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RESUMEN

1.1Antecedentes. La candidosis es la micosis oportunista mas frecuente y puede
afectar cualquier sitio de la economia. Las infecciones causadas por Candida
pueden ser superficiales y faciles de diagnosticar y tratar o profundas cuyo
diagndstico puede ser dificil y poner en peligro la vida del paciente o en el mejor de

los casos aumentar los dias de estancia hospitalaria de los pacientes.

1.2 Objetivos 1. Determinar la frecuencia de candidosis esofagica (CE); 2)
sistematizar los aspectos clinicos y hallazgos endoscépicos; 3) Estudiar las
caracteristicas epidemioldgicas y correlacionar éstas con el agente y la
sintomatologia de los enfermos; 4) En todos los casos, determinar la etiologia

precisa.

1.3 Material y Métodos. Tipo de estudio. Observacional analitico y descriptivo. Se
incluyé a todos los pacientes enviados para estudio de endoscopia alta en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI (HECMNSXXI)
durante los 12 meses de duracion del estudio (1 de Junio del 2014 al 1 de junio
del 2015). A los pacientes que se les documentaron placas blanquecinas en
esofago se les realizé cepillado de las mismas con colocacion de las muestras en
solucién salina isotonica estéril. A cada muestra se le realizé examen directo, frotis
y cultivo en medio de agar dextrosa Sabouraud (ADS), Se evalué la frecuencia de
esta infeccion asi como su relacion con hallazgos clinicos y endoscopicos
documentando factores de riesgo asociados por cuestionario de factores de riesgo

aplicado a los pacientes. Todos los resultados se tabularon y se analizaron con



medidas de frecuencia y tendencia central. Para investigar las asociaciones entre
presencia de candidosis, agente etiolégico, aspectos clinicos, factores
predisponentes dependientes del paciente como tratamientos previos y

comorbilidad se utilizé la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

1.4 Resultados. Se realizaron un total de 1763 endoscopias altas,
diagnosticandose por endoscopia candidosis en 23 pacientes (1.13%), de éstos, 18
casos fueron confirmados con cultivo positivo para Candida albicans/dublidensis
(78%), de los pacientes estudiados 10 fueron mujeres (43.5%), la indicacion
principal para realizacion de endoscopia fue estenosis esofagica en 5 pacientes
(21.7%); la comorbilidad mas documentada fue la cirrosis hepatica en 7 pacientes
(21.7%); 18 pacientes consumian algun tipo de farmaco (78.2%), de ellos en 17 se
identifico el uso de antiacidos (73.9%); el sintoma mas referido fue la disfagia en 10
pacientes (43.5%), por clasificacién de Kodsi la mas reportada fue la grado | en 14
pacientes (60.9%); la espacie de mas aislada fue la Candida albicans/dublidensis
en 100% de los cultivos, se documentd correlacion significativa entre el uso de
antiacidos y la presencia de desarrollo de Candida sp .en cultivo con una p<.019.
Se documenté correlacién significativa entre la clasificacion de KODSI a partir del
grado Il con la presencia de cultivo positivo para Candida con una p<.000, no hubo
una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de sintomas con el
grado de afeccion por clasificacion de KODSI, tampoco existié correlacion entre uso

de inmunosupresores, antibiéticos o prétesis dentales para la presencia de Candida.



1.5 Conclusiones:

La incidencia de candidosis en los pacientes del Hospital de Especialidades
sometidos a endoscopia esofagica es de 1.13%

Los pacientes con KODSI | no tienen cultivos positivos de Candida, mientras que,
a partir del KODSI I, todos los enfermos dan cultivos positivos

La sintomatologia de los enfermos no tiene una relacion directa con la evaluacion
de KODSI.

Se demostré una asociacion estadisticamente significativa (p = 0. 048 ) entre el
uso de antiacidos y el desarrollo de candidosis. Sorprendentemente, el uso de
antibioticos, inmunosupresores o protesis dentarias no incrementd el numero de
casos de candidosis, probablemente se requiere ampliar el tamafio de la muestra

para dar conclusiones definitivas en estas asociaciones.
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PARTE | Marco Teorico (antecedentes)

INTRODUCCION

Concepto: Con el término “candidosis” nos referimos a un grupo de infecciones

oportunistas causadas por alguna de las cerca de 200 especies de levaduras del
género Candida. La gravedad de la infeccién es variable y depende del estado
inmunoldgico del paciente, asi podemos encontrar infecciones superficiales y
localizadas o infecciones profundas y diseminadas por via hematégena que pueden

causar la muerte.

Antecedentes historicos: La candidiasis, como entidad clinica, ha sido

reconocida desde la antiguedad. Hipdcrates en su tratado sobre "Epidemias"”
describid dos casos de afta oral o muguet (placas blancas) en pacientes debilitados,
asociados con enfermedades agudas subyacentes, y la presencia de su cuadro
clinico ha sido citada durante siglos™ 6. Entre los escritos de Galeno hay numerosas
descripciones de afta oral y su frecuente incidencia entre los nifios, sobre todo a
los denominados enfermizos?. Rosen von Rosenstein en un texto pediatrico de
17713, al igual que Underwood en 1784, reconoce las condiciones para una
candidiasis oral y gastrointestinal*. En 1835, Véron postulé que se adquiria durante
el paso a través del utero, describiendo los primeros casos de candidiasis esofagica

en nifios® 7.

Durante el siglo XIX era bien conocido que las enfermedades debilitantes
predisponian a los pacientes a la candidosis. Trousseau sugirié que la candidiasis

oral era una expresion local de una anomalia de todo el sistema® y Parrot,
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observando la asociacion casi invariable de la enfermedad con un estado de
debilidad subyacente, afirmé que la candidiasis es "siempre la consecuencia de un

estado morbido preexistente"? 1.

El primer informe de candidiasis sistémica, en el que se pudo atribuir con entera
confianza la identidad del organismo causal con el hongo, se debe a Zenker'® en
1861 describio la enfermedad generalizada causada por diseminacion hematégena
en un paciente inmunosuprimido con candidiasis bucal que fallecié por infeccién
cerebral. En 1870, Parrot describié una enfermedad intestinal y observé la primera

infeccién pulmonar por el hongo en 1877°.

En la actualidad, se reconoce a Candida como el género de los hongos causante
de la micosis oportunistas de mayor frecuencia y se le considera como la causa

mas comun de enfermedades flingicas graves?'3.

Epidemiologia

Es una infeccién cosmopolita. Se considera la infeccién micética oportunistas mas
frecuente en seres humanos. Su incidencia ha aumentado considerablemente en
los ultimos 20 afios. Las levaduras son causantes del 7,45% de todas las micosis,
el 25% de las micosis superficiales y entre el 75y 88% de las infecciones fungicas
nosocomiales’.En el caso de afeccion esofagica la incidencia de candidiasis varia
segun la poblacion estudiada documentandose una frecuencia de la enfermedad

entre 0.1 a 0.5% en la poblacion en general hasta 40% en pacientes con VIH. Afecta

12



a individuos de cualquier edad, sexo o grupo étnico, las levaduras del género
Candida existen en la naturaleza, en el suelo y agua dulce, vegetales, frutas,
exudado de arboles, granos y en general toda sustancia rica en hidratos de carbono
simples. Ademas, son habitantes habituales del aparato digestivo, respiratorio y
regiones muco cutaneas del hombre y animales domeésticos.

Agentes etiolégicos. Aunque el numero de especies del género Candida es

de alrededor de 200, los agentes que se aislan en la mayoria de los casos son tabla

No.1:
FRECUENTES OCASIONALES
Candida albicans C. dubliniensis
C. glabrata C. famata
C. tropicalis C. humicola
C. parapsilosis C. ciferrii
C. guilliermondii C. lipolytica
C. kefyr C. catenulata
C. lusitaniae

Tabla No.1 Agentes frecuentes y ocasionales de Candida
Determinar el agente etioldgico es importante porque ademas de permitir establecer
el perfil epidemioldgico de las especies que afectan a una poblacion determinada,
algunos agentes tienen caracteristicas especiales, por ejemplo: C. krusei es
intrinsecamente resistente al fluconazol; C. dubliniensis es casi indistinguible de C.
albicans y puede desarrollar resistencia secundaria a los antimicoéticos con mayor

rapidez que otras especies del género.

2.5 Clasificacion clinica: La candidosis puede afectar cualquier parte del
cuerpo, asi por topografia se reconocen las siguientes localizaciones como las mas

frecuentes. Tabla No2:
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CUTANEA MUCOSAS PROFUNDAS

Intertrigo Bucal: Pseudomembranosa | Urinaria
aguda

Aguda atrofica

Atrofica cronica

Cronica hiperplasica (leucoplaquia)
Queilitis angular

Erosio interdigitalis | Vaginal Pulmonar

Perianal Balanitis Esofagica

Candidides Esofagica Renal

Mucocutanea Cutanea por

crénica diseminacién
hematogena

Ungueal

Paroniquia

Tabla No.2 Topografia de la localizacion de la infeccion por Candida

Candidosis esofagica

Las especies de Candida son la causa mas comun de esofagitis infecciosa; y
después de la orofaringe, el eséfago es el sitio mas comun de candidosis del tracto
digestivo, siendo la mayoria de los casos causada por C. albicans. Una variedad
de factores locales y sistémicos del hospedero aumentan la prevalencia de
portacién de Candida en el tracto gastrointestinal y aumentan la transformacion de

la fase de levadura a una fase hifal que tiene mayor?®.

Basado en estudios epidemiolégicos, los humanos estan expuestos a Candida en
forma repetida en la comida y en otras fuentes, sin embargo, uno podria concluir
que la colonizacién por Candida es universal. Levaduras comensales existen y
presentan relaciones simbidticas con bacterias del tracto digestivo. Existen diversos

factores que mantienen controlado el numero Candida en el tracto digestivo; como
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ejemplo para dificultar la adherencia del hongo existen mecanismos de defensa de
diversos tipos: fisiolégicos: son la motilidad intestinal, produccién de mucus;
ecoldgicos: competencia con la microbiota intestinal por la adhesina a receptores,
bloqueando el acceso a la mucosa; supresion del crecimiento por anaerobiosis
causada por la microbiota endogena, prolongacion de la fase de reposo,
competencia por nutrientes, produccidn de inhibidores que limitan la disponibilidad
de sustrato, inhibicion de la transformacion a fase hifal; y finalmente los
inmunolégicos: como péptidos microbicidas anticandida de la mucosa que

contienen histidina e inmunoglobulinas principalmente de la clase IgA'S.

La candidiasis esofagica se desarrolla en dos pasos consecutivos: una primera
proliferacion en la cavidad oral, la faringe y el eséfago para posteriormente
progresar a una infeccion epitelial, la cual requiere de un defecto adicional del
sistema inmune. En pacientes susceptibles puede predisponer a una tercera fase
denominada candidemia, denominacion que recibe la circulacion del hongo en el
torrente sanguineo, esta condicidn es el paso previo a una invasion sistémica que

puede causar una mortalidad elevada'.

Factores predisponentes de CE. Cada vez es mas comun
documentar casos de CE en individuos sanos, pero generalmente esta infeccion
tiene factores predisponentes. Entre los grupos mas afectados tenemos los
enfermos con VIH, pacientes bajo tratamiento con antibiéticos de amplio espectro,
antagonistas de los receptores H2, e inhibidores de la bomba de protones?°,

aerosoles broncodilatadores, corticoesteroides sistémicos, inmunosupresores y



quimioterapia. De las enfermedades relacionadas es importante mencionar:
diabetes mellitus, enfermedad de Sjorgen, hipoparatiroidismo, insuficiencia
suprarrenal cancer de cualquier tipo y pacientes postrasplantados. Trastornos
motores esofagicos como esclerodermia y acalasia. También es importante
considerar la desnutricion, el uso de proétesis bucales con mala higiene y la edad

avanzada'.

Aspectos clinicos. Aunque la mayoria de los pacientes con candidosis
esofagica estan asintomaticos, algunos enfermos presentan odinofagia y dolor
retroesternal de leve o moderado. En la practica clinica la diferenciacion entre
colonizacion e infeccion se basa en la presencia de lesiones eritematosas cubiertas
de una pseudomembrana blanquecina formada por las levaduras o hifas de
Candida. La confirmacion de este hallazgo endoscopico se puede documentar
segun la apariencia endoscoépica de acuerdo a la clasificacion de Kodsi en Tipo I:
placas escasas grises o blanquecinas hasta de 2 cm de diametro con hiperemia,
sin edema, ni ulceracién; Tipo Il: multiples placas y mayores de 2cm de diametro
con hiperemia y edema sin ulceras; Tipo lll: placas confluentes lineales y nodulares,
con hiperemia y franca ulceracion; Tipo IV: grado Ill mas mayor friabilidad de la
mucosa y ocasionalmente estrechez de la luz esofagica. En los casos de

colonizacion estas placas estarian ausentes?'.

La toma de muestra se realiza por medio de cepillado de las areas afectadas. En el
laboratorio, el examen directo o el frotis muestran levaduras abundantes y

filamentos. Los aislados se identifican por pruebas bioquimicas'® mismas que
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pueden hacerse manualmente o en los hospitales con gran numero de pacientes

como es el Hospital de Especialidades IMSS, con equipos automatizados (VITEK).

Durante los ultimos anos ha surgido como un problema de alta significaciéon el
desarrollo de resistencia a los azoles. Los factores de riesgo para ésta son: uso
previo de estos farmacos (incluyendo la dosis total, duracion del tratamiento y dosis
media) inmunodeficiencia severa (CD4<100) y episodios recurrentes de
candidiasis'. Como consecuencia del incremento de resistencia se presentan
mayor numero de casos con falla terapéutica hecho observado con frecuencia en
este centro de atencion aunque hasta el momento no ha sido debidamente

registrado.

Por este motivo, seria deseable que todos los aislados micéticos de drganos
profundos, sean sometidos a estudios de sensibilidad es para instaurar, corregir o
ajustar la terapéutica adecuada®®: E| tratamiento actual lo constituyen
principalmente los derivados imidazélicos con absorcion sistémica, como fluconazol,
ketoconazol e itraconazol y en los ultimos afos el voriconazol. La droga de eleccion
“por habito “es el fluconazol administrado por via oral, ya que de acuerdo a la
literatura especializada internacional es el que presenta mayor actividad in vivo
sobre Candida, una absorcién intestinal adecuada y una vida media mas

prolongada.

En los pacientes refractarios al tratamiento por via bucal, se opta por el tratamiento

parenteral con anfotericina B. Actualmente se cuenta con poca informacién a nivel
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hospitalario sobre que cepas y que respuesta existe a los antimicoticos entre los
pacientes con diagnostico de candidiasis esofagica, en primer lugar porque su

diagnostico muchas veces es clinico y los pacientes se tratan empiricamente??.

OBJETIVOS

Objetivo general

Objetivo: Evaluar la frecuencia de la candidosis esofagica en todos los pacientes
sometidos a endoscopia en un Hospital de tercer nivel asi como las caracteristicas

clinicas y endoscoépicas de los pacientes.

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de candidosis esofagica en todos los pacientes sometidos
a endoscopia

Determinar la frecuencia de las diferentes especies de Candida

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes

Determinar los factores de riesgo para la presencia de candidosis esofagica
Valorar la relacion que existe entre los sintomas, grado de afeccion endoscépica.
Documentar otras etiologias que produzcan placas blanquecinas en eséfago

diferentes de Candida spp
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JUSTIFICACION

La candidosis esofagica es una patologia que con frecuencia presentan los
pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades, sin embargo, desconocemos
datos epidemioldgicos generales como: frecuencia, etiologia, relacién de casos
entre hombres y mujeres y las caracteristicas generales de los pacientes asociados
a la patologia. La mayoria de las veces se hace el diagnostico clinico durante la
exploracion endoscopica y se prescriben tratamientos empiricos basados en la
experiencia del médico tratante. Un problema importante son las fallas terapéuticas
y las recidivas que muchas veces presentan estos enfermos, por lo tanto, es
importante estudiar mas a fondo esta patologia desde el punto de vista del paciente

pero también investigar las caracteristicas de los agentes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Las fallas terapéuticas y las recidivas que se presentan con mucha
frecuencia en los pacientes con candidosis esofagicas, estaran relacionadas de
manera preponderante con las caracteristicas del agente? v.g.: especie de
Candida que causa el cuadro clinico; perfil de sensibilidad antimicética del agente.

¢ Habra otras levaduras diferentes a Candida que ocasionen esofagitis y que
estén clasificadas errbneamente?

¢(Los casos de mala respuesta terapéutica estaran asociados a las

caracteristicas de los pacientes?
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HIPOTESIS

Los pacientes con esofagitis micética con falla terapéutica o con recidivas
frecuentes tendran como agente etioldgico a especies de Candida con resistencia
antifungica primaria (C. glabrata), o bien, con resistencia secundaria (C. albicans,
C. tropicalis, C. guilliermondii, C. lusitaniae, etc.) a los antimicoticos.

El uso de tratamientos inmunosupresores y antiacidos sera el factor predisponente

en algunos casos. Probablemente se aislaran otras levaduras diferentes a Candida

en algunos casos de esofagitis

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Prospectivo, observacional y analitico

Pacientes, material y métodos

Universo de estudio

Se incluyd a todos los pacientes enviados para estudio de Endoscopia Esofagica al

HE SXXI durante los 12 meses de duracion del estudio (1 de Junio del 2014 al 1 de junio
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del 2015) (de acuerdo a los registros de numero de endoscopias por afo, esperamos

reunir una muestra de + 1410 pacientes).

Lugar de desarrollo
El estudio presentado se realizé dentro del servicio de endoscopia gastrointestinal
del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con todos los
pacientes en donde se documentaron lesiones blanquecinas en esoéfago,
derechohabientes del IMSS, de la UMAE Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Métodos
1. Los pacientes que en la endoscopia se observo placas blanquecinas en la
mucosa esofagica, se realizd6 cepillado y el material obtenido se envié en un
recipiente con solucién salina isotonica al Laboratorio Central (Micologia Médica)

para estudio microscopico y sembrado en medios especiales.

2. Las muestras se inocularon por duplicado en medio de agar dextrosa
Sabouraud (ADS) y agar dextrosa Sabouraud con cicloheximida y cloranfenicol
(ADS-A). Los cultivos se incubaron a 25°c y a 37°C. Se revisaron diariamente para

detectar desarrollo.

3. Con la muestra restante se realizaron exdmenes directos y frotis tefidos con

Gram para detectar levaduras, hifas o pseudohifas

21



4. Los cultivos positivos a Candida, fueron identificados mediante pruebas
fisiolégicas en el sistema automatizado VITEK y aquellas en las que se tuvo duda

se realizaron estudios de biologia molecular PCR y variedades de la misma.

5. La correlacion de las variables: Candidosis, edad, género, comorbilidad
(diabetes mellitus, infeccion por VIH, cancer, trastornos motores esofagicos),
Medicamentos previos (esteroides, inmunosupresores, antibiéticos de amplio
espectro, antiacidos, antimicoticos, aerosoles broncodilatadores y aerosoles de
esteroides) signos y sintomas (disfagia y dolor retroesternal, fiebre), hallazgos
endoscopicos de acuerdo a la clasificacion de Kodsi (Grado |: placas escasas grises
o blanquecinas hasta de 2 cm de diametro con hiperemia, sin edema, ni ulceracion;
Grado II: multiples placas y mayores de 2cm de diametro con hiperemia y edema
sin ulceras; Grado lll: placas confluentes lineales y nodulares, con hiperemia y
franca ulceracion; Grado IV: grado Il mas mayor friabilidad de la mucosa vy
ocasionalmente estrechez de la luz esofagica) Se realizaron utilizando la prueba de

CHI Cuadrada de de Pearson.

NOTA:

Los procedimientos endoscopicos se realizaron como es habitual bajo
monitorizacion continua de signos vitales con sedacién donde se utilizé lidocaina,
midazolam, propofol o nalbufina regulados por el servicio de anestesiologia del

hospital.



Las endoscopias, se realizaron en sala con equipo de panendoscopia FujiFilm con

visualizacion directa evaluada por dos endoscopistas certificados, con apoyo del

servicio de enfermeria y anestesiologia.

Variables y escala de medicién Tabla No.3

Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Edad cuantitativa Numérica evaluador
discreta AROS
Genero cualitativa nominal Femenino evaluador
dicotémica dicotdmica Masculino
Candidosis cualitativa nominal positivo cultivo
Esofagica dicotomica dicotomica negativo
Kodsi cualitativa numeérica Grado I, Il, 1ll, IV | endoscopio
ordinal
Tratamiento cualitativa nominal Si evaluador
antibiotico dicotémica dicotémica no
Cirugias cualitativa nominal Si evaluador
dicotomica dicotomica No
Protesis cualitativa nominal Si evaluador
dentaria dicotomica dicotomica no
Tratamiento cualitativa nominal Si evaluador
inmunosupresor dicotdmica dicotdmica no
Tratamiento cualitativa nominal Si evaluador
antiacido dicotdmica dicotdmica no
Sintomas cualitativa numerica Disfagia evaluador
nominal gg:clourjéoramco
Sin sintomas
Comorbilidades cualitativa numeérica \E;m2 evaluador
nominal Cirrosis
Oncoldgicas
Reumatoldgicas
Otras
Especie cualitativa numeérica Candida albicans Tarjeta VITEK
nominal otra candida
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Tabla No.3 Tipo de variables y caracteristicas de las mismas

Definicion de variables

Variable independiente: Edad, género, comorbilidades, tratamientos, antibiéticos,

inmunosupresores, antiacidos, prétesis dentarias, cirugias

Variable dependiente: Candidosis esofagica, Kodsi, sintomas, especie, cultivo

EDAD:

Definicién conceptual: Numero de afios cumplidos en un sujeto.

Definicidn operacional: Se consideraran afios cumplidos transcurridos y once

meses después del ultimo afio cumplido.

GENERO:

Definicidon conceptual: categoria a la cual se asigna un individuo segun el sexo al

que pertenece.

Definicion operacional: se consideran el sexo femenino y el sexo masculino.
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CANDIDOSIS ESOFAGICA

Definiciéon conceptual: infeccion fungica del esofago caracterizada por la

presencia de placas blanquecinas adheridas a la mucosa

Definiciéon operacional: se documentara candidosis esofagica en cualquier
paciente que durante el estudio endoscépico se documente la presencia de placas

blanquecinas en la mucosa esofagica.

CLASIFICACION DE KODSI

Definicidn conceptual: clasificacion endoscopica que mide el grado de afeccion

producida por el hongo a nivel de la mucosa esofagica

Definicidn operacional: clasificacion endoscépica que divide la severidad dela
afeccion por Candida en la mucosa esofagica que la divide en los siguientes grados
Grado I: placas escasas grises o0 blanquecinas hasta de 2 cm de diametro con
hiperemia, sin edema, ni ulceracién; Grado Il: multiples placas y mayores de 2cm
de diametro con hiperemia y edema sin ulceras; Grado lll: placas confluentes
lineales y nodulares, con hiperemia y franca ulceracién; Grado IV: grado Il mas

mayor friabilidad de la mucosa y ocasionalmente estrechez de la luz esofagica

CIRUGIAS

Definicidén conceptual: antecedente de intervencién quirurgica
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Definicidén operacional: se incluye todo paciente que cuente con el antecedente

de intervencion quirurgica abdominal o toracica.

PROTESIS DENTARIAS

Definicidn conceptual: es un elemento artificial destinado a restaurar la anatomia
de una o varias piezas dentarias, restaurando también la relacion entre los

maxilares, a la vez que devuelve la dimension vertical, y repone los dientes.

Definicién operacional: Se incluye a todo paciente portador de protesis dentarias

al momento de la realizacion del estudio.

TRATAMIENTO

Definicidn conceptual: exposicidén a farmaco ingerido por el paciente en el ultimo

mes

Definicidén operacional: se documentara a los pacientes expuestos a farmacos
inmunosupresores, antibioticos o antiacidos en el ultimo mes previo al diagnédstico

de candidosis esofagica.
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SINTOMAS

Definicién conceptual: referencia subjetiva que da un enfermo de la percepcion

que reconoce como andmala o causada por un estado patolégico o una enfermedad.

Definicidn operacional: referencia subjetiva que presenten los pacientes desde
hace un mes previo al diagndstico los cuales se categorizaran en: 1. Disfagia si el
paciente refiere dificultad para la deglucion, 2. Dolor toracico si refiere malestar o
sensacion desagradable a nivel retroesternal 3. Reflujo referida por el paciente
como regurgitacion asociada o no a pirosis 4. Sin sintomas se catalogara a todo

paciente que no refiera los sintomas previamente descritos

COMORBILIDAD:

Definicidn conceptual: presencia de una o mas enfermedades ademas de la

candidosis esofagica

Definicion operacional. Se determinard& como presencia o ausencia de
enfermedad concomitante. Las cuales de presentarse se les daran un valor nominal
1. Diabetes Mellitus tipo 2, 2. Virus de la inmunodeficiencia humana. 3. Cirrosis

Hepatica. 4. Enfermedad oncolégica 5. Reumatoldgica 6. Otras
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Analisis estadistico

Empleamos la prueba Chi cuadrada y la prueba exacta de Fisher para las variables
nominales y en la estadistica analitica la T de student para variables cuantitativas.
Se analiz6 la asociacion entre comorbilidades, sintomas, exposicion a farmacos,
edad y género con la presencia de candidosis esofagica y su grado de afeccién
endoscopica, Se utilizara para realizar los calculos estadisticos el programa de IBM

SPSS Statistics Editor version 22 para windows.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de estudio esta realizado bajo los lineamientos de la ley general de
salud de México promulgada en 1986 (ultima modificacion 2014) y a la Declaracién
de Helsinki de 1975, con modificacion en el Congreso de Tokio, Japén en 1983.
Toda la informacion obtenida de los pacientes incluidos se manejara de forma
confidencial, Todo paciente contara con consentimiento informado para realizacion
del estudio endoscopico donde se explicaran riesgos y beneficios del procedimiento
asi como de requerirlo realizar cepillado de mucosa esofagica para busqueda
intencionada de candidosis lo cual es un procedimiento de rutina del servicio, sin
implicar esto algun riesgo para los participantes, basandonos en el articulo 13 de la
Ley General de Salud. En todo momento se respetara la confidencialidad de los

participantes en el estudio.
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LOGISTICA

Recursos Humanos

Director de tesis: Dr. Luis Javier Méndez Tovar

Investigador: Dr. José Froylan Rodriguez Sanchez

Recursos Humanos: Se apoyara para realizacioén del protocolo en el servicio de
endoscopia por medio de personal adjunto al mismo calificado en la realizacién de
los estudios de endoscopia y toma de cepillado en los que participaran el Dr. Juan
Manuel Blancas Valencia y la Dra. Aracely Muios Bautista asi mismo se realizara
el cultivo de los especimenes en el Laboratorio de Investigacion Médica en
Dermatologia y Micologia y en el Laboratorio Central apoyados en el QFB Israel
Silva Gonzalez todos los antes mencionados pertenecen al Personal propio de la
institucion (médicos adscritos, Residente del Servicio de Gastroenterologia y un

Quimico Farmaco-bidlogo).

Recursos Materiales

Expedientes clinicos.
Material bibliografico recopilado.

Hojas de recoleccion de datos.
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Estudios endoscépicos y cepillado de las muestras
Procesamiento de las muestras en el servicio de micologia para cultivo

Papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico

Recursos Financieros

No se destinaron recursos financieros especiales para la realizacion de este estudio
por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social fuera de los requeridos y que
normalmente se emplean en pacientes donde se documentan estas infecciones. Se

utilizaron los recursos impresos y electronicos para la captura de los datos.

Instalaciones y personal participante

La toma de muestras se realizara en el departamento de endoscopia, del Hospital
de especialidades del Siglo XXI

Las muestras de los pacientes, seran tomadas/transportadas a los laboratorios por
el Dr. José Froylan Rodriguez Sanchez.

Los estudios se realizaran en el Laboratorio de Investigacion Meédica de
Dermatologia y Micologia de la U.M.A.E. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” y en el Laboratorio Central del mismo hospital.

Para el procesamiento y la identificacidon de gérmenes contara con el apoyo del
QFB. Israel Silva Gonzalez en el Laboratorio Central, Hospital de Especialidades,

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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La coordinacién general del trabajo sera responsabilidad del Dr. Méndez
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RESULTADOS

GENERALIDADES
El presente estudio se realizé recabando informacién del periodo comprendido del

1° de junio del 2014 al 1 de junio del 2015.

En el servicio de Endoscopia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social donde se realizaron un
total de 1763 endoscopias, de las cuales 23 se reportaron como diagnodstico de
candidosis esofagica de los cuales se realiz6 cepillado para confirmacion
diagnéstica, lo que corresponde al 1.13% del total de las panendoscopias
realizadas. De ellos, en 18 casos se confirmd por cultivo la presencia de candida

albicans/dublidensis lo que representa el 78% de las muestras tomadas.

De los 23 pacientes donde se realizé el diagnostico de candidosis esofagica de
forma endoscopica 10 (43.52%) correspondian al sexo femenino y 13 (56.5%) al

sexo masculino, como se muestra en la tabla y grafica N°4

|Frecuencia Porcentaje
\Valido femenino 10 43 5
masculino
13 56.5
Total
23 100.0

Tabla N°4. Distribucion por género.
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Sexo

B Femenino

B Masculino

Grafica N°1. Distribucién de frecuencia por género

El rango de edad de presentacion fue de 22 a 83 anos y la edad media al momento

del diagndstico de 56 afos y una mediana de 55 afios como se muestra en la tabla

N°5.

Edad

N Valido |23
Perdidos lo

Media 56.4783

Mediana 55.0000

Moda 37.002

Desviaciéon estandar 16.06201

Tabla No.5 Medidas de frecuencia de la edad de los pacientes
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En el rango de 20 a 40 afios de edad se encontraba 4 paciente (17.3%).
En el rango de 26 a 35 afios de edad se encontraban 11 pacientes (47.8%)
En el rango de 36 a 45 afios de edad se encontraban 6 pacientes (26%).
En el rango de 46 a 55 afos de edad se encontraban 2 pacientes (8.6%).

Como se muestra en la grafica N°2.

Rango de ditribucion por Edad en %

H 20-40
M 41-60
61-80
m >80
M Total

Grafica N°2. Distribucion de las edades de presentacion al momento del diagndstico

Dentro de los pacientes donde se realizé el diagnostico de cadidosis esofagica se
documentd como indicacidon mas comun para la realizacion de estudio endoscépico
la estenosis esofagica en 5 pacientes (21.7%) siguiéndole en segundo lugar la
disfagia con 4 pacientes (17.4%) y tercer lugar el eséfago de Barrett y la busqueda
de varices esofagicas con tres pacientes cada uno (13%), como se muestra en la

tabla y grafica N°6
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Frecuencia |Porcentaje
Valido ERGE 1 4.3
Fiebre en estudio 1 4.3
Esofago de Barrett 3 13.0
Estenosis esofagica 5 21.7
Busqueda de Varices 3 13.0
Anemia 2 8.7
Hemorragia digestiva alta 1 4 3
Displasia gastrica 1 4.3
Protocolo de ligadura de
varices ° 2 8.7
Disfagia 4 17.4
Total 23 100.0

Tabla N°6 Indicaciones para realizacion de estudio endoscopico
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o
2]
i)
(1]
c 3
@
3
[5]
2
w27
14
]
T+ 7 2 ¢ £ f & I £
[ % =4 @ a a 3 = g =
m i ] a = 2 5 @ g @,
] =] “ o ] o = o
o @ [+ a a
@ o @ o o a2 =
2 m @ L3 o= 3 il
s @ = - =] = =
= b=t o o [ 0 o
% =3 3 w0 il o
o a = =
@ [1] o o
(%) 'E_ﬂ‘ %
@ <
o
=
(1]
“
Indicacion

Grafica N°3 Principales indicaciones para realizacion de estudio endoscépico



Dentro de las comorbilidades la que se presentd con mayor frecuencia fue la cirrosis
hepatica en 7 pacientes (30%), Hipertension arterial sistémica en 5 pacientes
(21.7%), Diabetes Mellitus Tipo 2 en 4 pacientes (17.3%) e Insuficiencia Renal
Cronica en 3 (13%), en 4 pacientes (17.3%) no se documentd ninguna comorbilidad

como se observa en la Grafica N°4.

Comorbilidades

Sin comorbilidad

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Lupus eritematoso sistémico
Cirrosis Hepatica

Esclerosis sistémica

Obesidad

VIH

Hipertension arterial

u‘ﬂw

Diabetes Mellitus tipo2

o

5 10 15 20 25 30

W Porcentaje M Frecuencia

Grafica N°4 Principales comorbilidades presentes

Se documentd en 6 (26.1%) de los 23 pacientes con diagnostico endoscépico de
candidosis esofagica antecedentes quirurgicos siendo el mas frecuente la
funduplicatura registrada en 4 pacientes (66.6%) (Tabla N°.7, Grafica N°.5), se
registré un paciente con antecedente de histerectomia y otro con antecedente de

drenaje de absceso hepatico.
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Antecedentes
quirurgicos Frecuencia Porcentaje
si 6 26.1
no 17 73.9
Total
23 100.0

Tabla No 7. Frecuencia de antecedentes quirurgicos

Cirugia

M Con antecedente quirurgico

B Sin antecedente quirurgico

Grafica No.5 Representacién esquematica de los pacientes con antecedentes

quirurgicos
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En cuanto a la presencia de protesis dentarias se observd presente en 9 pacientes
(39.1%) mientras que 14 pacientes (60.9%) no presentaban ese antecedente como

lo muestra la Tabla N°.8

Frecuencia |Porcentaje

\Valido si 9 39.1
no 14 60.9
Total |23 100.0

Tabla No.8 Porcentaje de pacientes con presencia de proétesis dentarias

De los 23 pacientes estudiados, en 5 pacientes (21.7%) no se documento el uso
concomitante de ningun farmaco, asi mismo 18 pacientes (78.2%) consumian algun
tipo de farmaco al momento de la realizacion del estudio endoscopico. De los
pacientes donde se reporté el uso concomitante de farmacos 6 de ellos (26%)
utilizaban antibidticos/antifungicos de los cuales destacaron trimetropim
sulfametoxazol, amoxicilina, fluconazol, eritromicina, ceftriaxona y tigeciclina en
cada uno de ellos. Por otro lado el uso de Inhibidores de la bomba de protones se
registré en 17 pacientes los cual representa el 73.9% del total de los mismos, en 5
pacientes (21.7%) se registrd el uso de inmunosupresores de los cuales 3 utilizaban
prednisona, 2 micofenolato y 2 pacientes azatioprina, el uso de antihistaminicos H2

se report6 en solo 2 pacientes (8.6%) como se muestra en la Grafica N°.6
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Tratamientos

| 16%
14%

5%

16%

B Antibiético/Antiflngico

H Inhibidores de bomba

de protones

Anti H2

B Inmunosupresores

M Sin tratamiento

Grafica No. 6 Representacion del uso de farmacos en pacientes estudiados

La presencia de sintomas o signos se documentaron en 14 pacientes (60%),

mientras que en 9 pacientes (39%) no presentaban sintomas o signos clinicos al

momento de la realizacidén del estudio endoscépico, dentro de los pacientes que

presentaron sintomas el mas frecuente fue la disfagia con 10 pacientes (43.5), 3

pacientes (13%) presentaron sintomas en relacién a pirosis y regurgitacion asi

como 1 paciente presentaba fiebre (4.3%) como se representa en la Tabla N°9 y

Grafica N° 7.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
\Valido Fiebre 1 4.3 4.3 4.3
Pirosis/Regurgitacion 3 13.0 13.0 174
Disfagia 10 43.5 43.5 60.9
Sin sintomas 9 39.1 39.1 100.0
Total 23 100.0 100.0

Tabla N°9 Signos y sintomas reportados en los pacientes con candidosis
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Sintomas

109

[

Frecuencia

I T T I
Fiebre Pirosis/Regurgitacion Disfagia Sin sintomas

Sintomas
Grafica No7 Representacion grafica de la presencia de sintomas en pacientes con

candidosis esofagica.

De los 23 pacientes con diagndstico endoscépico de candidosis esofagica se
documento por la clasificacion de Kodsi para severidad de la infeccion por candida
en 14 pacientes 60.9% un Kodsi grado |, en 7 pacientes (30.4%) se reportd un
Kodsi grado Il, en 2 pacientes (8.7%) un Kodsi grado Ill mientras que no se registro
en ninguno de los pacientes un Kodsi grado IV como se observa en la Tabla No.10

y Grafica No.8
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Frecuencia |Porcentaje
\Valido Gradol |14 60.9
Grado |l 7 30.4
Grado |l b 3.7
Total 23 100.0

Tabla No.10 Distribucién de los pacientes por grado de Kodsi

KODSI
Media =148
Desgviacion estandar = 665
125
1. Kodsil
2. Kodsill
10.0 )
3. Kodsilll
o 4. KdosilV
c
2 75
(1]
2
L
5.0
2457
0o T T T e
=] 1.00 1.50 2.00 250 3.00 350
KODSI

Grafica No.8 Representacién grafica de la distribucion de los pacientes por escala
de Kodsi.

A continuacion en las siguientes Figuras N° 1, 2,3, se observan imagenes
endoscopicas de los estudios representativas de los 3 grados de Kodsi que fueron

reportados en los pacientes con diagnostico endoscoépico de Candidosis Esofagica.
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Figura No1 Se observan lesiones blanquecinas menores de 2mm que no cubren
mas del 50% de la superficie del eséfago sin presencia de ulceras catalogada
como un Kodsi |

Figura N° 2 Se observan placas blanquecinas de mas de 2mm que abarcan mas del 50% de la
superficie de la mucosa pero que no se acompana de ulceraciones de la mucosa.
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Figura N°3. En la imagen de la izquierda se aprecian placas blanco amarillentas mayores de 2mm
que confluyen entre si que cubren mas del 50% de la luz del eséfago con areas de ulceracion de la
mucosa, en la imagen de la derecha destaca la friabilidad de la mucosa posterior a realizacién del

cepillado de la mucosa.

De los 23 pacientes a los que se les realizo cepillado de la mucosa esofagica para
cultivo se reportd crecimiento de Candida en 18 pacientes (78.3%), mientras que
en 5 pacientes (21.7%) el cultivo fue sin desarrollo como se muestra en la tabla N°
11 y Grafica N° 9, a todos los pacientes se les realizo examen directo FiguraN©°4,

cultivo agar dextrosa Sabouraud FiguraN©°-5, Tincién de Gram en frotis Figura N°.6,

asi como tarjeta VITEK Figura N°.7.

Frecuencia

Porcentaje

Valido positivo
negativo

Total

18

5

23

78.3

21.7

100.0

Tabla No 11 Numero y porcentaje de pacientes con cultivo positivo para Candida

Spp
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cultive

1. Cultivo con desarrollo
15+ de candida
2. Cultivo sin desarrollo

Frecuencia

] T T
positivo negativo

cultivo
Grafica No.9 Representacion grafica de la distribucion de pacientes con cultivo

positivo y sin desarrollo.

Figura N°.4 Examen directo con KOH donde se observan la presencia de filamentos y levaduras
(flecha azul)



Figura N°.5 Cultivo en agar dextrosa Sabouraud donde se observan abundantes colonias blanco
amarillentas suaves al tacto y brillantes a la luz

Figura N°.6 Frotis tefiido con Gram donde se observan levaduras Gram (+) algunas gemantes y
otras en proceso de formar esporas
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Figura N°.7 Tarjeta de auxanograma automatizado (Vitek) de un aislado
de Candida albicans

De los 18 pacientes con cultivo positivo la tipo de candida mas aislada fue la
albicans/dublinensis en el 100% de los casos sin poder hacer diferenciacion entre
las mismas al no contarse con estudios genéticos para lograr su diferenciacion

como se muestra en la tabla No.12

CORRELACIONES

Al realizar por medio del método estadistico de chi-cuadrado la correlacion entre
la presencia de sintomas y el grado de KODSI se encontré una P no significativa

de .495 como se muestra en la Tabla N°. 13 y 14
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Sintomas
Si no Total
|[KODSI Grado | 1o 5 14
Grado |l l6 1 7
Grado Il 1 1 >
Total 16 7 23

Tabla N°. 12 Tabla cruzada que muestra la relacién entre la presencia de

sintomas y el grado de KODSI

Valor gl [Sig. asintotica (2 caras)
|Chi-cuadrado de Pearson 1.4082 2 1495
|IRazén de verosimilitud 1504 2 471
Asociacion lineal por lineal 056 1 1813
IN de casos validos 23

Tabla N° 13. No se observa significancia estadistica al correlacionar la

Al realizar por medio del método estadistico de chi-cuadrado la correlacién entre

la presencia de cultivo positivo para candida con el uso de antiacidos se encontrd

presencia de sintomas con el grado de KODSI.

una P significativa de .019 como se muestra en la Tabla N°. 15y 16
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|Candidosis

Si no Total
Antiacido si 16 2 18
no 2 3 5
Total 18 5 23

Tabla. No 14 Tabla cruzada de la relacion del uso de antiacidos con la presencia

de candidosis

Significacion  [Significacion
Sig. asintdtica jexacta (2 lexacta (1
\Valor gl (2 caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de 54972 |4 019
Pearson
Correccion ] YR 083
continuidad
Razén de verosimilitud 4 797 1 029
Prueba exacta de Fisher 048 048
.SOCIaCIOI’l lineal por 5 258 1 022
lineal
N de casos validos 23

Tabla No 15 Se muestra el valor de Chi-cuadrada para la presencia de candidosis

y uso de antiacidos

Al realizar por medio del método estadistico de chi-cuadrado la correlacién entre

el grado de Kodsi mayor a uno y la presencia de candidosis esofagica confirmada

por cultivo con el uso de antiacidos se encontré una P significativa de .000 como

se muestra en la Tabla N°. 17 y 18.
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ICandidosis
Especificidad
Si No Total Sensibilidad
|[KODSI Grado | 1o 5 14 64.2% 35.7%
Grado |l v 0 v 100% 100%
Grado llI > 0 b 100% 100%
Total 18 5 23

Tabla N° 16 tabla cruzada que muestra la relacién entre el grado de KODSl y la

presencia de cultivo positivo asi como sensibilidad y especificidad de cada grado

Sig.
asintotica (2

Significacion
exacta (2

Significacion
exacta (1

\Valor gl caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de 9.0000 |1 000
Pearson
Correccion de
~ontinuidad® 17.498 |1 .000
Razon 4085 |1 000
verosimilitud
Plrueba exacta de 000 000
Fisher
.soma(:lon lineal por 52000 | 000
lineal
N de casos validos 23

Tabla N° 17 Se muestra el valor de Chi-cuadrada para la presencia de candidosis

y grado de KODSI mayor a |

En el resto de correlaciones no se encontré significancia estadistica entre el uso de

inmunosupresores, antibiéticos o proétesis dentarias en relacion con la presencia de

candidosis esofagica.
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DISCUSION

En la actualidad y debido a la existencia de gran numero de factores de oportunismo
el numero y variedad de cuadros de candidosis se ha incrementado de manera
notable. En relacion a la candidosis esofagica patologia subdiagnosticada en
México en nuestro estudio se obtuvo una prevalencia de candidosis esofagica
diagnosticada por endoscopia del 1.13% la cual disminuyo a un 1.02% cuando se
tomé como forma diagndstica el crecimiento del hongo por cultivo, hasta el
momento no existe algun estudio en México de este tipo, existiendo escasa
informacion sobre la frecuencia de este hongo en otros paises de Latinoamérica,
aunque en paises como argentina existen publicaciones que reportan un 2.57%
de prevalencia 23, por otro lado probablemente Asia sea el continente donde mas
publicaciones existen acerca de la frecuencia de esta patologia reportandose en
Korea una prevalencia de 0.32 al 0.4%?%°, Japén del 1.17%?2* o en India donde se
han reportado con una frecuencia de hasta el 6%'®, todo esto tomando poblacién
general ya que se reporta en pacientes con VIH una mayor frecuencia de la
enfermedad que va del 30 al 40% en algunas series', por lo que podriamos
concluir que por la literatura en general la frecuencia va de 0.5a 0.6% encontrando
en nuestro trabajo un frecuencia que se mantiene dentro de lo documentado hacia
limite inferior lo cual podria ser infraestimado por tratarse de un hospital de tercer
nivel, donde no se tiene pacientes oncoldgicos asi mismo no se realizan con
frecuencia estudios endoscépicos a pacientes con VIH ya que muchos son tratados
en segundo nivel y otros tratados ante la sospeche de candidosis esofagica de

forma empirica como se propone en guias de recomendaciones internacionales.
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La edad media en los pacientes con candidosis esofagica documentada fue de
56.47anos +£16.06, con una prevalencia mayor en el sexo masculino de 56.5%
contra 43.5%, lo cual coincide con lo documentado con la mayoria de las series

reportadas a nivel mundial®* 21,

En nuestro estudio la indicacién de realizacion de estudio endoscopico donde se
encontré el hallazgo candidosis esofagica mas referida, fue la de estenosis
esofagica en pacientes que eran referidos para evaluacién o tratamiento con
dilatacion sabiéndose ya con este problema descartandose que el origen de la
estenosis fuera causada por la infeccién micética lo que supera la prevalencia de
la mayor de las series reportadas donde el hallazgos de estenosis y candidosis se
reporta en 1.1%%°, esto podria también explicar por qué el sintomas mas
relacionado en nuestro estudio fue el de la disfagia lo cual se presento6 en el 43.5%
de los pacientes algo que sobrepasa de forma significativa lo reportado en otras
serias donde apenas alcanza una prevalencia del 3.2%2° esto probablemente a que
la disfagia sea consecuencia de la estenosis y no un sintoma asociado con la

presencia de Candida.

Dentro de las comorbilidades mas asociadas encontramos en primer lugar a la
cirrosis hepatica en 30%, hipertension arterial sistémica en 21.7%, diabetes mellitus
en 17.3% asi como IRC en 13%, encontrandose en 17.3% la presencia de
candidosis en pacientes sin comorbilidades esto difiere de la literatura
documentada donde la diabetes mellitus es la principal comorbilidad documentada,

asi mismo en nuestra serie por lo comentado anteriormente no contamos con
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pacientes oncoldgicos en nuestro hospital y los pacientes referidos con HIV son
escasos asi mismo al tratarse de un hospital de tercer nivel es sitio de referencia
para el manejo endoscopico de pacientes cirrdticos asi como de pacientes con
estenosis esofagica lo cual podria explicar la alta prevalencia de estas dos
patologias, asi mismo cada vez es mas comun encontrar candidosis esofagica en
pacientes sin comorbilidades como en nuestra serie donde se report6 en el 17.3%
de los casos lo cual se mantiene dentro de lo encontrado en otras series donde se
reporta desde 10% hasta 50% de candidosis esofagica en pacientes sin
comorbilidades 202",

Se analizaron 6 pacientes con antecedentes quirurgicos de los cuales se encontro
en 4 el antecedente de funduplicatura, al momento existe poca evidencia en la
literatura para determinar este antecedente como factor de riesgo al igual que en
pacientes con cambios en la anatomia por cirugias derivativas por lo que en este
aspecto se necesitan mas estudios en relacion a este grupo de pacientes para
determinar los antecedentes quirurgicos como un factor de riesgo para colonizacién
o infeccidn por este hongo, asi mismo la presencia de prétesis dentarias es un factor
de riesgo ya conocido para la colonizacion oral de candidosis esofagica y de esta
forma predisponer la infeccién esofagica en nuestra serie se encontré 39.1% de
pacientes con el uso de las mismas lo cual varia en la literatura de 11 a 50% aunque
al momento del estudio no se mostré significancia al hacer las correlaciones por

chi-cuadrada 2°.

En cuanto al uso de farmacos como factor de riesgo se encontré que 21.7% no

consumia farmacos al momento del estudio lo cual es muy inferior a lo reportado
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en la literatura donde hasta en 81.7% no se documenta la ingesta de farmacos,
drogas a herbolaria®®, esto probablemente en base a la automedicacion vy
prescripcion de farmacos sin indicacion aparente, en nuestro estudio se encontro
que el 82.5% de los pacientes consumian al algun tipo de antiacido de forma regular
lo que fue estadisticamente significativo con un p<0.05, y que concuerda con lo
publicado en otros trabajos 2%26 asi mismo no se encontré relacion en el uso de
antibiéticos o inmunosupresores como en otros trabajos donde se reporto
correlacion significativa con una frecuencia de 3.1 y 4.1% respectivamente con p <
0.05 29, as' mismo en nuestro estudio por el tipo de hospital no se realizé ningun
estudio endoscopico en pacientes por tratamiento de cancer de cualquier indole lo
cual ya se tiene documentado como factor de riesgo en pacientes con cancer de

cabeza cuello o térax sometidos a radioterapia?’.

En cuanto a los hallazgos endoscopicos del grado de candidosis el grado mas
comun encontrado fue el grado | en el 60.4% de los pacientes, siguiendo el grado
I en 30.4% y grado Ill en 8.7% sin existir pacientes con grado IV, lo cual
correlaciona en cuanto a frecuencia con otras series, asi mismo llama la atencion
que en la literatura desde el articulo original del Dr. Kodsi de 19762° no existe
presentada la sensibilidad y especificidad asi como en muchas series de casos no
la utilizan para evaluar el grado de afeccién endoscépica de la candida, en nuestro
trabajo llamo la atencion la baja sensibilidad y especificidad para la clasificacion de
Kodsi que existe en el grado | en cuanto con la correlaciéon con un cultivo positivo
el cual es de 64.2% y 35.7% respectivamente,. Asi mismo cuando se evalu6 por

separado cada grado de Kodsi se encontré que para el grado Il y Il se encontré

53



una correlacion positiva p< 0.00, para la presencia de cultivo positivo asi mismo la
sensibilidad y especificidad fue de 100% en ambos grupos lo que muestra que la
mayoria de los falsos positivos al encontrarse en el grupo | deberian de esperarse
a la confirmacion del cultivo para estar seguro de la presencia de candida asi mismo
en los pacientes con un Kodsi mayor de Il puede darse por hecho que existe la
presencia del hongo en 100% de los caos por otro lado en nuestro trabajo no existid
una correlacion significativa entre la presencia de sintomas y el grado de Kodsi al
contrario de lo que se describe en el trabajo de Asayama et al, donde si se encontré
una correlacion aunque cabe mencionar que en su seria se incluyd una gran
cantidad de pacientes con HIV donde se sabe que presentan mayor sintomatologia
y grados de afeccion de Kodsi?® a diferencia de nuestra serie donde solo un

pacientes contaba con el diagnostico de HIV-SIDA.

En esta serie de casos en 18 pacientes (78.3%) se obtuvo un cultivo positivo
llamando la atencion que en 100% de los casos se aisld C. albicans/dubliniensis
haciendo esta distinciéon ya que se requieren de pruebas fenotipicas para poder
identificar a C. dubliniensis aunque por estudios previos realizados en esta unidad

se ha encontrado una frecuencia baja de 1.2% de esta cepa®.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de candidosis esofagica documentada por cultivo en nuestra
poblacién fue de 1.02% cifra inferior a lo publicado internacionalmente

Se documentd una edad media de los pacientes con candidosis esofagica de
56.47afos £16.06, con una prevalencia mayor en el sexo masculino de 56.6%

El sintoma mas asociado con la presencia de la candidosis esofagica fue la disfagia
en 43.5%

Las comorbilidades asociadas a la presencia de candidosis esofagica fueron la
cirrosis hepatica 30%, HTA 21.7%,DM” 17.5% e IRC 13%

Existié una correlacion significativa entre el consumo de farmacos antiacidos (IBP,
AntiH2) y la presencia de candidosis esofagica confirmada por cultivo

Se identifico una baja sensibilidad del 64.2% y especificidad de 35.7% para el grado
| de Kodsi y la confirmacién por cultivo de Candida

Se identificé a partir de un grado Il de la clasificacion de Kodsi para candidosis
esofagica 100% de correlacion con la presencia de candida por cultivo

El unico agente etiologico aislado fue Candida albicans

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen el ser el primer estudio en nuestra
poblacién enfocado a determinar la frecuencia y caracteristicas clinicas de la

candidosis esofagica en nuestra poblacion
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ANEXO No.1 Consentimiento informado

>

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
Servicio de Dermatologia y Micologia Médica

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIO: FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA
CANDIDOSIS ESOFAGICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS.

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION
(MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Luis Javier Méndez
Tovar

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda. Centro Médico Nacional SIGLO XXI, México, Ciudad de México.
NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21480 o 22563.

No. De Registro de protocolo:
Fecha y Hora:
JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La candidosis esofagica es una infeccion causada por hongos frecuente y que afecta la
mucosa del esofago. Esta puede afectar de forma superficial la mucosa del es6fago sin
causar sintomas al paciente, pero al mismo tiempo también puede afectar de forma mas
profunda y diseminarse al resto del cuerpo comprometiendo la vida del paciente o
aumentando los dias de hospitalizacion del mismo, por lo buscamos orientar con este
estudio el pido de hongo que més frecuentemente afecta a los pacientes de esta unidad asi
como poder determinar cudles son los factores de riesgo para presentar esta infeccion.
Procedimiento. Se realizara durante el estudio de endoscopia en los pacientes donde se
documenta lesiones en la mucosa del es6fago sugerentes de candidosis un cepillado con un
instrumento que se introduce en el endoscopio y puede por contacto directo con la mucosa
tomar muestras de la mucosa.

Riesgos del estudio: El instrumento con el que se toman la muestra de la mucosa del
esofago es flexible y no dafia la mucosa del es6fago al tomar muestras del mismo, por lo
que no existen riesgos ni molestias asociadas a la toma de la muestra.

Los Beneficios del estudio son diversos ya que se puede confirmar una infeccion por
hongos en el esdéfago asi como la identificacion del tipo de hongo que afecta a los pacientes
por lo que se puede orientar a los médicos a dirigir un tratamiento especifico para esta
patologia que disminuya las complicaciones y dias de estancia hospitalaria en los pacientes
infectados.
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Informacion de resultados: Se informara a los pacientes si los hallazgos del estudio de
endoscopia coinciden con una infeccion por hongos asi mismo se les informara el tipo de
hongo y se les dara tratamiento en base a guias internacionales.

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, haga las preguntas
que considere necesarias posterior a leer este documento antes de decidir si quiere
participar en el estudio asi mismo si desea abandonar el estudio lo puede realizar en
cualquier momento del mismo.

Se mantendra en todo momento durante el estudio y la publicacion de datos y resultados del
mismo la identidad del paciente manteniéndose confidencialidad de los datos en todo
momento.

Autorizo que se me tome una muestra de cepillado de la mucosa del es6fago (Anotar con
una X).

No autorizo que se tome la muestra

Autorizo que se tome muestra para este estudio

Autorizo que se tome muestra para este estudio y estudios posteriores

En caso de confirmarse la infeccion de la mucosa del es6fago se le ofrecerd el tratamiento
dirigido al tipo de hongo al paciente, por lo que el beneficio del estudio ayuda a determinar
qué tan comun se presenta la infeccion en el hospital asi como ayuda a disminuir las
complicaciones de los pacientes infectados.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS O ACLARACIONES SOBRE SUS
DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION
Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion
relacionada con el estudio contacte por favor al: Dr. Luis Javier Méndez Tovar al teléfono
56276900 ext. 21480 (investigador principal).

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su
participacion en este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre completo y Firma del paciente Nombre Completo y Firma del Médico Investigador

Nombre Completo, direccion, firma, relacion del Testigo No.1 Nombre Completo, direccion, firma, relacion del Testigo No.2
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ANEXO No.2 Hoja de recoleccion de datos Consecutivo:

S,
B
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”
LABORATORIO DE INVESTIGACION MEDICA EN DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA
Tel. 56276900 ext. 21480

FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS DE LA CANDIDOSIS ESOFAGICA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI, IMSS

Hospital: Unidad: Fecha:

Nombre: Afiliacion:

Edad: Sexo: M F  Diagndstico principal:

Indicacidn de estudio endoscépico Tabaquismo Etilismo

Enfermedades crdénicas degenerativas y duracion:

Antecedentes oncoldgicos:

Infectocontagiosos CD4

Cirugias Prétesis dentarias

Manometria:

Medicamentos empleados en el dltimo mes:

Antibiéticos o Antifungicos SI__No__ Cual IBPs SI__No__Cual

AntagonistaH2 SI__No__ Cual Inmunosupresores SI__No__ Cual

Sintomatologia gastrointestinal

Diagnostico Endoscdpico: Kodsi:

Cultivo: Especie:
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ANEXO No.3 Clasificacion de Kodsi

Candidosis Esofagica de Kodsi
Grado I

Algunas placas elevadas de hasta 2 mm, con hiperemia, sin edema, ni ulceracion.
Grado I1

Multiples placas elevadas, mayores de 2mm con hiperemia y edema, sin ulceras.
Grado III

Placas lineales y nodulares, elevadas y confluentes, con hiperemia y ulceras.
Grado IV

Grado Il + friabilidad de la mucosa y puede estar asociado a estenosis.
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