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INTRODUCCION

Las infecciones gastrointestinales son una entidad patolégica muy
extensa pudiendo ser causadas por varios agentes etiologicos, desde
etiologias virales, bacterianas, parasitarias como flungicas. En los ultimos
anos se ha observado una mayor morbimortalidad asociada a las
infecciones por hongos, principalmente las causadas por Candida albicans y
otras especies relacionadas (1). La localizacion gastrointestinal de
candidiasis mas frecuentemente encontrada es la esofagica, la cual tiene
una importancia indiscutible que recae sobre el diagnéstico oportuno y su
tratamiento, principaimente en el paciente inmunocomprometido. Esto
ultimo ya que las infecciones en este grupo de pacientes son causadas por
hongos como Candida, Aspergillus, y Mucoraceae. En contraste, en el
huésped inmunocompetente, el 71% de las infecciones por hongos son
debidas a Coccidiodes e Histoplasma (1,2,3).

El término candidiasis originalmente se utilizé para describir infecciones
causadas por una sola especie de levadura: Candida albicans; sin embargo
se han descubierto otras especies causantes de cuadros clinicos similares,
aunque menos frecuentes.

Esta entidad fué descrita ya desde Hipocrates, quien en su escrito
"Epidemics" describié 2 casos de "aftas" orales asociadas a patologias
subyacentes graves. Asimismo Galeno describio estas Iesiones remarcando
su alta frecuencia en ninos. Antes de que se descubriera C. albicans,
clinicamente ya se habia descrito la candidiasis intestinal; en 1771 Rosen
von Rosenstein en su texto sobre pediatria, describié algunas condiciones
reconocidas como candidiasis oral y gastrointestinal. En 1835, Veron
describié una perforacion esofagica fatal en un nifio de 3 dias de vida con
presencia de "algodoncillo” oral, siendo el primer caso de candidiasis
esofagica reportado. Sin embargo, no fué sino hasta 1839 en que se
descubrio el organismo causante del "algodoncillo" que era como
describian a las placas blanquecinas, por Langenbeck; pero el primero en
describir formalmente la relaciéon entre el algodoncillo causado por hongos y
la localizacion oral de las iesiones fué Berg en 1846. Poco tiempo después
en el mismo siglo XIX Parrot describié por primera vez la candidiasis en
estomago y colon. Asimismo la primera descripcion de localizacion ileal fué
por Ludeam y Henderson en 1942. Desde entonces se han reportado varios
estudios en relacion a la candidiasis de localizacion esofagica abarcando
desde su diagnodstico clinico hasta su documentacion histopatoldgica
(1,2,4). Historicamente cabe recalcar que en la era moderna del estudio de
Candida como patégeno coincide con el advenimiento del uso de
antibidticos que lleva a una supresion de la flora normal y sobrecrecimiento



de Candida, ésto a su vez, coadyuvado en los pacientes
inmunocomprometidos con granulocitopenia que permite que sobrepase las
defensas del huesped. '

ETIOLOGIA

Candida es un hongo dimorfico que puede o no tener estado sexual..
Incilusive C. albicans esta clasificado como hongo imperfecto o
deuteromiceto ya que carece de estado sexual. Las especies de Candida son
pequenas, midiendo la forma de levadura de 4 a 6 micras, es oval, con pared
celular delgada. Posee 3 estados morfolégicos en el tejido: levadura o
blastospora, seudohifa e hifa o clamidospora (solo en C. albicans). Crece en
medios de cuitivo comunes como el agar sangre y medios para hemocultivo
a 37 grados centigrados. Puede crecer en medio aerobio o anaerobio. La
reproduccion asexual se lleva a cabo mediante extension en tallos. Se tife
gram positivo parcialmente. Aunque existen mas de 80 especies de Candida,
solo 8 tienen importancia clinica, siendo estas especies C. albicans, C.
guilliermondii, C. krusei, C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. tropicalis, C.
pseudotropicalis y C. (Toluropsis) glabrata. C. albicans es el de mayor
importancia clinica y representa el 40% de los casos de fungemia. Es un
comensal normal del hombre, localizandose en tracto gastrointestinal, tracto
genital femenino y orofaringe. En individuos sanos existe un indice de
colonizacion de § a 25% y éste se incrementa a 50% en ninos hospitalizados.
Sus factores de viruiencia incluyen su variabilidad morfolégica, produccion
de enzimas extracelulares y su habilidad para interferir con el sistema
inmune del huésped. Asimismo, tiene capacidad para adherirse a las células
epiteliales de las mucosas del huésped, ésto mediante manoproteinas
expresadas en los tubos germinales que tienen receptores en el huésped,
basicamente fibronectina. La formacion de estos tubos germinales permite
su invasion directa a través de las células epiteliales y también mediante la
produccion de fosfolipasas y proteasas. Existen 4 formas de adherencia de
Candida albicans al esofago: fijacion, insercion subepitelial celular,
cavitacion e invasion (5). La superficie celular es la estructura de mayor
interés como fuente de factor de virulencia y como evocador de la respuesta

del huésped.

En el huésped normal existen factores que evitan la colonizacion e
invasion por Candida como son la flora bacteriana normal gastrointestinal,
principalmente la anaerobia, el sistema del complemento integro que activa
la fagocitosis por polimorfonucieares y macrofagos tisulares. Los
neutrofilos, monocitos y eosindfilos fagocitan y asesinan las blastosporas
de Candida y las formas en hifa. Es de esperarse por lo tanto que los
candidatos para sufrir infeccion invasiva por Candida, son aquellos con



defectos en el numero y funcion de leucocitos, siendo el principal ejempio el
paciente leucémico pediatrico severamente neutropénico secundariamente a
la administracion de agentes antineopiasicos en quienes se observa un
mayor riesgo de candidiasis sistémica(1,4). En estos pacientes aunque el
riesgo de infeccion bacteriana es mayor durante la primera semana cuando
la cuenta absoluta de neutréfilos disminuye a menos de 500 células por
mm3, el riesgo de fungemia es mayor conforme aumenta la duracion de la
neutropenia, especiaimente en pacientes que reciben antimicrobianos en
forma empirica. Después del 7to. dia de neutropenia el riesgo de candidemia
incrementa en forma dramatica(1). La inmunidad mediada por céiulas ocupa
el segundo lugar en importancia como mecanismo de defensa conftra la
infeccion por levaduras. Por lo tanto, los pacientes con defectos
importantes en este tipo de inmunidad, tales como los receptores de
transplante en quienes la frecuencia de candidiasis sistémica es del 9 al 15%
y los pacientes con Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
asimismo los pacientes que reciben tratamiento esteroideo cronico, estan en
un riesgo significativo de sufrir infeccion invasiva por Candida(1,6). En el
paciente con cancer las lesiones mucosas en orofaringe y eséfago pueden
diseminarse, sin embargo en el paciente con SIDA es raro que ésto suceda;
no obstante en este tipo de pacientes existe una relacion directa del grado
de lesion esofagica y el grado de severidad de la inmunodeficiencia(7).
Finalmente debemos considerar que estos pacientes usualmente requieren
maniobras terapéuticas que comprometen las barreras mucocutaneas
normales y que predisponene a la invasion por Candida. Es por lo tanto
importante en el contexto de este grupo de pacientes con neutropenia o
alguna ofra alteracion en el sistema inmune con sospecha de candidiasis
esofagica, abatir todos los recursos para llegar al diagnéstico, basicamente
mediante comprobacién histopatoléogica por endoscopia, ya que esta
infeccion puede ser un paso hacia la forma sistémica altamente letal.

INCIDENCIA

Aunque el numero de casos individuales de candidiasis esofagica es
relativamente pequeno, es evidente que esta condicion no es poco comun.
La prevaiencia de candidiasis esofagica en pacientes con cancer reportada
tanto en series prospectivas como retrospectivas es de 2.8% a 6.7%(1,2). En
un analisis de 204 500 registros de autopsias en Japon realizado por Kanda
y col., encontraron una incidencia minima de 0.1% de candidiasis esofagica
en pacientes con enfermedad letal de cualquier tipo. En series grandes
endoscopicas se ha observado una incidencia de 1 a 7% de esofagitis por
Candida en todos aquellos pacientes sometidos a este procedimiento(4).
Esta cifras se incrementa a 13% en pacientes que fallecen por leucemia(1,2).



Existe actuaimente un cambio en el patron de incidencia de esta patologia
ya que es altamente prevaiente en pacientes con SIDA estimandose una
incidencia de 9.4%. Asimismo se ha observado una alta prevalencia en nifios
con enfermedades neoplasicas hematolégicas ya desde 1960(8). No hay
predominio por ninguna raza, y se ha observado un predominio en el sexo

masculino.

PATOGENIA

La mayoria de los casos de candidiasis esofagica es producida por C.
albicans, sin embargo otros patégenos observados ocasionalmente son C.
krusei, C. stellatoidea, y C. tropicalis, ésta ultima asociada mas en pacientes
con candidiasis sistémica. La via de infeccion puede ser hematégena o a
través de la superficie mucosa gastrointestinal, siendo ésta la mas
frecuente, aungue en casos de candidiasis sistémica las dos formas pueden
estar implicadas. Se han enconfrado anormalidades inmunolégicas como
anergia cutanea a antigenos de Candida y defectos en la actividad asesina
de polimorfonucleares contra Candida, mecanismos de defensa del huésped
que evitan la colonizacion e invasion epitelial. A excepcion de los casos mas
severos, las lesiones de candidiasis esofagica se asemejan a las orales,
observandose una asociacion entre ambas en un 20 hasta un 80% de los
casos. Cabe mencionar que aun cuando se cree que la candidiasis esofagica
es una extension de la localizacion orofaringea, la mayoria de las veces las
lesiones esofagicas se encuentran en la porcion distal del esofago (2,9).

FACTORES PREDISPONENTES

Fuera del contexto del paciente inmunocomprometido por una neoplasia
hematolégica, otros factores que predisponen a la invasion esofagica por
Candida son: diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo,
enfermedad de Cidshing, carcinoma esofagico, acalasia, hernia hiatal,
esofagitis por reflujo, SIDA, uso de esteroides inhalados para el manejo del
asma. Sin embargo, en la edad pediatrica la leucemia o linfoma con manejo
quimioterapéutico con neutropenia secundaria a éste siguen siendo los

principales factores predisponentes(10,71,12).

HISTOPATOLOGIA

Las lesiones causadas por candidiasis deben identificarse en forma
precisa ya que esto tiene gran importancia en el diagndstico.
Macroscopicamente las lesiones son practicamente las encontradas en la



COMPLICACIONES

Las complicaciones producidas por la candidiasis esofagica nc son
comunes e incluyen la formacion de puentes de mucosa esofagica, masas
ocupativas en la luz esofagica, abscesos paraesofagicos, perforacion
esofagica, formacién de fistula aorto-esofagica, y lesiones necroticas
destructivas masivas de toda la mucosa esofagica.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la candidiasis esofagica tiene como primera premisa el
considerar que el aisilamiento de levaduras en muestras tomadas de esofago
no establece el diagnoéstico por si solo, ya que las levaduras habitan
normalmente como comensales en el intestino de individuos asintomaticos
y que, por lo tanto, la biopsia es la "Unica forma directa de demostrar la
invasion por Candida(1,13,16). Uno de los estudios utilizados inicialmente
para el diagnéstico de la esofagitis por Candida es el esofagograma con
bario. Los hallazgos radioldogicos que sugieren este diagndstico son un
patrén mucoso irregular, defectos de llenado de apecto nodular; conforme
aumenta la severidad de la enfermedad, el patron nodular se hace mas
extenso dando una apariencia de empedrado. Esto ultimo es buen indicador
de esofagitis por Candida, sin embargo las formas leves no son especificas.
Es frecuente encontrar alteraciones ascciadas en la motilidad o peristalsis
esofagica, principaimen:: hipomotilidad. En un 25% de los casos se
observan ulceraciones o estenosis esofagica. En el paciente con SIDA, se
puede observar una uiceracion esofagica aislada (17,18).

Por otro lado, existen varios estudios donde el esofagograma con bario
es normal no obstante exista candidiasis esofagica demostrada por
biopsia(8,15,18,19). Esto es un indicador absoluto sobre Ia importancia de la
comprobacion histopatoldgica, por lo que, la endoscopia del tubo digestivo
alto es el estandar de oro como estudio diagnostico.

La principal aplicacion de la endoscopia en la esofagitis por Candida es,
ademas de visualizar directamente las lesiones, la toma de biopsias para
documentar el diagndstico histopatologicamente. Las Iesiones
macroscopicas son las ya descritas siendo las principales las placas
blanco-amarillentas, sin embargo, esto no es un dato patognomodnico de
esta patologia existiendo otras entidades que las pueden causar(7,14). El
espectro de las lesiones y su severidad fué descrito y clasificado desde el
punto de vista endoscopico por Kodsi y cols(11). En este estudio
prospectivo de 27 casos con sospecha de candidiasis esofagica por el
aspecto macroscopico del esdéfago, clasificaron la severidad de la esofagitis



embargo clinicamente o endoscopicamente no se puede diferenciar entre
estas patologias, por lo que se hace énfasis en la importancia de la biopsia

endoscopica para llegar al diagndstico(14,18).

TRATAMIENTO

El tratamiento va a depender de |la severidada de los sintomas o la
afeccion sistémicas, y en la disponibilidad de corregir la enfermedad
subyacente o estado predisponente como es la neutropenia severa. En
general se ha utilizado con buenos resultados varios agentes como

nistatina, clotrimazol, miconazol y ketoconazol.

Los imidazoles son relativamente nuevos agentes antimicoticos, que
actuan inhibiendo la enzima micdtica citocromo p450. Entre estos tenemos
el ketoconazol, activo en forma sistémica, y que solo existe en presentacion
oral. Es util en esofagitis por Candida ya que su utilidad principal es contra
infecciones localizadas en mucosas. La dosis establecida de ketoconazol es

de 5mg/kg/dia por via oral por 10 dias. Su toxicidad es baja.

El clotrimazol es ofro imidazol con resultados exitosos para ftratar
candidiasis gastrointestinal y previene la extension de la localizacion oral
hacia el esofago. De igual forma el itraconazol y fluconazol son ofros

agentes utilizados.

En los pacientes con SIDA o inmunocomprometidos como el paciente
leucémico con neutropenia secundaria a la quimioterapia, no se recomienda
el tratamiento oral ya que no se observa una repuesta adecuada. Por lo que
en este grupo de pacientes se utiliza la Anfotericina B completando un
esquema de 10mg/kg de peso de dosis acumulada, y aunado a ésto, el

manejo basico del paciente neutropénico.

PRONOSTICO

La erradicacion o curacion va a depender en gran parte de las
condiciones de la patologia de base y del adecuado manejo hematoiogico
del paciente como la elevacion de la cuenta de neutrofilos. La recurrencia

por lo tanto en estos pacientes en comun.

Se ha considerado el uso de antmicoticos en forma profilactica en
pacientes neutropénicos para prevenir el sobrecrecimiento intestinal y por lo
tanto la candidemia(1). Aunque se han evaluado varios medicamentos como
la Anfotericina B via oral, nistatina, miconazol, clotrimazol y ketoconazol



para disminuir la flora intestinal, su utilidad aun permanece en controversia.
No hay ninguna indicacion probada para el uso de antimicéticos orales
profilacticos en pacientes neutropénicos(1).

CANDIDIASIS GASTRICA

Las infecciones del estomago por Candida han sido documentadas con
menor frecuencia que la localizacion esofagica. Sin embargo, dentro del
tracto gastrointestinal el estomago es el segundo sitio mas afectado

después de esofago(1,2).

Es evidente que Candida albicans usualmente invade las lesiones
gastricas ya existentes, particularmente las Ulceras gastricas y sitios
quirurgicos de reseccidn gastrica. Estudios prospectivos han encontrado
Candida en las ulceras gastricas en un 9 a 15% de los pacientes, siendo C.
albicans la especie predominante. La alta prevalencia de otras especies de
Candida, en ocasiones asociadas a C. albicans, es mas compatible con la
nocion de que se trata de una superinfeccion secundaria que con el hecho
de que se trate de una patologia fingica primaria inicial.

La presencia de C. albicans en el estdmago usualmente produce cambios
en la mucosa evidentes radiologicamente y aspecto de placas blanco-
amarillentas que son observadas endoscopicamente(1,21). En un estudio de
109 autopsias de pacientes oncolégicos con candidiasis gastrointestinal
demostrada histologicamente, 26 tenian iocalizacion gastrica aislada, y el
patron de la lesion macroscopica mas frecuente fué el de la presencia de
ulceraciones agudas multiples(2,21). Otro tipo de lesiones encontradas
fueron erosion superficial, Glcera cronica, ulcera con perforaciéon o
penetracion y ulcera maligna.

Histologicamente existe, al igual que en el esdfago, infiltracion o invasion
por hifas o levaduras en el tejido de la ulcera o en la propia mucosa, siendo
igualmente ésto el criterio para distinguir una invasion de una simple
colonizacion(4). Existe una fuerte tendencia de la levaduras a colonizar la
ulceras gastricas y duodenales por lo que el concepto de que los agentes
antiH2 como la cimetidina predisponen a la colonizacion gastrica por
Candida se ha dejado atras (l). Se demostrado el papel de este
microorganismo en el retardo de la cicatrizacion de las ulceraciones
gastricas. Asimismo en estudios realizados para determinar la prevalencia
de Candida especies en las ulceras gastricas, se observo al hacer cultivo de
las ulceraciones gastricas o duodenales, el 73% tienen aislamiento de
levaduras, y en aquellos con cultivo tomado en la mucosa a 5cm de la ulcera
el 22% tienen aislamiento de levaduras.
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El cuadro clinico usulamente consiste en dolor epigastrico, vomito y
hematemesis(1,2,6,10).

El diagnostico al igual que en la esofagitis por Candia es endoscdpico
con toma de biopsias de la mucosa gastrica en el sitio de las lesiones.
Macroscopicamente éstas consisten en ulceraciones de l|la mucosa
multiples, con cambios inflamatorios importantes con placas algodonosas
aisladas sobre éstas uiceras.

Dentro de las complicaciones la mas importante es la perforacion de una
ulcera gastrica, sin embargo el papel que desempefia Candida en la
perforacion aun es incierto. El microorganismo se ha aislado localmente en
57% de las ulceras gastricas perforadas. Aunque algunos estudios han
demostrado una mayor mortalidad cuando existe colonizacidon asociada por
Candida en la ulcera perforada, otros no han encontrado diferencias,
inclusive la presencia de Candida en el peritoneo después de la perforacion
no afecto la mortalidad y se consideré una contaminacion autolimitada.

El tratamiento esta determinado por el tipo de paciente. En aquel en el
cual el hiuésped es inmunocompetente probablemente la Candida no juega
ningun papel en la patogenia de la Ulcera y no requiere tratamiento
especifico. Sin embargo en pacientes en que la ulcera es refractaria a
tratamiento antiulceroso convencional, debe considerase el tratamiento
antimicotico. En el paciente inmunocomprometido se toman los mismo
lineamientos que para la localizacion esofagica.
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OBJETIVOS

1) Determinar los factores de riesgo que predisponen a la infeccion por
Candida a nivel esofagico.

2) Analizar la sintomatologia mas frecuentemente encontrada en Ia
candidiasis esofagica y correlacionaria con los hallazgos endoscopicos, asi
como su correlacion histopatoldgica.

3) Determinar la utilidad de la biopsia endoscopica en relacion al
diagnostico de candidiasis esofagica, tanto para la comprobacion
histopatolégica de la invasién por Candida como para determinar ofros
agentes etioldgicos en el diagnostico diferencial.

4) Correlacionar la asociacion de la forma de candidiasis oral con la
localizacion esofagica y determinar la prevaiencia de esta asociacion.

5) Analizar los efectos de los hallazgos endoscopicos con el tratamiento
implementado y los resultados de éste.

6) Plantear los criterios de seleccion de candidatos para la realizacion de
endoscopia en el paciente con sospecha de candidiasis esofagica.

7) Correlacionar la sospecha diagnostica con los hallazgos endoscopicos.
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MATERIAL Y METODOS

La obtencién de la muestra de pacientes para la realizacion del estudio se
llevo a cabo a partir de Septiembre de 1991, fecha en que se realizo el primer
estudio endoscopico para confirmar el diagnostico de candidiasis esofagica
en pacientes con sospecha de esta entidad, hasta el mes de diciembre de
1994. Para el analisis de las variables se obtuvieron éstas mediante la
revision del expediente clinico y del expediente endoscépico que se realiza
a cada paciente sometido a endoscopia con sospecha de esta patologia.

Ya que el estudio precisa evaluar ia utilidad de la endoscopia flexible con
toma de biopsia para hacer el diagnostico de candidiasis esofagica, se
tomaron en cuenta los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

1) Todos aquellos pacientes con sospecha de candidiasis esofagica en los
que se realizé endoscopia.

2) Todos los pacientes con toma de biopsia por presentar hallazgos
positivos durante la endoscopia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Se excluyeron los pacientes en ios cuales no se encontraron completos
los datos endoscopicos registrados en el expediente.

VARIABLES ANALIZADAS

DATOS GENERALES: edad, sexo, patologia de base entendiéndose a ésto la
enfermedad subyacente del paciente.

ESTADO NUTRICIONAL: se determind mediante la valoracion del peso
corporal a su ingreso en relacion a las tablas de peso y talla de Ramos
Galvan.

FACTORES PREDISPONENTES: estos fueron determinados como aquellos
factores condicionantes de un estado de inmunocompromiso en el paciente,
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por ejemplo el empleo de quimioterapia o el uso de esteroides en forma
cronica. Determinando asimismo el antecedente de haber recibido
quimioterapia previamente al cuadro de candidiasis.

DETERMINACION DE POSITIVIDAD PARA HIV: ésto es la realizacion de
cualquier prueba diagnostica para comprobar infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, y si ésta fué positiva o no.

SINTOMATOLOGIA: se analizaron solo los sintomas especificos
relacionados para la patologia en estudio siendo éstos el dolor retroesternal
o epigastrico, odinofagia, disfagia, sialorrea, vomito, sangrado de tubo
digestivo alto manifestado como hematemesis o melena, y la fiebre.
LESIONES EN OROFARINGE: Se analizaron 3 variantes siendo la presencia
de lesiones algodonosas, ulcerosas, o la presencia de algun otro tipo de
lesion (ej. vesiculas).

CULTIVOS REALIZADOS: si se realizo algin cultivo en orofaringe para
corroborar el diagnéstico de candidiasis a este nivel, o por el estudio de
improntas de mucosa oral.

GRADO DE NEUTROPENIA: se determiné tanto al ingreso del paciente como
en el dia previo a la endoscopia o© el mismo dia que se realizé ésta. Se
consierd neutropenia a la cuenta de neufrofilos menor a 1500 céiulas por
mm3, neutropenia leve a la cuenta de 1000 a 1500 neutréfilos por mma3,
neutropenia moderada a la cuenta de 500 a 1000 neutréfilos por mm3, y
neutropenia severa a la cuenta de menos de 500 neutréfilos por mma3.
Asimismo se considero linfopenia a la cuenta menor de 1500 linfocitos
totales por mm3. Y plaquetopenia fué considerada cuando la cuenta
plagquetaria era menor a 60 000 plaquetas por mma3 que es el limite necesario
para poder realizar algun procedimiento quirurgico.

TRATAMIENTO UTILIZADO: se analizo el uso de antimicoticos previo a la
endoscopia, y posterior a ésta

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS:

Esofago: se analizd la presencia de placas y si eran aisladas o confluentes,
si el tamano de éstas era mayor o menor a 2mm. Asimismo la presencia de
ulceras y su tamano. Esto con el fin de determinar los grados de Kodsi.
Estomago: se valoro la presencia de ulceras.

Duodeno:se valord la presencia de uiceras.

OTROS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS: se registraron y analizaron los estudios
adicionales realizados para llegar al diagnostico, por ejemplo esofagograma
o serologia.

METODO DE ANALISIS

Se llevo a cabo el estudio mediante analisis de frecuencias simples,
pocentajes y Chi cuadrada de las variables obtenidas en forma longitudinal.
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RESULTADOS

El estudio comprendid un total de 73 endoscopias de tubo digestivo alto
en el periodo comprendido del 10. de Septiembre de 1991 al 31 de Diciembre
de 1994. La indicacion para la realizacion del estudio fué la sospecha de
candidiasis esofagica en el paciente. La frecuencia de la realizacion y por lo
tanto solicitud de este estudio fué incrementandose cada ano, ya que el 3%
se realizé durante 1991, el 11% durante 1992, el 41% durante 1993, y el 42%
durante 1994.

La edad que predomino en el grupo de pacientes fué en el grupo de
adolescentes con 41% de los casos, siguiendo en frecuencia el grupo de
preescolares(29%), el grupo de escolares(22%), y el grupo de lactantes
menores y lactantes mayores(4% cada uno). No hubo casos en el periodo
neonatal(Figura 1).

La distribucion en relacion al sexo fué practicamente 1 a 1 ya que el 52%
fueron del sexo masculino y el 48% del sexo femenino.

Todos los pacientes tenian alguna enfermedad subyacente condicionante
de inmunocompromiso, predominando el grupo de pacientes con leucemia
aguda que represento el 56% de los casos. El resto de pacientes se dividid
en aquellos pacientes con algun otro tipo de neoplasia, en pacientes con
alguna patologia autoinmune o transplantados que requirieron tratamiento
inmunosupresor, y un grupo de pacientes con algun tipo de
inmunosupresion primaria o secundaria a alguna patologia (Tabla 1). El
grupo de otras neoplasias diferentes a la leucemia incluia al sindrome
Leucemia-Linfoma, tumor de Wilms, Neuroblastoma, enfermedad de
Hodgkin, Linfoma no Hodgkin, Hepatoblastoma, Fibrosarcoma,
Rabdomiosarcoma, Ependimoma, Meduloblastoma, e Histiocitosis de
Células de Langerhans. El grupo con fratamiento inmunosupresor incluia |
paciente postoperado de transplante renal cadavérico con rechazo crénico,
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y | paciente con Sindrome
Nefrético. Finalmente el grupo con alguna alteracion inmunologica incluia a
pacientes con Sindrome Hemofagocitico, Aplasia medular por infeccion
viral, Neutropenia ciclica, Enfermedad Granulomatosa, y Sepsis por gram
negativos.

En cuanto a los factores predisponentes la principal causa fué la
neutropenia causada por quimioterapia en el 85% de los casos, siguiendo en
frecuencia la causada por tratamiento inmunosupresor en el 8%, y en el 7%
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restante era condicionada por alguna patologia primaria (Tabla 2). De los 61
pacientes que recibian quimioterapia, 47 pacientes(76%) la habian recibido
dentro de las 2 primeras semanas previas a la sospecha de candidiasis
esofagica; 12(19%) la habian recibido entre 2 y 4 semanas previas; y 2(5%) la
habian recibido 6 semanas previas.

La sintomatologia se consideré para analisis separando a la fiebre, ya
que ésta no es un sintoma especifico, y ademas, ésta seria el sintoma mas
frecuente observandose en el 80% de los casos. Por lo tanto, no
considerando a la fiebre, el sintoma mas frecuentemente encontrado fué la
disfagia en el 52% de los casos, seguida en orden de frecuencia por la
odinofagia (33%), Sialorrea (19%), Vémito (18%), Dolor retroesternal (11%),
Dolor epigastrico 10%, Hematemesis (3%), y Meiena (3%) (Figura 2).

En el estado nutricional del total del grupo de pacientes se encontré al
60% de los casos con algun grado de déficit y el restante 40% eran
eutroficos (Figura 3).

Analizando a las lesiones en mucosa orofaringea como variable aislada,
se observaron éstas en 69 de 73 pacientes, esto es en el 94.5%. Las lesiones
que predominaron fueron las placas o lesiones algodonosas que se
observaron en el 74% de los casos, y en segundo lugar las lesiones
ulcerosas que se observaron en el 26% de los casos. Otros tipos de lesiones
encontradas fueron vesiculas en 1 caso (1.5%). En 4 casos (5.5%) no existian
lesiones de nigln tipo en mucosa orofaringea.

Los pacientes fueron analizados en relacion al grado de neutropenia,
agregando a este grupo la presencia de linfopenia pero como variable
separada, resuitando en |a biometria hematica al ingreso que el 81% de los
casos tenian algun grado de neutropenia, siendo en la mayoria severa
(Figura 4). El 4% tenian linfopenia, y en el 15% no habia neutropenia. Por otro
lado, en la biometria hematica realizada el dia de la endoscopia o un dia
antes se observo que el 60% tenian algun grado de neutropenia, el 4%
persistia con linfopenia; y no existia neutropenia en el 36%. De los 59
pacientes con neutropenia al ingreso, 40 tenian hallazgos positivos durante
la endoscopia, y de los 44 pacientes con neutropenia persistente en el dia de
la endoscopia solo 27 tenian hallazgos positivos en la endoscopia. Esto
significa que 25% con neutropenia inicial (15 casos), ya no tenian
neutropenia en el momento de la endoscopia. De estos 15 casos en que
remitio la neutropenia, 14 tenian hallazgos positivos durante la endoscopia o
sea el 93%.
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La cuenta plaquetaria mostré una disminucion en el 37% de los casos por
abajo de 60 mil plaquetas por mma3, lo cual fué motivo para retrazar la fecha
de la endoscopia. -

En cuanto a las lesiones esofagicas, existian en 64.5% de los casos
equivalente a 47 endoscopias que tenian datos positivos, ésto es, lesiones
de cualquier grado de Kodsi. El grado de Kodsi mas frecuentemente
encontrado fué el grado Iil con el 51%, siguiendo en frecuencia el grado Il
con 23.5%, después el grado | con 15%, y el grado IV con el 10.5% (Figura 7).
En relacion a ésto, el tipo de lesiones mas frecuentemente encontradas en el
esofago tomando en cuenta solo el grupo de 47 con endoscopia positiva
fueron las ulceras en 31 endoscopias equivalente al 66%. La localizacién
mas frecuente de éstas fué en el tercio inferior (65%), en todo el eséfago
(19%), en tercio superior (13-%), y en tercio medio (3%). Las lesiones
catalogadas como placas se encontraron en 29 endoscopias, esto es el 62%,
siendo la localizacion mas frecuente en el tercio inferior (62%), en todo el
esofago (35%), y en tercio superior 83%). Asimismo de las 47 endoscopias
positivas, en 11 casos habia placas y Ulceras asociadas, esto equivale al
23.5%. Oftras lesiones enconfradas fueron las siguientes: vesiculas 4
pacientes(4%), estenosis 1 paciente (2%), mucocele en tercio inferior 1
paciente (2%). Al tomar en cuenta a los 73 estudios endoscopicos se
observé asociacion de lesiones orofaringeas con esofagicas en el 59% de
los casos. Asimismo de las endoscopias positivas en 4 pacientes, esto es el
8%, no habia lesiones orofaringeas.

De las endoscopias positivas, 9 pacientes tenian lesiones gastricas
asociadas (19%) de las cuales 6 eran ulceras y 3 placas con ulceracion;
ademas 4 pacientes tenian lesiones ulcerosas en la porcion del duodeno
(8.5%). Las lesiones gastricas se encontraban en el antro y cuerpo del
estbmago. Ademas 8 pacientes tenian asociadas lesiones esofagicas y
gastricas, 3 pacientes asociadas esofagicas y duodenales, y un 1 paciente
tenia asociadas en los 3 sitios.

Fueron tomadas biopsias en 45 endoscopias positivas realizadas, de
éstas 1 se extravio, por lo que el numero total de biopsias fué de 44 en las
endoscopias. De éstas biopsias, solo 12 (26.5%) esofagicas fueron positivas
para invasion por Candida. El resuitado de las restantes se muestra en la
Figura 8. De las lesiones de estédmago, todas fueron biopsiadas y solo 1 fué
positiva para Candida y tenia positiva la biopsia de esofago, el resto mostro
inflamacion inespecifica. Las biopsias de duodeno mostraron solo 1 positiva
para Candida teniendo asociada lesion positiva para Candida pero no
gastrica. El resto de Ilas biopsias duodenales mostraron cambios
inespecificos inflamatorios.
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Las biopsias positivas para invasion para Candida tenian los siguientes
grados de Kodsi: Grado | ninguna, Grado Il 2 biopsias, Grado Il 8 biopsias, y
Grado IV 2 biopsias.

En relacion al tratamiento previo a la endoscopia con Anfotericina B, un
total de 66 casos lo habian recibido, y de estos tratados 40 tuvieron
endoscopia positiva para lesiones en esofago, esto quiere decir que de los
47 con endoscopia positiva 40 habian recibido tratamiento. El 26 restante
que recibio tratamiento tuvo endoscopia negativa. De los pacientes tratados,
10 habian recibido también ketoconazol via oral previamente. Los 12 casos
de biopsia positiva esofagica para Candida habian recibido tratamiento
previo con Anfotericina B.

En cuanto al fratamiento postendoscopia, de los 47 estudios positivos 28
completaron el esquema previamente iniciado con Anfotericina B hasta 10
mg por kg de dosis acumulada, 10 que no tenian tratamiento previo se
mantuvieron sin tratamiento, y en 2 se dejoé esquema de ketoconazol pero
para el manejo de la localizacion orofaringea. No hubo relacion con el
hallazgo histopatologico ya que no se obtenia el resultado a tiempo o no era
tomado en cuenta por mostrar hallazgos inespecificos. Los 28 que
completaron esquema incluyen a los pacientes en que la biopsia fué positiva
para Candida, y los que mostraron cambios de esofagitis aguda ulcerada y
esofagitis aguda. En los pacientes con Herpes simple en el estudio
histopatolégico se implementé tratamiento con Aciclovyr por 10 dias. En el
paciente con Citomegalovirus no se indicé ningun esquema antiviral.

En relacion a los sintomas y el grado de severidad de los hallazgos
endoscopicos, de acuerdo a los grados de Kodsi, se muestra esta
asociacion en la Figura 9. En ésta se puede observar que la p solo fué
significativa en pacientes con disfagia.

Por dltimo, de los 73 casos, 27 (37%) tuvieron choque séptico, de los
cuales fallecieron 11 pacientes. Ningun paciente fallecié directamente por la
candidiasis esofagica o alguna complicacion de ésta.
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DISCUSION

La endoscopia de tubo digestivo alto es un arma importante en el
diagnostico de un gran numero de patologias a este nivel, lo cual se ve
reflejado en nuestro estudio ya que observamos un incremento en la
realizacion de esofagoscopia para el diagnostico de candidiasis esofagica
afno con afo desde 1991 en que se inicid en forma protocolaria. Sin embargo
como discutiremos mas adelante, esto no significa necesariamente un
incremento en la incidencia de la patologia siendo inherente a ésto la
realizacion del estudio sin una indicacion basada en criterios precisos
previamente establecidos.

La incidencia de esta patologia es dificil de precisar ya que implicaria
realizar en forma transversal estadisticamente hablando, endoscopia a todos
los pacientes inmunocomprometidos con neutropenia. ya que como se
reporta en la literatura, existen casos asintomaticos que fueron detectados
en estudios de autopsia. Sin embargo pocdemos analizar la incidencia en
relacion a la sospecha diagndstica, ésto es la realizacion de la endoscopia,
con el hallazgo positivo y con la comprobacion histopatologica. Podemos
observar que ante una sospecha diagnostica que serian las 73 endoscopias
realizadas, solo el 64% tienen la patologia evidente macroscopicamente,
pero si solo incluimos el grupo de casos comprobados histologicamente,
solo el 16.5% la tienen. Si consideramos los ofros diagnodsticos encontrados
como Herpes y Citomegalovirus, el hallazgo positivo se incrementa a 34%.
Analizando ésto podemos considerar que en un tercio de los casos la
indicacion del estudio no es valida en forma absoluta, y ésto lo podemos
basar en que los casos positivos endoscopicamente la mayoria recibieron
tratamiento (40 de 47 casos) lo cual implica que el riesgo que se puede
presentar en los negativos de que esto sea a consecuencia del tratamiento
previo es bajo ya que 85% fueron positivos a pesar del tratamiento previo.
Por ofro lado, sin consideramos que de los 66 que recibieron tratamiento
previo solo 40 fueron positivos endoscopicamente, implica que en un 30%
pudo negativizarse por el tratamiento. Por lo tanto la verdadera incidencia
solo podria valorarse en aquellos pacientes que no han recibido manejo
antimicotico previo a la endoscopia, siendo éste un criterio de inclusion para
la realizacion de la endoscopia.
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La edad es una variable dependiente en forma directa de la enfermedad
de base del paciente, lo cual se vié reflejado en nuestro estudio ya que el
principal diagndéstico que fué la leucemia, teniendo un pico de incidencia en
la edad preescolar, correspondié a que un tercio de nuestros casos se
presento a esa edad. En este estudio el grupo de edad predominante fué sin
embargo, la adolescencia, pero este grupo incluye un patréon variable de
entidades nosoldgicas como Lupus, Leucemias, y neoplasias diversas. Por
lo tanto, la edad no puede ser considerable como una variable independiente
para el analisis de nuestro estudio y siempre esta ligada a la enfermedad
subyacente del grupo de pacientes.

Aunque en la literatura se reporta un incremento en el sexo masculino, en
nuestro estudio fué una relacion practicamente 1 a 1 entre ambos sexos.
Asimismo esta es una variable que depende de |la enfermedad de base del
paciente.

Los factores predisponentes son de importancia en este grupo de
pacientes, ya que de eillos depende la susceptibilidad a padecer candidiasis
esofagica y pueden ser controlables en algunos casos. Observamos que el
principal factor fué la neutropenia inducida por quimioterapia representando
el 85% de los casos, lo cual significa que en esta mayoria de pacientes se
puede plantear un esquema antineoplasico menos mielotdxico, sin embargo
esto sale fuera de los propositos de este estudio. El tiempo entre el ultimo
ciclo de quimioterapia y la presentacion de la candidiasis esofagica es
importante ya que en el 76% de los casos fué en las 2 semanas previas al
ingreso, lo cual implica que durante este tiempo se debe vigilar al paciente
en relacion al grado de neutropenia e implementar manejo micético
temprano en casos de candidiasis oral. Por otro lado, esto concuerda con el
hecho de que el principal mecanismo de defensa contra Candida es la
inmunidad mediada por polimorfonucleares. En segundo lugar observamos
al tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador en pacientes
postoperados de transplante renal con rechazo crénico, con Lupus
Eritematoso Sistémico o Sindrome Nefrético, que ocupoé el 8% del total.
Finalmente el restante con una patologia inmunolégica primaria. Estos 2
ultimos también concuerdan en que el segundo mecanismo de defensa
contra Candida es el mediado por Linfocitos T.

La sintomatologia que presentan estos pacientes es muy variable, sin
embargo para ser valorable seleccionamos aquellos sintomas relacionados
directamente a patologia esofagica para el analisis de esta serie. Aunque fué
incluida la fiebre por ser un proceso infeccioso, ésta la consideramos aparte
ya que se puede presentar por otra causa, sobre todo en este tipo de
pacientes. Observamos que predominaron los sintomas obstructivos o de
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alteracion en la motilidad esofagica como son en orden de frecuencia Ia
disfagia, la sialorrea y el vomito. Esto va de acuerdo a lo reportado en la
literatura en donde se refiere a la disfagia como el principai sintoma y que
fué observado en el 52% de nuestros casos(1,2,14,16). El dolor es un
sintoma muy subjetivo sobre todo en el paciente inmunocomprometido,
siendo la sintomatologia que ocup¢ el segundo lugar en nuestra serie, y de
ésta, la odinofagia que es un sintoma de esofagitis, puede ser consecuencia
también de las localizacion orofaringea. Si solo consideramos a el dolor
retroesternal y epigastrico, corresponde esta sintomatologia al 21%. Otro
dato interesante es que solo un 6% mostraron algun tipo de sangrado de
tubo digestivo alto, lo cual no concuerda con algunas series en donde éste
fué el sintoma principal, mas aun cuando el 37% de nuestros casos
presentaban plaquetopenia que en un momento dado puede darnos falsos
positivos en relacion a la causa del sangrado(4,9). Para fines de analisis de
nuestro estudio podemos considerar que los sintomas obstructivos o de
dismotilidad esofagica, principalmente la disfagia, deben ser considerados
dentro del criterio de inclusion para la endoscopia en estos pacientes.

El estado nutricional de los pacientes no mostré un predominio
importante hacia algin grupo, ya sea eutréficos o con algin grado de
desnutricion. Por lo tanto no consideramos que sea un dato determinate de
criterio endoscopico en estos pacientes.

La neutropenia como ya mencionamos es un dato de esencial
importancia en estos pacientes, lo cual se vio reflejado en que el 81% de los
pacientes la tenian al ingreso y que otro 4% tenian linfopenia, y sobre todo
es importante el observar que en 15 pacientes remitié la neutropenia al
momento de la endoscopia y 14 tenian hallazgos positivos durante la misma.
Esto implica que el retrazo en el estudio por factores como la plaquetopenia,
no modifica el curso de la enfermedad una vez instalada, y esto debe ser
considerado y no precipitar este estudio en aqueilos pacientes en
condiciones no optimas . Y como ya mencionamos, individualizar en estos
pacientes el manejo preendoscopia con antimicéticos ya que como
observamos existe una probabilidad de 30% de volverse negativo con el

tratamiento.

Al analizar el tipo de lesiones encontradas en orofaringe, nuestro estudio
correlaciono con lo reportado previamente en que las lesiones encontradas
mas frecuentemente son las placas algodonosas, sin embargo en una
tercera parte de los casos la ulcera puede ser el Gnico hallazgo. La
asociacion con lesiones esofagicas que encontramos en el 59% de los casos
concuerda con la literatura, pero lo mas importante es que observamos que
un 8% de los casos de lesion esofagica, no hay lesiones en orofaringe, por
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lo tanto no podemos considerar a ia presencia o no de estas lesiones como
criterio absoluto de inclusion para la endoscopia.

Antes de analizar la valoracion endoscopica cabe mencionar que en
ningun caso se realizé esofagograma como meétodo diagnodstico en
contraste con lo reportado en la literatura donde se hace referencia como un
adecuado metodo diagnostico(22,23). Sin embargo no se realiza en nuestro
hospital ya que el diagnéstico solo es especifico y confirmatorio mediante

endoscopia y toma de biopsia de las lesiones.

La endoscopia fué valorada en cuanto a los grados de Kodsi para unir
criterios de evaluacion y eliminar el sesgo que pudiera existir durante el
estudio que fué realizado por varios endoscopistas. Esto se llevo a cabo
realizando la evaluaciéon de Kodsi con los hallazgos endoscopicos al
terminar el estudio y por una sola persona con los criterios mencionados
previamente. El grado mas frecuente encontrado fué ei lil; lo cual implica que
hay una ulceracion del esdfago, y esto concuerda en que al analizar las
lesiones en forma aislada, las mas frecuentes fueron las uGiceras en el 66%
de los casos. Las placas se observaron inclusive frecuentemente, en el 62%.
La razén por la cual el grado fué Ill en la mayoria de los casos es que ambas
lesiones se presentaron en asociacion en el 23.5% de los casos. Al igual que
la literatura el sitio afectado con mayor frecuencia fué el terciio inferior de
esofago en dos terceras partes de los casos. En 4 pacientes se enconfraron
lesiones vesiculares, sin embargo éstas no correspondieron
histopatologicamente a Candidiasis sino a hallazgos inespecificos. Aunque
en 19% habia lesiones gastrica asociadas, solo en 1 caso existié correlacion
histopatolégica con candidiasis esofagica, y de los 4 casos con lesiones
duodenales asociadas solo 1 tenia correlacion histopatolégica con
candidiasis esofagica. Esto es importante ya que generalemente estos
pacientes son sometidos a miultiples procedimientos y por su estado séptico
pueden desarroilar ulceras por stress, sin embargo el hecho de haber
encontrado casos, aunque solo 3 incluyendo el caso con Candidiasis en los
3 sitios y los 2 casos con asociacion gastrica y duodenal en forma aislada,
implica que debe explorarse en todos los casos hasta duodeno y tomar
biopsias de las lesiones encontradas. Por otro lado, el hallazgo de otro tipo
de etiologias como Herpes simple y Citomegalovirus, es de importancia en
el diagnostico diferencial de este tipo de pacientes, ya que inclusive estas
etiologias pueden estar asociadas en un mismo paciente(24). Asimismo
considerar las etiologias no infecciosas como la infiltracion leucémica del
esofago encontrada en 3 casos.

Analizando los hallazgos endoscopicos con la sintomatologia,
observamos que los grados mas severos de esofagitis por Candida (lll y IV)
se correlacionaron directamente con los sintomas obstructivos o de
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dismotilidad esofagica, tales como disfagia que fué el principal, y con la
presencia de sialorrea; asimismo la odinofagia se correlacioné en forma
importante con estos grados de Kodsi. Esto es importante ya que como
mencionamos previamente, los sintomas obstructivos o de dismotilidad
esofagica deben ser considerados como criterios de inclusion para el
estudio endoscopico en estos pacientes. Principalmente la disfagia que
mostré una p=0.03 significativa al relacionarla con los hallazgos
endoscopicos grados lll y IV.

Liama la a'tencion que solo 26.5% de las biopsias esofagicas fueron
positivas para Candida y ésto trae a consecuencia la valoracion del
tratamiento preendoscopico ya que 7 casos tenian esofagitis ulcerada
inespecifica. Esto implica que el tratamiento previo utilizado en estos 7
casos pudo haber negativizado la presencia de los microorganismos, sin
embargo debe tomarse en cuenta que las 12 positivas (26.5%) también
habian recibido tratamiento con antimicotico (anfotericina B). Por lo tanto
con fines de estudios prospectivos es importante recalcar que el tratamiento
previo a la endoscopia puede alterar los resultado y debe evitarse en los
casos que esto sea factible por las condiciones del paciente, o por ofro
lado, mejorar las condiciones del paciente para realizar la endoscopia lo
mas pronto posible.

Observamos que de los 12 casos de biopsias positivas para Candida, 10
de éstos tenian grados de Kodsi severos(lll y V), lo cual puede implicar que
es mas factible que la biopsia sea positiva en las lesiones ulcerosas. Una
implicacion importante de ésto, es que no se tomaron cultivos por cepillado
de las lesiones algodonosas o placas lo cual podria ayudarnos a detectar
aquellos casos con biopsia de mucosa concomitante con resultados
inespecificos, ya que se ha reportado una sensibilidad del 85% y una
especificidad den 75%, con el cepillado(24). Por otro lado, estas biopsias
con cambios inespecificos han sido observadas y reportadas previamente
en la literatura como esofagitis idiopatica sin germen aislado, o ulceras
idiopaticas sobre todo en pacientes con SIDA(25,26).

Finalmente observamos que el resultado de las biopsias en aquellos
casos en que endoscopicamente fué evidente la lesién esofagica, no fué
determinante para el manejo postendoscopia, ya que se completd el
esquema con el antimicético solo con la documentacion macroscépica
endoscopica. Esto esta determinado en muchas ocasiones en que este tipo
de pacientes reciben multitratamientos por presentar sepsis sin germen
aislado.
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CONCLUSIONES

1) La candidiasis esofagica tiene como principal factor predisponente la
presencia de neutropenia, pero una vez presente la patologia, la remision de
la neutropenia no modifica el curso de la enfermedad.

2) Cuando existe sospecha diagnostica de esta patologia solos e corrobora
endoscopicamente en dos terceras partes de los casos, pero esto esta
condicionado por la existencia o no de tratamiento previo, existiendo la
probabilidad de 30% de negativizarse.

3) La presencia de sintomatologia obstructiva o dismotilidad de eséfago se
asocia a hallazgos endoscépicos positivos de Candidiasis esofagica.

4) La candidiasis orofaringea se asocia con la localizacion oral en el 59% de
los casos, sin embargo la ausencia de lesiones en orofaringe no descarta la
localizacion esofagica.

5) La endoscopia de tubo digestivo alto completa con toma de biopsia es el
estandar de oro en el diagnostico de pacientes con sospecha de candidiasis
esofagica, y en casos de lesiones en placas se puede realizar el cepillado de
éstas para realizar cuitivos como método diagnoéstico auxiliar en casos de

biopsia inespecifica.

6) La localizacion mas frecuente de candidiasis esofagica es el tercio
inferior del eséfago y debe siempre biopsiarse cualquier tipo de lesidn
ulcerosa.

7) Los criterios de inclusion para realizar la endoscopia en los pacientes
con sospecha de candidiasis esofagica son:

a) Pacientes inmunocomprometidos con sospecha clinica con sintomas
obstructivos o de dismotilidad esofagica, principaimente disfagia.

b) Pacientes con dolor retroesternal o epigastrico inmunocomprometidos
con candidiasis oral.
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c) Pacientes inmunocomprometidos con ausencia de candidiasis oral pero
con disfagia, odinofagia, o dolor retroesternal o epigastrico.

d) Pacientes con la sospecha clinica que no hayan recibido tratamiento
antimicotico previo a la endoscopia.
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