Candidiasis mucocutanea cronica:
una mirada al entendimiento genético
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RESUMEN

La candidiasis mucocutdnea cronica se caracteriza por infecciones recurrentes o persistentes en
la piel, las ufias y las mucosas, producida por especies de Candida sp. Esta va a ser secundaria a
cualquier alteracion en la inmunidad antimicotica, en la cual no solo la produccién de IL-17, sino
cualquier defecto en la diferenciaciéon de los linfocitos T hacia su perfil TH17, juegan un papel
fundamental y van a desencadenar una susceptibilidad a esta infeccién, que dependiendo de la
etiologia genética, puede ser una manifestacidon sindroémica con otras caracteristicas clinicas y
endocrinoldgicas asociadas. Aqui revisamos de manera préctica, clara y concisa los defectos gené-
ticos hasta ahora encontrados, implicados en la aparicién de la candidiasis mucocutanea cronica.
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SUMMARY

Chronic mucocutaneous candidiasis: a [ooR at genetic understanding

Chronic mucocutaneous candidiasis is an infectious phenotype characterized by recurrent or
persistent infections in the sRin, nails and mucous membranes produced by Candida sp. This
is secondary to any alteration in the antifungal immunity, in which not only the production
of IL-17, but any defect in the differentiation of the T l[ymphocytes towards their TH17 profile,
play a fundamental role and will unchain a susceptibility to this infection; that depending
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on the genetic etiology, can be a syndromic manifes-
tation with other associated infectious and endocri-
nological clinical characteristics. Here, we review in
a practical, clear and concise manner, the genetic de-
fects so far found to be involved in the appearance of
chronic mucocutaneous candidiasis.
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INTRODUCCION

La candidiasis es una infeccién oportunista producida
en la mayoria de los casos por Candida albicans, un
hongo dimdrfico que puede hacer parte de la flora nor-
mal de la boca, el tracto genitourinario, gastrointestinal,
y en menor medida de la piel. Sin embargo, presenta-
ciones como la candidiasis cutdnea o mucosa pueden
darse en personas sanas, sin necesidad de tener antece-
dentes de inmunosupresion.

En los nifios, particularmente después del periodo neo-
natal, estas infecciones a repeticién son poco frecuen-
tes, por lo que al presentarse sin haber un factor de ries-
go identificado, como historia de uso de antibidticos o
esteroides, se debe hacer una busqueda exhaustiva de
comorbilidades, incluyendo las inmunodeficiencias
primarias (1).

La candidiasis mucocutdnea crénica es una manifesta-
cion de algunas inmunodeficiencias primarias, que ca-
racteristicamente se presenta en la infancia en el 80 % de
los casos de forma heterogénea (2, 3) con infecciones en
la piel, las ufias y la mucosa genital, oral e incluso, oftal-
mica (4). Las cuales pueden ser recurrentes, persistentes
o severas (5). Estas infecciones recurrentes se desenca-
denan por multiples defectos genéticos que conducen a
una alteracion en la inmunidad innata, principalmente
sobre las citocinas del perfil Th17, las cuales son algunas
de las interleucinas encargadas de la inmunidad anti-
micotica (1, 6). Dependiendo de la mutacién genética
que se asocie a esta inmunoinsuficiencia, se puede aso-
ciar a otras endocrinopatias, trastornos autoinmunes e
infecciones no candididsicas, que en ocasiones pueden
ser causantes de gran morbimortalidad (7). Es raro que
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estos pacientes desarrollen este tipo de infecciones de
manera sistémica (8).

Bajo condiciones normales, las células fagociticas
reconocen, digieren y matan al microorganismo fin-
gico gracias al reconocimiento del B-glucano de su
pared (9). Este reconocimiento se logra mediante el
receptor tipo dectina-1 de las células fagociticas, que
tiene la capacidad de activar a la proteina 9, miembro
de la familia del dominio de reclutamiento de las cas-
pasas (CARDO9), que finalmente se une con BCL10 (B-
cell LeukRemia/Lymphoma 10) y MALT-1 (Mucosa-as-
sociated Lymphoid Tissue Lymphoma Translocation
Gene 1) para inducir la activacion del factor nuclear-
kB (NF-xB) y generar la transcripcién de multiples ci-
tocinas proinflamatorias tales como IL-6, IL-23, TNF-a
e IL-1p.

La IL-6 induce la transcripcion del STAT3 (factor de
transductor de sefial y activador de la transcripcion
3), el cual se une al promotor de IL-17, llevando a los
linfocitos T a diferenciarse hacia su perfil Th17 y asi
lograr la produccién de IL-17 (1). Defectos en cual-
quiera de los pasos mencionados van a Illevar a una
disfuncién en el control de la infeccién por el hongo
(Tabla 1, Figura 1), o que hace importante identifi-
carlos ya que se convierten en dianas terapéuticas en
este tipo de pacientes (10), los cuales histdricamente
se han manejado de forma tépica con nistatina o sis-
témica; con fluconazol como primera linea, y en caso
de presentarse resistencia (hasta en el 10 % de los ca-
so0s) (11) con itraconazol, voriconazol o posaconazol
(8, 192).

Los pacientes con poliendocrinopatia autoinmune-
candidiasis-distrofia ectodérmica (APECED) se tratan
con anfotericina B tdpica o sistémica (13). Otras tera-
pias que se han planteado en este tipo de pacientes son
la infusidn de linfocitos donantes, factores estimulan-
tes de colonias de granulocitos, inhibidores de la JA-
NUS Rinasa como el ruxolitinib (14), inhibidores de la
histona deacetilasa y trasplante de médula 6sea (15).

Defectos en la via de Ia dectina

En este dominio pueden presentarse dos alteraciones,
una de ellas al existir un defecto en el receptor tipo
dectina-1, el cual se va a conocer como candidiasis
familiar tipo 4 (CANDF4), y otra respecto al gen que
codifica para CARD?9, el cual se va a conocer como
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candidiasis familiar tipo 2 (CANDF2) (Tabla 1). Ambas
l[levan a la disminucién en las células T productoras de
IL-17 y por esto a una predisposicién a las infecciones,

incluso invasivas, por Candida sp; y por otro tipo de
feohifomicetos, dermatofitos, Aspergillus sp., Cryto-
coccus neoformansy Pneumocystis jirovecii (1).

(1) Defectos en la via de la dectina
() Ganancia de funcion STAT1

(3 Defichencia de RORC

(s Deficiencin de IL-17RA

(s Deficiencia del gen IL17F
51‘5‘“"""“" Hiper-IgE

(7] APS1/APECED

Figura 1. Mecanismos de daio inmunoldgico en la candidiasis mucocutanea crénica
Abreviaturas: CARD9: caspase recruitment domain family member 9, BCL10: B cell leukaemia/lymphoma 10, MALT10: mal regulon transcriptional
activator 10, RORC: related orphan receptor C, STAT1: signal transducer and activator of transcription 1, STAT3: signal transducer and activator of
transcription 3, NFkB: nuclear factor kappa B , IL-17F: interleukin 17F, APS1/APECED: autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal
dystrophy. Fuente: Elaboracién propia

Ganancia de funcién de signal Transducer and
Activator of Transcription 1 (STAT1)

Su mutacién causa un tipo de candidiasis mucocu-
tdnea cronica llamada Inmunodeficiencia 31C, antes
[lamada CANDF7 (Tabla 1). En la tltima década se han
documentado multiples reportes de esta mutacion, la
cual se ha encontrado en la mayoria de los casos sin-
drémicos de candidiasis mucocutédnea crénica (16).
Se cree que esta mutacién alélica del gen STAT1 gene-
ra una desviacion de la transcripcion de STAT3, me-
diada por IL-6, hacia la transcripcion de STAT1 (1), de
lo que gana funcién; lo cual también puede ser secun-
dario a una alteracién en su desfosforilacién (17-20), a
la vez que genera mejores respuestas a los inhibidores
de IL-17, e IL-22, entre otros.

Lo anterior hace que cualquier mutacion en este
gen lleve, hasta en el 98 % de los casos, al desarrollo

de candidiasis mucocuténea cronica en la infancia
temprana. Sin embargo, este tipo de pacientes tam-
bién tienen susceptibilidad a otro tipo de infecciones
tales como dermatofitosis (6), coccidioidomicosis
diseminada (21), histoplasmosis, mucormicosis di-
seminada, estafilocOcicas, estreptocédcicas, asi como
también a otras causadas por Pseudomonas sp.,
Haemophilus influenza, y virus o micobacterias,
dependiendo del sitio de la mutacién genética, que
también puede alterar la produccion de INF-y (1, 29).
En estos pacientes, igualmente se han documentado
trastornos autoinmunes como enfermedad tiroidea,
vitiligo, diabetes mellitus tipo [ y psoriasis; asimismo
el aumento de la prevalencia de aneurismas cere-
brales y malignidad respecto a la poblacién general
(1), sobre todo de carcinomas escamocelulares de
esofago (23).

395

IATREIA Yol 31(4) octubre-diciembre 2018



Tabla 1. Inmunodeficiencias primarias causantes de candidiasis mucocutanea cronica

Desorden Nomenclatura Producto Referencia
Receptor tipo Dectina-1 CANDF4 Falla en el reconocimiento del 3-glucano del hongo. (1)
Falla en la transcripcion de citocinas inflamatorias
Gil5eR) (Gl como la IL-6, dentro de la via de la dectina. M
CANDE7/ Hiperfosforilacion de STAT1.
Ganancia de funcién de STAT1 L Desviacion de la transcripcidon de STAT3 hacia STATT. (1,6,16-23)
Inmunodeficiencia 31C e
Inhibicion de IL-17 y 22.
Deficiencia de RORC Inmunodeficiencia 42 Falla en la transcripcién de citocinas Th17, como la M
IL-17 y el INF-y.
Deficiencia de IL-17RA CANDFS/ L Fallaenlaacciénde lalL17-A e IL-17F. (1)
Inmunodeficiencia 51
Deficiencia del gen IL17F CANDF6 Disminucién parcial de la funcién de la IL-17F. (1,10)
, . , . AD: disminucion de la funcion STAT3.
Sindrome HiperlgE Sindrome HiperlgE AR: alteracion en la activacion de los linfocitos T. (1,10)
APS1/APECED APS1/APECED Produccién de autoanticuerpos neutralizantes contra la (10, 24-28)

IL-17A e IL-17F, entre otras.

AD: autosémico dominante. AR: autosdmico recesivo.

Deficiencia de Rar-related Orphan Receptor C
(RORC)

El gen RORC codifica para RORy (receptor huérfano
gamma relacionado con los retinoides), el cual se ex-
presa en los linfocitos Th17 y funciona como factor
de transcripcidén para la produccidén de sus citocinas,
entre ellas [L-17 e INF-y (Tabla 1). Es por esto, que mu-
taciones bialélicas de pérdida de la funcién de este
gen se han documentado en algunos pacientes con
candidiasis severa y micobacteriosis, que explicarian
la predisposicién a estas infecciones (1). Estos pacien-
tes también se presentan en algunas ocasiones con
hipoplasia timica y linfopenia leve.

Deficiencia de Interleukin 17 Receptor A
(IL-17RA)

La deficiencia del receptor A de IL-17 (IL-17RA) se des-
cribid por primera vez en el 2011 de forma autosdmi-
ca recesiva, [lamada en ese entonces CANDF5, ahora
Inmunodeficiencia 51 (Tabla 1). Clasicamente se ha
descrito que este tipo de pacientes van a tener predis-
posicion para infecciones por Candida albicansy Sta-
phylococcus aureus antes de [os 6 meses de vida, pero
sin documentacion hasta la fecha de otras asociacio-
nes como endocrinopatias, malignidad o aneurismas
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(1). Se plantea que es una deficiencia completa, ya
que no permite la funcién tanto de la IL-17A como
de la IL-17F

Deficiencia del Interleukin 17F (GEN IL17F)

Se identifico por primera vez en una familia en Argen-
tina de forma autosbmica dominante, la cual desarro-
[16 candidiasis mucocutanea crénica en el primer afio
de vida. Se propone que esta deficiencia es parcial, ya
que no hay una pérdida completa de la actividad de
la IL-17F pero si hay accién en la IL-17A (10), por lo
que, en comparacién con los pacientes con deficien-
cia de IL-17RA, van a tener un fenotipo mads leve y
sin infecciones estafilococicas (1). Esta enfermedad se
conoce como CANDFé6 (Tabla 1).

Sindrome Hiper-IgE

El sindrome Hiper-IgE es una inmunodeficiencia pri-
maria caracterizada por niveles elevados de IgE sé-
rica, dermatitis, infecciones micoéticas o bacterianas,
recurrentes en la piel o el tracto respiratorio. Su for-
ma autosémica dominante es causada por una dis-
minucién en la funcién del STAT3, en la que se alte-
ran las sefales dependientes de IL-6, entre otras. Lo
que finalmente lleva a niveles bajos de IL-17 y a la
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predisposicion a infecciones fungicas. La candidiasis
mucocutdnea cronica se ve hasta en el 83 % de estos
pacientes, generalmente manifestada como candi-
diasis oral, genital, cutdnea u onicomicosis; una ma-
nifestacion rara de la enfermedad es con candidiasis
invasiva o sistémica. Su forma autosémica recesiva se
ha asociado a mutaciones en el gen DOCK8 (Dedica-
tor of Cytokinesis 8) que produce una alteracién en la
activaciéon de los linfocitos T (10), con susceptibilidad
mayor a infecciones virales, y en la cual la candidiasis
mucocutdnea cronica se presenta solo en el 64 % de
los casos. De presentarse tiene un compromiso menor
(Tabla 1). Otros tipos de sindrome Hiper-IgE no se han
asociado con candidiasis mucocutanea cronica (1).

APS1/APECED

El sindrome autoinmune de poliendocrinopatia tipo I
(APS1), también llamado poliendocrinopatia autoin-
mune-candidiasis-distrofia ectodérmica (APECED) es
un sindrome raro, generado por mutacion en el gen
regulador autoinmune AIRE (Autoimmune Regulator)
(24), generalmente autosdmico recesivo, que gene-
ra produccién de autoanticuerpos neutralizantes (25)
contra multiples citocinas como la IL-17A e IL-17F en
un 41 a 75 % de los casos (10), (Tabla 1). Esto explica el
desarrollo de la candidiasis (25), sin embargo, los ni-
veles de estos anticuerpos no se correlacionan con la
gravedad de la misma (26). Se ha planteado también,
que ademads de los autoanticuerpos generados contra
esta interleucina, AIRE participa en la via de la decti-
na-1, por lo que, defectos a nivel genético alteran esta
via predisponiendo en otro nivel a infecciones fliingicas
en esta enfermedad (27).

Este sindrome se caracteriza por presentar una triada
clasica (completa en el 33 % de los pacientes) consti-
tuida por candidiasis mucocutanea crénica, hipopara-
tiroidismo (el cual puede ser la primera manifestacién
endocrina de la enfermedad (28)) y la enfermedad de
Addison. Sin embargo, pueden presentarse otras ma-
nifestaciones endocrinolédgicas como hipogonadismo
hipergonadotrépico, disfuncién hipofisiaria, tiroiditis
autoinmune, hepatitis crénica, anemia perniciosa (28),
asi como manifestaciones ectodérmicas como alo-
pecia areata, vitiligo, distrofia ungular o dental (1). Es
raro, pero estos pacientes pueden presentar sintomas
respiratorios, polineuropatia y nefritis intersticial tubu-
lar (28), lo que hace que su diagndstico y tratamiento
sea todo un reto para el especialista.

OTRAS DEFICIENCIAS

El desarrollo de la candidiasis mucocutdnea crénica
se ha asociado también con deficiencias de IL-17RC
(ITlamada CANDF9) y del TRAF3IP2 (proteina 2 que in-
teracttia con el TRAF3). Esta ultima proteina, también
[lamada ACT1 es una molécula que activa, entre otras,
la via del NF-«xf, por lo que al estar mutada genera
una abolicién completa de la liberacion de IL-17A, IL-
17E e IL-17F desde los fibroblastos y leucocitos, gene-
rando una inmunidad fangica alterada (1).

Otro tipo de candidiasis familiares son la tipo CAN-
DF3 y CANDF1, las cuales tipicamente solo afectan las
ufias y se asocian a una deficiencia de la molécula
de adhesién intracelular ICAM-1, sin embargo, hasta
ahora no se ha identificado el gen mutante.

Se han documentado otras causas adicionales de can-
didiasis mucocutdnea cronica en Ios humanos, todas
relacionadas a la via del Th17, como defectos en Ia ac-
tivacion del NF-«f, sindrome de DiGeorge e inmuno-
deficiencia combinada severa, entre otros. Las cuales
pueden caracterizarse por susceptibilidad aumentada
a infecciones por Candida sp. (10), asi como también
se han reportado algunos casos en pacientes con de-
ficiencias humorales de IgG e IgA (29).

CONCLUSION

La candidiasis en la infancia puede ser secundaria a
tratamientos antibidticos o inmunosupresores. aun-
que, en ausencia de estos antecedentes, de la presen-
cia de comorbilidades (tales como diabetes mellitus y
VIH) y ante infecciones recurrentes, persistentes y/o
severas, se debe sospechar candidiasis mucocutanea
crénica, la cual no solo es secundaria a una altera-
cién en la inmunidad mediada por IL-17, sino que
va a tener multiples etiologias genéticas que hacen
necesario buscar sus asociaciones sindrémicas con
un diagnostico gendémico, para asi entender mejor la
enfermedad y dilucidar las nuevas oportunidades te-
rapéuticas, posibles.
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