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Candidiasis mucocutanea cronica. Informe de un caso
Chronic mucocutaneous candidiasis. Case report
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RESUMEN

La candidiasis mucocutdnea crénica (CMC) es una inmuno-
deficiencia primaria que se caracteriza por infecciones candi-
diasicas persistentes o recurrentes en piel, ufias o membranas
mucosas. La CMC puede asociarse con endocrinopatias, como
hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison, hipotiroidismo,
diabetes mellitus de tipo 1 o hipogonadismo; otras patologias
asociadas son enfermedades autoinmunitarias, como gastri-
tis autoinmunitarias y hepatitis autoinmunitaria. Se presenta
una paciente con CMC con déficit especifico de linfocitos T y
células NK, sin otra enfermedad asociada.

Palabras clave: candidiasis mucocutdnea cronica, inmunodefi-
ciencia primaria, endocrinopatias, inmunidad mediada por células.

SUMMARY

Chronic mucocutaneous candidiasis is a primary immunode-
ficiency characterized by persistent or recurrent candidal in-
fections of the skin, nails and /or mucosal tissues. CMC can be
associated with endocrinopathies suchashypoparathyroidism,
Addison’s disease, hypothyroidism, type 1 diabetes mellitus or
hypogonadism. Other associated conditions include autoim-
mune diseases such as autoimmune gastritis and autoimmu-
ne hepatitis. We report a patient with CMC and decreased T
cell, natural killer cells without other associated condition.
Key words: chronic mucocutaneous candidiasis, primary immuno-
deficiency, endocrinopathies, cell-mediated immunity.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias se expresan
frecuentemente a través de enfermedades muco-
cutaneas de origen infeccioso y no infeccioso;' un
ejemplo es la candidiasis mucocutanea crénica
(CMCQ), un sindrome heterogéneo y raro carac-
terizado por una respuesta inmunitaria ineficaz
ante la infecciéon por microorganismos del géne-

a. Consulta Externa de Dermatologia.

b. Consulta Externa de Alergia e Inmunologia Clinica.
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, San
Salvador, El Salvador.

Correspondencia:
Dr. Rolando Elias Julidn-Gonzélez:
rolandojulian@yahoo.com.mx

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.
Recibido: 1-7-09
Aceptado: 25-9-09

ro Candida sp, especialmente Candida albicans®y,
en menor frecuencia, por dermatofitos.! Los cua-
dros clinicos esenciales son las infecciones candi-
diasicas cronicas o recurrentes de la piel, mucosas
y ufias.? El inicio temprano de la sintomatologia o
una presentacion diseminada de las lesiones pre-
dice una enfermedad grave,” pero raramente se
observa el desarrollo de candidiasis sistémica o
sepsis por microorganismos del género Candida
sp,** por lo que se considera que el defecto inmu-
noldgico se limita a las infecciones superficiales.*
Este fenémeno también puede observarse en
otras inmunodeficiencias primarias, como el sin-
drome de Di George y la inmunodeficiencia com-
binada grave, que se caracterizan por presentar
alteraciones en la inmunidad celular adquirida,>®
especificamente el déficit de linfocitos T, feno-
meno descrito en algunos pacientes con CMC.”
Estos defectos suelen acompanarse de déficit de
citoquinas caracteristicas de las células Th1l, co-
mo interferén gamma?* e interleucina 2;>° por lo
que la inmunidad mediada por células se consi-
dera esencial en la respuesta inmunitaria contra
las infecciones candididsicas mucocutdneas.® En
contraste, el riesgo de candidiasis sistémica es ma-
yor en pacientes con alteraciones en la respuesta
celular innata, especificamente en las alteraciones
cualitativas y cuantitativas de los neutréfilos,”® co-
mo en pacientes neutropénicos por tratamientos
inmunosupresores o citotoxicos.®

Informe del caso

Paciente femenina de 10 afios de edad referida
a la consulta externa de dermatologia del Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom de San Salva-
dor, por presentar engrosamiento y cambios de
coloracion en la uha del pulgar derecho. Al exa-
men fisico, en cuero cabelludo, se observan tres
placas alopécicas, con cicatrizacién en la periferia
y escasas costras serosanguinolentas en el centro,
dos de estas placas se localizan alrededor del api-
ce del créneo y la tercera en region parietal dere-
cha. En cavidad oral y labios se observan placas
blanquecinas que cubren el centro y los bordes de
la lengua, asi como ambas comisuras labiales; al
remover estas placas se observa eritema y fisuras
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en la mucosa (Figura 1). La ufia del pulgar derecho
estd engrosada, amarillenta, distréfica y con erite-
ma en los pliegues periungueales; la uiia del de-
do medio de mano izquierda presenta coloraciéon
amarillenta en ambos bordes laterales (Figura 2).
No se encuentran signos clinicos de hipoparati-
roidismo o enfermedad de Addison.

Desde los 2 meses de edad ha requerido aten-
cién hospitalaria por diarrea, gastroenteritis agu-
da, neumonia y desnutricién moderada, con
muiltiples hospitalizaciones; sufre de candidiasis
oral desde los 5 meses de edad. Los analisis de la-
boratorio archivados en su expediente clinico in-
forman anemia crénica y parasitismo intestinal;
tres eximenes ELISA para virus de la inmunode-
ficiencia humana, tomados durante el segundo
afno de vida, resultaron negativos, por lo que se
descarta esta infeccién. La paciente es la segunda
de tres hermanas y tiene dos hermanos mayores

FiGRURA 1.

con los que s6lo comparte padre; padres y herma-
nos son sanos. No se encontré evidencia de infec-
ciones cutaneas a repeticién o endocrinopatias en
abuelos y tios de la paciente.

Ante una posible inmunodeficiencia primaria,
especificamente una CMC, se indican estudios in-
munolégicos. La citometria de flujo informa nive-
les séricos bajos de linfocitos T y células NK, que
repercuten en el niimero total de linfocitos; las
concentraciones séricas de linfocitos B son norma-
les (Tabla 1). El déficit en la inmunidad mediada
por células se constata también a través de una
prueba de candidina, que denota ausencia de in-
duracién tanto a las 48 h, como a la semana de ha-
berse aplicado; iguales resultados se observaron
con la prueba de tuberculina a las 48 h de aplica-
cién. Los niveles séricos de inmunoglobulinas A,
E y M son normales, y los de IgG altos (Tabla 2).
El cultivo micoldgico de la ufia del pulgar derecho

FIGRURA 2.

TabLa 1. Resultados de la citometria de flujo

P

w

Célula Porcentaje Valores de referencia Valores totales Valores de referencia
CD3* 53% 64-88% 375 800-3 160

CD4 30% 33-59% 212 570-2 240

CD8 19% 22-53% 135 210-940
CD19** 29% 4-20% 205 60-503
CD16+56*** 9% 2-23% 64 160-890
Recuento absoluto total de linfocitos 708 1 500-4 200
Total de glébulos blancos 6950 4 800-10 800

*total de linfocitos T, **linfocitos B, ***células NK.

TaBLA 2. Valores totales de inmunoglobulinas

Inmunoglobulina Valores totales Valores de referencia
Inmunoglobulina A 151 mg/dl 22-157 mg/dl
Inmunoglobulina G 1620 mg/dl 423-1 090 mg/dl
Inmunoglobulina M 143 mg/dl 45-190 mg/dl
Inmunoglobulina E 3,2UI/ml Hasta 100 UI/ml
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arroja crecimiento de Tricophyton mentagrophytes;
en las lesiones de cuero cabelludo se detecta cre-
cimiento de Candida albicans. Las concentraciones
séricas de electroélitos: sodio, potasio, cloro, calcio,
fésforo, asi como las pruebas de funcién renal y
la transaminasa glutamico-pirtivica son normales;
se hall6 una discreta elevacién de la transaminasa
glutamico-oxalacética.

Los estudios clinicos confirman la sospecha
diagnoéstica de una CMC, especificamente por dé-
ficit de linfocitos T y células NK. Se indica itraco-
nazol 100 mg por via oral, una vez al dia, por dos
meses, y nistatina 1 000 000 U/ml via oral, 4 veces
dia, resolviéndose las lesiones cutdneas y orales,
no asi la onicomicosis. Aproximadamente un mes
después de terminado el tratamiento con itraco-
nazol reapareci6 la candidiasis oral.

DISCUSION

La presentacion clinica de la CMC es muy va-
riada. Esta diversidad clinica sugiere que bajo el
denominador clinico antes descrito se agrupan
diversas enfermedades especificas.? El 60-80% de
los pacientes con CMC manifiesta su enfermedad
en la infancia, sélo una minoria la expresa tardia-
mente;® en algunos casos, se comporta como una
enfermedad familiar; predomina la herencia au-
tosdmica recesiva y es menos frecuente la heren-
cia autosémica dominante. En una minoria de los
casos se presenta en forma esporadica;® puede
acompanarse de enfermedades autoinmunitarias
o diferentes endocrinopatias,** en este tltimo caso
se han descrito entidades clinicas bien definidas.®

El sindrome de poliendocrinopatia autoin-
munitaria-candidiasis-distrofia ectodérmica o
APECED (por su sigla en inglés: online mendelian
inheritance in human-OMIM 240300), también co-
nocido como el sindrome poliglandular autoin-
munitario de tipo 1, se transmite con un patrén
de herencia autosémica recesiva y es producto de
mutaciones en el gen regulador autoinmunitario
(AIRE).’ Se caracteriza por la asociacién de por lo
menos dos de las siguientes enfermedades: CMC,
hipotiroidismo y enfermedad de Addison; estos
componentes se presentan de forma cronolégica,
la CMC se manifiesta en la mitad de los pacientes
alrededor de los 5 afos, el hipotiroidismo se ob-
serva en dos tercios de los pacientes a los 10 afios’
y la enfermedad de Addison antes de los 15 afios"
pero la presencia de los tres componentes sélo se
observa en el 33-50% de los pacientes.!" Otras ma-
nifestaciones menos frecuentes de la APECED,
son la tiroiditis autoinmunitaria, insuficiencia
gonadal, anemia perniciosa, diabetes mellitus de

tipo 1, hepatitis autoinmunitaria, diarrea crénica,
malabsorcién y manifestaciones de distrofia ec-
todérmica: queratitis, alopecia, hipoplasia del es-
malte dental y distrofia ungueal >

Una forma de presentacion poco frecuente
de la CMC es la asociacion con hipotiroidismo,
en ausencia de otras endocrinopatias (OMIM
606415). A diferencia de la APECED, esta enti-
dad se transmite con un patrén de herencia auto-
somico dominante.® En una minoria de pacientes
con inicio temprano de la enfermedad, ésta no se
asocia a otras patologias y se manifiesta con va-
rios patrones de herencia (OMIM 114580, OMIM
607644, OMIM 212050) o de forma esporadica sin
antecedentes familiares,® que parece ser el caso
de la paciente, pues es el primer miembro afecta-
do en la familia y, a pesar de tener 10 afios, no ha
presentado ningtin signo clinico o bioquimico de
hipoparatiroidismo o de enfermedad de Addison.

Tradicionalmente, el tratamiento de los pa-
cientes con CMC se basa en la terapia de las en-
fermedades infecciosas secundarias al déficit
inmunolégico y el tratamiento de las endocri-
nopatias y complicaciones asociadas, pero estos
tratamientos son sélo paliativos, no resuelven el
déficit inmunolégico. Una de las opciones para el
tratamiento especifico del déficit inmunolégico
ha sido el factor de transferencia (FT) o extracto
dializable de leucocitos, constituido por multi-
ples moléculas de bajo peso molecular extraidas
del rompimiento del paquete de leucocitos de una
unidad de sangre para donacion; el FT se ha utili-
zado en el tratamiento de varias enfermedades de
origen inmunolégico o infeccioso, especialmente
en las que la respuesta inmunitaria celular es defi-
ciente, con buenos resultados en coccidioidomico-
sis anérgica, toxoplasmosis, leishmaniasis, no asi
en la CMC donde se han comunicado sé6lo bene-
ficios parciales'? o mejoria clinica de los pacientes,
pero solamente durante el tratamiento con factor
de transferencia especifico para Candida albicans."
En pacientes con CMC y complicaciones graves,
como anemia aplésica, anemia hemolitica y bron-
coneumonias a repeticién, se han comunicado
mejores resultados con el trasplante alogénico de
médula dsea, que revierte los sintomas de la CMC
y las complicaciones que ponen en riesgo la vida
de los pacientes, sin recaidas pasados 3 afios del
trasplante.'**
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