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RESUMEN 

La candidiasis mucocutánea crónica (CMC) es una inmunodeficiencia primaria con 
gran heterogeneidad clínica que se caracteriza por infecciones recurrentes por Candida 
albicans en piel, uñas y mucosas. Varían en la severidad de las lesiones desde superficiales 
a profundas y granulomatosas. Y se puede acompañar de endocrinopatías o  de 
enfermedades autoinmunes. 
 
En este trabajo se realizó una revisión exahustiva de la literatura para recopilar 
información acerca del tema “Candidiasis mucocutánea crónica”.  
 
Se investigó en 5 fuentes electrónicas, obteniéndose un total de 2080 resultados, se 
analizaron, clasificaron y en total se revisaron en 307 artículos con respecto al tema de 
CMC. 

Se evaluaron los artículos aceptados, se realizó una síntesis de la información obtenida 
que puede servir para futuras líneas de investigación o para trasladar resultados a nuestro 
ámbito.  
 
Actualmente se ha estudiado más acerca de los aspectos fisiopatológicos y genéticos, 
encontrándose alteraciones principalmente en la respuesta inmune mediada por células T 
y disminución en la producción de citocinas IL-2, IL-17, IL-22 e INF-γ, con una producción 
incrementada de IL-10, IL-14 como mecanismo compensatorio. Además de alteraciones en 
fagocitosis, quimiotaxis y apoptosis. 
 
Dentro de las mutaciones identificadas se encuentran en el gen CARD9 (cromosoma 9q), 
gen CAT (cromosoma 11) y en la región 19 cM (cromosoma 2p); los cuales codifican para 
caspasas, decitina -1 y -2. Se continúa la investigación acerca de estas mutaciones. 
 
La gran heterogeneidad clínica refleja los múltiples defectos inmunes asociados; 
presentándose desde infección localizada a uñas hasta afección generalizada incluso 
sistémica por Candida y otros microorganismo, así como la asociación con enfermedades 
autoinmunes. 
 
El tratamiento se basa en uso de azoles, se ha demostrado que el tratamiento tópico es 
ineficaz y que el mejor régimen es en dosis intermitentes. 
Los intentos por reconstituir el sistema inmune son transitorios y con altas tasas de 
fracaso. 

 

 

 



 

 

ANTECEDENTES  

 

La candidiasis mucocutánea crónica (CMC) es un grupo de enfermedades con gran 

heterogeneidad clínica que se caracterizan por infecciones recurrentes por Candida 

albicans en piel, uñas y mucosas. Varían en la severidad de las lesiones desde superficiales 

a profundas y granulomatosas. [1-17] Y se clasifica dentro de las inmunodeficiencias 

primarias. [18-25] 

 

Los pacientes en raras ocasiones desarrollan infecciones sistémicas por Cándida, 

pero tienen elevada susceptibilidad para infecciones por dermatofitos (Trichophyton y 

Microsporum), [26-30] bacterias encapsuladas cuya protección es mediada por 

anticuerpos contra los componentes polisacáridos de la  pared bacteriana [14] y presencia 

de infecciones respiratorias; esto último se relaciona con los hallazgos de deficiencia de 

inmunoglobulinas subtipos IgG2 e IgG4 en algunos pacientes. [31,32] 

 

Las complicaciones severas se desarrollan en raras ocasiones pero se han descrito 

infecciones por Histoplasma capsulatum, Criptococcus neoformans, o Nocardia. [33-38] 

 

La CMC se puede asociar a otras infecciones (81%), a endocrinopatías (44%) (como 

hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, enfermedad de Addison, diabetes mellitus) [39,40] y  

a fenómenos autoinmunes (32%) (como vitiligo, anemia perniciosa, sarcoidosis, alopecia 



 

 

areata y anemia hemolítica); [13, 41-44] además de que se ha asociado a timoma en 

pacientes adultos. [45-51] Se ha tratado de explicar la frecuente asociación con timoma e 

hipoparatiroidismo debido a la derivación embriológica común de timo y paratiroides que 

provienen de la tercera y cuarta bolsas faríngeas. [52, 53] Otras neoplasias reportadas son 

linfoma, carcinoma esofágico, pancreático y oral. [54-57] Todos estos hallazgos sugieren 

que los pacientes con CMC presentan anormalidades múltiples o complejas en su sistema 

inmune [58-68] y son más frecuentes en pacientes que manifiestan la CMC a temprana 

edad. [69-71] 

 

Esta entidad se ha estudiado por décadas desde que el primer caso de CMC fue 

descrito [72], tratando de entender su fisiopatología, pero hasta en alrededor de un tercio 

de pacientes con CMC no se logra detectar el defecto inmune. 

 

El principal defecto inmune ha sido ligado a la respuesta mediada por células T vs 

Candida albicans, [73-79] dado por factores inhibidores séricos que actúan como 

supresores de estas células; pero el mecanismo exacto aún es desconocido. [80-91] 

Además se ha sugerido que el defecto inmune puede deberse a alguna  alteración en la 

producción de citocinas, IL-2, IL-17, IL-22 e IFN-γ en respuesta a infecciones por Candida. 

[92-95] 

 

La importancia de las citocinas en infecciones por Candida se ha reconocido en 

estudios animales, donde se ha demostrado una producción alterada de las mismas. En 



 

 

pacientes con CMC existe una disminución en citocinas tipo -1  (IFN-γ e IL-2) y una 

sobreproducción de IL-10, IL-14. [96-100]  

 

Algunos reportes sugieren que los mananos (constituyentes de la pared celular de 

Candida) tienen un efecto inmunosupresor en estos pacientes. [92, 101] 

Estudios recientes sugieren que el defecto inmune puede tratarse de una 

alteración en la producción de citocinas, IL-2, IL-17, IL-22 e IFN-γ en respuesta a 

infecciones por Candida [93, 96, 102-105] o asociado a defectos en la apoptosis y en 

células NK. [102, 106-119] 

 

Algunos casos se asocian a alteración en la fagocitosis o la quimiotaxis. Se han 

detectado además, alteraciones a nivel de la molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM -

1); [120-122] receptores tipo Toll 1-10 (TLR 1-10) que reconocen los fosfolipomananos de 

la pared de Candida; [101, 123] decitina-1 y -2 que estimulan la producción de citocinas y 

el dominio de reclutamiento de caspasas (CARD 9). [123-129] 

Aunque la mayoría de los pacientes muestran una respuesta inmune humoral 

normal con concentraciones normales de inmunoglobulinas y altos títulos de anticuerpos 

específicos contra Candida y sus especies, [94, 130, 131] un pequeño número presenta 

deficiencia de IgA, [132, 133] de IgG principalmente subclases 2 y 4 que les confiere 

susceptibilidad a infecciones recurrentes respiratorias e infecciones causadas por 

bacterias encapsuladas [14, 134] o incluso se han descrito casos con 

hipergammaglobulinemia y agammaglobulinemia. [14, 135, 136] 



 

 

 

La enfermedad aparece frecuentemente en la infancia aunque puede ser en la 

edad adulta. [13] La mayoría de los casos son esporádicos, pero existen numerosos 

reportes familiares. Se han observado patrones de herencia autosómicos dominantes y 

recesivos. [137 - 145] 

 

A la fecha se ha asociado la CMC con  mutaciones en el cromosoma 2p en familias 

con enfermedad tiroidea asociada, encontrando un enlace genético en la región 15-cM de 

dicho cromosoma, por los marcadores D2S367 y D2S2240. [146, 147] Otras alteraciones 

encontradas son en el cromosoma 19q13 que codifica para ICAM-1 y en 19-cM del 

cromosoma 11p12-q12.1. La gran heterogeneidad clínica de la enfermedad, puede 

deberse al hecho de que se encuentren mutaciones tan diversas. [120-122] 

 

Se han realizado múltiples intentos por definir una clasificación de la enfermedad 

evaluando diversos aspectos de la misma: patrones inmunológicos, tiempo de 

presentación, alteraciones asociadas y forma de herencia. [148- 155] 

 

La clasificación propuesta por Valdimarson, Higgs y Wells se basaba en 4 grupos 

dependiendo del grado de respuesta inmune; valoraba desde  la alteración en la respuesta 

inmune con hipersensibilidad retardada (antígenos de Candida, derivado protéico 

purificado (PPD) y di-nitro-cloro benceno (DNCB)) hasta la respuesta inmune cercana a 

límites normales. (Cuadro No.1) [156, 157] 



 

 

 

TIPOS DE CMC CARACTERÍSTICAS 

CMC tipo 1  Incapaces expresar en pruebas cutáneas una hipersensibilidad 
retardada normal a antígenos de Candida 

CMC tipo 2  Capaces de activar factor inhibidor de la migración de macrófagos 
 Hipersensibilidad retardada anormal 

CMC tipo 3  No hipersensibilidad retardada a Candida pero si a PPD y DNCB 

 Linfocitos no productores de factor inhibidor de la migración de 
macrófagos  

CMC tipo 4  Respuesta inmune celular normal 

Cuadro No.1 Clasificación de CMC 

Valdimarson, Higgs, Wells 1973 (156, 157) 

 

La clasificación de CMC inicial propuesta por Lehner en el año 1966 [158] fue modificada 

por Kirkpatrick en el 2001 [94], es la más aceptada actualmente ya que engloba la mayoría 

de los aspectos y se basa en la localización de las infecciones y los hallazgos clínicos. Los 

pacientes se clasifican en los siguientes subgrupos (Cuadro No.2): 

 

1.- CMC autosómica recesiva: usualmente inicia en la infancia con infecciones 

persistentes en mucosa oral y el plato ungueal. El pronóstico es bueno si no desarrollan 

defectos endócrinos. 

 

2.- CMC autosómica dominante: presentan mayor afección que la forma AR, y se 

asocian otras infecciones como dermatofitosis. [30, 159] 

 



 

 

3.- CMC asociada a endocrinopatía: inicia en la infancia temprana con las 

infecciones por Candida, posteriormente la disfunción endócrina. Se presenta con 

herencia AD y AR. [147, 160-165] 

 

4.- CMC granulomatosa difusa: los pacientes se ven gravemente afectados con 

granulomas por Candida  principalmente en piel cabelluda, pero puede afectar otras 

áreas. [152, 166-169]  Pueden ocurrir infecciones sistémicas como  criptococosis y 

tuberculosis miliar. Otras patologías asociadas incluyen deficiencia de hierro, 

bronquiectasias y bulas pulmonares. La mortalidad es alta. [31, 150, 152] 

5.- CMC de inicio tardío: ocasionalmente ocurre por primera vez en los adultos, 

usualmente en la cuarta década de la vida. Se ha asociado con a timoma, LES o miastenia 

gravis. [170-177] 

TIPOS DE CMC CARACTERÍSTICAS 

CMC autosómica recesiva  Inicio infancia  

 Infecciones orales y onicomicosis persistentes 
 Pronóstico bueno 

CMC autosómica dominante  Mayor afección que forma AR 

 Otras infecciones (dermatofitosis) 

CMC asociada a 
endocrinopatía 
 

 Inicio infancia temprana  
 Infecciones, posteriormente endocrinopatía  

 Herencia AD y AR 

CMC granulomatosa difusa  Afección severa por granulomas por Candida 

 Infecciones sistémicas (criptococosis y tuberculosis miliar) 

 Asociaciones deficiencia de hierro, bronquiectasias y bulas pulmonares 
 Mortalidad alta 

CMC de inicio tardío  Ocasionalmente por primera vez en los adultos 

 Usualmente cuarta década de la vida 

 Asociada a timoma, LES o miastenia gravis 

Cuadro No. 2    Clasificación de CMC     

 (Kirkpatrick 2001 [94]) 

 



 

 

Las manifestaciones clínicas son variables tanto en presentación como en 

severidad. [159, 178-180] A  nivel de mucosas puede caracterizarse por placas 

blanquecinas adheridas, eritema y fisuras. En cavidad oral se puede observar glositis 

romboidal, atrofia papilar y queilitis. [181-184] Las uñas pueden mostrar engrosamiento, 

distrofia y cambios de coloración, y  se puede acompañar de paroniquia. [185, 186] En 

casos severos a nivel de piel se presentan placas hiperqueratósicas o granulomas. [187-

189]  

Aunque estos pacientes pueden desarrollar una amplia gama de endocrinopatías, 

típicamente se observa hipoparatiroidismo y/o falla adrenal. [190, 191] 

 

El desarrollo de enfermedades autoinmunes es frecuente, se han descrito casos 

asociados a LES, alopecia areata, vitiligo, anemia hemolítica; encontrándose anticuerpos 

circulantes, en ocasiones sin que la enfermedad se haya manifestado. [192-203] 

 

Algunas complicaciones que desarrollan los pacientes son vasculitis cerebral, [204-

206] aneurismas intracraneales fúngicos, [144, 207] infecciones diseminadas por 

Histoplasma y Criptococcus, infecciones por otros microorganismos como parasitosis o 

neumonías por oportunistas, [208-210] diseminación o sepsis por Candida spp., [211, 212] 

abscesos cutáneos, [213] o involucro osteoarticular [214, 215] e infecciones virales. [14, 

216] 

Además, es frecuente el desarrollo de alteraciones en la mecánica de la deglución 

en casos de esofagitis por Candida por la constricción causada. [217-220] Y pueden 



 

 

aparecer  neoplasias en las mucosas afectadas de manera crónica sugiriendo la 

participación directa de Candida como promotor  en esta transformación maligna, por su 

alto potencial de formar N-nitrosobenzilmetilamina y nitritos. [221-223] 

La CMC se diagnostica en base a la exploración física, preparación con hidróxido de 

potasio (KOH) y cultivos para hongos; se puede realizar biopsia para corroborar 

diagnóstico en casos con presentaciones inusuales. [224] Debe sospecharse en pacientes 

con falla al tratamiento convencional y casos recurrentes. Posteriormente debe realizarse 

una evaluación del estado inmune y de enfermedades asociadas de manera periódica ya 

que pueden preceder a la enfermedad o establecerse posteriormente. [70] La enfermedad 

es más severa cuando se presenta en la infancia temprana y en pacientes con lesiones 

diseminadas. [35, 225] 

 

El manejo de estos pacientes implica  la identificación oportuna de la enfermedad, 

la corrección de los sistemas alterados, el control de la infección con antimicóticos y un 

adecuado consejo genético. 

 

Los tratamientos tópicos no son efectivos en pacientes con CMC. Se han utilizado 

azoles (fluconazol, miconazol, clotrimazol, itraconazol), anfotericina B, 5-fluocitosina con 

resultados variables. [226-250]  

El riesgo de los efectos colaterales (nefrotoxicidad), la  necesidad aplicación intravenosa y 

el riesgo de resistencia ha permitido el desarrollo y uso de antifúngicos más seguros y 

efectivos. [251]  



 

 

El ketoconazol se ha utilizado ampliamente en CMC, el tratamiento es prolongado (6-9 

meses). La mayoría de los pacientes tienen recaída al suspender el tratamiento, aunque se 

han reportado algunas remisiones por periodos prolongados; también se han utilizado en 

dosis intermitentes con buenos resultados. [252-270] Por el tiempo de administración y 

dosis utilizadas se han reportado efectos adversos como hepatitis severa que remite al 

suspender el fármaco. [271] 

El itraconazol ha resultado exitoso en pacientes con CMC.  Su uso es seguro, la duración 

del tratamiento es de 2 a 6 meses, con remisiones de hasta 18 meses. Los niveles de 

itraconazol en la uña permanecen por periodos prolongados aún al suspenderlo. [272-

275] 

Se han utilizado también triazoles de segunda generación con buena respuesta debido a 

su amplio espectro contra especies y cepas con resistencia intrínseca o adquirida, además 

de mayor biodisponibilidad oral. [276] 

Existen algunos reportes con el uso de caspofungina [251], la cual es bien tolerada y 

puede representar una buena opción terapéutica para pacientes con resistencia a los 

azoles. 

 

Para tratar de restablecer el sistema inmunológico, en particular la función de las 

células T se han empleado múltiples tratamientos desde timosina, factor de transferencia, 

levamisol, trasplante de MO y de tejido tímico fetal, plasmaféresis e infusión de 

leucocitos, cimetidina, y sulfato de zinc, vacuna con antígenos de Candida pero la mejoría 

que se observa en estos pacientes es transitoria y el resultado es variable. [277-300] 



 

 

Incluso existen tratamientos combinando la inmunoterapia entre sí y con antifúngicos. 

[301-314] 

 

Hay que recordar que estos pacientes tienen la posibilidad de desarrollar 

enfermedades asociadas por lo que requieren un manejo multidisciplinario e integral para 

disminuir secuelas y tener una evolución lo más favorable posible. [70, 315, 316] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La CMM es una entidad rara, caracterizada por infecciones recurrentes por 

Candida albicans en piel, uñas y mucosas. Se puede observar en pacientes con 

inmunodeficiencia primaria, asociarse a otras infecciones,  endocrinopatías y fenómenos 

autoinmunes.  

Debido a su baja incidencia es común que esta entidad no sea identificada y que 

las alteraciones asociadas no sean investigadas debido a que se desconoce información 

sobre la patología. Ésto repercute en la calidad de vida y el pronóstico del paciente, y por 

otro lado,  incrementa el costo de atención. 

En México hasta el momento no existen datos epidemiológicos específicos de esta 

patología. 

Por todo lo anterior consideramos necesario conocer las experiencias reportadas 

en la literatura mundial para poder contrastar con la clasificación vigente y poder tener 

bases para una mayor investigación y realizar estadísticas en nuestro medio. 

 

 

 

 



 

 

JUSTIFICACIÓN 

Dado que la CMC es una enfermedad poco frecuente, la información con la que se 

cuenta proviene fundamentalmente de series y reportes de casos, donde es posible que 

no se incluyan todos los signos y síntomas de los pacientes, y no en todos se describen los 

defectos inmunológicos que los pacientes pueden presentar.  Existe una única clasificación 

clínica de los pacientes, que no termina por incluir a todos los casos reportados, y cabe la 

posibilidad de que algunos pacientes puedan estar subdiagnosticados o incluso con 

diagnóstico erróneo; por lo que debemos sensibilizar a los médicos de primer contacto 

para que sospechen esta patología que puede ser desconocida por ellos. 

Como resultado, al examinar exhaustivamente la literatura, intentaremos unificar 

criterios diagnósticos, obtener una mejor comprensión de la fisiopatología y evolución de 

la enfermedad, así como identificar las mejores opciones terapéuticas, de forma que  

podamos brindar una mejor atención y mayor información para el paciente y sus 

familiares. 

Así mismo, esta revisión puede constituir la base para la realización de estudios 

futuros en esta área.  

 

 

 

 



 

 

OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

 Describir los aspectos diagnósticos, fisiopatológicos y clínicos de la candidiasis 

mucocutánea crónica. (CMC) 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1.- Identificar los aspectos diagnósticos de la CMC descritos en la literatura. 

2.- Conocer la fisiopatología de la CMC descrita en la literatura. 

3.- Describir las manifestaciones clínicas de CMC reportadas en la literatura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE ARTÍCULOS 

Se incluirán artículos referentes al tema de CMC con cualquier diseño de estudio, 

sin límites en la fecha de publicación, en los siguientes idiomas: español e inglés. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE PACIENTES 

Se incluirán pacientes de cualquier edad y sexo con diagnóstico confirmado de 

CMC. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Candidiasis de repetición asociadas a inmunodeficiencias secundarias (VIH, uso de 

inmunosupresores). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 

Se realizó una búsqueda en la Biblioteca PUBMED, Artemisa, LILACS, Scielo, 

EMBASE, con los siguientes términos MeSH y/o palabras clave Chronic mucocutaneous 

candidiasis (Candidiasis mucocutánea crónica), clinical features (características clínicas), 

classification (clasificación), etiology (etiología), pathogenesis (patogénesis), immunology 

(inmunología), treatment (tratamiento), diagnosis (diagnóstico), guidelines (guías), 

complications (complicaciones), prognosis (pronóstico).  

La búsqueda se realizó combinando el término MeSH CMC con el resto de los términos 

utilizando el operador booleano and.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESULTADOS 

Se efectuó una búsqueda de término MeSH Chronic mucocutaneous candidiasis, 

encontrando  la siguiente definición: 

Candidiasis, Chronic Mucocutaneous 

“A clinical syndrome characterized by development, usually in infancy or childhood, of a 

chronic, often widespread candidiasis of skin, nails, and mucous membranes. It may be 

secondary to one of the immunodeficiency syndromes, inherited as an autosomal 

recessive trait, or associated with defects in cell-mediated immunity, endocrine disorders, 

dental stomatitis, or malignancy”. 

Year introduced: 1991(1981) 

 

La candidiasis mucocutánea crónica es un síndrome clínico caracterizado por el 

desarrollo, usualmente en la infancia temprana o la niñez, de una candidiasis crónica, 

frecuentemente diseminada, de la piel, uñas y membranas mucosas. Puede ser secundaria 

a uno de los síndromes de inmunodeficiencia, heredada en forma autosómica recesiva, o 

asociada con defectos en la inmunidad celular, enfermedades endócrinas, estomatitis 

dental o neoplasia.  

 

Se realizó la búsqueda exhaustiva con la combinación del término MeSH y las 

palabras clave en las diferentes fuentes de investigación, sin límite de tiempo, incluyendo 

artículos en humanos, y se obtuvieron un total de 2080 resultados abarcando todos los 

rubros estudiados, de los cuales 1177 se eliminaron debido al idioma del artículo o por ser 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002178


 

 

un tema diferente a CMC. Se clasificaron y en total se revisaron en 307 artículos con 

respecto al tema de CMC, debido a que 596 artículos se repetían en diferentes 

combinaciones. 

En la búsqueda con las 10 diferentes combinaciones, los resultados arrojados pueden 

verse en la Tabla 1: 

PALABRAS 
CLAVE 

ALGORITMO RESULTADOS ACEPTADOS RECHAZADOS 

CMC & 
etiology  

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR 
"causality"[MeSH Terms] OR "causality"[All Fields]) 

554 221 Idioma: 36 
Otros temas: 297 

CMC & 
pathogenesis 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR 
"pathogenesis"[All Fields])) AND "humans"[MeSH 
Terms] 

544 236 Idioma: 41 
Otros temas: 267 

CMC & 
treatment 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR 
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH 
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

338 162 Idioma: 30 
Otros temas: 146 

CMC & 
complications 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("complications"[Subheading] OR "complications"[All 
Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

255 111 Idioma: 18 
Otros temas: 126 

CMC & 
diagnosis 

(chronic[All Fields] AND ("candidiasis, 
cutaneous"[MeSH Terms] OR ("candidiasis"[All Fields] 
AND "cutaneous"[All Fields]) OR "cutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("cutaneous"[All Fields] 
AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] 
OR "diagnosis"[MeSH Terms])) AND "humans"[MeSH 
Terms] 

157 67 Idioma: 28 
Otros temas: 62 

CMC & 
immunology 

(chronic[All Fields] AND ("candidiasis, 
cutaneous"[MeSH Terms] OR ("candidiasis"[All Fields] 
AND "cutaneous"[All Fields]) OR "cutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("cutaneous"[All Fields] 
AND "candidiasis"[All Fields])) AND 

137 82 Idioma:18 
Otros temas: 37 



 

 

("immunology"[Subheading] OR "immunology"[All 
Fields] OR "allergy and immunology"[MeSH Terms] 
OR ("allergy"[All Fields] AND "immunology"[All 
Fields]) OR "allergy and immunology"[All Fields])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

CMC & 
classification 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("classification"[Subheading] OR "classification"[All 
Fields] OR "classification"[MeSH Terms])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

37  10 Idioma: 9 
Otros temas: 18 

CMC & clinical 
features 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND clinical[All 
Fields] AND ("World AIDS Day Features"[Journal] OR 
"features"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

27 7 Idioma: 0 
Otros temas 20 

CMC & 
prognosis 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All Fields])) 
AND "humans"[MeSH Terms] 

26 6 Idioma: 3 
Otros temas: 17 

CMC & 
guidelines 

(("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] 
OR ("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] 
AND "mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic 
mucocutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("chronic"[All Fields] AND "mucocutaneous"[All 
Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as 
topic"[MeSH Terms] OR "guidelines"[All Fields])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

5 1 Idioma: 2 
Otros temas: 2 

 

Todos los artículos fueron revisados y analizados, asignándosele una calificación de 

acuerdo al nivel de evidencia científica obtenida, basados en las recomendaciones del 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). (Anexo 1) 

Los resultados de esta evaluación se pueden observar en Tabla 2: 

PALABRAS 
CLAVE 

RECLASIFICADOS NIVELES DE 
EVIDENCIA 
CIENTÍFICA 

CMC & 
etiology  

10 NEC 1++: 0       
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 1 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 19 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 186 



 

 

NEC 4: 23 

CMC & 
pathogenesis 

15 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 2 
NEC 2++: 3 
NEC 2+: 21 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 198 
NEC 4: 31 

CMC & 
treatment 

6 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 2 
NEC 1-: 3 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 7 
NEC 2-: 3 
NEC 3: 132 
NEC 4: 21 

CMC & 
complications 

5 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 1 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 3 
NEC 2-: 1 
NEC 3: 96 
NEC 4: 15 

CMC & 
diagnosis 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 4 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 56 
NEC 4: 5 

CMC & 
immunology 

12 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 14 
NEC 2-: 7 
NEC 3: 68 
NEC 4: 5 

CMC & 
classification 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 4 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 3 
NEC 4: 3 

CMC & clinical 
features 

2 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 9 
NEC 4: 0 

CMC & 
prognosis 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 



 

 

NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 5 
NEC 4: 1 

CMC & 
guidelines 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 0 
NEC 4: 1 

  

Posteriormente se sintetizó e integró la información válida para proporcionar una 

base que pudiera ser útil para tomar decisiones de manera racional y se reclasificaron 

algunos artículos en las diferentes categorías. (Anexos 2 y 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

DISCUSIÓN 

En este estudio se trató de reunir, analizar y sintetizar los estudios disponibles de 

varios autores acerca de diversos aspectos  de la CMC, que incluían aspectos clínicos, 

fisiopatológicos, de clasificación y terapéuticos; encontrándose literatura con algunos 

resultados similares, pero otra con hallazgos contradictorios. 

La CMC es un trastorno infrecuente encuadrado dentro de las inmunodeficiencias 

primarias, caracterizada por infecciones por el género Candida,  de carácter crónico, 

recurrente y resistente al tratamiento convencional; al suspenderlo reincide el cuadro.   

Su etiopatogenia exacta es desconocida, aunque existen varios estudios encaminados a 

esclarecerla. Se sabe que existe una deficiencia selectiva de la inmunidad celular 

específica contra Candida. Los hallazgos constantes son anergia y ausencia de 

proliferación de linfocitos a antígenos de Candida y disminución de producción del factor 

inhibidor macrofágico específico. La respuesta inmunitaria humoral generalmente no está 

alterada, aunque en algunos casos se puede encontrar disminución de algunas subclases 

de IgG que les confiere susceptibilidad para desarrollo de enfermedades respiratorias 

recurrentes y sus complicaciones.  

Dentro de las mutaciones identificadas en familias afectadas se encuentran en el gen 

CARD9 (cromosoma 9q), gen CAT (cromosoma 11) y en la región 19 cM (cromosoma 2p); 

los cuales codifican para caspasas, decitina -1 y -2.  



 

 

Suele iniciar en la infancia y estos pacientes presentan con más frecuencia asociaciones 

con endocrinopatía o enfermedades autoinmunes, aunque existen casos de aparición en 

la edad adulta que se relacionan con timoma.  

Presentan un amplio espectro de hallazgos clínicos, desde candidiasis generalizada y 

granulomatosa a lesiones focales persistentes afectando solo mucosas y uñas, incluyendo 

paroniquia con daño severo de la lámina ungueal, queilitis angular, balanitis candidiásica. 

Hasta el 50% de los pacientes desarrollan endocrinopatías asociadas a anticuerpos 

circulantes organoespecíficos. Además se ha encontrado una relación con el desarrollo de 

neoplasias, dentro de las cuales a nivel oral y esofágico se asocian al poder carcinogénico 

de Candida por la producción de N-nitrosobenzilmetilamina y nitritos a este nivel. 

Debido a las asociaciones y complicaciones desarrolladas es obligatorio un seguimiento a 

largo plazo y vigilancia estrecha. Ya que no existe algún marcador o factor predictor para 

el desarrollo de las mismas, sòlo se asocia a inicio de sintomatología a edad temprana, 

enfermedad extensa o grave. 

En cuanto a la clasificación aceptada actualmente comprende 5 grupos que no separa 

adecuadamente aquellas asociadas a enfermedades autoinmunes, neoplasias, además de 

categorizar la severidad. 

Dentro de los tratamientos a nivel tópico es bien sabido que no es efectivo, se prefiere 

utilizar azoles a nivel sistémico, existen múltiples esquemas, pero se prefiere utilizar por 

dosis intermitentes, para evitar los efectos colaterales de los mismos. Últimamente se 

prefiere utilizar el fluconazol como terapia ya que no interfiere con el metabolismo de 



 

 

citocromo p450 y esto disminuye sus efectos colaterales. Se puede agregar un 

inmunomodulador como coadyuvante a la terapia. 

El retraso en el diagnóstico impide realizar una intervención oportuna en estos pacientes y 

puede provocar que las secuelas sean mayores. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

CONCLUSIONES  

La CMC aún no es identificada clínicamente debido a que es una entidad poco 

conocida, además la presentación clínica variable, impide que los médicos de primer 

contacto la tengan presente como un diagnóstico de exclusión. 

La mayoría de los pacientes recibe manejo con múltiples antimicóticos desde edad 

temprana, sin que se investiguen las alteraciones asociadas. El diagnóstico se hace 

alrededor de los 4 a 5 años excepto en los casos familiares, en los cuales el antecedente es 

de gran ayuda para detectarlo a tiempo. 

Una minoría debuta en la etapa adulta y estos casos principalmente se asocian a 

malignidades. 

Las endocrinopatías principalmente asociadas son hipotiroidismo y enfermedad de 

Addison. 

Actualmente se ha estudiado más acerca de los aspectos fisiopatológicos y genéticos, 

encontrándose alteraciones principalmente en la respuesta inmune mediada por células T 

y disminución en la producción de citocinas IL-2, IL-17, IL-22 e INF-γ, con una producción 

incrementada de IL-10, IL-14 como mecanismo compensatorio. Además de alteraciones en 

fagocitosis, quimiotaxis y apoptosis. 

 

Dentro de las mutaciones identificadas se encuentran en el gen CARD9 (cromosoma 9q), 

gen CAT (cromosoma 11) y en la región 19 cM (cromosoma 2p); los cuales codifican para 

caspasas, decitina -1 y -2. Se continúa la investigación acerca de estos hallazgos. 

 



 

 

La gran heterogeneidad clínica refleja los múltiples defectos inmunes asociados; 

presentándose desde infección localizada a uñas hasta afección generalizada incluso 

sistémica por Candida y otros microorganismo, así como la asociación con enfermedades 

autoinmunes. 

 

El tratamiento se basa en uso de azoles, se ha demostrado que el tratamiento tópico es 

ineficaz y que el mejor régimen es en dosis intermitentes. 

Los intentos por reconstituir el sistema inmune son transitorios y con altas tasas de 

fracaso. 

Se requieren aún más estudios para llegar a comprender claramente la patogenia de esta 

entidad. 

La presente búsqueda y síntesis de información de la literatura puede ser la base para el 

desarrollo de estudios futuros.  
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ANEXOS 

 
ANEXO No.1 
Niveles de evidencia científica basados en las recomendaciones del National Institute for 

Health and Clinical Excellence (NICE). 
 

NIVELES DE EVIDENCIA CIENTÍFICA  

1++ Meta-análisis de alta calidad 
Revisión sistemática de ensayos clínicos 
aleatorizados 
Ensayos clínicos aleatorizados de alta calidad 
con muy poco riesgo de sesgo 

1+ Meta-análisis bien realizados 
Revisión sistemática de ensayos clínicos 
aleatorizados 
Ensayos clínicos aleatorizados bien realizados 
con poco riesgo de sesgo 

1- Meta-análisis, revisión sistemática de 
ensayos clínicos aleatorizados, ensayos 
clínicos aleatorizados con alto riesgo de sesgo 

2++ Revisión sistemática de alta calidad de 
estudios de cohorte o de casos y controles 
Estudios de cohorte o casos y controles con 
riesgo muy bajo de sesgo y alta probabilidad 
de establecer una relación causal 

2+ Estudios de cohorte o casos y controles bien 
realizados, con bajo riesgo de sesgo y con 
moderada probabilidad de establecer una 
relación causal 

2- Estudios de cohorte o casos y controles con 
alto riesgo de sesgo y con riesgo significativo 
de que la relación no sea causal 

3 Estudios no analíticos, como informes de 
caso y series de casos 

4 Opinión de expertos 
 

 

 

 



PALABRAS CLAVE ALGORITMO RESULTADOS ACEPTADOS RECHAZADOS RECLASIFICADOS NIVELES DE 
EVIDENCIA 
CIENTÍFICA 

CMC & etiology  (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR 
"causality"[MeSH Terms] OR "causality"[All Fields]) 

554 221 Idioma: 36 
Otros temas: 
297 

10 NEC 1++: 0       
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 1 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 19 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 186 
NEC 4: 23 

CMC & pathogenesis (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("etiology"[Subheading] OR "etiology"[All Fields] OR 
"pathogenesis"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

544 236 Idioma: 41 
Otros temas: 
267 

15 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 2 
NEC 2++: 3 
NEC 2+: 21 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 198 
NEC 4: 31 

CMC & treatment (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR 
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR 
"therapeutics"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

338 162 Idioma: 30 
Otros temas: 
146 

6 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 2 
NEC 1-: 3 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 7 
NEC 2-: 3 
NEC 3: 132 
NEC 4: 21 

CMC & complications (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("complications"[Subheading] OR "complications"[All 
Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

255 111 Idioma: 18 
Otros temas: 
126 

5 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 1 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 3 
NEC 2-: 1 
NEC 3: 96 
NEC 4: 15 

CMC & diagnosis (chronic[All Fields] AND ("candidiasis, cutaneous"[MeSH 
Terms] OR ("candidiasis"[All Fields] AND "cutaneous"[All 
Fields]) OR "cutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("cutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR 
"diagnosis"[MeSH Terms])) AND "humans"[MeSH Terms] 

157 67 Idioma: 28 
Otros temas: 62 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 4 
NEC 2-: 2 
NEC 3: 56 
NEC 4: 5 

Anexo No. 2      Tabla de concentrado de búsqueda, reclasificación y evaluación de artículos 
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CMC & immunology (chronic[All Fields] AND ("candidiasis, cutaneous"[MeSH 
Terms] OR ("candidiasis"[All Fields] AND "cutaneous"[All 
Fields]) OR "cutaneous candidiasis"[All Fields] OR 
("cutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) AND 
("immunology"[Subheading] OR "immunology"[All Fields] OR 
"allergy and immunology"[MeSH Terms] OR ("allergy"[All 
Fields] AND "immunology"[All Fields]) OR "allergy and 
immunology"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] 

137 82 Idioma:18 
Otros temas: 37 

12 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 14 
NEC 2-: 7 
NEC 3: 68 
NEC 4: 5 

CMC & classification (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("classification"[Subheading] OR "classification"[All 
Fields] OR "classification"[MeSH Terms])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

37  10 Idioma: 9 
Otros temas: 18 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 4 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 3 
NEC 4: 3 

CMC & clinical features (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND clinical[All Fields] AND ("World AIDS Day 
Features"[Journal] OR "features"[All Fields])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

27 7 Idioma: 0 
Otros temas 20 

2 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 9 
NEC 4: 0 

CMC & prognosis (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("prognosis"[MeSH Terms] OR "prognosis"[All Fields])) 
AND "humans"[MeSH Terms] 

26 6 Idioma: 3 
Otros temas: 17 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 5 
NEC 4: 1 

CMC & guidelines (("candidiasis, chronic mucocutaneous"[MeSH Terms] OR 
("candidiasis"[All Fields] AND "chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields]) OR "chronic mucocutaneous 
candidiasis"[All Fields] OR ("chronic"[All Fields] AND 
"mucocutaneous"[All Fields] AND "candidiasis"[All Fields])) 
AND ("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as 
topic"[MeSH Terms] OR "guidelines"[All Fields])) AND 
"humans"[MeSH Terms] 

5 1 Idioma: 2 
Otros temas: 2 

0 NEC 1++: 0 
NEC 1+: 0 
NEC 1-: 0 
NEC 2++: 0 
NEC 2+: 0 
NEC 2-: 0 
NEC 3: 0 
NEC 4: 1 
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PALABRAS CLAVE AUTORES, AÑO, REVISTA, PAÍS DISEÑO ESTUDIO CARACTERÍSTICAS 

CMC & etiology   

 Glocker E.O. N Engl J Med. 2009  [128]  
 

 
 

 Myhre A.G. Eur J Pediatr. 2004  [147] 
 
 
 
 

 Mangino M. Eur J Hum Genet. 2003  [122] 
 

 
 
 

 

 Atkinson T. Am J Hum Genet. 2001  [146] 
 

 

 

 Serie de casos (36) 
 

 
 

 Serie de casos (7) 
 
 
 

 

 Serie de casos (11) 
 
 
 
 
 

 Serie de casos (12) 

 

 Analizaron 5 generaciones de una familia con 
antecedente de consanguinidad. Se encontró la 
mutación en CARD9, por una terminación prematura 
del codón. 

 Analizaron 2 familias:  
A: 3 hermanos CMC e hipotiroidismo, 4 solo con 

hipotiroidismo, alelos DQB1 diferentes. 
B: 1 miembro con CMC e hipotiroidismo, 2 hermanos con 

CMC, compartían alelo DQB1*0301. 

 Se analizaron 7 generaciones familia italiana con CMC, 
afección predominantemente ungueal. Encontraron 
afecciones en región 19cM en cromosoma 11 en la 
región entre D11S1312 y D11S4191 , conocido como 
gen CAT, proponen las mutaciones en este gen como 
causa de la CMC. 

 Se describe una familia con 12 miembros afectados 
con CMC y enfermedad tiroidea. Se localizó el defecto 
genético en el cromosoma 2p en la región 15cM. 

CMC & pathogenesis  

 Puel A. J Exp Med. 2010 [119] 
 
 
 
 
 

 Maxmen A. J Exp Med. 2010 [104] 
 
 
 
 

 Maródi L. N Engl J Med. 2010 [129] 
 
 
 

 

 Ferwerda B. N Engl J Med. 2009 [127]  
 
 

 

 Eyerich K. J Invest Dermatol. 2008  [98] 
 

 

 Casos y controles 
 
 
 
 
 

 Opinión de expertos 
 
 
 
 

 Opinión de expertos 
 
 
 
 

 Serie de casos (5) 
 
 
 

 Casos y controles 
 

 

 33 pacientes con CMC (5-52 años) y 37 controles 
pareados en edad y sexo; se midieron 
autoanticuerpos contra IL-17, IL-22, se concluye que 
puede ser causada por autoinmunidad, debido a que 
se encontraron estos anticuerpos a IL-17A, IL-17F e IL-
22 en pacientes con CMC. 

 Realiza una síntesis de extudios previamente 
realizados en base a medición de citocinas. Se basa 
principalmente en la formación de anticuerpos contra 
la actividad de respuesta de las células Th17 (IL-17, IL-
22) 

 Plantea la hipótesis de que la decitina -1 es un 
protector contra Candida solo a nivel de mucosas, ya 
que los pacientes con deficiencia de esta tienen alta 
suceptibilidad de infección a nivel mucocutáneo y no 
sistémica. 

 5 miembros de una familia  fueron estudiados, donde 
se encontró mutación a nivel del β–glucano de 
decitina-1. La función de fagocitosis se encontró 
normal. 

 2 pacientes con CMC y 2 controles sanos fueron 
estudiados, a nivel sérico se estimuló con antígeno de 

Anexo No. 3    Tabla de síntesis e integración de información 
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 Eyerich K. Arch Dermatol Res. 2007  [96] 
 
 
 
 
 
 

 van der Graaf C.A. Neth J Med. 2003 [125] 
 
 
 
 

 Lilic D. Infect Immun. 2003  [95] 
 

 
 

 
 

 Gangemi S. Mediators Inflamm. 2003  [121] 
 

 

 
 
 

 Casos y controles 
 
 
 
 
 
 

 Casos y controles 
 

 
 
 

 Casos y controles 
 
 
 
 
 

 Casos y controles 
 

Candida, se observó la producción de citocinas; 
encontrando en los pacientes afectados disminución 
en la secreción de IL-17 e IL-22. 

 4 pacientes con CMC, 19 controles, se evaluó la 
migración de neutrófilos, la producción de citocinas 
con estímulo antigénico de Candida, encontrando 
adecuada migración de neutrófilos, pero incapacidad 
para eliminar al microorganismo, además incremento 
en la producción de IL-10 en comparación con los 
sujetos sanos. 

 7 pacientes con CMC (8-55 años), 14 controles,  se 
observó con estímulo antigénico de Candida que la 
producción de IFN-γ era menor en casos, la 
producción de IL-10 significativamente mayor que 
encontroles. 

 12 pacientes con CMC, 18 controles pareados en 
edad y sexo; se observó que con estimulación 
antigénica de Candida la producción de IL-2 estaba 
significativamente más baja en casos y esto era más 
notorio en pacientes adultos, la IL-6 e IL-10 nivel 
elevado en casos. 

 7 pacientes familiares con CMC (5-48 años), con 
afección ungueal principalmente,  14 controles, se 
midió proteína carbonil en suero, encontrando 
niveles significativamente bajos en los casos. Se 
sugiere que se correclaciona con disminución en la 
actividad de las proteasas. 
 

CMC & treatment  Peñate Y. Actas Dermosifiliogr. 2006  [276] 
 
 
 
 
 

 Jayasinghe M.  Acta Derm Venereol. 2006  [251] 
 
 
 
 
 

 Bhowate R. Prev Dent. 2004  [183] 
 
 
 

 Reporte de caso  
 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Femenino 19 años con CMC desde el año de edad, 
cuadros recurrentes con efección ungueal y oral 
principalmente, resistencia a ketoconazol, fluconazol 
e itraconazol; se inició voriconazol oral con adecuada 
respuesta. Recomiendan su uso por su adecuada 
biodisponibilidad oral, perfil de seguridad y precio. 

 Femenino 18 años con CMC, cuadros refractarios al 
uso de fluconazol intermitente; se inició caspofungina 
a las 3 semanas con resolución de signos y síntomas. 
Se expone que no interfiere con citocromo p450, bajo 
potencial tóxico; pero alto costo, debe reservarse 
para casos especiales. 

 Femenino 12 años con CMC, con afección oral 
predominantemente, con pérdida de piezas 
dentarias. En tratamiento con ketoconazol oral y 
tópico por 12 semanas con mejoría clínica.  Se 
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 Burford-Mason A. J Infect. 1987  [308] 
 
 
 
 
 
 

 Lin C.Y. Ann Allergy. 1982  [242] 
 
 

 Palestine R.F. Arch Dermatol. 1983  [48] 
 
 

 Buckley R.H. Clin Exp Immunol. 1968 [213] 
 
 
 
 

 Kirkpatrick C.H. J Clin Invest. 1972 [280] 
 

 
 

 Reporte de caso 
 

 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 

 Reporte de caso 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 
 

 Serie de casos (5) 

continuó el tratamiento de manera semanal con 
seguimiento a 2 años sin recaídas. 

 Femenino 52 años con CMC y DM2, cuadros orales, 
genitales y perianales principalmente; tratamientos 
con nistatina y ketoconazol sin respuesta. Se realiza 
vacunación con Candida albicans serotipo A, con 
mejoría clínica por 6 semanas, cultivos negativos. Se 
observó incremento en fagocitosis. Se recomienda 
este tratamiento de manera periódica. 

 Femenino 4 años con CMC desde la semana de vida, 
tratamiento 5-FU, estudio inmunológico antes y 
después del tratamiento. 

 Masculino 56 años CMC y timoma, con manifestación 
inusual de candidiasis ocular, tratado exitosamente 
con ketoconazol. 

 Femenino 10 años, con CMC desde los 3 años, con 
cuadros de neumonía de repetición, desarrollo de 
botriomicosis perianal recuerrente. Se realizó 
trasplante de médula ósea de la madre, con mejoría 
clínica en seguimiento 6 meses. 

 5 pacientes con CMC, anérgicos (9, 19, 23, 23,32 
años). Seles  aplicó factor de transferencia (de 
donador sano) intradérmico de manera mensual, 
posteriormente se obtuvieron pruebas cutáneas + y se 
observó disminución en el factor inhibidor de 
migración. Sugieren su uso como alternativa a la 
restauración de la función inmune. 
 

CMC & complications  Koch D. Clin Exp Dermatol. 2009  [57] 
 
 

 Domingues-Ferreira M. Med Mycol. 2009  [223] 
 
 
 

 Rosa D.D. Med Mycol. 2008 [222] 
 
 
 
 

 Marazzi M.G. Eur J Pediatr. 2008 [206] 
 
 

 

 Serie de casos (6) 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Reporte de casos (3) 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Reporte de 3 generaciones de una familia con CMC e 
hipotiroidismo, uno de los miembros desarrollo Ca 
escamocelular de esófago. 

 Masculino 43 años con CMC desde los 2 años de vida, 
con candidiasis esofágica refractaria a tratamientos, 
desarrolla Ca epidermoide sin tener factores de 
riesgo. 

 Masculino de 41 años  y masculino de 30 años  CMC y 
deficiencia selectiva de IgA, que desarrollan Ca 
escamocelular de esófago. 
La madre del segundo paciente con CMC y desarrollo 
de Ca escamocelular de esfófago. 

 Masculino de 5a ños con CMC desde los 8 meses de 
edad, a los 3 años de edad con cefalea, hipertonía y 
vómito, desarrolló aneurisma intracraneal y falleció. 
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 McKeon D.J. Respirology. 2005  [210] 
 
 
 

 

 Dixon T.C. South Med J. 2004  [212] 
 

 
 

 Tarr P.E. Medicine (Baltimore). 2001  [177] 
 
 
 
 

 Nagashima T. Neuropathology. 2000   [205] 
 
 
 

 Eppinger T.M. Scand  J Infect Dis. 1999  [209] 
 

 Loeys B.L. Eur J Pediatr. 1999  [144] 
 
 
 
 
 

 Grouhi M. J Pediatr. 1998  [204] 
 
 

 Raz R. Clin Infect Dis. 1998  [208] 
 
 

 

 Firth N.A. Int J Oral Maxillofac Surg. 1997  [55] 
 
 
 

 Seggev JS. J Allergy Clin Immunol. 1994  [38]  
 

 Sakano T. Acta Paediatr Jpn. 1994  [32] 
 
 

 Mateev G. Int J Dermatol. 1993  [43] 
 

 Reporte de caso 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Serie  de casos (5) 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Reporte de caso 
 

 Reporte de caso 
 

 
 
 

 Reporte de casos (2) 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 

 
 

 Reporte de caso 
 

 Reporte de caso 
 
 

 Reporte de caso 
 

 Masculino 34 años con CMC desde los 18 meses de 
edad, candidiasis esofágica e intestinal de repetición; 
bronquiectasias, deficiencia de IgG2, hipotiroidismo, 
infecciones respiratorias recurrentes. ARJ y epilepsia. 
Desarrollo de neumonía fatal por P. jirovecci. 

 Femenino 16 años con CMC e inmunodeficiencia 
común variable, tratada con inmunoglobulina 
mensual. Disnea progresiva, deterioro progresivo, 
desarrollo de septicemia por Candida tropicalis. 

 Pacientes con timoma, hipogammaglobulinemia, y 
cuenta disminuida de células B periféricas, linfopenia. 
Complicaciones infecciosas asociadas (enfermedades 
sinopulmonares, infecciones por CMV, neumonía por 
P. jirovecci. 

 Masculino 32 años con CMC desde el mes de edad,  
asociada a DM tipo1, inmunodefeciencia común 
variable, esofagitis por Cándida, piotórax, desarrolló 
vasculitis cerebral y falleció. 

 Masculino 15 años con CMC e insuficiencia adrenal 
con desarrollo de neumonía por P. jirovecci. 

 Masculino 5 años CMC, antecedente de 
consanguinidad. Desarrolló de hemiparesia, se 
diagnosticó aneurisma de origen micótico, buena 
evolución con clipaje de aneurisma, itraconazol y 
fluconazol. 

 Masculino de 21 años, masculino de 38 años con 
CMC, con alteraciones neurológicas, diagnostican 
vasculitis cerebral. 

 Masculino 36 años con CMC desde los 15 años, con 
historia de dolor y masa abdominal palpable, diarrea 
y pérdida de peso; se diagnostica prototecosis 
resistente a tratamiento con anfotericina B e 
itraconazol, con respuesta parcial a IFN-γ. 

 Femenino 21 años con CMC, hipoparatiroidismo 
autoinmune, anemia perniciosa, enfermedad de 
Addison. Lesión exofítica en mucosa de mejilla 
izquierda diagnosticando Ca escamocelular. 

 Masculino de 10 años con CMC, desarrollo de 
nocardiosis pulmonar fatal. 

 Masculino 14 años con CMC y deficiencia de IgG2, 
con infecciones recurrentes por H. influenzae y S. 
pneumoniae. 

 Masculino de 35 años con CMC granulomatosa, 
complicación osteolisis de hueso frontal. 
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 Miller C.R. Pediatr Radiol. 1993  [37] 
 
 

 Bentur L. J Pediatr. 1991  [134] 
 

 Herrod H.G. J Pediatr. 1990  [14] 
 

 
 

 
 

 Brägger C. Eur J Pediatr. 1989  [31]  
 
 
 
 
 

 Gill F.F. Ann Allergy. 1989  [67] 
 
 
 
 

 Leroy D. Dermatologica. 1989 [207] 
 
 
 
 

 McGurk M. J Laryngol Otol. 1988  [56] 
 
 

 

 Flynn P.M. Pediatr Infect Dis J. 1987  [36] 
 
 
 

 Liesegang T.J. Ann Ophthalmol. 1983  [75]  
 
 
 

 Alarcón G.S. Ala J Med Sci. 1982  [214] 
 

 
 

 

 Reporte de caso 
 
 

 Reporte de caso 
 

 Serie de casos (43) 
 

 
 

 
 

 Reporte de caso 
 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 

 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 
 

 Reporte de casos (2) 
 
 
 

 Reporte de casos (2) 
 

 
 

 Reporte de caso 
 

 
 

 Reporte de caso  
 
 
 

 

 Masculino 6 años con CMC, convivencia con aves de 
corral que desarrolla histoplasmosis diseminada, 
tratado con anfotericina B con buena respuesta. 

 Masculino de 4 años con CMC y deficiencia de Ig2 y 4 
con infecciones respiratorias recurrentes. 

 Pacientes con CMC de 8 centros médicos: 
a) 80% infecciones recurrentes severas diferentes 

a Cándida. 
b) 9 casos septicemia 
c) Disfunción endócrina 44% (Enfermedad de 

Addison e hipoparatiroidismo) 

 Masculino 22 años con CMC, hipotiroidismo y 

bronquiectasias; deficiencia de IgG2/IgG4, ausencia 

de anticuerpos contra polisacáridos de Pneumococcus 

y Haemophilus. 

 Femenino 17 años con CMC asociada a infecciones 

respiratorias de repetición con neumotocele 

secundario; hipotiroidismo, desarrollo de 

osteomielitis falange distal índice derecho. 

 Femenino 6 años con CMC con agammaglobulinemia 

IgA, desarrollo de paraparesia por aneurisma 

micótico. 

 Masculino de 40 años, masculino de 48 años con 

CMC, desarrollo de neoplasias orales, el segundo con 

metástasis. 

 Masculino de 27 años, femenino de 32 años con CMC, 

desarrollo de histoplasmosis diseminada. 

 Masculino 56 años CMC y timoma, queratitis y 

esofagitis de repetición, abscesos pulmonares 

polimicrobianos. 

 Femenino de 13 años CMC, afección ungueal 

importante y paroniquia complicada con involucro 

osteoarticular. 
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 Tkach J. Cutis. 1982  [271] 
 

 Reporte de caso 
 

 Masculino  1 año con CMC, cuadros orales y 
paroniquia, múltiples tratamientos. Esquema de 
ketoconazol, a los 6 meses de su uso desarrollo de 
hepatitis grave que remitió al suspender el fármaco. 

 

CMC & diagnosis  Liu J. J Am Acad Dermatol. 2003  [224] 

  

 Reporte de caso 
 

 Masculino  4 años con CMC, 4 meses de evolución 
con nódulos en piel cabelluda, leucoplaquia y 
onicodistrofia. Se realizó estudio histopatológico de 
piel, mucosa oral y uñas; además cultivos de estos 
mismos especímenes. 

 

CMC & immunology  Eyerich K. Eur J Dermatol. 2010  [100] 
 

 Lilic D. Infect Immun. 2003  [95] 
 
 
 
 

 Garcia Y.H. Pediatr Dermatol. 2002  [200] 
 

 

 

 Lilic D. Clin Exp Immunol. 1996  [131] 
 
 

 Yamazaki M. Am J Dis Child. 1984  [141] 

 

 García M.P. Med Cutan Ibero Lat Am. 1988  [164] 
 

 

 Gupta S. Scand J Immunol. 1985  [89] 
 
 

 Gupta S. Clin Immunol Immunopathol. 1979  [84] 
 

 Opinión de expertos 
 

 Casos y controles (48) 
 
 
 
 

 Reporte de caso 
 
 
 

 Casos y controles (30) 

 

 

 Reporte de casos (2) 

 

 Reporte de casos (3)  
 
 

 Casos y controles (17) 
 
 

 Casos y controles (14) 
 

 Revisión del tema haciendo énfasis en hallazgos 
inmunológicos y complicaciones. 

 24 pacientes con CMC pareados en edad y sexo con 24 
controles ; investigación de producción de citocinas 
(IL-2, -4, -5, -6, -10, -12, IFN-γ, FNT-α en cultivos de 
sangre en respuesta a 5 diferentes fracciones de 
Cándida. 

 Masculino de 13 años, 10 años de evolución  con 
placas blanquecinas orales, fisuras labiales y 
descamación, recalcitrantes a tratamientos. Se 
encontraron anticuerpos antigliadina IgA. 

 10 pacientes con CMC pareados en edad y sexo con 
20 controles, medición de anticuerpos IgG, IgA, IgM y 
subclases. 

 2 hermanos con defecto en la movilidad de linfocitos 

y defecto en la fagocitosis. 

 Pacientes con CMC asociados a deficiencia de hierro, 
uno con deficiencia de IgA, revisión de 
manifestaciones clínicas, clasificación y tratamiento. 

 6 pacientes con CMC pareados en edad y sexo con 11 
controles, medición de reacción autóloga mixta de 
linfocitos y subpoblación de linfocitos. 

 Pacientes con CMC y un familiar control sano 
estudiaron linfocitos de sangre periférica para 
examinar las proporciones de células Tμ/Tγ. 
 

CMC & classification  Kirkpatrick C. Ped Inf Dis J. 2001  [94] 
 
 
 

 
 

 

 Opinión de expertos 
 
 
 

 
 

 Realiza modificación de clasificación propuesta 
inicialmente: 

a) CMC autosómica recesiva 
b) CMC autosómica dominante 
c) CMC asociada a endocrinopatía 
d) CMC granulomatosa difusa  
e) CMC de inicio tardío 
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 Wells R.S. Proc  R Soc Med. 1973  [157]  
 
 

 Opinión de expertos  Realiza una propuesta de clasificación: 
a) CMC familiar 
b) CMC difusa 
c) Síndrome CMC y endocrinopatía 
d) CMC de inicio tardío 

CMC & clinical features  Liu X. J Oral Pathol Med. 2007   [184] 

 

 

 

 Vazquez J.A. Infect Dis Clin North Am. 2002  [16]  
 

 Rosen R.M. Cutis. 1996  [30] 
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 Reporte de caso  
 

 Opinión de expertos 
 

 Características clínicas pacientes: 100% candidiasis 
oral (lesiones nodulares, fisuras profundas, placas 
blanquecinas, atrofia papilar, queilitis), 57.1% 
engrosamiento y cambio de coloración de uñas. 

 Descripción de candidiasis mucocutánea, 
características clínicasy manejo. 

 Masculino adolescente con CMC, cuadros candidiasis 
oral y ungueal recurrentes, aparición de placas 
eritematoescamosas con centro respetado. 

 Masculino de 12 años con CMC desde los 8 meses,  

con respuesta parcial a ketoconazol y estímulo 

antigénico con Cándida. 

 Características clínicas, patológicas e inmunológicas 

de  pacientes con CMC y timoma. 

 Pacientes con CMC, esofagitis por Cándida  y 

esofagograma con bario anormal. 

 Masculino de 18 años con CMC, afección por T. 
mentagrophytes y C. neoformans.  

 Revisión de tema: manifestaciones clínicas de casos 
inicialmente descritos. 
 

 
CMC & prognosis 

 

 Chiu S.J. J Microbiol Immunol Infect. 2004  [70] 
 

 
 
 

 

 Reporte de caso 

 

 Masculino 6 años con CMC desde los 7 meses de 
edad, estudios inmunológicos y endocrinológicos 
normales. Hacen énfasis en el seguimiento a largo 
plazo para detectar el desarrollo de enfermedades 
concomitantes ya que en pacientes con inicio 
temprano de la enfermedad son más frecuentes las 
asociaciones y mejorar el pronóstico de estos 
pacientes. 

CMC & guidelines  Guidelines/Outcome Committee. American Academy of Dermatology. 
J Am Acad Dermatol. 1996   [248] 

 Opinión de expertos  Guía de candidiasis mucocutánea, donde se establece 
definición, localización, clasificación, diagnóstico, 
tratamiento 
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