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REsuUMEN
L GRANULOMA CANDIDOSICO ES UNA INFECCION MUCOCUTANEA POR CANDIDA ALBICANS QUE SE PRESENTA GENERALMEN-
TE EN LA INFANCIA Y PUEDE OBSERVARSE CON MENOR FRECUENCIA EN LA ETAPA ADULTA. |LAS AREAS MAS AFECTADAS SON

CARA, MUCOSA ORAL, CUERO CABELLUDO Y URNAS. EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO ES ANFOTERICINA B.

SE PRESENTA EL CASO DE UN HOMBRE DE 41 ANOS DE EDAD CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, CON DOS LESIONES NODULARES UBI-
CADAS EN LA REGION DEL APENDICE XIFOIDES E HIPOCONDRIO DERECHO. EN EL CULTIVO SE AISLARON COLONIAS DE CANDIDA ALBI-
CANS Y LA CITOLOGIA MOSTRO PROCESO INFLAMATORIO GRANULOMATOSO. EEN LA BIOPSIA CON TINCION DE PAS, SE OBSERVO LA
PRESENCIA DE HIFAS. RECIBIO TRATAMIENTO CON ANFOTERICINA B E ITRACONAZOL CON ME]ORfA DE LA LESIONES Y NEGATIVI-
ZACION DEL ESTUDIO MICOLOGICO.

PALABRAS CLAVE: CANDIDOSIS MUCOCUTANEA, GRANULOMA CANDIDOSICO, CANDIDA ALBICANS
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ABSTRACT

RANULOMA DUE TO CANDIDA SP 1S A MUCOCUTANEOUS INFECTION MORE FREQUENTLY OBSERVED IN CHILDREN. Tue

MAIN AFFECTED AREAS ARE FACE, ORAL MUCOSA, SCALP AND NAILS. AMPHOTERICIN B 1S AN EFFECTIVE TREATMENT.

‘WE REPORT A 4I1-YEAR-OLD MALE WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2, WITH TWO NODULAR SKIN LESIONS AFFECTING THE XIPHOID
APPENDIX AND THE RIGHT HYPOCONDRIAL AREA. CANDIDA ALBICANS WAS ISOLATED AND THE CYTOLOGY TEST SHOWED A GRANU-
LOMATOUS INFLAMMATORY REACTION. IN THE BIOPSY WITH PAS, FUNGAL HYPHAS WERE FOUND. AN IMPORTANT AMELIORA-
TION WAS OBSERVED WITH AMPHOTERICIN B AND ITRACONAZOL.

KEY worDps: MUCOCUTANEOUS CANDIDIASIS, GRANULOMA, CANDIDA ALBICANS
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Introduccién

El granuloma candidésico es una forma grave de candidosis
mucocutdnea crénica (CMC), sindrome caracterizado por
trastornos genéticos o inmunolégicos que se presenta gene-
ralmente en nifios como una afeccién crénica que compro-
mete la piel, las ufias y las membranas mucosas, incluyendo
el eséfago.
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Se desarrolla en la infancia como consecuencia de mal-
tiples alteraciones en los mecanismos de defensa contra
Candida, tales como: alteracién de la inmunidad celular con
anergia cutdnea, linfotransformacién disminuida, produc-
cién anémala de citoquinas, baja respuesta quimiotdctica
monocitaria. Por lo general no muestra tendencia a la dise-
minacién y puede llegar a recurrir en la etapa adulta. No
parece haber predisposicién por sexo, raza o distribucién
geogrdfica.’ Afecta principalmente cara, boca, cuero cabe-
lludo y ufias, siendo la infeccién primaria mds frecuente
en la cavidad oral.” %5 Los antibidticos y los agentes imnu-
nosupresores, como azatioprina y metotrexate, pueden
interferir en el sistema inmunolégico y causar diseminacién
sistémica de este padecimiento.®




Este sindrome, de acuerdo con los factores genéticos y

manifestaciones clinicas, se clasifica en:

Grupo ©: casos familiares con herencia autosémica recesiva.
Grupo 2: casos familiares con factor genético desconocido.
Grupo 3: asociada con endocrinopatia, conocido como sin-
drome por endocrinopatia por Candida, sindrome de candi-
diasis poliendocrina autoinmune o granuloma candidésico.
Grupo 4: casos del tipo del adulto.

Los pacientes con candidosis mucocutdnea crénica pre-
sentan alteraciones del sistema inmunolégico de defensa,
con alteraciones celulares y humorales, siendo la deficiencia
de células T la principal alteracién, la cual puede llevar a
una disfuncién de células B."" Los estudios recientes enfa-
tizan la funcion del antigeno de C. albicans en el desarrollo
de estas alteraciones, mientras que en otros pacientes se
presentan deficiencias de las enzimas de los granulocitos,
como las mieloperoxidasas, mostrando una actividad fago-
citaria ausente o disminuida.'>

El granuloma candidésico se manifiesta como lesiones
granulomatosas de la piel asociadas a la infeccién crénica
por Candida albicans y se considera una forma grave de la
candidosis mucocutdnea generalizada.

Tres por ciento de los casos de granuloma por C. albi-
cans estd asociado con trastornos endocrinolégicos, tales
como timomas, displasia o aplasia timicas, anemia pernicio-
sa, diabetes resistente a insulina (29%), hipoparatiroidismo
(449), hipocorticosuprarrenalismo (30%), hipotiroidismo,
hipopituitarismo e hipoparatiroidismo.'*7 También se han
sugerido mecanismos autoinmunes de manera indirecta, ya
que con frecuencia en el suero de estos pacientes se han
encontrado anticuerpos contra células paratiroideas, tiroi-
deas, suprarrenales y de mucosa gastrica.

El granuloma candidési-
CO semeja una micosis pro-
funda, sin afectar otros 6rga-
nos y se caracteriza por
presentarse de forma crénica
y recurrente incluso después
de su tratamiento. Las lesio-
nes cutdneas iniciales son
papulopustulares y se trans-
forman en nédulos dérmicos
y subcutdneos que se absce-
dan o forman placas vegetan-
tes, verrugosas, excrescentes,
causando marcada desfigura-

cién. Se presentan principal-

mente en cara, cuello, orejas y hombros, y con menos fre-
cuencia en cuero cabelludo, asociadas a candidosis pseudo-
membranosa aguda (algodoncillo) y queilitis angular. Las
ufas de las manos presentan oniquia y perioniquia, cambios
de coloracién, distrofia e hiperqueratosis, con formacién de
placas vegetantes locales. Las lesiones granulomatosas pre-
dominan sobre el cuero cabelludo y cara.’®>?

El manejo y la prevencién consisten en el tratamiento
con azoles orales a largo plazo, con cursos intermitentes o
continuos de acuerdo con las remisiones de la enfermedad.
La anfotericina B también constituye una terapia efectiva,
con menor probabilidad de recurrencia, con prondstico
mortal en los pacientes no tratados.

Caso clinico

Paciente masculino de 41 afios de edad, jardinero, con dia-
betes mellitus tipo 2 de 18 meses de evolucién manejado con
hipoglucemiantes orales. Presenté un episodio agudo de
pancreatitis aguda, por lo que fue hospitalizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por un periodo apro-
ximado de un mes. Pocos dias después de su alta inicia con
un cuadro caracterizado por astenia, adinamia, disminucién
generalizada de la fuerza muscular, dificultad para la mar-
cha y dolor tipo punzante localizado en regién lumbar,
inguinal e hipocondrio derecho, por lo que fue nuevamen-
te hospitalizado para su estudio.

A la exploracién fisica presentaba dermatosis localiza-
da en el tronco que afectaba el térax anterior con la presen-
cia de dos lesiones nodulares de aspecto quistico, la prime-
ra a nivel del apéndice xifoides y la segunda en hipocondrio
derecho a 2cm de la linea paraesternal, aproximadamente

de 1ocm de didmetro cada una, eritematosas, mal definidas,

Foto 1. Granuloma candidésico con aspecto quistico.

eececsccccecesesecscscscsesecssecscsccssesssecscscscscsesessssoe




{ Foto 2. Biopsia con presencia de granuloma (HE
i 40X) y filamentos (PAS 40X). ]

de superficie lisa, no fijas a planos profundos, dolorosas a la
palpacién y con aumento de la temperatura local. Se palpa-
ban dos adenopatias axilares bilaterales de aproximadamen-
te 1cm de didmetro, dolorosas, méviles y de bordes mal
definidos (Foto 1).

Los estudios de laboratorio reportaron anemia normo-
citica normocrémica, ausencia de leucocitosis, 323 mil pla-
quetas, glucosa 119 mg/dL, BUN 63.7 mg/dL, creatinina 2.97
mg/dL, hipoalbuminemia (2.9 g/dL), fosfatasa alcalina 205
U/L y gamaglutamiltransferasa 88 U/L. Los electrolitos séri-
cos, pruebas de funcién hepitica, perfil de lipidos y coagu-
lograma no mostraron alteraciones.

Se realiz6 ultrasonido abdominal que reporté espleno-
megalia y se tomé puncién por aspiracién con aguja fina de
ambas lesiones para realizar cultivo y estudio citolégico. El
cultivo registré colonias de Candida albicans y la citologfa del
né6dulo xifoideo mostré un proceso inflamatorio granulo-
matoso constituido por eritrocitos, linfocitos polimorfonu-
cleares, macréfagos y células gigantes. Se realizé biopsia
incisional de la lesién localizada en hipocondrio derecho,
donde se observé la presencia de hifas (Foto 2).

Foto 3. A los tres y seis meses de tratamiento con
g itraconazol.

La tomografia computada de térax registré un incre-
mento de volumen en la regién paraesternal derecha locali-
zada a nivel de la articulacién condroesternal y apéndice
xifoides e involucré del tejido celular subcutdneo.

Se realiz6 sensibilidad antifungica in vitro de C. albicans
resultando sensible a itraconazol, ketoconazol, voriconazol
y fluconazol con una concentracién minima inhibitoria de
50%. Sélo fue resistente a anfotericina B.

En el Departamento de Medicina Interna se inicia el
tratamiento con fluconazol en dosis de 1oomg cada 12
horas. El estado general del paciente mejoré y disminuy6
parcialmente el tamafio de las lesiones, por lo que se inicia
el manejo con itraconazol 30omg/dia durante seis meses,
que el paciente tomaba de forma irregular, por lo que pre-
senté escasa mejorfa. Requirié manejo intrahospitalario con
anfotericina B intravenosa hasta completar 1 g en 15 dias,
cuando el paciente se da de alta voluntaria (Foto 3).

Posteriormente es tratado de nuevo con itraconazol por
tres meses mds y, en ausencia de lesiones dermatolégicas, se
da de alta. En control, tres meses después, s6lo se observan
cicatrices (Foto 4).




Foto 4. Al terminar el tratamiento con anfotericina
By control a la curacién.
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Discusién

El granuloma candidésico es una enfermedad infecciosa
crénica y recurrente, poco frecuente, caracterizada por ini-
ciar generalmente en la infancia, con aparicién de placas
verrugosas grandes, de donde Candida albicans puede ser ais-
lada. En la histopatologia se observan algunas dreas de
hiperqueratosis en la epidermis, hifas y esporas en el estra-
to cérneo, una respuesta granulomatosa crénica del tejido,
mayor infiltrado de histiocitos y algunos linfocitos.>+ %

Las primeras definiciones de este sindrome fueron rea-
lizadas por Hauser y Rothman en 1950, quienes describie-
ron un caso tipico de granuloma candidésico y reunieron 13
casos reportados previamente, los cuales compartian carac-
teristicas similares.>® 7

El granuloma se observa en pacientes con deficiencia
en la inmunidad humoral y celular, con o sin enfermedad
endocrina maltiple concomitante, ya que no en todos los
casos se cumple esta asociacion.®® 29 Las enfermedades
endocrinas, la inmunosupresién y las deficiencias nutricio-
nales de piridoxina, hierro y folatos pueden contribuir al
desarrollo de esta enfermedad. 3°

Los datos histopatolégicos incluyen hiperqueratosis,
paraqueratosis y acantosis marcada de la epidermis. La der-
mis muestra un infiltrado crénico granulomatoso compues-
to de células inflamatorias rodeando las levaduras. También
existe la presencia de histiocitos y numerosas células gigan-
tes multinucleadas. Hay multiples hifas y esporas en el
estrato corneo y ocasionalmente en la dermis. La tincién
con PAS permite observar principalmente la cantidad de
hifas incluidas en el granulomaJ"3?

Los niveles de IgG pueden estar elevados en compara-
cién con los niveles de IgA, IgM, C3 y C4, mientras que la
inmunidad humoral mediada por linfocitos B permanece
esencialmente intacta. En ocasiones se ha observado defi-
ciencia de anticuerpos IgA salivales. Los trastornos de
inmunidad celular a menudo se asocian con alteraciones
genéticas y endocrinolégicas. 34

En 125 casos de CMC, se encontré asociado con: hipo-
paratiroidismo (18 casos), hipocorticosuprarrenalismo (16),
hipotiroidismo (4), endocrinopatias maltiples (13), diabetes
sacarina (5), autoanticuerpos contra antigenos de tejido
endéerino (21), timoma (7), miastenia gravis (4 casos) y sus-
ceptibilidad familiar hereditaria (30 casos).’ ' 173

No se ha determinado por qué la CMC se asocia con
endocrinopatias ni hay evidencia de invasién directa de los
érganos endocrinos por Candida. Se han propuesto varias
hipétesis, como un defecto autoinmunitario, un defecto en la
inmunidad mediada por células en relacién particularmente
con el timo y disfuncién paratiroidea, ausencia del factor
de inhibicién de crecimiento de Candida en el suero y defi-
ciencia de hierro. La disfuncién endocrina de diferentes tipos
puede tener un defecto inhibitorio comutn sobre la secrecién
de 4cido gdstrico con dafio en la absorcién de hierro.3®

El diagnéstico diferencial se realiza con tifia (por ejem-
plo, tifia favica), piodermitis vegetante, acrodermatitis ente-
ropdtica y halogenodermia.

La infeccién por Candida debe de ser tratada agresiva-
mente, debido a la resistencia y recurrencia de la infeccion,
por eso el tratamiento de eleccién en estos pacientes es la
anfotericina B en dosis de 0.5-2mg/kg/dfa, administrada en
dias alternos por varias semanas. Otro tratamiento antifun-
gico es el uso de itraconazol. 7 3¥ La mayoria de las lesiones
mejora con la terapia antifungica, pero la escision y el injer-
to, el curetaje y la electrodesecacion y la dermoabrasién son
empleados para remover los granulomas exofiticos. El trata-
miento para mejorar la deficiencia de hierro debe ser simul-
tineo a los tratamientos anteriormente mencionados.?

El pronéstico de los pacientes es mortal si no son tratados




adecuadamente. No hay registros en donde se determine
cudl especie de Candida se encuentra mds frecuentemente
asociada, por lo que es un punto de partida para realizar
estudios posteriores de determinacién de especies de
Candida, aplicando biologia molecular y su sensibilidad
antifungica.4+

Conclusién

El granuloma candidésico es una manifestacién poco fre-
cuente, con pocos casos registrados en la literatura. Es una
dermatosis granulomatosa ocasionada por C. albicans que
durante muchos afios se consideré consecuencia de una
inmunidad celular defectuosa, tal como ocurre en el sin-
drome de Di George con agenesia del timo, en la displasia
congénita del timo de Nezelof-Allibone y en otras formas
en las que la CMC se relaciona con disfuncién del timo, el
érgano responsable del procesamiento de linfocitos inma-
duros a células T.

Datos recientes muestran que los diversos defectos de la
inmunidad de las células T con frecuencia no son la causa
directa de esta entidad, sino los polisacdridos de manosas de
la pared celular capaces de colonizar y producir enfermedad.

El granuloma candidésico muestra gran resistencia al
tratamiento antifiingico con imidazoles, de ahi que en las
revisiones mds recientes de la literatura se imprima énfasis
en el tratamiento con anfotericina B.# 44
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