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ABSTRACT

Chronic mucocutaneous candidiasis is a primary immunodeficiency characterized by persistent or recurrent
candidal infections of the skin, nails, or mucous membranes. It can be associated with endocrinopathies and
autoimmune diseases. A 37-years-old male patient is presented who attended an immunology consultation
referred from the dermatology service due to recurrent pyodermitis of several years of evolution; the physical
examination also revealed signs of candidiasis in the oral mucosa and lip corners, in the eyelids of both
eyes and skin in the abdominal region, which were recurrent, as well as onychomycosis in all toenails. The
microbiological study of the pyodermitis lesions showed infection by staphylococcus aureus, and the lesions
of the mouth, eyes, abdominal skin and nails showed the presence of Candida albicans. Delayed intradermal
skin testing was performed with no T cell response to Candida and Trichophyton antigens. Complementary
drugs were indicated to rule out any associated endocrine disorder.

Keywords: Chronic Mucocutaneous Candidiasis; Primary Immunodeficiency; Recurrent Pyodermitis.
RESUMEN

La candidiasis mucocutanea cronica (CMC) es una inmunodeficiencia primaria que se caracteriza por
infecciones candidiasicas persistentes o recurrentes en piel, ufas o0 membranas mucosas. Puede asociarse
con endocrinopatias y con enfermedades autoinmunitarias. Se presenta un paciente masculino de 37 afnos
de edad que asistio a consulta de inmunologia remitido desde el servicio de dermatologia por presentar
piodermitis recurrentes de varios anos de evolucion; al examen fisico se le constatd, ademas, signos de
candidiasis en mucosa oral y comisuras labiales, en parpados de ambos ojos y piel de region abdominal,
recidivantes, asi como onicomicosis en todas las uiias de los pies. El estudio microbiologico de las lesiones
por piodermitis arrojo infeccion por estafilococo dorado, y el de las lesiones de la boca, ojo y piel abdominal
y ufas mostraron la presencia de Candida albicans. Se realizaron pruebas cutaneas demoradas intradérmicas
sin respuesta de células T a los antigenos de Candidas y Trichophyton. Se indicaron complementarios para
descartar algun trastorno endocrino asociado.

Palabras clave: Candidiasis Mucocutanea Cronica; Inmunodeficiencia Primaria; Piodermitis Recidivante.
© 2024; Los autores. Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons (https://

creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que la obra original
sea correctamente citada


https://doi.org/10.62486/agmu202463
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.62486/agmu202463
mailto:drpelaezalex@gmail.com?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://doi.org/10.62486/agmu202463
https://doi.org/10.62486/agmu202463
https://orcid.org/0000-0003-2409-8324
mailto:drpelaezalex@gmail.com?subject=

Multidisciplinar (Montevideo). 2024; 2:63 2

INTRODUCCION

La CMC comprende un grupo de enfermedades con gran heterogeneidad clinica que se caracterizan por
infecciones recurrentes por Candida albicans en piel, ufias y mucosas;">¥ se clasifica dentro de los errores
innatos de la inmunidad.“>

La enfermedad aparece frecuentemente en la infancia aunque puede ser en la edad adulta. Los pacientes en
raras ocasiones desarrollan infecciones sistémicas por Candida, pero tienen susceptibilidad mayor que individuos
inmunocompetentes para infecciones por bacterias encapsuladas y presencia de infecciones respiratorias. Las
complicaciones severas se desarrollan en raras ocasiones pero se han descrito infecciones por Histoplasma
capsulatum, Criptococcus neoformans, o Nocardia. Puede asociarse con endocrinopatias y con enfermedades
autoinmunitarias. %5

La mayoria de los casos son esporadicos, pero existen numerosos reportes familiares. Se han observado
patrones de herencia autosémicos dominantes y recesivos.®

La inmunidad mediada por células es esencial en la respuesta inmunitaria contra Candida sp; investigaciones
recientes detectaron diversos defectos inmunoldgicos en IL-17 y sus receptores, mutaciones en el factor de
transductor de sefnal y activador de la transcripcion (STAT 1) y defectos ya demostrados en el eje IL-12-interferéon
gamma. ®'?

PRESENTACION DE UN CASO

Paciente masculino, de 37 afios de edad, de raza blanca con antecedentes patologicos personales de
procesos infecciosos a repeticion; con historia de infecciones estafilococcicas frecuentes dadas por forunculosis
y abscesos recidivantes con necesidad de antibioticoterapia, inefectiva por las recurrencias de éstas, por las
cuales se interconsulta con nuestro servicio de inmunologia.

Al realizarle historia clinica encontramos que desde muy pequeio padecia de infecciones respiratorias
como cuadros catarrales y otitis medias supurativas y también de infecciones candidiasicas de mucosa oral y
de piel. Ya después de un afo de edad comenzo a presentar infecciones de piel de etiologia estafilocdccica;
en varias ocasiones presento cuadros diarreicos desde su nifez. Tuvo cuadros de sinovitis de rodilla en muchas
ocasiones. Hasta ese momento de la primera consulta con nuestro servicio el paciente mantenia lesiones en
ambas comisuras labiales y en piel de region abdominal, y onicomicosis en todas las uiias de ambos pies. Es de
sefalar, también, la presencia de lesiones por verrugas vulgares en ambas manos.

Este paciente necesito de tratamientos en salas de cuidados intensivos; a sus 19 afos de edad ingreso en
servicio de cuidados intensivos del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” por presentar criptococosis
para lo cual llevo tratamiento y donde, ademas fue necesario realizarle esplenectomia “por presentar cifras
muy bajas de hemoglobina y de plaquetas” (referido por el paciente); a los 27 anos de edad, en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Clinico Quirlrgico “Abel Santamaria” de Pinar del Rio a causa de neumonia
bacteriana con infeccion nosocomial sobreanadida de partes blandas por Pseudomona aeruginosa donde recibio
tratamiento con varios antibidticos tales como vancomicina, meropenem y piperacilina con tazobactam.

Acudio a nuestra consulta con lesiones de piel dadas por presencia de forinculo en region anterior interna
medial del muslo derecho y con lesiones amplias eritematosas ligeramente escamosas localizadas en region
abdominal ventral media e inferior con continuidad a espalda y regiones inguinales y gliteas, mas llamativas
a nivel de sus pliegues, asociadas a prurito intenso. Las ufas de todos los dedos de los pies estan engrosadas y
distroficas. (figura 1)

con continuidad a espalda y regiones inguinales y gliteas. Las uiias de todos los dedos de los pies estan engrosadas y
distroficas
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Este paciente desde entonces se mantuvo bajo régimen de seguimiento estricto por nuestra consulta de
inmunologia donde se le realizaron diferentes estudios e indicd conducta terapéutica respectiva.

Se realiz6 exudado microbiologico de forinculo con cultivo y antibiograma, asi como raspado de piel y
ufas afectadas con cultivo y antifungigrama; estos complementarios arrojaron la presencia de S. aureus con
sensibilidad a cotrimoxazol, y la presencia de Candida albicans con sensibilidad positiva a todos los antimicoticos
evaluados, respectivamente.

Se realiz6 prueba cutanea demorada, iintradermorreaccion a candidina y tricofitina: negativas a las
24, 48 y 72 horas, lo que orientd el defecto en la respuesta celular mediada por linfocitos T a Candida sp,
fundamentalmente.

Otros complementarios realizados: leucogramas con diferencial con 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; pruebas de deteccion de
antigeno de superficie de la hepatitis B y anticuerpos anti C, negativas; test de VIH por ELISA, negativo; ademas
de pruebas de proteina C reactiva, inmunocomplejos circulantes y factor reumatoideo, negativos; test VIH por
ELISA, negativo y dosificacion de inmunoglobulinas séricas y complemento con resultados normales:

IgG: 15,09g/L(6,80-14,45), IgA: 1,94 g/L(0,83-4,06), IgM: 1,26 g/L(0,34-2,14), IgE 62 UI/L (<150), C3: 1,12
g/L(0,75-1,35), C4: 0,16 g/L(0,09-0,36).

El estudio hepatico mostro valores normales de TGP y TGO con cifras menores de 25 unidades por mililitro;
la ecografia sefalo normalidad hepatica ultrasonografica.

Se inici6 tratamiento oral combinado de cotrimoxazol y rifampicina asi como la aplicacion de ungiiento de
neobatin en fosas nasales y a convivientes logrando respuesta clinica completa de la forunculosis a los diez dias
de iniciado el tratamiento antibacteriano.

Posteriormente al tratamiento antibacteriano se comenzé6 con tratamiento antimicético local y sistémico,
fluconazol (150mg) 1 cap diaria por 10 dias, con mejoria clinica, y que continuo posteriormente con esta misma
dosis con frecuencia semanal durante seis meses en total, logrando mejoria casi total de las lesiones de piel y
unas.

Es de destacar que desde el inicio del tratamiento del paciente se indicé inmunoestimulacion con factor de
transferencia y sulfato de cinc asi como vitaminoterapia.

DISCUSION

Se presenta un paciente con CMC sin respuesta a la inoculacion intradérmica de antigenos micéticos y con
otras enfermedades asociadas. La presentacion clinica de la CMC es muy variada dada la heterogeneidad de
esta inmunodeficiencia primaria.®% Lo que sugiere que bajo el denominador clinico antes descrito se agrupan
diversas enfermedades especificas.®

Entre el 60 y el 80 % de los pacientes con CMC manifiesta su enfermedad en la infancia, sélo una minoria
la expresa tardiamente.®”'¥ Predomina la herencia autosomica recesiva y es menos frecuente la herencia
autosomica dominante. En una minoria de los casos se presenta en forma esporadica; puede acompanarse
de endocrinopatias como hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison, diabetes mellitus y de
procesos autoinmunes como vitiligo, sarcoidosis, anemia perniciosa y anemia hemolitica autoinmune,“7'
ademas de que se ha asociado a timoma en pacientes adultos.?

El sindrome de poliendocrinopatia autoinmunitaria-candidiasis-distrofia ectodérmica o APECED (por su sigla
en inglés), también conocido como el sindrome poliglandular autoinmunitario de tipo 1, se transmite con un
patron de herencia autosomica recesiva y es producto de mutaciones en el gen regulador autoinmunitario (AIRE).
(7.1 Se caracteriza por la asociacion de por lo menos dos de las siguientes enfermedades: CMC, hipotiroidismo
y enfermedad de Addison."™® Otras manifestaciones menos frecuentes de la APECED, son la tiroiditis
autoinmunitaria, insuficiencia gonadal, anemia perniciosa, diabetes mellitus tipo 1, hepatitis autoinmunitaria,
diarrea cronica, malabsorcion y manifestaciones de distrofia ectodérmica: queratitis, alopecia, hipoplasia
del esmalte dental y distrofia ungueal.® Manifestaciones clinicas no presentes en este paciente hasta este
momento de su seguimiento.

Dentro de los 10 grupos de la clasificacion de los errores innatos de la inmunidad,"” este caso se corresponde
con mayor posibilidad el grupo VI (defectos de la inmunidad innata e intrinseca), dado por las manifestaciones
infecciosas a repeticion con susceptibilidad a infecciones micéticas, estafilococcicas y por pseudomonas que
ha presentado. Se descartan las enfermedades del grupo IV (enfermedades inmunes por disregulaciones) que
se caracterizan por infecciones micéticas pero el 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 del paciente no tienen iguales apellidos y proceden de zonas geograficas diferentes y distantes, por lo
que se descarta la consanguinidad; con la posibilidad de un patron de herencia autosémica dominante.” Al
parecer se presenta en este caso una nueva mutacion del gen, no se observan casos similares en la ascendencia
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de su familia ni en la familia de su esposa, y a su vez, éste tiene dos hijas, una de ellas sana y otra enferma,
pudiéndose corroborar la etiologia genética que se sospecha.

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,©® que se presenta
con un patron autosomico dominante'® y se caracteriza por foliculitis y candidiasis mucocutanea cronica,® lo
cual se corresponde con el cuadro clinico del 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 Y&, 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 ratéon 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-17A/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 funcion de STAT1 es otra enfermedad autosomica dominante dentro de este grupo que pudiera
presentar el paciente que se discute.®'%":12 Se caracteriza por la susceptibilidad a infecciones por hongos,
bacterias, virus y autoinmunidad, por enteropatias y manifestaciones endocrinas como diabetes mellitus y
tiroiditis®'*29 que no estan presentes en el paciente hasta este momento, por lo que queda descartada.

Elmanejo de los pacientes con candidiasis mucocutanea crénica se basa en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas secundarias al déficit inmunologico y de las endocrinopatias y complicaciones asociadas.® Una de las
opciones coadyuvantes para el tratamiento de la candidiasis mucocutanea cronica es el factor de transferencia
o extracto dializable de leucocitos,® ya que se reportdé mejoria clinica de los pacientes con esta afeccion
durante el tratamiento con factor de transferencia,” el mismo que se aplico con buena respuesta en este
caso y donde hasta ahora el paciente no ha presentado nuevas complicaciones infecciosas después de nuestro
seguimiento y tratamiento.

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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