.

Con un N muestral de 12 entes de estudio se obtiene que, para los datos de Sobrenadante de S.
Mutans en C. Albicans se tiene un valor minimo de 98, una mediana de 100 y un maximo de 102.

Asi mismo observamos que posee una media de 99.58 con una desviacion estandar de 1.24 y une

error estandar de 0.358.
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Gréfico 01:

Graéfico de Estadistica Descriptiva para datos de Sobrenadante de S. Mutans en C. Albicans

Grafico de estadistica descriptiva para

UFC/CaSm
102
100
99.58
Minimo 25% Percentil Mediana 75% Percentil Maximo Media

En el siguiente grafico se observa los datos de estadistica descriptiva de Sobrenadante de S.

Mutans en C. Albicans para una N muestral de 12 se tiene un valor minimo de 98, una mediana

de 100 y un méaximo de 102.

Asi mismo observamos que posee una media de 99.58.
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Tabla 02:

Estadistica Descriptiva para datos de C. Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans

UFC/Ca
N muestral 12
Minimo 102
25% Percentil 104
Mediana 106
75% Percentil 108.8
Maximo 112
Media 106.4
Desviacion estandar 3.315
Error estdndar 0.9571

La siguiente tabla determina los valores descriptivos para los datos de C. Albicans sin

Sobrenadante de S. Mutans.

Con un N muestral de 12 entes de estudio se obtiene, un valor minimo de 102, una mediana de

106 y un méximo de 112.

Asi mismo observamos que posee una media de 106.4 con una desviacién estandar de 3.315 y

une error estandar de 0.9571.
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Gréfico 02:

Graéfico de Estadistica Descriptiva para datos de C. Albicans sin Sobrenadante de S.
Mutans

Grafico de estadistica descriptiva para

UFC/Ca
112
108.8
106 106.4
104
Minimo 25% Percentil Mediana 75% Percentil Maximo Media

En el siguiente grafico se observa los datos de estadistica descriptiva de C. Albicans sin

Sobrenadante de S. Mutans.

Tiene un valor minimo de 102, una mediana de 106 y un maximo de 112.

Asi mismo observamos que posee una media de 106.4
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Tabla 03:

Estadistica Descriptiva para datos de Sobrenadante de S. Mutans en C. Albicansy C.
Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans

UFC/ CaSm UFC/Ca
N muestral 12 12
Minimo 98 102
25% Percentil 98.25 104
Mediana 100 106
75% Percentil 100 108.8
Maximo 102 112
Media 99.58 106.4
Desviacion estandar 1.24 3.315
Error estdndar 0.358 0.9571

La siguiente tabla determina los valores descriptivos para los datos de Sobrenadante de S. Mutans

en C. Albicans y C. Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans.

Con un N muestral de 12 entes de estudio se obtiene que, para los datos de Sobrenadante de S.
Mutans en C. Albicans se tiene un valor minimo de 98, una mediana de 100 y un méximo de 102.
Asi mismo observamos que posee una media de 99.58 con una desviacion estandar de 1.24 y une

error estandar de 0.358.

Y en cambio para la C. Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans, un valor minimo de 102, una
mediana de 106 y un maximo de 112. Asi mismo observamos que posee una media de 106.4 con

una desviacion estandar de 3.315 y une error estandar de 0.9571.
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Gréfico 03:

Gréfico de la distribucion de probabilidad para datos de Sobrenadante de S. Mutans 'y C.

Albicans
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El gréfico presenta los datos en cuestion segun la distribucion normal, siendo asi, estos datos
obtenidos se muestran homogéneos por lo cual se concluye que los datos obedecen a una

distribucion normal para uso de una prueba paramétrica.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Tabla 04:

Prueba de T de Student para para datos de Sobrenadante de S. Mutans en C. Albicansy C.
Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans

Table Analyzed
Column B UFC/Ca
VS. VS.
Column A UFC/ CaSm

Unpaired t test

P valor <0.0001
P valor gréafico o
Es significante? P<0.05 Si

En la tabla presentada se demuestra, que segun la prueba T de student, si existe diferencia

estadistica altamente significante entre los grupos de estudio (p<0.0001).
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Gréfico 04:

Histograma de la prueba T de Student para para datos de Sobrenadante de S. Mutans en C.
Albicans y C. Albicans sin Sobrenadante de S. Mutans
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El gréfico representa los datos de Sobrenadante de S. Mutans en C. Albicans y C. Albicans sin
Sobrenadante, siendo la UFC la C. Albicans pura sin sobrenadante la mayor en comparacion al

con sobrenadante de S. mutans.
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Tabla 05:

Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 24 horas

MORFOLOGIA
U MUESTRA 24 HORAS
1 CaSm Levadura
2 CaSm Levadura
3 CaSm Levadura
4 CaSm Levadura
5 CaSm Levadura
6 CaSm Levadura
7 CaSm Levadura
8 CaSm Levadura
9 CaSm Levadura
10 CaSm Levadura
11 CaSm Levadura
12 CaSm Levadura

En la tabla se muestran los resultados de la incubacion por 24 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.
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Gréfico 05:

Graéfico de Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 24 horas

MORFOLOGIA
24 HRS
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En el grafico se muestra los resultados de la incubacion por 24 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

Tabla 06:

Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 48 horas

MORFOLOGIA
U MUESTRA 18 HORAS
1 CaSm Levadura
2 CaSm Levadura
3 CaSm Levadura
4 CaSm Levadura
5 CaSm Levadura
6 CaSm Levadura
7 CaSm Levadura
8 CaSm Levadura
9 CaSm Levadura
10 CaSm Levadura
11 CaSm Levadura
12 CaSm Levadura

En la tabla se muestran los resultados de la incubacion por 48 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.
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Gréfico 06:

Graéfico de Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 48 horas

MORFOLOGIA
48 HRS
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En el grafico se muestra los resultados de la incubacion por 24 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.
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Tabla 07:

Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 72 horas

MORFOLOGIA
U MUESTRA 18 HORAS
1 CaSm Levadura
2 CaSm Levadura
3 CaSm Levadura
4 CaSm Levadura
5 CaSm Levadura
6 CaSm Levadura
7 CaSm Levadura
8 CaSm Levadura
9 CaSm Levadura
10 CaSm Levadura
11 CaSm Levadura
12 CaSm Levadura

En la tabla se muestran los resultados de la incubacion por 72 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.
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Gréfico 07:

Graéfico de Morfologia de C. albicans con sobrenadante de S. mutans a las 72 horas
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En el grafico se muestra los resultados de la incubacion por 72 horas del sobrenadante de S.
mutans en la exposicion con C. albicans y se obtiene que no modifica su forma original de

levadura.
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Tabla 08:

Morfologia de C. albicans sin sobrenadante de S. mutans a las 24, 48 y 72 horas

MORFOLOGIA
U MUESTRA
24 HORAS 48 HORAS | 72 HORAS

1 Ca Levadura Levadura Levadura
2 Ca Levadura Levadura Levadura
3 Ca Levadura Levadura Levadura
4 Ca Levadura Levadura Levadura
5 Ca Levadura Levadura Levadura
6 Ca Levadura Levadura Levadura
7 Ca Levadura Levadura Levadura
8 Ca Levadura Levadura Levadura
9 Ca Levadura Levadura Levadura
10 Ca Levadura Levadura Levadura
11 Ca Levadura Levadura Levadura
12 Ca Levadura Levadura Levadura

En la tabla se muestran los resultados de la incubacion por 24, 48 y 72 horas del grupo control de

C. albicans pura y se obtiene su forma original de levadura.
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Gréfico 08:

Grafico de Morfologia de C. albicans sin sobrenadante de S. mutans a las 24, 48 y 72 horas
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En el grafico se muestran los resultados de la incubacién por 24, 48 y 72 horas del grupo control
de C. albicans pura y se obtiene su forma original de levadura.
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Tabla 09:

Unidades formadoras de colonias de C. albicans con Sobrenadante de S. mutansy C.
albicans pura

Muestra UFC/ CaSm UFC/Ca
1 100 109
2 98 112
3 98 104
4 101 104
5 100 106
6 99 103
7 98 112
8 100 104
9 99 107
10 100 106
11 102 102
12 100 108

En la tabla se observan los datos de las unidades formadoras de colonias en el Agar Sabouraud de

las 12 muestras.

La segunda columna tiene los resultados de las UFC de C. albicans a la exposicion con
sobrenadante de S. mutans y en la tercera fila los resultados del grupo control de las UFC de C.

albicans pura.

Se observa que hay mas UFC en los Agar de C. albicans pura a comparacién de los Agar de C.

albicans con sobrenadante de S. mutans.
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Gréfico 09:

Graéfico para datos de Unidades formadoras de colonias de C. albicans con Sobrenadante de
S. mutans y C. albicans pura
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En el gréfico se observan los datos de las unidades formadoras de colonias en el Agar Sabouraud
de las 12 muestras de C. albicans pura y C. albicans con sobrenadante de S. mutans

respectivamente.
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DISCUSION

Este presente estudio se realiz6 con el objetivo de determinar la influencia del sobrenadante del S.

mutans en la virulencia, viabilidad y morfologia de la C. albicans.

Los resultados obtenidos en el estudio presentado tendrdn un impacto significativo en el campo
de la Odontologia, ya que la Candida albicans y el Streptococcus mutans son especies

microbianas prevalentes que coexisten en la cavidad oral humana.

Estas especies no solo son comunes, sino que también desempefian roles cruciales en la salud oral
y el desarrollo de enfermedades bucodentales.

Por lo tanto, comprender mejor la interaccion entre estos microorganismos y su influencia en la
salud oral podria llevar a avances importantes en la prevencion y el tratamiento de condiciones
como la candidiasis oral y la caries dental, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes y

fortaleciendo las practicas clinicas odontoldgicas.

En el presente estudio se llegé a un resultado, donde se logré ver que el sobrenadante del S.
mutans no alteraba significativamente en su forma de levadura a la C. albicans lo que quiere
decir que el Sobrenadante de S. mutans no influia significativamente en lo que es la morfologia
de la C. albicans, pero a su vez si influia en la virulencia y viabilidad de este, pues a la exposicién
del sobrenadante del S. mutans en la C. albicans se reducian las unidades formadoras de colonias.

En el estudio de Maira Terra Garcia, Jessica Diane Dos Santos, Paulo Henrique Fonseca del
Carmo, Gabriela Vieira Mendes, Jonatas Rafael de Oliveira, Luciane Dias de Oliveira, Juliana
Campos Junqueira en Brasil el 2024, queria evaluar si las células del C. albicans que
sobrevivieron al pretratamiento con sobrenadante de S. mutans podian modificar sus factores de
virulencia y su capacidad para infectar larvas de Galleria mellonella, lo cual después de 24 horas
de ensayos in vivo e in vitro demostraron gque existié una inhibicion significativa del crecimiento
de hifas, por lo tanto nuestro estudio concuerda, porque en ambos casos la C. albicans no

presento cambios en su morfologia, es decir, tampoco permitio la formacién de hifas (100).

Junia Oliveira Barbosa, Rodnei Dennis Rossoni, Simone Furgeri Godinho Vilela, Janaina Aradjo

de Alvarenga, Marisol dos Santos Velloso, Marcia Cristina de Azevedo Prata, Antonio Olavo
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Cardoso Jorge, Juliana Campos Junqueira, hicieron um estidio en el afio 2016 donde querian
investigar la influencia de S. mutans en la patogenicidad de C. albicans utilizando modelos de
hospedadores in vivo, como resultado se observd una inhibicion del crecimiento de las hifas
cuando C. albicans estuvo en contacto con el filtrado del cultivo de S. mutans, entonces
concordamos con este estudio en la parte que no se dio el crecimiento de hifas y obteniendo como
consecuencia a la C. albicans, al no poseer hifas las que son las culpables de la virulencia, sin

factores de virulencia ni cambios en la morfologiaantece(101).

En el afio 2010 Ramiro Vilchez 1, André Lemmé, Britta Ballhausen, VVerena Thiel, Stefan Schulz,
Rolf Jansen, Helena Sztajer, Irene Wagner-Ddbler, realizaron un caso de sefalizacion entre
reinos en la cavidad bucal donde querian ver si un compuesto excretado por la bacteria de la
caries S. mutans inhibe la transicion morfolégica de levadura a hifas, un rasgo de virulencia
importante, en el hongo oportunista C. albicans, y asi llegaron a la conclusion que el extracto
sacado del S. Mutans es capaz de suprimir la transicion de la morfologia de levadura a la de hifas
en la C. albicans en concentraciones que no afectan el crecimiento. Por lo tanto, nuestro presente
estudio también concuerda con este, pues el Sobrenadante de S. Mutans tampoco permitid
modificar su morfologia dejandolo en su forma habitual, sin permitir la formacion de hifas, lo
cual no lo hace virulenta(102).
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CONCLUSIONES

PRIMERA: EIl sobrenadante de S. mutans controla la virulencia de la C. albicans, permitiendo

que los dos habiten en un mismo ambiente sin alterarse el uno al otro.

SEGUNDA: El sobrenadante de S. mutans si influye en la viabilidad de la C. albicans, pues se
reducen las unidades formadoras de colonias cuando estan expuestas al sobrenadante del S.

mutans.

TERCERA: El sobrenadante de S. mutans no influye en el cambio de morfologia de la C.

albicans, dejandola estar en su forma natural de levadura.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA: Se recomienda a futuros estudiantes de odontologia que investiguen mas a fondo
sobre este tema experimental de la Influencia que tiene el Sobrenadante del S. Mutans en la
virulencia de la C. Albicans pues este fue un proyecto microbioldgico, pero aun falta el
molecular, el cual proporcionaria con exactitud el componente que permite la no formacion de

hifas o pseudohifas en la C. albicans.

SEGUNDA: Se recomienda a nuevos investigadores experimentados a realizar una investigacion
mas exhaustiva el cual incluya ensayos inmunolégicos para poder entender de mejor manera y
maés especifica como las bacterias orales como el S. mutans puede modular la patogenicidad de la

C. albicans.

TERCERA: Se recomienda, con la obtencidn de estos resultados, una investigacion acerca de
nuevas estrategias terapéuticas que sean enfocadas, en conjunto, en la Candidiasis humana como

también en la eliminacién del S. mutans.
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ANEXO N°01:

MODELO DE INSTRUMENTO

FICHA DE REGISTROS DE DATOS CON C. ALBICANS Y SOBRENADANTE DE S.

MUTANS

MUESTRA

MORFOLOGIA

24
HORAS

48
HORAS

72
HORAS

OBSERVACIONES

10

11

12
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FICHA DE DATOS EN MUESTRAS CON C. ALBICANS PURA (GRUPO DE

CONTROL)
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MORFOLOGIA
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10

11

12

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

ANEXO N°02:

AUTORIZACION DEL COORDINADOR PRINCIPAL DEL LABORATORIO DE
QUIMICA Y PROTEINAS DE LA UCSM:

Arequipa, 05 de marzo del 2024
Solicito: Autorizacion del coordinador principal del Laboratorio de Quimica y Proteinas de
la UCSM:

Estimado Doctor Luis Ponce Soto, por medio de la presente yo, Janny Rose Celina Vasquez
Nufiez, identificado con el DNI N° 70662877 y el codigo de alumno 2019204392, quiero solicitar
la autorizacion para trabajar en el Laboratorio de Quimica y Proteinas de la UCSM para la
realizaciéon de mi proyecto de Tesis titulado: “INFLUENCIA DEL SOBRENADANTE DEL S.
MUTANS EN LA VIRULENCIA DE LA CANDIDA ALBICANS” para optar por el titulo de
Cirujano Dentista en la UCSM.

Ruego a usted acceder a mi solicitud.

Atentamente:

B ——

Vasquez Nufiez, Janny Rose Celina
DNI 70662877

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

ANEXO N°03:
DECLARACION JURADA DE AUTORIZACION

‘ Vicerrectorado ¢
Investigacion

DECLARACION JURADA DE AUTORIZACION

El que suscribe Profesor Luis Alberto Ponce Soto Ph.D. con DNI N°29546298, Docente
Investigador y Coordinador del laboratorio de Quimica de Proteinas del Vicerrectorado de
Investigacion F-401, de la Universidad Catélica de Santa Maria de Arequipa.

DECLARO:

Que el trabajo de Investigacion denominado: “INFLUENCIA DEL SOBRENADANTE DEL S.
MUTANS EN LA VIRULENCIA DE LA CANDIDA ALBICANS”, se realizard por la Alumna
Janny Rose Celina Vasquez Nufiez y docente Dr. Luis Alberto Ponce Soto en las instalaciones
del laboratorio de Quimica de Proteinas, bajo mi supervision.

Se expide la presente a solicitud de los interesados para los fines debidos.

Arequipa, 01 de abril del 2024
Atentamente,

Profesor Luis Alberto Ponce Soto

Coordinador del Laboratorio de Quimica de Proteinas
Vicerrectorado de Investigacion

Universidad Catélica de Santa Maria

ORCID: 0000-0001-5976-2913
https://orcid.org/0000-0001-5976-2913
Other IDs

Scopus Author ID: 8987609300
ResearcherID: B-1328-2017.

vrinvestigacion@ucsm.edu.pe
Teléfono: 382038. Anexo 1111
Universidad Catdlica de Santa Maria de Arequipa — Peru

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://orcid/
mailto:vrinvestigacion@ucsm.edu.pe

UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @&  DE SANTA MARIA

ANEXO N°04:

FICHA DE REGISTROS DE DATOS CON C. ALBICANS Y SOBRENADANTE DE S.

MUTANS
MORFOLOGIA

u MUESTRA o 8 72 OBSERVACIONES

HORAS HORAS HORAS
1 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
2 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
3 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
4 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
5 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
6 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
7 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
8 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
9 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
10 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
11 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
12 CaSm Levadura | Levadura | Levadura
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FICHA DE DATOS EN MUESTRAS CON C. ALBICANS PURA (GRUPO DE

CONTROL)
MORFOLOGIA

u MUESTRA o 8 72 OBSERVACIONES

HORAS HORAS HORAS
1 Ca Levadura | Levadura | Levadura
2 Ca Levadura | Levadura | Levadura
3 Ca Levadura | Levadura | Levadura
4 Ca Levadura | Levadura | Levadura
5 Ca Levadura | Levadura | Levadura
6 Ca Levadura | Levadura | Levadura
7 Ca Levadura | Levadura | Levadura
8 Ca Levadura | Levadura | Levadura
9 Ca Levadura | Levadura | Levadura
10 Ca Levadura | Levadura | Levadura
11 Ca Levadura | Levadura | Levadura
12 Ca Levadura | Levadura | Levadura
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ANEXO N°05:

MODELO DE INSTRUMENTO - TABLA DE TABULACION

Muestra UFC/ CaSm UFC/Ca

10

11

12
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SECUENCIA DE FOTOGRAFIAS
Figura 01:

Preparacion de indculos de microorganismos en tubos de ensayo rotulados con “Céandida 1y “S.

Mutans” con Caldo BHI esterilizado con 10ml y 11ml respectivamente.

Figura 02:

030349R

Obtencién del Sobrenadante de S. mutans con el proceso de la centrifugacion del tubo de ensayo

de S. mutans
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Figura 03:
CAMARA DE FLUJO LAMINAR

Instrumental en la Camara de Flujo Laminar o Cabina de Bioseguridad para la colocacion del
Sobrenadante y grupo de control

Figura 04:

Absorcion del Sobrenadante de S. mutans con micropipeta para su posterior colocacion en la

placa de cultura de 6 pozos
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Figura 05:

Absorcion del inoculo de C. albicans del tubo de ensayo para su posterior colocacion en la placa
de cultura de 6 pozos. 1ml en los primeros 5 pozos con Sobrenadante de S. mutans y en el tltimo

pozo 3ml para el grupo de control.
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Figura 07:

Indculos de Candida albicans y de S. mutans listos para su incubacion.

Figura 08:

2

et

Incubacion a 37° en un tiempo de 24, 48 y 72 horas.
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ANEXO N°07:

IMAGEN EN MICROSCOPIO INVERTIDO

Imagen del Grupo de muestras (Sobrenadante de S. mutans con C. albicans)
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ANEXO N°08:

MICROFOTOGRAFIA ELECTRONICA

Microfotografia Grupo de muestras
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