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Introducción

En América Latina y el Caribe hay aproximada-
mente de 2 millones de personas infectadas con el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de 

las cuales 2.100 son casos nuevos pediátricos1. En México, 
hasta el año 2016, se contabilizaron 64.106 personas con 
infección por VIH, de las cuales 4.571 tenían menos de 19 
años de edad (7,13%). La principal vía de transmisión en 
la población de 15 a 19 años es la sexual (95%) y menos 
de 15 años de edad es la perinatal (88%)2. En 2016 en el 
Estado de Baja California, México, había 2.410 personas 
con infección por VIH, lo que corresponde a 3,8% de los 
casos de todo el país3.

La candidiasis orofaríngea es la principal infección 
oral oportunista asociada a la infección por VIH en niños 
y adolescentes, directamente asociada a recuentos bajos 
de linfocitos T CD4+ (LTCD4+) en sangre periférica, 
por debajo de 200 céls/µL por lo que su presencia se ha 
utilizado como un marcador clínico de la infección4,5.

Las infecciones oportunistas han disminuido en los 
países desarrollados desde la introducción del tratamiento 
anti-retroviral de alta actividad (TARAA); sin embargo, 
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en los países en vías de desarrollo no han mostrado el 
mismo impacto y la información acerca de los factores 
involucrados en la presencia de las manifestaciones 
clínicas es inconclusa6. La utilidad de las infecciones 
orales oportunistas como predictores de falla terapéutica 
en población pediátrica infectada por VIH no ha sido esta-
blecida, de manera particular en países de Latinoamérica 
donde aún se tiene alta prevalencia de transmisión madre a 
hijo y, por lo tanto, alta incidencia de casos en infantes7-11.

Por otra parte, no ha sido totalmente esclarecido el 
efecto del TARAA sobre la susceptibilidad a antifúngicos 
de las especies de Candida. La interacción entre ambos 
conduce a una resistencia clínica hacia los antifúngicos 
y, por otra parte, la TARAA puede activar factores de 
virulencia de los microorganismos colonizantes ocasio-
nando una resistencia a los antifúngicos por mecanismos 
celulares o moleculares12. Un ejemplo de este último 
efecto es la actividad de los inhibidores de proteasa (IP) 
del VIH sobre las aspartil-proteasas que Candida utiliza 
como factor de virulencia para adherirse a la mucosa del 
hospedero13,14.

Este estudio se realizó con el objetivo de conocer la 
prevalencia de especies de Candida en la cavidad oral de 
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niños y adolescentes infectados por VIH, institucionaliza-
dos de la ciudad de Tijuana y los patrones de sensibilidad 
a los antifúngicos de las cepas aisladas. Adicionalmente 
se establecerán posibles asociaciones entre las carac-
terísticas demográficas, marcadores de laboratorio, 
estado inmunológico y tratamiento anti-retroviral de los 
individuos, la colonización por especies de Candida y la 
candidiasis oral.

Material y Métodos

Se realizó un estudio transversal, prospectivo, en 30 
niños y adolescentes con infección por VIH, entre 2 y 19 
años de edad, durante el año 2014. Todos los pacientes 
al momento de su revisión estaban institucionalizados 
en un orfanato para menores con infección por VIH, 
cuya autoridad otorgó la aprobación y el consentimiento 
informado para el estudio.

La atención médica y el seguimiento estaban a cargo 
del Servicio de Pediatría e Infectología del Hospital 
General de Tijuana.

Durante la revisión bucal, se registraron los datos 
demográficos y de antropometría. Además, se solicitó la 
información de la terapia anti-retroviral e historia clínica 
de otras manifestaciones debidas al VIH, así como de los 
tratamientos previos por oportunistas.

La carga viral (CV) y cuantificación de LTCD4+ se 
realizaron en un laboratorio certificado de la ciudad.

Para el aislamiento de especies de Candida se recolec-
taron muestras de la mucosa oral total con un hisopo estéril 
en un medio de transporte de Stuart y se trasladaron al 
Laboratorio de Microbiología de la Escuela de Ciencias de 
la Salud-Valle de las Palmas, de la Universidad Autónoma 
de Baja California.

Para la identificación, se inocularon en placas de agar 
cromogénico para Candida (HardyChrom™ Candida, 
HardyDiagnostics) y Sabouraud dextrosa (BBL™, BD 
Diagnostics). Se incubaron a 37 oC durante 48 h y 25 
oC por 24 h. Se obtuvieron cultivos axénicos en placas 
de agar Sabouraud dextrosa con cloranfenicol (CRITE-
RION™, HardyDiagnostics) incubadas a 37 oC durante 
48 h y 25 oC durante 24 h. La especie se identificó por 
auxonograma utilizando el panel para la identificación 
rápida de levaduras (Rapid Yeast ID, Beckman Coulter, 
Inc). La concentración inhibitoria mínima (CIM) de los 
antifúngicos flucitosina (5FC), anfotericina B (AMB), 
fluconazol (FCA), itraconazol (ITR) y voriconazol 
(VOR) se determinaron con la galería de pruebas ATB 
Fungus 3™ (BioMérieux, Francia), siguiendo las reco-
mendaciones del fabricante. Para el control de calidad 
se utilizaron cepas de Candida albicans ATCC® 90028, 
Candida parapsilosis ATCC® 22019 y Candida krusei 
(Issatchenkia orientalis) ATCC® 6258. Las lecturas 

visuales y los patrones de susceptibilidad se confirmaron 
por el método de referencia del Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) para microdilución en caldo15. 
La interpretación de los puntos de corte clínicos de la 
CIM para FCA y VOR se estableció de acuerdo a los 
estándares del CLSI para las pruebas de sensibilidad a los 
antifúngicos en levaduras16, así como los puntos de corte 
epidemiológicos (epidemiological cut-off value-ECV por 
sus siglas en inglés) para 5FC, AMB, ITR y VOR para C. 
glabrata17. Los estándares del CLSI no indican puntos de 
corte para C. lipolytica y C. kefyr.

Análisis estadístico
Las variables estudiadas fueron género, edad, grupos 

de edad, CV y concentración de LTCD4+; estadio cínico, 
las manifestaciones orales, candidiasis oral, caries, esto-
matitis aftosa y absceso recurrente; el esquema TARAA 
y el tiempo de terapia ARV18,19.

Los casos de infección por VIH/SIDA de niños y 
adolescentes se clasificaron en tres estadios clínicos 
relacionados a la sintomatología de la infección por VIH 
y el recuento de LTCD4+. En el estadio 1 se agruparon 
los niños menores de 6 años con recuento de LTCD4+ 
≥ 1.000 céls/µL, y mayores de 6 años con recuento de 
LTCD4+ ≥ 500 céls/µL. En el estadio 2 se agruparon a los 
pacientes bajo 6 años de edad con recuento de LTCD4+ 
entre 500 y 999 céls/µL, y mayores de 6 años con recuento 
de LTCD4+ entre 200 y 499 céls/µL. En el estadio 3 se 
agrupó a los niños bajo 6 años con LTCD4+ ≤ 500 céls/µL 
y niños sobre 6 años con recuento de LTCD4+ ≤ 200 céls/
µL, quienes además presentaban enfermedades oportunis-
tas relacionadas a la infección por VIH19,20. Los criterios 
de clasificación para los adolescentes se establecieron de 
acuerdo las infecciones por microrganismos oportunistas 
asociadas a la infección por VIH19. La colonización por 
especies de Candida y la candidiasis oral se agruparon 
en relación a los resultados de los cultivos y las manifes-
taciones orales.

Colonización se definió como la presencia de especies 
de Candida en placa de agar (cultivo positivo) sin la 
manifestación clínica de candidiasis oral. Candidiasis 
oral de definió como el cultivo positivo acompañado de 
la manifestación clínica.

Los niños y adolescentes sin recibir TARAA en algún 
momento de su vida se consideraron naïve.

Para el análisis de los datos se utilizó el paquete esta-
dístico STATA ver. 13 (StataCorp LLC). En el estudio 
de asociación entre variables categóricas se aplicó la 
prueba exacta de Fisher con un nivel de significancia de 
0,05 (p < 0,05) a dos colas. Se realizó regresión múltiple 
para observar la posibilidad de que ocurran las manifes-
taciones orales debido a la influencia entre los factores 
de exposición. Se calculó la razón de productos cruzados 
(odds ratio; OR) mediante análisis de regresión logística 
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exacta, con un nivel de significancia de 0,05 (p < 0,05) e 
intervalo de confianza de 95%, a una y dos colas utilizando 
las frecuencias de los casos.

Resultados

Se analizaron 30 muestras provenientes de la mucosa 
oral de 20 niños y 10 adolescentes. Se pudo aislar Can-
dida spp. (Tabla 1) en 15 de ellos: 6 hombres (20%) y 9 
mujeres (30%). Promedio de edad: 8,8 años (DE ± 6,2) 
y una prevalencia de 50%. Se identificaron seis especies 
de Candida: C. glabrata (33%), C. albicans (27%), C. 
kefyr (13%), C. krusei (13%), C. lipolytica (7%) y C. 
tropicalis (7%).

Hallazgo de Candida y características clínicas y de 
laboratorio en la población estudiada

De los 15 aislados de Candida, 8 casos (53%) co-
rrespondieron a portadores asintomáticos (Candida sp. 
colonizante) y 7 (47%) a sujetos con candidiasis oral 
(Tabla 2). No se encontraron diferencias entre especies 
de Candida colonizantes o provenientes de sujetos con 
candidiasis oral (p ≥ 0,05). La forma clínica más frecuente 
de candidiasis fue la pseudomembranosa con 6 (20%) 
aislamientos (p = 0,009).

Se observaron diferencias entre los resultados del 
cultivo y la carga viral (p = 0,04). Cincuenta por ciento 
de las especies de Candida se aislaron de sujetos con 
recuentos de LTCD4+ ≥ 1.065 céls/µL (p = 0,02). Los 

Tabla 1. Características demográficas, marcadores de laboratorio y tratamiento anti-retroviral de niños y adolescentes mexicanos con infección por VIH 
respecto del cultivo positivo de Candida oral

Total n: 30
(%)

Cultivo de Candida p OR (IC 95%)
p < 0,05Negativo 

n = 15   (%)
Positivo 

n = 15   (%)

Género Masculino  12 (40)  6 (20)  6 (20) ns

Femenino  18 (60)  9 (30)  9 (30)

Promedio	de	edad;	±	(años)  8,7 	±	5,5  8,8 ±	6,1  8,6 ±	5,1 ns

Grupo de edad Niños  20 (67)  9 (30)  11 (37) ns

Adolescentes  10 (33)  6 (20)  4 (13)

Carga	viral;	rango	intercuartil	(copias	ARN-VIH-1/mL) 173.762;	39-50 12.547;	39-39 334.978;	20-4.800 0,04

Infección	por	VIH <	200	copias	/mL  23 (77)  14 (47)  9 (30) ns

>	200	copias	/mL  7 (23)  1 (3)  6 (20)

Recuento	de	LTCD4+;	rango	intercuartil	(céls/µl) 1.614;	711-2.245 2.008;	716-3.570 1.219;	410-1.072 0,02

Estadio clínico Estadio clínico 1  18 (60)  12 (40)  6 (20) ns

Estadio clínico 2  4 (13)  3  (10)  1   (3) ns

Estadio clínico 3  8 (27)  0  8  (27) 0,002 19,72	(2,58-	+Inf)

Manifestaciones 
orales

Candidiasis oral  7 (23)  0  7 (23) 0,006 1,30	 (1,97-	+Inf)

Candidiasis eritematosa en lengua  1 (3)  0  1   (3) ns

Candidiasis pseudomembranosa  6 (20)	  0  6 (20)	 0,009

Caries  4 (13)  0  4 (13) ns

Estomatitis aftosa  2 (7)	  2 (7)  0 0,483

Absceso recurrente  1 (3)  1 (3)  0 ns

Esquema	ARV 2	INTR+	1	IP  11  (36)  7 (23)  4  (13) ns

2	INTR+	1	INNTR  10	 (34)  2 (7)  8 	(27) 0,05

Sin tratamiento  7	 (24)  5 (17)  2 	(7) ns

Tiempo	de	terapia;	±	(años)  3,56 ±	2,66  3,06 ±	2,57  4,06 ±	2,73 ns

p	=	nivel	de	significancia	estadística	de	0,05;	OR	=	razón	de	posibilidades;	IC	=	intervalo	de	confianza;	%	=	frecuencia	relativa;	±	=	desviación	estándar;	ns=	no	signifi-
cativo;	ARV	=	anti-retrovirales;	INTR	=	inhibidor	nucleósido	de	transcriptasa	reversa;	IP	=	inhibidor	de	proteasa;	INNTR	=	inhibidor	no	nucleósido	de	transcriptasa	reversa;	
+Inf=	límite	superior	desconocido	(infinito	positivo)	para	el	IC.
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aislados provenientes de pacientes con candidiasis oral 
se observaron en sujetos con recuentos bajos de LTCD4+ 
(610,14 ± 500,22), mientras que las especies colonizantes 
se observaron principalmente en sujetos con recuentos de 
LTCD4+ sobre la mediana (p = 0,002).

De igual manera, hubo diferencias en la CV de niños y 
adolescentes que eran portadores asintomáticos y los que 
tenían infección oral por Candida (p = 0,004).

En relación al estadio clínico, 6 casos (20%) del 
estadio clínico 1 y en todos los casos del estadio clínico 
3 (p = 0,002) tuvieron cultivo positivo. Con respecto a la 
terapia antirretroviral 23 (77%) de los sujetos incluidos 
estaban bajo esquema TARAA, y 7 no reportaron estar 
bajo tratamiento anti-retroviral alguno. No se encontró 
asociación entre esquemas TARAA y aislamiento de 
Candida (p ≥ 0,05).

El 33% de esta población pediátrica se encontraba 
bajo esquema que incluía un inhibidor no nucleósido de 

la transcriptasa reversa (INNTR). Los esquemas anti-
retrovirales mostraron independencia en su relación con la 
candidiasis oral y la colonización (p = 0,014), en particular 
con el esquema que incluye al INNTR, presente en 40% 
de casos de candidiasis oral (p = 0,041).

Los factores asociados a los resultados del cultivo 
fueron (Tabla 1): la candidiasis oral (p = 0,006), la candi-
diasis pseudomembranosa (p = 0,009) y el estadio clínico 
3 (p = 0,002). En lo que se refiere a tener candidiasis o 
estar colonizado, se determinó la asociación de los si-
guientes factores (Tabla 2): el género (p = 0,011), la edad 
(p = 0,005), carga viral (p = 0,004), infección por el VIH 
(p = 0,001) recuento de LTCD4+ (p = 0,002), el estadio 
clínico 1 (p = 0,007), tratamiento ARV (p = 0,014), es-
quema de tratamiento con 2 INTR+1 INNTR (p = 0,041) 
y 3 a 10 años con terapia ARV (p = 0,01).

Considerando los casos significativos de candidiasis, 
se identificaron los factores de exposición asociados a las 

Tabla 2. Características demográficas, de laboratorio y terapia anti-retroviral de un grupo de niños y adolescentes mexicanos con infección por VIH y 
cultivo oral positivo de Candida spp. respecto de la manifestación clínica de candidiasis

Todos
n = 15  (%)

Colonización 
n = 8  (53%)

Candidiasis
n = 7  (47%)

p OR (IC 95%)
p < 0,05

Género Masculino  6 (40)  6	 (40) 							0 0,007
Femenino  9	 (60)  2 (13)  7	 (47) 17,27	(1,81-	+Inf)

Promedio	de	edad;	±	(años)  8,8 ±	6,2  7,5 ±	3,1    10,28 ±	8,5 0,005 1,07	 (0,41-0,90)

Grupo de edad Niños  11	 (73)  7	 (46)  4	 (27)
Adolescentes  4	 (27)  1	 (7)  3	 (20) ns ---

Carga	viral;	rango	intercuartil	(copias	ARN-VIH-1/mL) 334.978;	20-4.800 29;	20-39 717.777;	4.800-1.670.000 0,004 ---

Infección	por	el	VIH <	200	copias/mL  9	 (60)  8 (53)  1	 (7) 0,001
>	200	copias/mL  6	 (40)  0  6	 (40) 0,001 29,14	(2,92-	+Inf)

Recuento	de	LTCD4+;	rango	intercuartil	(céls/µl) 1.219;	410-1.072 1752;	741-2.816 610;	83-1.065 0,002

Estadio clínico Estadio clínico 1  6	 (40)  6	 (40)  0 0,007
Estadio clínico 2  1	 (7)  0  1	 (7) ns 1,14	 (0,02-	+Inf)
Estadio clínico 3  8 (53)  6	 (40)  2 (13)

Tratamiento	ARV	(TARAA)	  13	 (87)  6	 (40)  7	 (47) 0,014

Esquema TARAA Sin tratamiento  2 (13)  2 (13)  0 ns
2	INTR+	1	IP 	 4	 (27)  4	 (27)  0 0,077
3	INTR+	2	IP 	 1	 (7)  0  1	 (7) 1,14	 (0,02-	+Inf)
2	INTR+	1	INNTR  8 (53)  2 (13) 	 6	 (40) 0,041

Tiempo de terapia (años) < 3 años 	 3	 (20) 	 0	 	 3	 (20) 0,077 5,81	 (0,53-	+Inf)
3	-	10	años  8 (53) 	 7	 (47)  1 (6) 0,010
	>	10	años 	 4	 (27)  1 (6) 	 3	 (20) ns

p	=	nivel	de	significancia	estadística	de	0,05	para	prueba	exacta	de	Fisher;	OR	=	razón	de	posibilidades;	IC	=	intervalo	de	confianza;	±	=	desviación	estándar;	ns	=	no	
significativo;	ARV		=	anti-retrovirales;	INTR	=	inhibidor	nucleósido	de	transcriptasa	reversa;	IP=	inhibidor	de	proteasa;	INNTR	=	inhibidor	no	nucleósido	de	la	transcriptasa	
reversa;	TARAA=	tratamiento	anti-retroviral	de	alta	actividad;	+Inf	=	límite	superior	desconocido	(infinito	positivo)	para	el	IC.
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manifestaciones orales y a la candidiasis pseudomembra-
nosa (Tabla 3), estimándose que es 22 veces más probable 
tener una manifestación oral en esquemas de tratamiento 
con un INNTR (p = 0,002) y 0,5 veces más probable 
debido al tiempo de la terapia (p = 0,009). Además, se 
determinó que es 84 veces más probable tener candidiasis 
pseudomembranosa en falla virológica (p = 0,000) y 30 
veces más probable cuando la terapia incluía un INNTR 
(p = 0,001). Además, se estimó la influencia entre un 
factor de exposición y otro (Tabla 4), donde se observó 
que la posibilidad de tener manifestaciones orales se 
incrementó 88 veces (p = 0,000) debido al tiempo con 
esquemas INTR+ 1 INNTR y 11 veces por cada año de 
terapia con ese mismo esquema (p = 0,000). La posibilidad 
de tener un caso de candidiasis oral se incrementó 0,6 
veces por cada año de terapia ARV (p = 0,020), y 1,6 
veces en los pacientes con terapia ARV dado la duración 
del TARAA (p = 0,038).

Respuesta in vitro a antifúngicos de las especies 
aisladas de Candida spp

Las especies de Candida mostraron diferencias en 
la respuesta a los antifúngicos, destacando 5FC con 
CIM de 4 μg/mL en 11 (73%) cepas (p = 0,029) y 
FCA con CIM superior a 64 μg/mL en 10 (66%) cepas 
(p = 0,015). Para AMB se determinó un ECV igual 
o mayor a 2 μg/mL en todas las especies, asociado a 
resistencia de acuerdo a los puntos de corte establecidos 
por el CLSI (Tabla 5).

En cuanto a los factores asociados a la respuesta a los 
antifúngicos (Tabla 6), se observó que no hay diferencia 
en la CIM de 5FC, FCA e ITR (p > 0,05) entre las especies 
colonizantes y las aisladas en casos de candidiasis. En el 
caso contrario, se observaron diferencias en AMB con 
CIM igual o superior a 2 μg/mL en todas las especies 
aisladas de candidiasis (p = 0,031). Se encontró una CIM 

Tabla 3. Regresión logística de los factores de exposición asociados a las manifestaciones orales y la candidiasis pseudomembranosa en niños y  
adolescentes con infección por VIH

Factor Manifestaciones orales (n = 14) Candidiasis pseudomembranosa (n = 3)

   OR (IC 95%) p    OR (IC 95%) p

Falla	virológica	CV	>	200	copias/mL 	 10,36	 (0,99-	550,97) 0,050  85,12	 (9,10-	+Inf) 0,000

Edad	de	esquema	TARAA	3-10	años 	 0,59	 (0,10-	3,08) 0,715  0,08	 (0,00-	0,67) 0,016

Esquema	2	INTR	+	1	IP  0,14	 (0,01-	0,94) 0,042  0,16	 (0,0-	1,29) 0,091

Esquema	2	INTR	+	1	INNTR	  23,56 (2,35-1259,19) 0,002  30,87	 (3,73-	+Inf) 0,001

Tiempo de terapia (años)  1,51	 (1,09-	2,22) 0,009  1,18	 (0,82-	1,75) 0,388

p	 =	 nivel	 de	 significancia	 estadística	 de	 0,05	 para	 prueba	 exacta	 de	 Fisher;	 OR	 =	 razón	 de	 posibilidades;	 IC	 =	 intervalo	 de	 confianza;	 ARV	 =	 anti-retrovirales;	 
INTR	=	inhibidor	nucleósido	de	transcriptasa	reversa;	IP	=	inhibidor	de	proteasa;	INNTR	=	inhibidor	no	nucleósido	de	la	transcriptasa	reversa;	TARAA	=	tratamiento	anti-
retroviral	de	alta	actividad;	+Inf	=	límite	superior	desconocido	(infinito	positivo)	para	el	IC.

Tabla 4. Regresión múltiple de las manifestaciones orales y candidiasis oral en una 
muestra de niños y adolescentes mexicanos con infección por VIH

Manifestaciones orales (n = 14)    OR (IC 95%) p

Esquema	ARV 	 22,02	 (2,83-	+Inf) 0,001
Tiempo de terapia (años) 	 2,04	 (1,17-	4,93) 0,005

Esquema	INTR+	1	INNTR	 	 88,94	 (3,86-	+Inf) 0,000
Tiempo de terapia (años) 	 11,76	 (2,70-	+Inf) 0,000

Candidiasis	oral	(n	=	7)
Esquema	ARV 	 2,60	 (1,12-	10,96) 0,020
Tiempo de terapia (años) 	 1,59	 (1,02-	2,65) 0,038

p=	nivel	 de	 significancia	 estadística	 de	 0,05;	OR=	 razón	 de	 posibilidades;	 IC=	 intervalo	 de	
confianza;	ARV=	anti-retrovirales;	INTR=	inhibidor	nucleósido	de	transcriptasa	reversa;	INNTR	=	
inhibidor	no	nucleósido	de	la	transcriptasa	reversa;	+Inf=	límite	superior	desconocido	(infinito	
positivo) para el IC.

de VOR ≤ 0,125 μg/mL en las dos especies de niños 
sin TARAA y CIM superiores en especies de niños con 
TARAA (p = 0,029). Se observaron diferencias en la 
respuesta a VOR asociadas al tiempo de la terapia con 
CIM por arriba de 0,25 μg/mL después de dos años con 
tratamiento ARV (p = 0,012).

Discusión

La población pediátrica estudiada es una muestra 
homogénea (institucionalizada) con alta adherencia a los 
tratamientos, una dieta similar y con vigilancia clínica, 
lo que constituye una fortaleza del estudio. Además, nos 
proporciona información del comportamiento de infec-
ciones oportunistas orales relacionadas a la infección por 
VIH en una comunidad extrahospitalaria21.
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Las especies prevalentes fueron C. glabrata (33%), 
seguida por C. albicans (27%). En este estudio se encontró 
una mayor frecuencia para C. glabrata; sin embargo, 
otros estudios demuestran que la especie prevalente en 
niños y adultos con infección por VIH es C. albicans, 
asociada principalmente a una disminución en el recuento 
de LTCD4+, al uso previo de antifúngicos y a cambios 
en el ambiente oral.

El análisis de asociación no mostró diferencias 

significativas entre las especies aisladas y los factores 
estudiados (p > 0,05), edad, género, estado inmunológico, 
manifestaciones orales, estadio clínico o terapia ARV22,23. 
Cabe señalar que todos los varones de esta población 
tuvieron especies colonizantes (p = 0,007), mientras 
que la probabilidad de tener un caso de candidiasis fue 
más alta en las mujeres (OR: 17,27; IC 95% 1,81- +Inf). 
No obstante que la colonización es más frecuente en los 
hombres y la candidiasis en las mujeres, no se estableció 

Tabla 5. Distribución de la concentración inhibitoria mínima (µg/mL) en las especies de Candida aisladas de la mucosa oral

Número de aislamientos, CIM (µg/mL) p

Antifúngico n= 15 ≤0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 ≥128

Flucitosina 0,029

C. albicans 4 3 1

C. glabrata 5 5 

C. kefyr 2 2 

C. krusei 2 2 

C. lipolytica 1 1 

C. tropicalis 1 1 

Anfotericina	B 0,380

C. albicans 4 1 1 2 

C. glabrata 5 3 1 1 

C. kefyr 2 2 

C. krusei 2 2 

C. lipolytica 1 1 

C. tropicalis 1 1 

Fluconazol 0,015

C. albicans 4 4 

C. glabrata 5 1 1 3 

C. kefyr 2 1 1 

C. krusei 2 1 1 

C. lipolytica 1 1 

C. tropicalis 1 1 

Itraconazol 0,322

C. albicans 4 2 2

C. glabrata 5 1 1 1 2 

C. kefyr 2 2 

C. krusei 2 2 

C. lipolytica 1 1 

C. tropicalis 1 1 

Voriconazol 0,055

C. albicans 4 1 1 2 

C. glabrata 5 3 2 

C. kefyr 2 1 1 

C. krusei 2 2 

C. lipolytica 1 1 

C. tropicalis 1 1 

CIM=	concentración	inhibitoria	mínima;	p=	nivel	de	significancia	estadística	de	0,05	para	prueba	exacta	de	Fisher.
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una relación del género con los recuentos de LTCD4+ 
asociados a inmunosupresión (p > 0,4), lo que podría 
sugerir que las diferencias de género en los niños y ado-
lescentes podría ser una variable por estudiar debido a su 
influencia en los mecanismos de inmunidad del hospe-
dero o de patogenicidad de las especies de Candida4,23,24.

Todos los casos del estadio 3 resultaron positivos al 
cultivo de Candida (OR: 19,72; IC 95% 2,58- +Inf). El 
40% de las especies colonizantes se aisló de casos en 
estadio clínico 3 (p = 0,041), opuesto a lo que se esperaba, 
ya que la manifestación por candidiasis oral es un criterio 
para la etapificación clínica en la categoría 319 y por tal 
motivo podríamos esperar más casos de candidiasis que 
de colonización.

Las infecciones orales oportunistas son útiles como 
indicador de la progresión de la infección por VIH en 

los servicios de salud que carecen de pruebas para el 
seguimiento del estado inmunológico de los pacientes6. 
En este estudio se observó que las manifestaciones ora-
les fueron más frecuentes en casos con falla virológica 
(p = 0,031), en particular la candidiasis pseudomembra-
nosa (p = 0,009). No se encontró asociación estadística-
mente significativa entre la caries, la estomatitis aftosa 
o el absceso recurrente y el aislamiento de Candida 
sp. (p > 0,05). De manera similar a otros estudios que 
miden el efecto del TARAA, se determinó un aumento 
de los casos de las manifestaciones orales cuando la 
concentración de LTCD4+ disminuye y la CV aumenta 
por arriba de 200 copias/mL4,6. No se observó diferencia 
en la colonización, manifestaciones orales o especies 
de Candida entre los sujetos con TARAA o sin ella; sin 
embargo, 57% de los casos con colonización tenían tres 

Tabla 6. Factores asociados a la CIM de los antifúngicos en las especies de Candida spp. aisladas de la mucosa oral

Esquema Tiempo con esquema ARV

Antifúngico 
CIM (µg/mL)

Colonizantes 
n = 8

Candidiasis
n = 7

p TARAA
n = 13

Naïve
n = 2

p 0
n = 2

2
n = 4

3
n= 2

5
n= 1

7
n= 6

p

5FC

4 6 5 1,00 10 1 0,476 1 3 2 1 4 1,00

32 2 2 1 1 1 1 0 0 2

AMB

2 1 6 0,031 7 0 0,333 0 2 0 1 4 0,40

4 2 0 1 1 1 1 0 0 0

8 1 0 1 0 0 0 1 0 0

16 4 1 14 1 1 1 1 0 2

FCA

4 1 1 1,00 1 1 0,133 1 0 0 1 0 0,576

8 1 1 1 1 1 1 0 0 0

32 1 0 1 0 0 0 0 0 1

64 3 3 6 0 0 2 1 0 3

≥	128 2 2 4 0 0 1 1 0 2

ITR

0,25 4 2 0,720 4 2 0,543 2 0 0 1 3 0,153

1 0 1 1 0 0 1 0 0 0

2 2 1 3 0 0 2 1 0 0

4 2 3 5 0 0 1 1 0 3

VOR

≤	0,125 2 0 0,217 0 2 0,029 2 0 0 0 0 0,012

0,25 1 1 2 0 0 0 0 0 2

0,5 1 3 4 0 0 3 0 1 0

4 4 1 5 0 0 1 2 0 2

8 0 2 2 0 0 0 0 0 2

5FC=	fluocitosina;	AMB=	anfotericina	B;	FCA=	fluconazol;	ITR=	itraconazol;	VOR=	voriconazol;	p=	nivel	de	significancia	estadística	de	0,05	para	prueba	exacta	de	Fisher;	
ARV=	anti-retroviral,	TARAA=	tratamiento	anti-retroviral	de	alta	actividad.
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años o menos con terapia ARV y se encontraban bajo un 
esquema TARAA de primera línea.

El tiempo de terapia es un factor que influye en las 
manifestaciones orales de sujetos con TARAA, en espe-
cífico cuando el esquema incluye a un INNTR 22. En los 
resultados de este estudio se observó una alta posibilidad 
de tener manifestaciones orales en esquemas de primera 
línea con INNTR (OR: 23,56; IC 95% 2,35-1.259,19), 
aunque en tratamientos de primera línea con IP se obser-
vó un efecto protector (OR: 0,14; IC 95% 0,01- 0,94)4. 
Las manifestaciones orales se podrían utilizar como un 
indicador de falla terapéutica de los fármacos de primera 
línea con INNTR.

En este estudio se determinó una CIM ≥ 128 μg/mL 
para FCA en los aislados de C. albicans (80%) superior 
al ECV que sugiere resistencia (p = 0,001), a diferencia 
de otros estudios en poblaciones mexicanas, donde Clark-
Ordóñez y cols25 encontraron especies resistentes a FCA 
entre 0,8 y 3,1% y Sánchez-Vargas y cols26 en 2,2% de 
los aislados de C. albicans. Se determinó que las especies 
no-albicans tienen CIM de FCA ≤ 64 μg/mL. Por otra 
parte, Sánchez-Vargas y cols26 no reporta resistencia a 
AMB en especies colonizantes y Clark-Ordóñez25 sólo en 
6% de los aislados. Este estudio evidenció que la totalidad 
de especies aisladas de la mucosa oral tenían un ECV para 
AMB ≥ 2 μg/mL, que sugiere la presencia de mecanismos 
de resistencia al antifúngico en todas las cepas estudiadas. 
Es importante destacar el aislamiento de C. lipolytica 
como especie colonizante en un paciente sin tratamiento 
ARV (naïve), con una CV < 50 copias/mL y concentración 
de LTCD4+ > 500 céls/µL, con CIM de FCA ≤ 4 μg/mL, 
ITR ≤ 0,25 μg/mL y VOR ≤ 0,125 μg/mL; considerado 
un patógeno emergente27. Los antecedentes en el uso de 
antifúngicos nos ayudarían a entender los factores de ex-
posición que intervienen en los mecanismos de resistencia 
de las especies de Candida14,28; no obstante, estos niños 
carecen de historia clínica previa a su institucionalización 
y por lo tanto no se conoce esta información.

Se identificaron especies con ECV que sugieren resis-
tencia a ITR (46%) en aislados provenientes de pacientes 
bajo esquema con INNTR (p = 0,041). Jaruratanasirikul 
y Sriwiriyajan en el año 2007, demostraron que nevi-
rapina funciona como inductor de la enzima citocromo 
P450, que acelera el metabolismo del ITR y disminuye 
su concentración plasmática, por lo cual recomiendan 

realizar ajuste de dosis cuando se administran al mismo 
tiempo29. Es importante considerar las interacciones 
farmacológicas, las reacciones adversas (xerostomía) y la 
farmacocinética de los medicamentos que se administren 
en conjunto con los ARV, debido a que el efecto se puede 
potenciar o reducir.
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Resumen

Introducción: Se desconocen los factores asociados a 
la candidiasis oral en población pediátrica con infección 
por VIH de los países en desarrollo. Objetivo: Identificar 
los factores asociados a la colonización por Candida, 
candidiasis oral y la susceptibilidad in vitro a antifún-
gicos, en niños y adolescentes con infección por VIH 
institucionalizados en la ciudad de Tijuana, México. 
Materiales y Métodos: Se examinó la cavidad oral de 
30 niños y adolescentes con infección por VIH, se ob-
tuvo una muestra de la mucosa oral para identificar las 
especies de Candida mediante cultivo y auxonograma. 
La susceptibilidad a los antifúngicos se determinó de 
acuerdo al CLSI. Los indicadores del estado inmunológico 
y falla virológica se clasificaron conforme a la OMS. 
Resultados: Se identificaron seis especies de Candida, 
53% colonizantes y 47% causantes de candidiasis. Los 
factores asociados a candidiasis fueron alta carga viral 
(p = 0,001), menor recuento de LTCD4+ (p = 0,002) 
y esquema TARAA (p ≤ 0,014). La especie prevalente 
fue C. glabrata (33%); sin embargo, C. albicans (27%) 
fue más resistente a fluconazol (p = 0,001). Las especies 
resistentes a itraconazol se identificaron en esquemas que 
incluyen un INNTR (p = 0,041). Conclusiones: Los niños 
y adolescentes con infección por VIH institucionalizados 
mostraron una prevalencia elevada de Candida spp. 
colonizante y resistencia a los antifúngicos relacionada 
con los INNTR .
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