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1) INTRODUCCION

LOMA CAN SICO:

DEFINICION:

Rara enfermedad producida generalmente por Candida albicans,
crénica, localizada a piel y anexos asociada a endocrinopatias e
inmunodeficiencias y que se encuentra incluida en el cuadro de

candidosis mucocutanea cronica. (1,2).

HISTORIA:

El primer caso fué descrito por Forbes en 1909,
posteriormente una descripcién anatomoclinica mas completa fud
hecha por Joulia Le Coulant en 1939 y en 1950 Hauser y Rothman
publicarén un caso en un nific de 7 afos con inicio de lesiones a
los 11 meses y que en los cultivoes hallaron Candida albicans,
revisaron otros 13 casos similares publicados anteriormente
estableciendo asi las caracteristicas de esta entidad.
Determinarén que la edad de inicio es temprana, no hay predominio
de sexo y lo mas importante concluyerén que probablemente éstos
pacientes cursan con alteraciones inmunolégicas y que son rebeldes
al tratamiento tanto local como sistémico.(2,3).

A partir de entonces miltiples casos han sido publicados

incluyéndose dentro del cuadro de Candidosis Mucocutdnea Cronica.



ETIQLOGIA:

candida albicans es el agente causal principal del
granuloma candidésico, se han reportado otras especies como Candida
parapsilosis,Candida tropicalis y Candida guillermondi,
pero en casos muy aislados.(4)
Candida es un comensal normal del hombre,es encontrada como parte
de la flora normal del tracto gastrointestinal,genital femenino y
orofaringe, raramente coloniza en piel normal,aunque si crecc en
piel con dermatosis crénicas previas.
Candida es una levadura que puede existir en tres estados
morfolégicos: blastospora o fase de levadura que es la forma
taxénomica predominante, fase micelial o de pseudohifas que es la

fase invasora y clamidospora que es la fase de reposo.(3,4,5).

DATOS ESTARISTICOS Y CLASIFICACION:

No hay datos estadisticos, son
miltiples los casos asociados a otras entidades.
No hay diferencias estadisticas en cuanto al sexo.El cuadro #1
muestra la clasificacién que se ha hecho de la candidosis
mucocutdnea crénica debido a su gran diversidad de presentacion.
FISIOPATOGENIA:

El desarrollo de candidosis depende de una compleja

interaccién que existe entre la patogenicidad innata de Candida
Y los mecanismos de defensa del huésped.

Los mecanismos de defensa del huésped son en primer lugar los
factores de inmunidad celular que son mds importantes que la
inmunidad humoral en la resistencia del huésped contra

candida,estos ultimos asociados principalmente a infeccliones



bacterianas y virales.

La alteracién en ciertas sustancias y proteinas que posee el
organismo contra Candida tales como 1a mieloperoxidasa, la proteina
quiniotripsina-like catiénica pueden producir una falla en la
capacidad de los leucocitos, neutréfilos, monocitos y eosinéfilos
para reconocer, ingerir y destruir a Candida.(9)

Las alteraciones en la inmunidad mediada por células han sido
asociadas con la presencia de Capdida, pacintes con defectos en
las células T,que no tengan alteraciones timicas han sido asociados
con candidosis mucocuténea crénica. (5)

Las inmunoglobulinas juegan un papel menos importante, sin embargo
se ha demostrado que los anticuerpos anticandidina IgA presentes en
la saliva pueden inhibir la presencia de Candida en mucosa oral. (9)
Otros mecanismos de defensa del huésped menos especificos son la
fagocitosis y el sistema del complemento,estos estdn conservados
en la candidosis mucocutanea crénica. La pared celular de Candida
produce activacién de la via alterna del complemento produciende
potentes agentes quimiotadcticos, por. ejemplo C5a gue aumenta la
acumulacién de polimorfonucleares y macréfagos alrededor del
organismo invadido.Estos mecanismos de defensa intactos en 1la
candidosis mucocutanea crénica probablemente dan proteccién contra
la candidemia. (4)

-Barrea anatémica: lLa primera linea de defensa del hudsped contra
candida es el epitelio intacto, Candida no crece normalmente en la
plel, crece en poca cantidad en tracto gastrointestinal., Los &cidos
grasos libres de cadena larga tienen un efecto antifungicida;sin
embargo cuando la piel es dafiada (quemaduras, padecimientos

cronicos de la piel) Candida puede multiplicarse



libremente.

-Flora normal: Este mecanismo de defensa es principalmente en el
tracto gastrointestinal,alterado por el uso de antibidticos de
amplio espectro,inmunosupresores,etc, pero que no influyen en el
desarrollo de candidosis mucocuténea crénica.(1,4,9,8,10).

En resumen en la candidosis mucocutanrea crénica encontrames un
componente inmunolégice complejo y polifacético que incluyen
disminucién o ausencia de hipersensibilidad a Candida, disminucién
de la proliferacion de linfocitos especifices contra gandida,
defecto en la quimiotaxis de los monocitos.Por otro lado la funcién
de linfocitos B, produccién de anticuerpos y funcién de
polimorfonucleares se encuentra normal.

El cuadro #2  muestra la clasificacién de 1los factores

predisponentes para la infeccién por Candida, (4,9).



El granuloma candidésico aparece generalmente en la
primera o segunda década de la vida, casi siempre las lesiones son
estrictamente cutdneomucosas, pero se han observado casos aislados
de localizacién digestiva o pulmonar.(:,s,e)

La primera manifestacién fiecuentemente es el pqueche, seguido
posteriormente del ataque a ufas; las lesiones en piel son
inicialmente de localizacidén acral, en el granuloma son lesiones
vascularizadas, pdapulas eritematosas, serpiginosas, de bordes
realzados, con superficie escamosa, Yy en los casos mids crénicas
lesiones verrugosas cubiertas de costras gruesas café-amarillentas;
estas lesiones no son dolorosas, ni sensibles. Pueden estar
asociadas tambien a infecciones por dermatofitos y bacterias
secundariamente produciendo secreciones y olor fétido. Tambien son
frecuentes las fisuras en lengua y la estomatitis angular
bilateral.

Las ufias son afectadas frecuentemente con paroniquia y distrofia
total de la ufa, se ha demostrado que Candida penetra en la ufia in
vitro en presencia de ciertos nutrientes como la glucosa,
igualmente que puede producir aminodcidos con los que invade y
destruye estructuras queratinizadas como pelo y udas. Se han
asociado miltiples padecimientos en con granuloma candidésico y/o
candidosis mucocutanea crénica los cuales fuerén mencionados en la
clasificacidén, sin embargo cabe mencionar que de las asociaciones
mids frecuentes se encuentran las p9liendocrin6patias del tipo I con

un porcentaje significativo 73-78% (1,6,8,11,12).



HISTOPATOIOGIA:

Las tinciones con Hematoxilina y eosina muestran
en la mayoria de los casos -hiperqueratosis, paraqueratosis,
acantosis,infiltrado mixto en dermis superficial con cdlulas
plasmaticas y linfocitos, escasas células gigantes se pueden
observar, en ocasiones el infiltrado llega hasta dermis media
siendo perifolicular y periglandular.

Aun con tinciones hematoxilina y eosina se pueden observar
levaduras e hifas en el estrato cérneo con rara invasién a dermis,
lo gue puede ser confirmade por tinciones con PAS y metenamina de
plata.

Con la microscopia electrénica se observan las psudohifas
penetrando la pared del epltelio a través de orificios en las
células queratinizadas. Blastosporas y clamidosporas sa pueden
tambien observar. (1,2,6,10,11).

TRATAMIENTO:

El tratamiento estd encaminado a dos aspectos
principales: la terapia antimicética y la inmunoterapia; desde las
primeras descripciones realizadas por Hauser y Rothman en 1950
refieren la poca respuesta a los tratamientos tanto tépicos como
sistémicos, sin embargo con el advenimiento de los nuevos
antimicéticos se ha mejorado el pronéstico de estos paclentes, los
incovenientes de estos son los efectos colaterales que se deben
tomar muy en cuenta en este padecimiento ya que por lo general
requieren de tratamientos mds largos que para otras infecciones
micoticas.

Dentro de los medicamentos utilizados tenemos a los locales como



nistatina, clotrimazol, miconazol, anfotericina B con poca
respuesta, Otros topicos son los queratoliticos, antibacterianos
para tratar las afecciones secundarias.

En el grupo de antimicéticos sistémicos tenemos:

-Anfotericina B:Un antifungico poliénico, pero que debido a su poca
solubilidad y escasa absorcién intestinal es administrada
intravenosamente; actda bloqueando irrevesiblemente la sintesis de
ergosterol por el hongo, inducliendo cambios en la ;ermeabilidad de
la membrana y pérdida de potasio; sin embarge dentro de sus efectos
colaterales mads importantes se encuentra la nefrotoxicidad, lo que
ha limitado su uso, sobre todo en estos pacientes que reguieren de
terapias prolongadas. Recientes estudios proponen el uso de un tipo
de anfotericina B encapsulada en liposomas, para evitar la
interaccidn de la droga con el colestercl de la membrana celular de
los mamiferos, manteniendo su efecto bloqueader del ergosterol de
la membrana del hongo, pudiendo esta ser nids efectiva contra
infecciones por Candida albicans.(12,13,14)

5~Fluorocitosine: Es una pirimidina sintética, soluble al agua que
se administra por via oral o intravenosa; convertido por el hongo
en 5-fluouracilo e incorporado dentro del RNA, inhibe la sintesis
de proteinas. La dosis utilizadas varia de 50-200mg/d{ia, se excreta
por via renal, teniéndose que llevar un control adecuado de la
funcidn renal sobre todo en pacientes con fallas a este nivel. Su
mayor inconveniente es 1la rapida creacion de vresistencia,
limitdndose su uso.(12,13,14}

Ketoconazol: Imidazol de amplio espectro, antimicético, que se
absorbe bien por tracto gastrointestinal acidificado, actua

inhibiendo la sintesis de ergosterol del hgongo. Dentro de sus



efectos colaterales se encuentran la toxicidad hepadtica llegando
en ocasiones a la necrosis de este. Otro efecto importante es la
ginecomastia producida por el bloqueo de la enzima 17-20 desmolasa,
la gque es necesaria para la formacién de androstenediona, por lo
que la sintesis de testosterona se altera, disminuyendo las
concentraciones séricas de esta, el indice estradiol/testosterona
se incrementa produciendo ginecomastia, Ha sido utilizado en varias
series de paclentes con candidosis mucocutdnea crénica con buenos
resultados, pero con los efectos antes mencionados se ha
recomendado la terapia intermitente, en estos pacientes son
frecuentes las recidivas al suspender los
tratamientos,(12,13,14,15,17,18)

Itraconazol: Es un triazol que inhibe la biosintesis de ergosterol
por el hongo a través del blogueo del citocromo p-450, siendo esta
1a diferencia con el ketoconazol, evitando de este modo los efectos
colaterales de este y tiene ademds la ventaja de ser efectivo
contra Candida albicans. La dosis de mantenimiento es de 200mg al
dia en la candidosis mucocutdnea croénica.(13,14,16)
Inmunoterapia:Son multiples los tratamientos utilizados, desde
levamisol, factor de transferencia, timosina y cimetidina siendo
este Ultimo capaz de positivizar las pruebas cutdneas, pero con

ninguno de estos se ha demostrado una mejoria clinica relevante.



DEFINICION:

Defecto ectodérmico congénito constituido por 1la
presencia de hiperqueratosis ictiosiforme con un patrén difusc de
queratodermia palmoplantar, queratitis vascularizante y sordera
neurosensorial. (19)

HISTORIA: .

El primer caso de eritrodermia ictiosiforme congénita
asociada a queratitis y sordera fué reportado en 1915 por Burns.
A partir de entonces numerosos casos han sido reportados, pero fué
en 1981 en que Skinner y colaboradores reportan un caso similar y
hacen la revisién de 17 casos con caracteristicas similares
proponiendo entonces una nueva entidad con las caracteristicas
antes mencionadas ya que no cabian estos casos en las ictiosis y
sindromes ictiosiformes hasta el momento descritos. Aparte de las
caracteristicas basicas de éste sindrome se tiene la salvedad de
que puede haber otras alteraciocnes pero no con la relevancia de la
queratitls, ictiosis y sordera, en México son cinco los casos
descritos hasta el momento.(20,21,22).

DATOS ESTADISTICOS:

Hasta 1989 son 36 los casos reportados en la
literatura incluyendo los 5 de México.
Afecta a ambos sexos por igual,. es una dermatosis rara pero su

asociacién con enfermedades sistémicas la hace relevante.



ETIOLOGIA Y FISIOPATOGENIA:

La causa de Sindrome de KID es
desconocida, no hay antecedentes de enfermedades maternas o
ingestién de drogas, sélo hay dos reportes con afeccién familiar,
no hay antecedentes en gemelos, con esto es imposible tratar de
determinar algun tipo de injerencia genética.
La mayoria de los autores concluyen en que probablemente se trate
de mutacién espontéanea.
Por otro lado se ha comprobado que hay una alteracidn en la
cornificacién epidérmica, ésto basado en la disminucién del sudor
Yy la intolerancia al calor que probablemente resultan de una
obstruccién de los orificios de las glandulas por la
hiperqueratosis generalizadas, la hipohidrosis no se presenta en
todos los casos. Estudios con inmunofluorescencia directa no han
demostrado anormalidades bioquimicas en la filagrina,
citoqueratina, 1los estudios realiazados «con cultivos de
queratinocitos han resultado normales. Se han reportado tambien
alteraciones metabélicas como niveles bajos de cinc en sangre,
deficiencia de vitamina A y acumulacién de glicégenos en
tejidos. (20,21,22)
JINMUNODEFICIENCIAS:

Un incremento en la susceptibilidad a infecciones
ha sido demostrada en cerca de la mitad de los casos.No son
constantes los defectos inmuldégicos reportados pero dentro de estos
se incluyen: Elevacién de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgD, e IgE.
Defectos en la quimiotaxis, ausencia de estimulacién de linfocitos
por Candidina, alteracién en las pruebas intradérmicas. Igualmente

se ha reportado una mayor susceptibilidad a tener neoplasias
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malignas del tipo del carcinoma espinocelular, lo que podria
implicar otras alteraciones inmunolégicas no especificadas hasta el
momento.(19,20,21,22,23,24,27)
CUADRO CLINICO,ASQCIACIONES:

Son tres las principales
caracteristicas de éste sindrome:
~Ictiosis: Manifestada sobre todo por una tendencia a la
hiperqueratosis involucrando a los anexos cutdneos. Generalmente
se presenta al nacimiento o poco tiempo después,iniciando con
eritema difuso, posteriromente engrosamiento de la piel, con
descamacién principalmente en las primeras semanas de vida.
Frecuentemente se desarrallan placas verrugosas con configuraciones
serpiginosas y cubiertas por costras café-amarillentas.
Queratitis: Queratitis vascularizante de las cérneas produciendo
fotofobia y disminucién de la agudeza visual, ocasionalmente
evolucionando a la ceguera total. Esta se desarrolla por lo general
en el primer afio de vida, otras alteraciones oculares son
conjuntivitis, \lceras corneales, madarosis, estrabismo convergente
y corioretinitis. No se ha determinado si éstos cambios son
producidos por el defecto ectodérmico presente o por un proceso
inflamatorio crénico,
-Sordera: Es frecuentemente muy severa o total de origen
neurosensorial, inicia generalmente al nacimiento o en el primer
o segundo ado de vida, otras alteraciones son la otitis crénica
media y externa. (21,22).
Otros hallazgos muy frecuentes son la queratodermia palmo plantar
con un patrén reticulado. (22).

Alopecia:La cual puede ser parcial o total acompaiiada de

11



madarosis. (24).
Alteraciones ungueales:Principalmente distrofias, leuconigquia,
paquioniguia e incluso ausencis de estas. (20,21,24)
Otros hallazgos menos frecuntes son las alteraciones dentales,
hipohidrosis, acortamiento del tenddén de aquiles que impide una
marcha adecuada, retraso mental, neuropatia periférica, etc, (24).
HISTOPATOQIOGIAL

Epidermis papllomatosa, hiperqueratésica, en forma
de red de canasto, la capa grahular se encuentra normal. En las
placas verrugosas encontramos principalmente hiperqueratosis,
acantosis, miltiples dreas de inflamacién granulomatosa con células
gigantes presentes, tambien podemos hallar dilatacién folicular y
de los conductos ecrinos, tapones cérneos, vasos del plexo venular
superficial con leve infiltrado linfohistiocitario. En tinciones
con PAS y metenamina numerosas hifas se pueden encontrar en el
estrato cornec.La microscopia electrénica no muesra otras
alteraciones. (19,20,22,23).
DRIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

El diagnéstico diferencial debe hacerse con
las dctiosis clasicamente descritas como: Ictiosis wvulgar,
eritrodermia ictiosiforme congénita bulosa y no bulosa, ictiosis
lamelar, en estos cuadros estd bien determinado el tipo de
injerencia genética, raramente estdn asociades a otros
padecimientos, no se han demostrado alteraciones en la inmunidad,
por lo que con los antecedentes, las caracteirticas clinicas es
relativamente sencillo hacer la diferencia. Sin embargo hay otros
tipos de sindromes ictiosiformes, plenamente identificados que

cursan tambien con alteraciones en otros dérganos, conlos que se
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dificulta mis el diagnéstico diferencial. En el cuadro #3 sefialamos
las caracteristicas de cada uno de estos y el sindrome de

KID. (20,21,22,23,24,25,26).

TRATAMIENTO:

Debe estar encaminado a medidas generales como
limpieza, tratar 1las infecciones micéticas Y bacterianas
subsecuentes frecuentes en este sindrome. Se han utilizado vitamina
A, etretinato(0.5-2mg/kg/peso/dia) con buenos resultados con este
ultimo de las lesiones hiperqueratosis pero no de la queratodermia
palmoplantar, en el caso reportado por Hazen Yy colbs hubo
progresién de las lesiones corneales con este medicamento. El
transplante de cérnea ha sido intentado pero con fracaso por la

gran vascularidad de las cérneas, (20,21,27)
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2) OBJETIVOS:

1) Reportar el caso de un paciente con granuloma
candidésico en una variante de sindrome de KID.
2) Hacer notar las alteraciones inmunoclégicas presentes en estos
pacientes.
3)Realizar una revisién de la literatura.
3) MATERIAL Y METODOS:

Se hizo 1la revisién de las manifestaciones
clinicas en 29 casos reportados de sindrome de KID, lo que
significa el 80% de los casos reportados hasta el momento.

Se estudio en el Servicio de Dermatologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional,IMSS, un paciente con
granuloma candidésico en una variante de sindrome de KID.
Masculino de 17 afos de edad, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia para su padecimiento actual, producto de gesta cinco,
resto de hermanos sanos, sin alteraciones en el embarazo, sin
antecedente de ingesta de drogas durante éste, atendido por
empirico, parto normal, peso al nacer 4,000Kg, con latancia hasta
los 18 meses, sostuvo cabeza a los 6-7 meses, se sentd al ano,
caminé a los dos ahos, control de esfinteres a los 4 afos, inicio
del habla a los 2 afios.Grdfica 1, Arbol genealdgico.

Inicia su dermatosis a los 20 dias de nacido con eritema y
descamacién fina de predominio en pliegues, la cual fué aumentando
en forma progresiva con diseminacién, haciéndose mds gruesas las
escamas, respetando inicialmente cara, palmas y plantas,
posteriromente afeccién de estas con hiperqueratosis palmo
plantar.Disminucién de la agudeza visual e hipoacusia bilateral a

los 5 afos, alopecia a los pocos dias de nacido.
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El paciente habia sido tratado con diversos medicamentos Yy
estudiado en el Instituto Nacional de Pediatria, donde fué
clasificado como hipergueratosis més queratitis y sordera,
recibiendo tratamjiento con etretinato por dos meses con mejoria de
la hiperqueratosis,al momento del estudio el paciente aparte de la
hiperqueratosis presentaba tambien lesiones verrugosas y distrofia
ungueal, las cuales no respondierén al tratamiento_con etretinato;
los demds medicamentos habian sido tépicos a base de antibidticos,
queratoliticos sin mejoria notable.

Inicia su estudio en nuestro hospital a la edad de 16 ahos donde
se le encuentra con una dermatosis generalizada caracterizada por
grandes placas hipergueratésicas cubiertas por costras amarillo-
café fétidas de predominio en extremidades inferiores y gluteos,
lesiones de menor tamano diseminadas a tronco, cara, extremidades
superiores, alopecia total con wmadarosis, hiperqueratosis
palmoplantar, distrofia ungueal muy importante, hipoacusia
bilateral, opacidad corneal bilateral, genitales hipotréficos para
la edad del paciente,dificultad para la deambulacién.

Estudios m4s especificos como la biopsia de lesiones mostrardn gran
hiperqueratosis, acantosis irreqular en forma de picos de agujas,
escaso infiltrado en dermis superior principalmente y en el estrato
cérneo se apreciarén gran cantidad de levaduras y pseudohifas sin
llegar a 1la dermis esto, se observé atn con tincién con
hematoxilina y eosina.

La valoracidn oftalmolégica seifialé opacidad de cdrneas, con
vascularizacién importante, ademis hiperemia conjuntival, el
paciente fué valorado para transplante de cérneas siendo descartado

por la vasacularidad de éstas., Agudeza visual: OD:20/80. 0I:20/60.
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El estudio audiolégico concluyé en una corticopatia probablenmente
por degeneracién, no hubo mucha cooperacién del paciente. Por otro
lado cursaba con otitis crénica externa y media.
Neuroldégicamnente se concluyé en que el paciente cursa con
deterioro de las funciones mentales superiores, esto probablemente
debido la falta de estimulos por las alteraciones visuales y
auditivas,

El estudic inmunolégico demostréd disminucién en la relacién T4/T8
con limites inferiores bajos de T4 y superiores de T8, la cantidad
de linfocitos totales estuvo conservada. No hubo alteraciones en
los linfocitos B.

Las pruebas de candidina, esporotricina y PPD fuerdn negativas, el
MIF mostrd una escasa respuesta a los antigenos PPD, varidasa y
candidina.

La valoracién androlégica concluyé en que el paciente cursa con
hipogonadismo por lo gue se encuentra bajo tratamiento con hormona
gonadotréfica 5000UI/semana, hasta el momento sin cambios
relevantes.

Dentro de estudios de laboratorioc y gabinete se encontré cultivos
positivos para Candida albicans en lesiones hiperqueratésicas y
ufias. La biometri{a hematica con anemia microcitica, leucocitosis,
las funciones renal y hepatica normales. Los estudios radiograficos
revelarén cambios compatibles con osteocartritis degenerativa y se
concluyé que la dificultad para la deambulacién estaba dada por
hipotrofia muscular condicionada por la inmovilidad.

Se realizé un protocolo de estudio del paciente y se inicié manejo
con vitamina A, ketoconazol, levamisol, &cido fusidico,

permanganato de potasio, a los 15 dias habia una mejoria notable
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de las lesiones hiperqueratésicas de gluteos y extremidades
inferiores,con los hallazgos histopatolégicos, los cultivos
positivos para ggﬂgigi albjcans se concluyé en que se trataba de
una variante de sindrome de KID con alteraciones inmunolégicas y
que cursaba con granuloma candidésico, como se ha mencionado
anteriromente ya dgque estos pacientes necesitan terapias
antimicéticas prolonagas, ademds del hipogonadismo con el que cursa
y la edad del paciente se decidié continuar su tratamiento con
itraconazol a dosis de 200mg al dia con lo que se mantiene
actualmente, ademds de tratamiento con levamisol y medicamentos
tépicos como permanganato de potasio, fluorocorticoides y 4cido
fusidico con una mejoria de aproximadamente 80% como se ilustra en

las fotografias.

4) RESULTADRQS:

En el cuadro #4 donde se muestran los 29 casos revisados
Yy sus caracteristicas clinicas, el nuestro corresponde al caso #3
de los reportados por Ney y colbs. donde éste paciente se habia
catalogado como sindrome de KID sin haberse detectado la presencia
de granuloma candidésico, por lo que en el cuadro #4 se agrega las
manifestaciones halladas por nosotros, granuloma candidésico,
distrofia ungueal, e hipogonadismo. Posteriromente las graficas 2~
8 muestran los porcentajes de presentacién de las principales
caracteristicas del sindrome de KID.
En la grafica #2 comprobamos que efectivamente no hay diferencias
en cuanto al sexo, Las alteraciones auditivas (gradfica #3), 12
casos el 41.37% correspondiérén a sordera neurosensorial, 10 casos

a otros tipos de sordera, 3 paclentes con hipoacusia, como en
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nuestro caso y 3 casos en los cuales no se mencionan el tipo de
alteracién o si eran normales.

La afeccidén ocular encontrada en esta recopilacién de casos
concuerda en que la gqueratitis vascularizante es la principal
manifestacién con 15 casos osea el 51,72%, le siguen otros cambios
que pueden estar asociados o no a la queratitis como conjuntivitis,
fotofobia,estrabismo, etc. otras manifestaciones oculares menos
frecuentes fuerdn panus en 3, 10,34%, ullcera corneal en 2, 6.8% y
3 pacientes sin alteraciones oculares. Grafica #4.

Los cambios en piel como se ha mencionado anteriromente, predominan
la hiperqueratosis y/o dermatitis ictiosiforme en 72%, en segundo
lugar la queratodermia palmo plantar en 13 pacientes, 44.82%,
placas verrugosas en B8 paccientes, 27.5%; éstas alteraciones
cutdneas pueden estar asocladas en un sélo paciente. Grafica 5.
Un aspecto controversial es sl éstos pacientes cursan o no con
deficiencias inmunolégicas que los hagan mds susceptibles a las
infecciones, en éste trabajo encontramos que el 48.27% cursan con
infecciones ya sea de tipo bacteriano, micético o mixtas,
desgraciadamente no en todos los pacientes se tiene incluido dentro
del protocolo de estudio el cultivo de las lesiones o estudio del
estado inmunolégico. Grafica #6.

Las alteraciones ungueales son muy variables, como se muestra en
la grafica #7; aun cuando en la mayoria de los casos 9 (31%) no se
especifica si habfa o no alteraciones de este tipo, encontramos que
8 pacientes, 27.5% cursarén con distrofia ungueal, 6
pacientes,20.68% con leuconiquia, 3 con paquiniquia, 10.34% y 4
pacientes con hipotrofia y/o ausencia, sélo se reporté un caso como

normal; puede haber mas de una alteracién en cada paciente.
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En cuanto a las alteraciones del cabello el mayor humero de casos
correspondierén a alopecia parcial, en éste grupo se incluyerdn
los casos en que s6lo habia madarosis, alopecia difusa o ambas,
fuerén 13 casos, 44.82%. Alopecia total en 10 pacientes, 34.4%,
otros cambios menos significativos como cabellos cortos, delgados
se encontraron en 4 pacientes, 13,79%, un caso fué reportado como
normal.Grafica #8. .

Por otro lado cabe mencionar que sélo hay dos casos reportados en
familias, dos casos con desarrollo de carcinomas espinocelulares
Y que los demds hallazgos no representativos del sindrome de KID
se mencionan el cuadro #4.

La grafica #9 muestra un panorama general de las alteraciones
descritas en el sindrome de KID.

5) DISCUSION:

No hay duda en que al sindrome de KID no se le puede
atribuir una injerencia genética, se desconoce su etiologia y la
mayoria de los autores concuerdan en que probablemente se trate de
una mutacién espontdnea. Son tres las manifestaciones que se han
tomado como significativas, queratitis vascularizante, la cual
empeora el prondstico ya que presentan un gran porcentaje de
rechazo a los transplantes de cdérneas, la sordera tanto
neurosensorial como de otros tipos ya que de acuerdo a nuestros
resultados no hay diferencias significativas entre estas dos.
Ictiosis; mds que esto un tipo de hiperqueratosis generalizada
acompafiada en la mayoria de los casos de gueratodermia palmo
plantar; como mencionan Grob y colbs,(20) quizids el término de
ictiosis no sea el adecuado para éste sindrome, sl bien se puede

clasificar dentro del grupo de defectos ectodérmicos congénitos,
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sin corresponder estrictamente a ictlosis.

Otro hallazgo frecuente es el de las placas verrugosas que han sido
reportadas en el 27% de los pacientes, en nuestro caso, este tipo
de lesiones predominarén en los gluteos, miembros inferiores y
otras aisladas en cara, tronco y miembros superiores, y fuerdn
precisamente las lesiones donde se cultivé Candida albicans y que
respondierén al tratamiento antimicético, mas 1lentamente han
mejorado las de miembros inferiores debido a su cronicidad, cémo
se menciondé en la introduccién el granuloma candidésico es capaz
de producir éste tipo de lesiones, por lo que pensamos que si a
los pacientes que han tenido estas lesiones se les hicieran
estudios micoldgicos, hallarian que estan producidas por Candida
albicang principalmente.

Las alteraciones ungueales muy relacionadas tambien con probables
infecciones por Candida albicans son frecuentes en éste sindrome,
como menciona Hay y colbs. (12) en un estudio realizado en 86
pacientes con alteraciones ungueales donde 83% tuvierdn infecciones
por candida alkicans encontrando que las principales
manifestaciones son distrofia, paquioniquia y onicélisis, en 1la
presente revisién 27% tuvierdn distrofia, 10t paquioniquia, 20%
leuconiquia, cambios atribuibles Candida albicans, si sumamos estos
tres hallazgos encontramos gue el 58% de los cambios reportados en
el sindrome de KID pueden corresponder a infeccidén por Candida y
formar parte del granuloma candidésico.

Igualmente Grob y colbs. mencionan en su trabajo que las
infecciones micéticas seguramente juegan un papel importante en la
patogénesis de 1la distrofia ungueal en estos pacientes.

Desgraciadamente las alteraciones ungueales no fuerdn evaluadas en
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9 casos, 31%,
Un punto muy controversial y relevante en éste sindrome es que a
pesar de gque no se han encontrado deficiencias inmunolégicas
constantes, la mayoria de los autores concuerdan en que tienen una
mayor susceptibilidad a las infecciones, Grob y colbs. propone que
debe incluirse como parte de este sindrome, por lo que un estudio
inmunolégico debe ser realizado en el protocolo de cada paciente
con sindrome de KID.
La alopecia gque puede ser parcial o total se presenta en
aproximadamente la mitad de los casos por lo que es de tomarse en
cuenta en los hallazgos mds frecuentes.
Otras signos menos significativos son mencionados en el cuadro 4,
el retraso psicomotor estd condicionado por lo general por la falta
de estimulos debido a las alteraciones auditivas y visuales.
Nuestro paciente tiene una gran variedad de las
manifestaciones referidas anteriormente, éste paciente que es el
#3 de los casos reportados por Ney y colbs.(21); el cual desde que
fué visto en el Instituto Nacional de. Pediatria ya presentaba las
placas verrugosas y distrofia ungueal y que fuerdn atribuidas al
sindrome de KID, realmente correspondierdn a lesiones por Granuloma
Candidésico, las cuales han mejorado en aproximadamente 80% con el
tratamiento antimicético conm Itraconazol y la inmunoterapia con

levamisol.
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6) CONCLUSIONES:

El Granuloma Candidésico integrante del cuadro de
Candidosis Mucocutdnea Crénica es una dermatosis rara que estd
asociada a deficiencias inmunoldégicas, sobre todo de la mediada
por células, con alteracidén de los linfocitos T; se ha asociado a
diversas entidades, la m&s frecuente las poliendocrinopatias del
tipo I (autoinmune).
2) Se desconoce la etiologia del sindrome de KID (gueratitis,
ictiosis y sordera), probablemente sea por mutacién espontanea.
3)Las manifestaciones principales son sordera de tipo
neurosensorial, tambien puede haber hipoacusia, queratitis
vascularizante e hiperqueratosis generalizada con queratodermia
palmo plantar. Otras alteraciones frecuentes son alopecia parcial
o total, alteraciones ungueales.
Estos pacientes cursan con alteraciones en la inmunidad, hasta el
momento no especificadas en su totalidad, pero si se ha comprobado
disminucién en la quimiotaxis, elevacién de inmunoglobulinas y
ausencia de estimulacién de 1linfocitos por candidina, déstas
alteraciones inmunolégicas han sido reportadas tambien en el
Granuloma Candiddésico por lo que sugerimos que los pacientes de
sindrome de XID que cursen tambien con alteraciones ungueales y
placas verrugosas seguramente cursan con Granuloma Candidésico, por

lo que intencionadamente se les debe realizar estudio micolégico.
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LT A A R T

Fotos 1 y 2. . -

Aspecto clinico del paciente donde se observa, el aspecto
hiperqueratosico, la alopecia, opacidad corneal y quellitis
angular.
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Fotos 3 y 4,
3. Placas verrugosas

4. Remision parcial de las lesiones des:
tratamiento antimicotico.

previas al tratamiento antimicotico,
pues de 10 meses de
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Fotos 5 y 6.
5. Region glutea con multiples placas verrugosas.
6. Despues de 10 meses de tratamiento antimicotico.
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Fotos 7 y 8.
7. Distrofia ungueal.
8. Denota el hipogonadismo, con genitales hipotroficos.
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que demuestra la

Estudio histopatologico,
paraqueratosis acantosis en forma de

atosis,

9.
hiperquer:
agujas.

Fotos 9 y 10.

10. Multiples levaduras Yy pseudohifas en estrato corneo.
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Cloeificacion de Candidoals Mucocuténes Crénica

Blndeons injoreris Eded de Inicto Olstribucién de  Ercocrinopetia Nallaspoe Notes
Clinlce lesiones Asoc | edos
Corxiidos (s Eaporéd(ce Cuslquiers
oral crénfca lwgs, lables, Singrw Esctagitls s setametitia
cominrem, M dantsl e U
afeccion do plal veriable
© \fea,
Cardidosle Autoedalcs Infercia Rembr arme Frocuants. Alopecis total, 1La
crénlca con recesive mxoses,plel yse Niposdreraliems, tiroiditls, enciacr inopet (e
erdoct Incpet { ules Mpotiroldiems, vitiligo, puede
. Mpopacatiroidis hepetitfs dessrrollares ot
mo,pol fordocring  crénics, samia  inicle
mties porniciens, amle
absereidn,
dlabetes
asititu, falte
ponade |
Carxdidonis Autosdwics Infancie Wb wroe Ningurs blefaritis,
ceénica sin recesive oses, wafegitie,
sndocr {nopet { perteche, s, tacingitis
L] mnce camln plel
Autosémice Infarcis 1LY Dermutel{tonin,
donfrente pirdide
dentadurs,
Infeccionss
virsles
recidivantes
Candidoels Coporddics Infarcla mcosse, plol 0casionelaante Infecciones Lesiones
crénlce y/o ules puleorares, Mparquuratdelce
|axocutines wsofagltie », pranyions
localizade candiddelco
Candidoete Mtosimice Infarcis ncosse, plel v ° Ningm Leslowe
erénlce recoslve ules serplaimsse
difue oc[tamtosse
Adolescarcie Diseninads Nirgus
acea, plel y
e
Cardd(douis Esporidica Mltos Taxoses, Plel ¥ Ningns Tiawm, ot
créntca as aisstents frecusntemente
srovie, wamle preceds al
wplbeice, disgndetico de
revtropenta, tlwome
hipogasngtobut in
-ls

Cusdro 1.0vung &, 1ntern J Dersetol.1988;27(7)1437-442.(6)
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Factores Predisponentes para Infeccién

por Candida

Factores

Comentarios

Ejemplos

1) Factores
inmunolégicos
(i)pefectos en
neutréfilos

(ii)Fagocito
mononuclear
linfocitos T

(iii)sistema
reticuloendotelial
{SRE)

2)Quimioterapia y
radioterapia

3)Dafio al epitelio

4) Procedimientos
quirdrgicos

Disminucién de
neutréfilos,

deficiencia de
mieloperoxidasa

Enfermedades que
puedan producir un
defecto en linfocitos
T

Defectos en el SRE
pueden causar una
disminucién de la
tolerancia a
particulas
infecciosas en la
sangre, esto es por
causa congénitas

Trtamientos con
drogas y/o radiacién
alteran la
composicién de la
flora normal o
suprimen los
mecanismos de defensa
del huésped

1) Trauma o quemadura.
2)0Oclusidn local o
maceracién de los
tejidos

Introduccisdn de

materiales en vasos
sanguineos o tejidos

29

Leucemia aguda,
quimioterapia,
radiaciones

Sindrome de
inmunodeficiencia
adquirida,
enfermedad de
Hodgkins,
quimioterapia

Ausencia congénita
o alteraciones del
bazo. Esplenectomia

Agentes
inmunosupresores,
antineopldsicos,ant
ibiéticos,
corticosteroides

1)Puncidn de médula
6sea, catéteres

vesicales, IV, etc.
2)Prétesis dentales

Reemplazo de
vélvulas,
traqueostomia,
asistencia
respiratosia,
endoscopia,
transplante renal,
transfusiones,etc.



Continuacidn...

Factores Predisponentes para Infeccién por Candida

Factores Comentarios Ejemplos

5)Factores l)Infecciones, Infecciones

fisioldgicos idiopaticas. nicrobianas,
2)Alteraciones en el alteraciones
estado fisioldégico endécrinas,

6) Factores
nutricionales

normal

Exceso o deficiencia
de alimentos que
producen un medio
adecuado para el
desarrollo de
candidosis

defectos en la
inmunidad medjada
por células,
embarazo, infancia

Dietas ricas en
carbohidratos,

deficiencia de

vitamina

Cuadro 2. Ghannoum M.Mycoses 1988;31(11):543-557.(9)
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Diagndatico diferencial de loa sindromes fctios}iormes

${rdrome de Sfrdrome ce Sindrome de S{ndrome de S{ndrome de
Refaum $]ogren- rut Ketherton (4]
Larson
Oermatosis Ictiosis tetiosin Ecicroders letiosis Kiperqueras
jetionifor- vulgar Lameinr wla jetio- tinesr cir- tosis Gene-
- (varisble) siforme, cunflejs calizmds
lamesr
Sorders Weurosen- wingune Keurosen: Kingure Neurcsenso:
sorial soriat ris\
Ocutsr Ketinitls Qegeners- Varisbles Ninguna Queratitis
plgwentoss clén del vesculari-
atipica fpitelio 0t
pigmentado
de mbcula.
Pelo Koo €scosa y Kingune Tricorcexis Atopecle
aeco trvaginads parcisl ©
totel.
Neureldgl- Paresiss Paresia tpilepain Epilepsia Ninguna
cas progresives esphstics
wtaxis
Deficiencia Yirgune Severa Noder sdo Rars Rars
mentat
Trewnodef i - 4o demos - No Cems- Wo s Yo demos > suscepti-
cienciss trads trade trods trade bitided »
infecciones
Cuadro 3.
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Asnlfeetaciones clinices de 29 coscs da sfndrame de KID

fusnte/sho Sex Altsraciores Aitersclones Altsrsclorws Altersclones Alteracionss (nfecciows Otros

mafi¢ivee Deviaces [r =7 det peto atirers
Bra 1915 W Sarders dwratltle  Olatrofls  Lscaso shco  Fiperamretosts e ¥owvsluedes Lecoplsquls
¥erpseraos  vesculartzonr patmes, plantes
eiat te codos,  roditl
caburs ¥ cuwllo
Tomuig,1? f Scardars Ponas ’ ¥o evelusdes  Naderoeis Eritem, lctioals No eveluades Dluminucién
» ey oteneo. vit A,
riat flaures
pariorsles
Raxthosen f Sordere 13 Bormles Oelgady, soce Eritem, forms Mo evaiumdes Ningro
. N 08 ey papllomstesss e
158 rin) cabern, trenco,
cuells, codos,
rodities, axilee
Trorcaschs 8 1 Totafebls, Noevelusdes Awsersin oo Kiparquerstosis ¢ o r Sirguw
1, spifors, cefas ganeralitede 1richawton
1954 ceablon
cormeeles
Schayder, 7 Sorders Wormi Nogvelusies Mo evalusdes Dermat ! tis Woevelundes Disminucién
o8 tetiessforne da niveles de
A
Morcls, % Sarders Ulceras Pequioniquie Zacase Hlperqueratosis Mo eveiusdes Nipohidrosis
1968 nrosen corrwelon parmrel (et pring!-
sorint pelasntoe
pelmo/planter
Seare, I sorders Sorws{es bistrofie Sormm! Darmatlitis Mevelundes retraso
wne tetiontfone sental,
neyropet(e,
teucoploquls
vileon, sordere P ofus, texoniquis Lscee Querstodersie Ploderss, Wingso
wrs querstitie pelnapliantar «rd severo
weee,
Witoe, ¢ Sordars Levucomsn Woevelundes Doalgade, Wiperquerstesis fstefilocacs Carfes dentel
wr cornes{es corto sne trads, sren
wspecisinents  en
cars ctodos Y
rodillas
Rycroft, W Sorders Querstitia (nfecclén 2 Alopecia Elpergratosis de Corxtide Singue
203 vesc, Cordide tetet * pelmes Infecciones
N pulnoreres

Aycroft, w Socders N0 wvslundes focesws Cejae Placas verrugoses B0 pvalusdes Criptorguides

1976
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Renftestaciones clinlcas de 29 casca de sindrome de KID

Tuante/afs  tex Altersciorws Alteraciones Altersciones Altereciones Altersciones infeccionss Otros

afitives Oculsres sl s del palo out
Saden, N Sorders Guretitie Mmeantes Alopeclio Dermatitis tnfecciones Carcinonme
wr totel fetioniforne tracumntes - espinaceluler
& longs
Sritton, N Serders Coerneas wipotréfices Alepecia Slperguerste Infeccliones Ningune
1978 twroul os totel pornrel {2ads frecuantes
Senter, W Sorderas Querstitie Distrofis Alopectls XYerosle places Infecclones Criptovgquides
9 TIUr MO VNS, total Mparqumratdsices frecumntes
rlal
Stlvestri, W  Sorderas Guerstitis Distrofis Alopecis Infacciones Altersciones
" MUrcsense  veec, totel Eritems frecusntes  denteles
risl
Cram, 1979 ¢ Serdets Sueratities Loxeniquis Alepecie Pleces verrugoses 5o evalusdes Wipohidrenls
vaec, parcial querastedonts
pelacplenter
Craw, 1979 ¢ Sorders Sueratitis texoniquie, Alepecis Susrestodenls Noovelusde Nipdhidrosta
PATFANGeT  VaAC, poianiguls parcist o laapl antor
riol
Stinner, ¢ Sordere Queretitis Lawoniquis, Alopecis Querstedenia T, rbne Bingurn
1 NOUCAIS0  VIAC. distrotie porclal petoaplanter,
risl pleces verrugoses
Grob, 1987 1 Serderas Querstitis Neavelusdes Alopecis Querstodemis Condlde Acortaatente
NeXoterse:  vaee. porciat Pelmoplentar, tendén  de
rial NMpergurstosis Muites
Greb, 1967 W Sorderae Queratitis Distroflis, Alepacts Pleces wrripmss, Cardide Bipchldrosi
NASOLENSeT  vese, poguieniquls tetel Suaretedomis
rist pelmoplanter
thang, W Sorders Penm Dlotrefis, Alopactis Biparqueratosis Ne wipoplasie
1904 haUroseney~ poguianiqute total queratedemia caretwlor
elst feimoplantar
Saden, ¢ sordsras Retinitis Niperqura: Alopecis Sueratodestia ¥No Ple cowe
1908 nowoserns:  aibineide t [] o percist polmopl antar
rlel . whnrgasel
fszen, ¢ 1 1 ] Alepecie Niperquerstesis Cardide Wipohidrosls
190 ulmoplantsr
Soy, 190§ diposcusie Querstitls ? Placas vorrumees 7 L]
vese. .
nunlhll;
corlacretint.
tis
Bey, 190 K wiposcusis Ul cer e Mpotrofices Alepecia BRipergmratosie ? [ ]
cornosl totel
Woy, 10 M mipsecusis  Gueratitias Distreficas Alopecis Places verrugosse Granulome Nipogormdise
. vesc. candidielce
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Contlmacién. .,

Renifestaciones ciinlces de 29 concs de sircirome de KID

fusnte/Wie  bex Altsreciows Altersciones Altersclows Altersciones Alteraciones Infecclows Dires
axditives Oculares [, del pele antiress

By, 1M F Awcwsis Sermml Ripotrdtices Atapecie Places verrupesss t L]

oy, 190 W1 Conjuntivitis 7 ]

Gawro &,
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