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ABSTRACT

Chronic mucocutaneous candidiasis is characterized by infections caused by Candida sp, usually Candida
albicans, which may be persistent or recurrent on skin, mucous membranes and nails; generally confined on
the cutaneous surface and occasionally systemic dissemination. This can be associated to endocrinopathies
and autoimmunity. We report a case of chronic mucocutaneous candidiasis with liver disease secondary to
treatments with fluconazole, with positive response to topical treatments of itraconazole and others, as well
as immunostimulation.
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RESUMEN

La candidiasis mucocutanea cronica se caracteriza por infecciones causadas por Candida sp, generalmente
Candida albicans, que pueden ser persistentes o recurrentes en piel, mucosas y unas; generalmente confinadas
en la superficie cutanea y ocasionalmente con diseminacion sistémica. Puede asociarse a endocrinopatias
y autoinmunidad. Se presenta un caso de candidiasis mucocutanea crénica con hepatopatia secundaria a
tratamientos con fluconazol, con respuesta positiva a tratamientos topicos de itraconazol y otros, asi como
a inmunoestimulacion.

Palabras clave: Candidiasis Mucocutanea Crénica; Candida Sp; Itraconazol; Inmunoestimulacion.

INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad aparecen a consecuencia de afectaciones en los genes que intervienen
en la codificacion de proteinas, cuyo rol es importante en el adecuado funcionamiento del sistema inmune de
un individuo. (:2:3:4.5,6)

Las afectaciones de la piel y las mucosas constituyen las manifestaciones clinicas caracteristicas de
la candidiasis mucocutanea crénica (CMC), un sindrome heterogéneo infrecuente que se caracteriza,
fundamentalmente, por deficiencias en la respuesta inmunitaria frente a hongos, especialmente contra
Candida albicans. El dafio organico se establece a nivel de la piel, mucosas y uiias, aunque también otros
organos pueden ser afectados. 678

La respuesta inmune celular juega un papel fundamental en la defensa del organismo contra hongos.
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La presencia de afectaciones del adecuado funcionamiento de la interleucina 12 (IL-12) y sus receptores,
mutaciones en el factor transductor de sefal y activador de la transcripcion (STAT1), asi como defectos en
el eje IL-12-interferon gamma se relacionan con la inadecuada respuesta contra Candida sp en individuos
afectados por esta inmunodeficiencia. (" 6910.11,12,13,14,15)

REPORTE DEL CASO

Se trata de una paciente femenina, de 11 afos de edad, producto de un primer embarazo, a término, nacida
de parto eutocico y con adecuado peso al nacer. Recibio lactancia materna exclusiva hasta el aiio de edad. No
existio antecedente de inmunodeficiencias en la familia, con esquema de vacunacion completo con BCG, sin
reacciones secundarias y caida del cordon umbilical a los seis dias aproximadamente. Desde los seis meses de
vida manifesto candidiasis oral y de comisuras labiales, asi como cuadros de dermatitis frecuentes; a los tres
anos de edad comenzo6 con onicomicosis. Tuvo dos neumonias, a los tres y a los cinco anos, respectivamente,
para las cuales llevo tratamientos antibidticos por via endovenosa.

Las afectaciones dermatologicas eran recidivantes, con lesiones permanentes de piel y unas desde los tres
anos de edad. Desde los seis meses de edad hasta los cuatro afos aproximadamente, hizo tratamiento con
fluconazol logrando mejorias transitorias, donde con las recaidas se hacia necesario volver a indicar este
antimicotico de accion sistémica.

A los cuatro anos de edad fue intervenida quirirgicamente por litiasis vesicular y a los cinco afos de edad
se atendio en el Instituto de Gastroenterologia donde se le detectaron cifras muy elevadas se transaminasas
hepaticas con valores entre 600 y 700 unidades por mililitro con hepatomegalia, indicando biopsia, con resultado
que descartd una hepatitis autoinmune.

Alos siete anos de edad se atendio en el Hospital Pediatrico del Cerro en Ciudad de la Habana por presentar
lesiones micoticas severas en comisuras labiales e interior de la boca, asi como en las uias de las manos. Le
fue indicado anfotericin B, donde se administraron 8 bulbos de un total de 18, pues presento reaccion adversa
(cianosis).

En el ano 2018, a sus 8 afos de edad, inici6 seguimiento y tratamiento en la consulta provincial de Inmunologia
de Pinar del Rio, donde atendiendo a sus antecedentes patologicos personales le fueron indicados estudios
inmunologicos, realizandose diagndstico e indicacion de tratamiento.

Al examen fisico se encontro talla de 122 cm y peso de 22 kg (entre el percentil 25 y 50), aln sin evidencia de
desarrollo puberal. En la mucosa oral presento signos inflamatorios y placas pseudomembranosas blanquecinas
adherentes, asi como enrojecimiento en bordes de los parpados de ambos ojos. En los dedos de ambas manos
se identifico hiperqueratosis y onixis (figura 1).

Figura 1. Las uiias de los pulgares y anulares de ambas manos estan engrosadas y distroficas y con eritema en
los pliegues periungueales

Se realiz6 raspado de piel y de uiias afectadas donde se tomaron las escamas obtenidas, las cuales se
sembraron en agar-dextrosa-sabouraud; se incubaron a temperatura ambiente hasta 5 dias. En ese transcurso
crecieron colonias blanquecinas cremosas a las cuales se realizé un examen directo al microscopio optico,
donde se pudieron apreciar células levaduriformes gemando o no, y se les realizd coloracién de Gram donde se
observaron levaduras coloreadas gram positivas. A dichas colonias se les realizd prueba con suero de carnero
donde aparicieron tubos germinativos, hallazgos caracteristicos de Candida albicans. Se realizaron pruebas
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de sensibilidad a antimicoticos para Candida albicans donde se reportd sensibilidad positiva a todos los
antimicoticos evaluados.

Se realizo pruebas cutaneas demoradas (intradermorreaccion a candidina y tricofitina), las cuales resultaron
negativas a las 24, 48 y 72 horas, lo que oriento el defecto en la respuesta celular mediada por linfocitos T a
Candida sp, fundamentalmente.

Se realiz6 leucograma con diferencial que mostraron valores normales de leucocitos con cantidades de
las diferentes células blancas dentro de los limites de normalidad, lamina periférica normal. Los estudios de
hormonas tiroideas T3 y T4 asi como de TSH arrojaron valores normales. El antigeno de superficie de la hepatitis
B y anticuerpos anti C fueron negativos, asi como el test de VIH por ELISAy pruebas de proteina C reactiva. Los
inmunocomplejos circulantes y factor reumatoideo fueron negativos.

Se realizé dosificacion de inmunoglobulinas séricas y complemento, los cuales resultaron normales:

IgG: 13,07 g/L(6,80-14,45)
IgA: 1,36 g/L(0,70-3,74)
IgM: 1,44 g/L(0,40-2,50)
C3: 1,18 g/L(0,75-1,35)
C4: 0,14 g/L(0,09-0,36)

El estudio hepatico mostrd cifras elevadas de TGP y TGO en el orden entre 100 y 120 unidades por mililitro;
la ecografia senalo hepatomegalia difusa ligera, patron granular fino.

Desde el inicio de su terapia se indicé tratamiento inmunomodulador con factor de transferenciay tratamiento
local de las lesiones bucales con buches de itraconazol por la noche y también solucion de clorhexidina al
0,2 % para enjuague bucal durante siete dias al aparecer dichas lesiones. También comenzo tratamiento con
Sanaquit que incluia locion de uso topico o en su defecto locion de sulfato de cobre al 3 % para la onicomicosis,
logrando mejoria casi completa de todas sus lesiones hasta la fecha y con cifras completamente normales de
sus transaminasas hepaticas.

Alos 10 afos de edad comenzo a presentar piodermitis caracterizada por cuadros de forunculosis recidivante
indicandosele exudado de lesiones de piel y antibiograma detectandose la presencia de S. aureus con sensibilidad
a cotrimoxazol. se le indicé tratamiento oral de cotrimoxazol asi como la aplicacion de ungliento de mupirocina
en fosas nasales y zonas de pliegues como axilas y regiones inguinales logrando respuesta clinica completa.

DISCUSION

La CMC es una inmunodeficiencia primaria y comprende un grupo de enfermedades con gran heterogeneidad
clinica; los sintomas de esta enfermedad comienzan en la infancia en cerca del 80 % de los pacientes.-'® Existe
una afectacion de la respuesta inmune celular mediada por células T ante Candida albicans, generalmente
con una respuesta normal de las células B frente a los antigenos generados contra ésta. Los pacientes, por lo
regular, tienen una alteracion en la respuesta celular con nula proliferacion del linfocito T, con afeccion del
factor inhibidor leucocitario y de la respuesta de hipersensibilidad retardada a Candida, como sucedio en la
paciente de este estudio, en quien se demostro intradermorreacciones negativas. %9

La CMC puede asociarse a otras infecciones y también a endocrinopatias como hipotiroidismo,
hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison, diabetes mellitus y a procesos autoinmunes como vitiligo,
sarcoidosis, anemia perniciosa y anemia hemolitica autoinmune,"*'7:'® ademas, se ha asociado a timoma en
pacientes adultos.™

Atendiendo a patrones inmunoldgicos, tiempo de presentacion, alteraciones asociadas, forma de herencia,
y localizaciéon de las infecciones, la clasificacion de CMC modificada por Kirkpatrick," clasifica a los pacientes
en cinco subgrupos. Al subgrupo de clasificacion de CMC autosémica recesiva pertenecen pacientes en los
que las manifestaciones usualmente inician en la infancia, con infecciones persistentes en mucosa oral y el
plato ungueal; el pronostico es favorable si no desarrollan defectos endocrinos. Sin embargo, dada la ausencia
de consanguinidad entre los padres de esta paciente, se descarta esta posibilidad. Los pertenecientes a
CMC autosomica dominante presentan mayor afeccion que la forma autosomica recesiva, y se asocian otras
infecciones, 7' en el cual podria estar el caso que nos ocupa.

La CMC asociada a endocrinopatia, donde esta el sindrome poliglandular autoinmunitario tipo I, se distingue
por hipotiroidismo y enfermedad de Addison y puede tener un inicio tardio,®" por lo que no se pudo descartar
esta afeccion en el caso. Esta afeccion es el resultado de defectos en el gen regulador autoinmunitario AIRE,
por lo cual en este caso se debe iniciar la busqueda de mutaciones. Por su parte, la CMC granulomatosa difusa
y la CMC de inicio tardio quedaron descartadas en esta paciente.

Dentro de los 10 grupos de la clasificacion de los errores innatos de la inmunidad, este caso se corresponde
con mayor posibilidad al grupo VI (defectos de la inmunidad innata e intrinseca), dado por las manifestaciones
infecciosas a repeticion con susceptibilidad a infecciones micéticas y estafilocécicas que ha presentado. Se
descartan las enfermedades del grupo IV (enfermedades inmunes por disregulaciones) que se caracterizan
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por infecciones micoticas pero la paciente no presenta manifestaciones de disregulacion como son las
poliendocrinopatias, tipicas de estas entidades.®?

Entre las enfermedades del grupo VI se descartan aquellas con herencia autosomica recesiva puesto que
los padres no poseen consanguinidad, con la posibilidad de un patron de herencia autosémica dominante. @ Al
parecer se presenta en este caso una mutacion de novo del gen; no se observan casos similares en su familia y
a su vez, posee una hermana menor sana, lo que apoya la etiologia genética que se sospecha. No obstante ,su
padre esta bajo estudio ante tal posibilidad diagnostica.

Dentro de las enfermedades autosomicas dominantes del grupo VI (defectos en la inmunidad innata e
intrinseca), por las manifestaciones clinicas descritas, se sospecha una deficiencia de IL-17F,('9 que se presenta
con un patréon autosémico dominante™ y se caracteriza por foliculitis y candidiasis mucocutanea cronica, ®??
lo cual se corresponde con el cuadro clinico de la paciente.

La IL-17 es una citocina proinflamatoria secretada principalmente por células T activadas. Presenta varias
isoformas (A-F).®%¥ La IL-172 es una citocina caracteristica de las células Th17, aunque puede ser producida por
otras lineas celulares como las células T Y6, NKT y TCD8+. Esta citocina favorece la diferenciacion al patron
TH17 en la defensa frente a bacterias extracelulares y hongos, asi como la migracion de neutrofilos. Entre los
miembros de la familia de la IL-17, la IL-17F presenta la homologia mas alta con la IL-172 (60 %).® Los genes que
codifican para los homodimeros IL-172 e IL-17F de la citocina IL-17, se encuentran agrupados en el cromosoma
14A en el raton y en el 6pR en el humano.(® La IL-17® y la IL-17F pueden ser secretadas como homodimeros y
heterodimeros,® siendo el heterodimero IL-7A/F mas potente que la IL-17A en la induccion de la expresion de
quimiocinas. Esta citocina estimula varias células para la produccion de mediadores inflamatorios IL-1, TNFa y
otras citocinas, necesarios para el reclutamiento de neutrofilos y otros leucocitos, evento caracteristico de la
enfermedad inflamatoria.®'

La pérdida de funcién de STAT1 es otra enfermedad autosémica dominante dentro de este grupo que
pudiera presentar la paciente que se discute. 12131419 Se caracteriza ademas de la susceptibilidad a infecciones
por hongos, bacterias, virus y autoinmunidad, por enteropatias y manifestaciones endocrinas como diabetes
mellitus y tiroiditis,®'2% que no han estado presentes en la paciente hasta este momento, por lo que pudiera
descartarse.

La conducta terapéutica hacia los pacientes con candidiasis mucocutanea cronica se basa en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas secundarias al déficit inmunoldgico y de las endocrinopatias y complicaciones
asociadas.® Con el tratamiento con factor de transferencia o extracto dializable de leucocitos,® se ha reportado
mejoria clinica de los pacientes con esta afeccion,” al igual que se aplico con buena respuesta en este caso.

La paciente esta actualmente con mejoria clinica evidente, a cuatro afos de iniciado el tratamiento
inmunomodulador y antimicotico, y sin efectos secundarios, donde los valores de las transaminasas hepaticas
se mantienen en rangos de normalidad.

CONCLUSIONES

Actualmente se tiene mayor reconocimiento de los trastornos monogénicos asociados con una susceptibilidad
incrementada a infecciones flngicas. Los descubrimientos hasta ahora realizados indican dénde se ubica el
conocimiento acerca de los errores innatos de la inmunidad y orientan en la ruta del analisis de los trastornos
inmunitarios por inmunodeficiencias primarias.
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