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Aspectos inmunoldgicos de la candidosis mucocutanea cronica
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RESUMEN

La candidosis mucocutanea crénica es una entidad rara carac-
terizada por infecciones recurrentes y persistentes, causadas
principalmente por Candida albicans, en donde se afectan las
mucosas, la piel y las ufias; tiene diversas expresiones clinicas e
incluso sindromaticas, se adquiere por deficiencias inmunes pri-
marias. De acuerdo con una revisién bibliogréfica, suscribimos
este repaso inmunoldgico de la candidosis mucocutanea créni-
ca, una enfermedad con muchas aristas clinicas, inmunoldgicas
y terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: candidosis mucocutdnea cronica, inmunodeficiencia
primaria, IL-17, CARDY, STATT, Candida albicans.

Introduccién
La candidosis, también llamada candidiasis, cubre
un espectro amplio de padecimientos que son oca-
sionados por levaduras oportunistas del género Candida,
especialmente Candida albicans y algunas especies mds. La
mayoria se limita a las mucosas y la piel, pero dependien-
do de las condiciones del huésped, puede presentar casos
mds extensos, profundos o sistémicos.”

La candidosis mucocutdnea crénica (CMCC), también
se le denomina granuloma candidésico, es una entidad
rara, la mayoria de las veces se observa desde la infancia
y estd relacionada con dos tipos de alteraciones: 1) endo-
crinas, que comprenden las siguientes condiciones: hipo-
paratiroidismo, hipocorticoadrenalismo e hipotiroidismo
idiopético, endocrinopatias multiples y timomas; y 2) in-
munoldgicas: deficiencia en migracién y actividad de po-
limorfonucleares, inmunidad celular deficiente y agam-

ABSTRACT

Chronic mucocutaneous candidiasis is a rare entity character-
ized by recurrent and persistent infections caused mainly by
Candida albicans. It affects mucosal, skin and nails, with a variable
clinical and syndromic expressions. It can be a primary immune
deficiency or acquired. According to a bibliographic review, we
remark the clinical, immunological and therapeutic aspect.
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maglobulinemias, entre otros sindromes.>* Asi, la cMCC
se puede considerar una presentacién fenotipica de un
conjunto de alteraciones, que se caracteriza por infeccio-
nes persistentes o recurrentes debido a defectos genéticos
que llevan a un sistema inmune disfuncional.
Clinicamente, la CMCC se manifiesta de forma carac-
teristica, se suele presentar desde la infancia, aunque hay
casos tardios, por ejemplo, cuando se asocia a timomas.*
Como su nombre lo indica, afecta de manera crénica di-
versas partes de la piel y las mucosas con lesiones granu-
lomatosas. En la boca se presenta como glositis con le-
siones predominantemente de forma seudomembranosa,
pero puede asociarse a otras. Como en otras candidosis, a
nivel cutdneo se localiza en pliegues, y una caracteristica
peculiar son lesiones en la cara y la piel cabelluda, la ma-
yorfa son eritematoescamosas, que por cronicidad se ha-
cen queratdsicas, verrugosas y vegetantes (como “cuernos
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cutdneos”). También es particular la afeccién ungueal,
con paroniquia y onixis, es decir, con destruccién total de
la ldmina ungueal*® (figura 1).

De todas las levaduras de Candida, sélo un pequefio
grupo de especies forman parte del micobioma huma-
no. C. albicans reside en aproximadamente el 75% de las
superficies mucosas de individuos sanos.” C. albicans es
un hongo dimorfo que existe en forma de levadura colo-
nizadora o como forma filamentosa invasiva (seudohifas
e hifas). Su capacidad para cambiar entre diferentes for-
mas es esencial para que este hongo permanezca viru-
lento, y se modifica por factores ambientales locales y
sistémicos.”

Si bien su patogenia es compleja, en general podemos
decir que la CMCC se asocia con defectos involucrados en:
1) el reconocimiento de Candida spp., y 2) en la inmunidad
de las células T helper 17 (Thiy), la diferenciacién hacia
Thiy o la sefalizacién de IL-17° (figura 2). Sin embargo
no es un fenémeno sencillo, hay una serie de factores

CANDIDOSIS MUCOCUTANEA CRONICA-=*"

que pueden trabajar de forma coordinada, es como es-
cuchar un concierto de musica cldsica, asf tenemos que si
lo tratamos de entender con la musica de Beethoven, por
ejemplo la 5* sinfonia tiene un alto grado de complejidad
(en este caso asociada a STATT), sin embargo, otro tipo de
huésped que tiene rutas y defectos inmunes mds comple-
jos, y equivaldria a coordinar e interpretar la 9* sinfonfa
(por ejemplo, via caspasa CARD9); sin embargo, no todo
es tan complejo, porque hay casos de CMCC tardios, como
la asociacién con timoma donde la explicacién es muy
sencilla, casi como tocar el Claro de luna.

El objetivo de este trabajo sobre la CMCC es revisar to-
das las rutas, defectos que nos explican el fenémeno de
patogénesis y esto nos permitird tener otras deducciones
de la candidosis en general.

Reconocimiento de Candida albicans
La pared celular de C. albicans consiste en una capa exter-
na de manoproteinas con oligosacdridos O-glucosilados

Figura 1. Caracteristicas clinicas de la cMcC. a) Glositis, queilitis y dos lesiones granulomatosas en la piel. b) Afeccion granulomatosa en ufias con onixis.
¢) Lesiones granulomatosas en la cara y blefaritis. d) Lesion granulomatosa en nifio. e) Lesion hiperqueratdtica tipo “cuerno cutdneo”.
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Figura 2. Explicacion inmunoldgica de la respuesta de los linfocitos Th-17 en los casos de cmcc?
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Figura 3. Esquematizacion de la pared celular de Candida albicans (elaboracién propia a partir de Gow N et al, 20115

y restos de polisacdridos N-glucosilados, con una capa
interna de quitina y glucanos 8 (1,3) y f (1, 6) (figura 3).

Los receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
distinguen una variedad de patrones moleculares asocia-
dos a patégenos (PAMP) expresados por microorganismos
invasores." Estas interacciones inducen mecanismos di-
sefiados para la eliminacién del patégeno y la liberacién
de mediadores inmunes.*

El reconocimiento de Candida spp. por el sistema in-
mune innato implica en general cuatro clases de PRR:
1) receptores tipo Toll (TLR), 2) receptores de lectina tipo

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

C (CLR), 3) receptores tipo NOD (NLR), y 4) receptores RIG-
I (RLR)" (figura 4).

Receptores de lectina tipo C (CLR)

La dectina-1, una proteina transmembrana, es un CLR que
puede reconocer B-1,3-glucanos en la pared celular de di-
versos hongos patégenos.”

Tras la activacién de dectina-1 se activan las protefnas
Src y Syk. Posteriormente, mds abajo de la cascada, PKC
fosforila CARD9 y promueve el ensamblaje del comple-
jo CARD9/BclIo/MALTT, que activa la via canénica NF-kB
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Figura 4. Principales receptores de reconocimiento de patrones (PRR) involucrados en la cMCC (elaboracion propia a partir de Gow N et

al, 2018

para inducir citocinas proinflamatorias.”*” Entre ellas,
citocinas inductoras de células Thr7 como IL-6, IL 1 e
1L-23, mientras que suprime IL-12p35 v, por lo tanto, la di-
ferenciacién de células Thr.*>

De la explicacién anterior tenemos que un defecto o
deplecién del gen CARDY, que codifica para la proteina
del mismo nombre, en general la CMCC, pero también
esto explica cémo alguna terapia biolégica que actie a
este nivel generaria candidosis mds invasivas.

Un buen ejemplo de lo anterior es el estudio de Fer-
werda y colaboradores,” quienes encontraron que en una
familia de descendencia holandesa, la expresién super-
ficial defectuosa de la dectina-1 debido al polimorfismo
Tyr238X fue la causa de la manifestacién de un fenotipo
clinico caracterizado por infecciones fungicas mucocuta-
neas recurrentes.”

Receptores tipo Toll (TLR)

Los TLR son glicoproteinas de membrana integrales con
un dominio de reconocimiento de ligando N-terminal
extracelular, una hélice transmembrana Gnica y un domi-
nio de sefalizacién citoplasmatica terminal-C conocido
como receptor Toll/IL-1 (TIR).
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TLR3: entre sus funciones, TLR3 inicia respuestas inmu-
nes adaptativas, suprime trastornos autoinmunes y prote-
ge regularmente contra la infeccién viral.

Se han reportado 19 pacientes con mutacién L412F
que hace que TLR3 sea disfuncional.*>* Diecisiete cursa-
ban con candidosis crénica y la mayoria tenfan distrofia
ungueal.”? Nahum y colaboradores dan una explicacién
mds clara, y sugieren que dicho polimorfismo aumenta
el riesgo de cMCC mediado por la disminucién de la pro-
duccién de IFN-y y TNF-o.

“Nod-like receptors” (NLR)
Los NLR son receptores citopldsmicos formados por un do-
minio efector N-terminal, una proteina NOD central y un
dominio C-terminal. Hay cuatro dominios N terminal que de-
finen sus subfamilias [lamadas NLRA, NLRB, NLRC y NLRP.»
Los NLR generalmente interactian con ASC, una mo-
lécula adaptadora. La ASC actta uniendo las proteinas
NLRP, con procaspasa-1 dentro del complejo de inflama-
soma, lo que posteriormente resulta en la activacién de
caspasa-1y la secrecion de IL-1f3 e 1L-18.%°
En los estudios realizados por Lev-Sagie y colabora-
dores” en 2009 y por el equipo de Jaeger en 2016* se en-
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contré que polimorfismos de longitud en el gen NLRP3
pueden aumentar el riesgo de candidosis vulvovaginal
recurrente por medio de una deficiencia de IL-1B; atin no
hay reportes de que estos receptores estén directamente
involucrados con la cMCC.

Es de destacar que IL-1f3 es importante para la induc-
cién de respuestas Thiy, y que IL-18 impulsa respuestas

Thi.»>

“Rig-like receptors” (RLR)

Los RLR son receptores intracelulares caracterizados por
un dominio de helicasa de ARN DExD/caja H con actividad
ATPasa. Se expresan en células inmunes y no inmunes,
regulan la produccién de IFN tipos Iy I1I, y tradicional-
mente se asocian con la inmunidad antiviral.»

Jaeger y colaboradores,” en 2015 presentaron eviden-
cia de que ciertos pacientes que padecen CMCC expresan
niveles mds bajos del receptor MDA5 (IFIHI) que los con-
troles sanos, esto darfa otra luz sobre una pieza mds para
la explicacién de esta entidad tan particular.?

Inmunidad antifiingica mediada por IL-17

De acuerdo con Okada,? la CMCC se puede clasificar en
dos entidades etiopatogénicas distintas: la enfermedad
asociada es la inmunodeficiencia primaria que muestra a
ésta como consecuencia del proceso infeccioso principal,
afectando en especial la via de IL-17 y que, en general, no
es susceptible a otros patégenos. Por otro lado, la cMcC

tipo sindrémica se presenta en patologias que la inclu-
yen dentro de su expresién, pero, ademds, conllevan dafio
orgdnico y susceptibilidad a otros patégenos En éstas, la
sefial de IL-17 se ve secundariamente afectada debido a
alteraciones con la diferenciacién y proliferacién de las
células Thi7? (figura s).

Las células Thi7 se activan a través de las citocinas
proinflamatorias IL-1B, IL-6, TGF-f e IL-23 producidas
por las células presentadoras de antigeno (CPA).3* Ade-
mds, los factores de transcripcién ROR-yT y STAT3 estin
involucrados en la diferenciacién y la funcién de éstas.»*°
Cuando se activan, las células Thry producen IL-17A,
IL-17F e IL-22.

La familia de citocinas IL-17 se compone de seis molécu-
las (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-I7E (IL-25) € IL-I7F). Se
producen principalmente como homodimeros o heterodi-
meros unidos por enlaces disulfuro a partir de células Thry
y células T activadas, y acttan en varias células, como las
células epiteliales, fibroblastos y células mononucleares.”

Por otro lado, la familia del receptor de IL-17 incluye
IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-T7RD e IL-17RE, quienes estdn
constantemente expresados en varias células. Después de
unirse al receptor de IL-17, se activan las vias de NF-kB y
AP-1 por medio de IKK y JNK al asociar TRAF6 con ACTT,
una molécula adaptadora® (figura 6).

La IL-22 acttia sobre las células epiteliales para inducir
la liberacién de péptidos antimicrobianos, como las B-de-
fensinas, calprotectina (S100A8/9) y mucinas.”

Candida

Dectina-1

APECED

- A

Figura 5. Errores hereditarios de la inmunidad de IL-17 (elaboracién propia a partir de Okada et al, 2016)*°
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Figura 6. IL-17 y familia de receptores de IL-17 (elaboracién propia a partir de Li et al, 2018).*

Toda esta explicacién compleja nos ha permitido saber
cémo algunos farmacos biolégicos —como ixekizumab,
secukinumab y ruxolitinib—, que justamente son antago-
nistas del IL-17, dan como consecuencia candidosis cuté-
neas y algunas diseminadas.®#

Enfermedad por cmMcc

Deficiencia de IL-T7RA (AR)

Esta alteracién tiene una herencia autosémica recesiva.
A la fecha se han reportado 25 casos de 15 familias, esto
la hace la cMCC mds comun.#* Los fibroblastos obteni-
dos de los pacientes tuvieron una expresién alterada del
IL-17RA en la superficie celular y carecian de respuesta
a IL-17A, IL-T7F e IL-25.#*% Se observé CMC en todos los
pacientes y la penetrancia fue alta. LLa mayoria de los pa-
cientes desarroll6 cMCC dentro de los primeros seis
meses de vida, y mds de la mitad de ellos tuvieron in-
fecciones cutdneas causadas por Stapbylococcus aureus
(foliculitis, abscesos cutdneos, entre otras).” Ademds, en
aproximadamente un tercio de los casos se confirmaron
complicaciones respiratorias como otitis media, sinusitis,
bronquitis y neumonta, es decir, cuadros severos de la
infeccién.® Recientemente, Aujnarain y colaboradores®
identificaron una nueva mutacién de cambio de marco
en ILI7RA (p.Q366fs) en un paciente canadiense que pre-
sentaba candidosis oral recurrente e infecciones por S.
aureus, pero con funcionamiento inmune comun, es decir,
los cuadros infecciosos pueden variar de intensidad, de-
pendiendo de la alteracién inmunolégica.®
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Deficiencia de IL-T7RC (AR)

Esta alteracion es autosémica recesiva. Es una condicién
rara para la cual s6lo se han identificado cuatro casos en
cuatro familias no relacionadas.**# Se identificaron tres
mutaciones homocigotas sin sentido diferentes, Qi38%,
R376* y R378%, que se heredaron de padres asintomaticos,
afectando significativamente la expresién de ARNm de
ILI7RC en los fibroblastos derivados de los hijos afecta-
dos. Cabe destacar que IL-17RC forma un heterodimero
con IL-17RA, pero la expresién de IL-T7RA se mantuvo
normal.*

Por tanto, los pacientes desarrollaron cMCC desde la
primera infancia, pero no mostraron susceptibilidad a
bacterias y virus ya que conservan la capacidad de res-
puesta a 1L-25; esto nos hace pensar que puede haber mds
mutaciones en grupos no estudiados.’

Deficiencia parcial de IL-17F (AD)

Tiene herencia autosémica dominante. Esta alteracién
s6lo se ha reportado en seis casos de una familia en
Argentina. Curiosamente, dos de esos seis casos con la
misma mutacién son asintomdticos y se consideran en-
fermedades con penetrancia (proporcién de expresion)
genética incompleta. Los pacientes generalmente desa-
rrollan algunos sintomas infecciosos antes del primer
ano.*

Recientemente Mossner y colaboradores® reportaron
un caso mds, donde se encontraron una mutacién alélica
menor de IL-17F, sin embargo, la causa de CMCC en ese
paciente era la ganancia de funcién (GOF) de STATL.#
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Alteracion de ACTT (AR)
La ACTI, también conocida como CIKS, es una molécula
adaptadora del receptor de IL-17 y participa en la seializa-
cién de 1L-17 al mediar la asociacién de IL-17RA y TRAF6.

Su gen es TRAF3IP2 y su herencia es autosémica re-
cesiva. Es una enfermedad para la cual sélo se han in-
formado dos casos, en el afio 2013, en una familia que
vive en Argelia.# En dichos casos se identific6 una mu-
tacion homocigota, T5361, en el dominio del receptor
SEF/IL-17 (SEFIR) de TRAF3IP2 que se heredé de padres
asintomdticos.”®

Se reporté que ambos pacientes tuvieron penetrancia
completa de CMCC con candidosis oral y onicomicosis.
Uno de ellos también tuvo episodios recurrentes de alo-
pecia folicular y blefaritis bilateral causadas por S. aureus.
La mutacién T5361 no altera la expresion proteica de ACTT,
sin embargo si afecta la interaccién homotipica de ACTT
con IL-T7RA, IL-T7RB e IL-T7RC, aboliendo las respuestas
a IL-17A e IL-17F en fibroblastos y a IL-17E en leucocitos.®

CMCC sindrémica

Sindrome de hiper IgE (HIES)

El HIES se caracteriza por cuadros infecciosos como abs-
cesos estafilocdcicos recurrentes, aspergilosis pulmonar,
anormalidades del desarrollo, eccema, concentraciones
elevadas de IgE en suero y CMCC.™

Se puede heredar de manera autosémica dominante
debido a mutaciones heterocigotas dominantes sobre el
gen STAT3” o de manera AR por mutaciones sobre ZNF341,
Dock8, entre otras.? Alrededor del 809 de los pacientes
desarrollan candidosis oral, onicomicosis y/o candidosis
vaginal; es decir, todos estos cuadros clinicos son mds le-
ves y pasajeros que la CMCC.*

La STAT3 es una proteina citoplasmdtica y un compo-
nente de la via JAK-STAT de transduccién de senales.”
Esta interfiere con una serie de sefiales como 1L-6, IL.-10,
IL-22, IL-23 e IL-27. Las IL-6 y TGF-f} son importantes para
la diferenciacién de las células Thry. Ademds, por el he-
cho de que 1L.-23 es importante para el mantenimiento de
la proliferacion, se cree que la diferenciacién y prolife-
racién de las células Thi7 se ve obstaculizada adicional-
mente por el deterioro de la transduccién de seiales a
través de STAT3.5%7

En un informe que resume 60 casos en los que se de-
mostré una mutaciéon heterocigética del gen STAT3 se
notificaron abscesos cutineos (100%), neumonia (90%),
CMCC (859%), quistes pulmonares (529) y otras infecciones
graves; este extenso numero de casos nos hacen ver que
ésta puede ser una de las alteraciones mds frecuentes.”

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

Deficiencia de IL-12p40 e IL-12R1
Ambas deficiencias son heredadas de manera autosémica
recesiva. IL-12 es un heterodimero de IL-12p35 e IL-12p40,
e IL-23 es un dimero de IL-12p19 e IL-12p40. Por otro lado,
el receptor de IL-12 estd compuesto por IL-I2RPI e IL-
12RP2, y el receptor de IL-23 estd compuesto por IL-12RB1
e IL-23R. Por lo que tanto la inmunidad mediada por IL-
12 como la mediada por I1L-23 se encuentran abolidas en
estos dos trastornos.”®

Ambas deficiencias se han descubierto en pacientes
con susceptibilidad mendeliana a la micobacteriosis.* Este
cuadro infeccioso se presenta asociado a una inmunodefi-
ciencia primaria basada en el deterioro de la sefializacién
de IL-12/IFN-y que la hace selectivamente susceptible a pa-
tégenos intracelulares, como micobacterias y salmonella.®

Alrededor de 259 de los pacientes con deficiencia de
IL-12RPI y 6% de pacientes con deficiencia de IL-12p40
presentan CMCC. Se piensa que estos fenotipos se desarro-
llan por alteracién de la inmunidad mediada por IL-17A/
IL—I7F.42’56’60’6'

Deficiencia de RORYT

El RORYT es un factor de transcripcién que controla la
diferenciacién y proliferacién de células Thi7. En 2015
se identificé una mutacién homocigética en RORC, el gen
responsable de RORYT, en una familia consanguinea con
CMCC y micobacteriosis recurrente. El deterioro de las cé-
lulas Thi7 se consideré la causa de la CMCC.3

La deficiencia de RORYT tiene herencia autosémica
recesiva, y hasta la fecha se han identificado siete casos
en tres familias no relacionadas. En estos pacientes se ob-
servé enfermedad grave por micobacterias en todos los
casos, y CMC moderada en seis de los siete casos.”

Las tres mutaciones homocigotas (S17L, Q308* y Q411*)
en RORC identificadas en estos pacientes eran de pérdi-
da de funcién (LOF) y alteraban la capacidad de uni6n al
ADN de la secuencia diana de RORYT en la regién promo-
tora de IL-17A.%°

APECED
La poliendocrinopatia autoinmune, candidosis y distrofia
ectodérmica —también conocida como sindrome polien-
décrino autoinmune tipo 1 (APS-1)— es una enfermedad
autosémica recesiva causada por mutaciones bialélicas en
el gen AIRE.* La triada cldsica de CMCC, hipoparatiroidis-
mo e insuficiencia suprarrenal afecta a entre 80 y 9o% de
los pacientes.®

Como parte de los procesos autoinmunes, todos los
pacientes tienen autoanticuerpos contra al menos una de
las tres citocinas IL-17: IL-17A (41%), IL-T7F (75%) y/o IL-22
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(91%).” Se presenta con mayor prevalencia entre finlan-
deses, sardos y judios persas; aunque no se sabe de otras
regiones, por ejemplo, en el grupo latinoamericano no se
han realizado estudios a fondo.*

Deficiencia de CARD9

Se trata de un trastorno autosémico recesivo causado por
una anormalidad en el gen CARDo, y fue descrito por prime-
ra vez en 2009 en una familia consanguinea irani con infec-
ciones recurrentes mucocutdneas e invasivas por Candida.*®

Su nombre viene por sus siglas en inglés: caspase recruit-
ment domain-containing protein 9 o proteina 9 del dominio de
reclutamiento de caspasa. Este gen produce una proteina
con el mismo nombre, es decir, CARD9 es una molécula
adaptadora que, junto con BCL1o, Maltr y NEMO, media
las senales de dectina-1 y -2 para inducir la produccién de
citocinas proinflamatorias a través de NFkB.

Hasta la fecha se han notificado 53 casos, de los cuales
s6lo 37% de ellos presenté CMCC.*” Curiosamente, ésta
es la primera, y hasta ahora tnica, causa genética descrita
para un fenotipo combinado de candidosis mucocutdnea
e invasiva.”

Alrededor de 709 de los casos muestran micosis su-
perficiales desde la infancia y 50% desde el primer afio.
Las infecciones del sistema nervioso central (meningitis,
abscesos cerebrales) son comunes entre las infecciones
fangicas invasivas, y se ha informado en 30% (16/53) de
estos casos. 07747

En general la candidosis profunda, los macréfagos
con receptores especificos en su membrana (TLR2, TLR4,
dectina 1, IFN-yR), reconoce los patrones moleculares, o
PAMPs, desencadenando diferentes proteinas, en especial
la CARD9. La sefializacién especifica llevard a la respuesta
Thi7 (iL-17). Por lo tanto, cualquier cambio que altere esta
senalizacién generard una anomalia en la respuesta de los
linfocitos Thi7.47

Vale la pena resaltar que otro padecimiento en el que
se han comprobado errores en el gen CARD9 son las feohi-
fomicosis crénicas y diseminadas producidas por diversos
hongos negros.*”

Mutacion de ganancia de funcion del gen STATT (STATT-GOF)
Las mutaciones de ganancia de funcién en el gen STATI
(STATI-GOF) son la etiologia genética mds comun para
CMCC, presentes en aproximadamente 50% de los pacien-
tes con CMC.** Esta enfermedad tiene una herencia auto-
sémica dominante, y hasta ahora se han reportado mas de
300 casos.

Las mutaciones STATI-GOF aumentan la fosforilacién
de STATI y causan una mayor produccién de IFN-o/f,
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IFN-y e IL-27.777 Estas citocinas inducen la maduracién
de células T CD4+ hacia un fenotipo Thr en lugar de un
fenotipo Thi7.77

Las mutaciones en ese gen estdn asociadas con una va-
riedad de fenotipos que incluyen CMCC, infecciones fun-
gicas no candidiésicas, infecciones bacterianas y virales,
micobacteriosis no tuberculosas, trastornos autoinmunes,
asi como carcinomas y aneurismas.”*%

En la investigacién de Toubiana y colaboradores™ don-
de estudiaron 274 casos con mutacién STATI-GOF se en-
contré que 98% de los pacientes desarrollaron CMCC con
un inicio muy temprano (mediana de edad al principio de
un afio). La infeccién por Candida se encontré en la mucosa
oral (939), la piel (57%), las unas (56%) y el cuero cabelludo
(209%). Varios pacientes también desarrollaron infeccién
bacteriana (74%), principalmente por S. aureus, e infec-
cién viral (389) sobre todo por virus Herpesviridae. También
se observaron infecciones micobacterianas (69%) e infeccio-
nes fungicas invasivas (10%) como dermatofitosis, cocci-
dioidomicosis diseminada, histoplasmosis y mucormicosis
diseminada dependiendo del sitio de la mutacién genéti-
ca, que también puede alterar la produccién de INF-y. =%

Sin duda alguna la CMCC es la manifestacién més com-
pleja de las candidosis, la explicacién no es por la infec-
cién en si de las levaduras de Candida, que al ser parte de
la microbiota de diversas zonas de la piel y las mucosas
regularmente estin en un equilibrio con el huésped, pero
es éste el que puede tener diversas alteraciones —en espe-
cial de tipo inmunoldgico—, las cuales en ocasiones son
sutiles asociadas a cuadros leves, pero en otras —como las
mutaciones de diversos genes (CARD9, STATT)— nos gene-
ran un dafio permanente a las vias de defensa contra Can-
dida y otros gérmenes.* El conocimiento de este comple-
jo de rutas y vias nos dan una explicacién mds detallada
de cémo funciona la inmunidad innata y la adquirida, e
incluso nos permiten explicar cémo acttan algunos far-
macos biol6gicos debido a que pueden alterar las mismas
vias de defensa.

Conclusion

Como hemos observado, actualmente el estudio inmu-
nolégico de la CMCC es amplio y extenso ya que es una
entidad que presenta alteraciones inmunolégicas en di-
versos sitios, incluyendo el reconocimiento de Candida
albicans o a la inmunidad mediada por IL-17, dependiendo
del origen genético, lo que propicia distintas expresiones
clinicas y posiblemente sindromdticas, por lo que es im-
portante conocerlas y tenerlas en cuenta ya que esto nos
permite elegir un tratamiento pertinente y saber el pro-
néstico y control del paciente.
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Incluya su correo electrénico para recibir la constancia.

Cuestionario
Candidosis mucocutanea cronica

¢En cudl de sus formas C. albicans se vuelve virulenta?
a) Espora

b) Levadura

c) Seudohifa e hifa

d) Grano

¢Qué proteina reconoce la dectina-1?
a) Manano

b) P13 - glucano

¢) Pr,6 - glucano

d) Quitina

¢Cudl via de la inmunidad adquirida es importante para la
prevencién de CMCC?

a) Inmunidad mediada por Thi

b) Inmunidad mediada por Th2

¢) Inmunidad mediada por Thiy

d) Inmunidad mediada por anticuerpos

¢Qué via de sefializacion produce citocinas proinflamato-
rias que promueven diferenciacién a Th-17?

a) IFN-y

b) JAK-STAT

c) NFKB

d) mTOR

¢Qué via de sefalizacién produce citocinas que promueven
la diferenciacién a Th-1?

a) IFN-y

b) JAK-STAT

c) NFKB

d) mTOR
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¢Cudntas proteinas conforman la familia de IL.-17?
a) Cinco

b) Seis

¢) Cuatro

d) Siete

¢Qué protefna se heterodimeriza con IL-23p19 para formar
la 1237

a) IL-17C

b) IL-12p40

c) IL-18

d) 1-1p

¢Qué gen estd alterado en el sindrome de hiper IgE?
a) AIRE

b) STATI

c) STAT3

d) RORYT

¢Cudl es el unico trastorno que asocia CMCC con candidosis
invasora?

a) APECED

b) Deficiencia IL-17RC

c) Deficiencia de dectina-1

d) Deficiencia de CARD9

¢Cudl es el trastorno que asocia CMCC con infecciones por
Herpesviridae?

a) Deficiencia de RORYT

b) Alteracién de ACTT

¢) Ganancia de funcién de STATT

d) Deficiencia de IL-T7RA
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