PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGIA
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Desde la aparicion del sida en 1982, el espectro etioldgi-
co, clinico y terapéutico de la patologia infecciosa del
eso6fago ha cambiado. La prevalencia de esofagitis infec-
ciosa en pacientes con sida es de hasta un 40%!', pudiendo
estar producida por uno o varios patégenos a la vez.

Las esofagitis infecciosas son poco comunes en los suje-
tos inmunocompetentes, requiriéndose algin factor pre-
disponente para su aparicién. Los factores de riesgo de
este tipo de esofagitis pueden clasificarse en tres grupos*:
— Defectos de la vigilancia inmune.

— Alteraciones de la flora microbiana esofagica.

— Anomalias de la estructura o funcién esoféagica.

En la actualidad el mayor factor de riesgo lo constituye la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Otros factores predisponentes son las neoplasias,
sobre todo la leucemia, el linfoma y el mieloma, los sin-
dromes de inmunodeficiencia congénita, los tratamientos
con corticoides, farmacos inmunodepresores o con anti-
bidticos de amplio espectro, la diabetes mellitus, el hipo-
paratiroidismo, la insuficiencia suprarrenal y renal, el lu-
pus, la edad avanzada y el alcoholismo.

En los enfermos trasplantados, la prevalencia de esofagi-
tis infecciosa es mayor en el caso de los trasplantes de
médula 6sea que en el resto de los trasplantes*.

Por lo que respecta a la etiologia, diversos hongos, virus
y bacterias pueden causar infeccién del eséfago (tabla I),
aunque la causa mds frecuente es Candida albicans, se-
guido del virus herpes simple.

ESOFAGITIS MICOTICAS

Candidiasis

Candida albicans se encuentra en el eséfago como co-
mensal y es la causa mds frecuente de esofagitis flingicas,
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pero otras especies también pueden producir candidiasis
esofdgica como la C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsi-
losis, C. guillermondii'y C. krusei®.

La infeccién candididsica se produce en dos etapas. En
primer lugar se coloniza el eséfago, favorecido por cual-
quier factor que altere el equilibrio de la flora normal y su
prevalencia es del 20%°. Posteriormente, sobreviene la
infeccién (invasion de la capa epitelial) que, en general,
requiere alteracion de la inmunidad celular.

La esofagitis candididsica es mds prevalente en sujetos
con diabetes o malnutricién y en pacientes de edad avan-
zada. La acalasia y otros trastornos motores esofdgicos
también favorecen la colonizacién, y ocasionalmente la
infeccién, por Candida”s. Sin embargo, la mayor preva-
lencia se observa en los pacientes con infeccién por el
VIH, que es alrededor del 50%°, y afecta sobre todo a
aquellos pacientes con disminucién persistente de CD4'°,

Manifestaciones clinicas. El sintoma de presentacion mas
frecuente es la odinofagia de comienzo brusco con o sin
disfagia®. También puede manifestarse como dolor retros-
ternal y nduseas. La intensidad de estos sintomas a menu-
do se correlaciona con la severidad de la inmunodepre-
sion. La apariciéon de hemorragia digestiva es bastante
rara.

El muguet oral es un hallazgo frecuente en los pacientes
con esofagitis candididsica y, aunque a menudo es un in-
dicador de ésta, puede estar ausente en un 15% de los ca-
sos?. La presencia de sintomas esofédgicos y candidiasis
oral tiene un valor predictivo positivo de esofagitis por
Candida en el 71-100%'"12,

En un 50% de los casos la esofagitis candididsica es asin-
tomadtica, principalmente en pacientes inmunocompeten-
tes's.

Entre las complicaciones se han descrito perforaciones,
fistulas, estenosis, diverticulos intramurales y disemina-
cién sistémica'*1.

Diagnostico. En los pacientes con infeccién por el VIH la
presencia de odinofagia o disfagia nos debe hacer sospe-
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TABLA 1. Gérmenes causantes de esofagitis infecciosas

Aspergillus
Histoplasma
Cryptococcus
Blastomyces

Papovavirus
Virus de la polio

Hongos Virus Bacterias Pardsitos
Candida albicans Herpes simple Staphylococcus aureus Tripanosoma cruzi
Candida tropicalis Citomegalovirus Staphylococcus epidermidis Pneumocystis carinii
Candida glabrata Varicela zoster Streptococcus Cryptosporidium
Candida parapsilosis Epstein-Barr Mpycobacterium tuberculosis Leishmania donovani
Candida guillermondii VIH Mpycobacterium avium
Candida krusei Papilomavirus Treponema pallidum

Corynebacterium diphtheriae

char una esofagitis por Candida. Muchos autores tratan a
estos pacientes de forma empirica si la exploracion fisica
revela la existencia de candidiasis oral"!’, reservando las
pruebas diagndsticas para aquellos casos en los que ha
fracasado el tratamiento instaurado.

La técnica de eleccion para el diagnéstico de la candidiasis
esofdgica es la esofagogastroscopia con cepillado y biop-
sia. La apariencia endoscépica sola es insuficiente para el
diagnéstico, ya que puede ser similar en el caso de las eso-
fagitis severas por reflujo, en la esofagitis por citomegalo-
virus o por el virus herpes simple, etc. Ademas, en muchas
ocasiones faltan las placas blanquecinas adheridas.

Los hallazgos endoscdpicos se clasifican en cuatro grados
dependiendo de la severidad de la esofagitis'®:

— Grado I: placas blanquecinas, menores de 2 mm, sin dl-
ceras.

— Grado II: placas blanquecinas, mayores de 2 mm, sin
ulceras.

— Grado III: placas elevadas, lineales, confluentes, con tl-
ceras.

— Grado IV: grado III mas estenosis.

El diagnéstico de confirmacion nos lo da el examen histo-
16gico de las muestras obtenidas mediante cepillado o
biopsia. El cepillado demuestra la existencia de Candida
en el 92-100% de los casos, sugiriendo el diagnéstico de
esofagitis siempre que el hongo aparezca en forma de hi-
fas y/o mezclado con células epiteliales viables’, y la
biopsia en el 70%*3. El cultivo estd indicado en raras oca-
siones ya que Candida es un comensal del organismo, y
el cultivo no puede diferenciar la flora normal, la coloni-
zacién y la infeccion>1°,

El esofagograma de doble contraste tiene un valor limita-
do en el diagnéstico de la infeccién esofagica, porque los
hallazgos radiolégicos son muy variables e inespecificos.
Inicialmente se puede ver una mucosa irregular y granu-
lar, nodulaciones con aspecto en empedrado y ulceracio-
nes. Si la candidiasis es severa pueden observarse masas
seudotumorales, estenosis y fistulas.

Tratamiento. La utilizacién de un fdrmaco u otro estd
condicionada por la severidad de la infeccién y por el es-
tado inmunolégico del paciente.

Los pacientes inmunocompetentes se tratan con antifun-
gicos no absorbibles como el clotrimazol (10 mg/5 veces

al dia durante una semana) o la nistatina (10-30 ml/6 h
durante 7-10 dias)">!1-12:17,

En los pacientes inmunodeprimidos deben utilizarse anti-
fiingicos absorbibles del tipo de los triazoles. Salvo el
precio, el fluconazol tiene varias ventajas sobre el ketoco-
nazol, incluyendo su mayor vida media y absorcién aun
en situaciones de aclorhidria, y sus escasos fracasos e in-
teracciones farmacoldgicas'. Las resistencias al flucona-
zol se ven favorecidas por un estado de inmunodepresioén
severo y por la exposicion previa a triazoles orales®. La
dosis de fluconazol es de 100 mg/dia por via oral durante
10-14 dias y la de ketoconazol de 200 mg/dia. Si existen
lesiones muy severas que impiden la deglucién se usard
fluconazol (100 mg/dia) o anfotericina B (0,3-0,5 mg/kg/
dia) por via intravenosa.

En los pacientes con granulocitopenia las esofagitis fun-
gicas deben tratarse con anfotericina B intravenosa debi-
do al riesgo de infeccién diseminada. La dosis estandar es
de 0,5 mg/kg/dia, dependiendo la duracién del tratamien-
to del grado y de la duracién de la granulocitopenia. Debe
evitarse administrar simultdneamente anfotericina B y
fluconazol o ketoconazol por el posible antagonismo en-
tre ambos farmacos. En los casos muy graves, puede aso-
ciarse anfotericina B con 5-fluorocitosina a una dosis de
50-150 mg/kg/dia cada 6 h, ajustdndose si hay insuficien-
cia renal y toxicidad medular.

Cuando no pueden eliminarse los factores que han favo-
recido la aparicién de una esofagitis candididsica, ésta
tiende a recurrir, siendo necesario en estos casos instaurar
un tratamiento de mantenimiento. En los pacientes con
sida se ha comprobado que el fluconazol y el ketoconazol
son eficaces en la reduccién del riesgo de recurrencia?-?2,
aunque debemos tener en cuenta si merece la pena exten-
der la profilaxis a todos los pacientes con sida y esofagitis
candididsica o limitarla a aquellos con recaidas frecuen-
tes, dado su elevado precio y la posible aparicion de resis-
tencias.

La incidencia de esofagitis por Candida disminuye en los
enfermos hematolégicos o de cuidados intensivos, al ins-
taurarse tratamiento profilactico con anfotericina B por
via oral.

Esofagitis por otros hongos
Habitualmente, las esofagitis causadas por otros hongos

como Aspergillus, Histoplasma, Cryptococcus y Blas-
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TABLA II. Sintomas de presentacion y diagnéstico de las esofagitis infecciosas mas frecuentes

Etiologia Clinica

Técnica diagndstica de eleccion

Diagnéstico de confirmacion

Candida albicans Odinofagia con/sin disfagia

Herpes simple Odinofagia, fiebre y dolor

Esofagogastroscopia con cepillado
y biopsia
Esofagogastroscopia con cepillado

Examen histoldgico

Técnicas de inmunohistoquimica

retrosternal y biopsia de los bordes de las tlceras
Citomegalovirus Nauseas, vomitos, fiebre, epigastralgia ~ Esofagogastroscopia con biopsia del Técnicas de inmunohistoquimica
y pérdida de peso fondo de las ulceras y cultivo
TABLA III. Tratamiento y profilaxis de las esofagitis infecciosas mas frecuentes
Etiologia Tratamiento segtin estado inmunolégico Profilaxis
Candida albicans Inmunocompetente: clotrimazol o nistatina Fluconazol o ketoconazol

Herpes simple

Citomegalovirus

Inmunodeprimido: fluconazol o ketoconazol
Neutropenia: anfotericina B
Inmunocompetente: sintomdtico o aciclovir
Inmunodeprimido: aciclovir o foscarnet
Inmunodeprimido: ganciclovir o foscarnet

Aciclovir

Ganciclovir

tomyces, son de origen exdgeno, produciéndose unica-
mente infeccién primaria esofdgica en pacientes muy in-
munodeprimidos.

La especie Aspergillus infecta los senos paranasales, los
pulmones y los 6rganos adyacentes, afectando al eséfago
por extension directa desde el mediastino. El diagnéstico
es endoscdpico e histoldgico, y se debe tratar con anfote-
ricina B por via intravenosa, no siendo efectivo el ketoco-
nazol.

Tanto Histoplasma como Blastomyces infectan secundaria-
mente el eséfago desde focos localizados en el pulmén y en
los ganglios linfaticos mediastinicos. Puede aparecer disfa-
gia por compresion, hemorragia y formacién de fistulas
esofagotraqueales. El tratamiento de eleccion es la anfoteri-
cina By, en caso de existir complicaciones, la cirugfa.

ESOFAGITIS VIRICAS

Esofagitis por herpes simple

El virus herpes simple (VHS) es un virus de distribucién
mundial y no forma parte de la flora habitual esofdgica.
La mayoria de los pacientes con esofagitis por el VHS
presentan depresién del sistema inmune, no obstante se
han descrito casos aislados en sujetos sanos?.

La primoinfeccién herpética acontece en la infancia y es
autolimitada, quedando el virus acantonado en las células
de los ganglios sensoriales. La activacion del virus en la
porcién yugular del ganglio del vago le permitira difun-
dirse axonalmente hasta el es6fago.

Los dos tipos de VHS (VHS-1 y VHS-2) pueden producir
afectacion esofdgica, aunque es mas frecuente por el tipo
1, siendo la segunda causa mds frecuente de esofagitis in-
fecciosa’.

Manifestaciones clinicas. La triada tipica de presentacion
en los pacientes inmunocompetentes es en forma de fie-
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bre, odinofagia y dolor retrosternal®*?, siendo menos fre-
cuente la existencia de nduseas, vémitos y pirosis. Lo ha-
bitual es que sea una enfermedad autolimitada, con reso-
lucién espontdnea de los sintomas en pocos dias, salvo en
el caso de los pacientes inmunodeprimidos que cursa de
manera mas severa. La diseminacién cutdnea y
visceral es rara. En las formas severas pueden aparecer
complicaciones tales como estenosis, fistulas traqueo-
bronquiales, hemorragia digestiva alta y perforacién eso-
féagica?28,

Diagnostico. La endoscopia es el método diagnéstico de
eleccién, ya que permite la toma de biopsias para cultivo
y citologia. El aspecto endoscopico de las lesiones depen-
de del estadio evolutivo. Inicialmente se aprecian, en el
tercio medio e inferior del es6fago, miiltiples vesiculas de
1-3 mm de diametro, aisladas o en el borde de unas ulce-
ras superficiales, de aspecto en sacabocados, bien delimi-
tadas y de fondo eritematoso o cubiertas por un exudado
fibrinoso, que constituyen las lesiones mas especificas®.
En estadios mdas avanzados se forman ulceraciones de
mayor tamafio que terminan confluyendo y produciendo
una necrosis difusa de la mucosa. En estos casos es im-
prescindible la toma de biopsias para el diagndstico, dado
que el aspecto es muy inespecifico. La biopsia y el cepi-
Ilado deben tomarse de los bordes de la ulceracion, donde
son mds evidentes las modificaciones celulares inducidas
por el virus. En los pacientes infectados por el VIH se re-
quieren al menos 10 biopsias para excluir esofagitis vi-
ral®. Los hallazgos tipicos son células gigantes multinu-
cleadas, degeneracién balonizante, cromatina marginal e
inclusiones intranucleares tipo Cowdry A. Las técnicas
inmunohistoquimicas usando anticuerpos monoclonales
contra los antigenos del VHS o mediante técnicas de hi-
bridacidn in situ ayudan al diagnéstico en los casos en los
que las células infectadas no evidencian los cambios mor-
foldgicos caracteristicos; ademds permiten diferenciar
ambos tipos de VHS?,
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El cultivo del virus tiene un gran valor y estd disponible a
menudo en 24 h, aunque no estd exento de falsos positi-
Vos y negativos>.

Los estudios radiolégicos tienen una baja sensibilidad,
aunque el esofagograma con doble contraste parece ser
mas sensible detectando alteraciones en el 56% de los ca-
sos3L.

Tratamiento. Al tratarse de una enfermedad autolimitada
en pacientes inmunocompetentes hay diversidad de opi-
niones respecto a cudl debe de ser el tratamiento. Unos
autores abogan por un tratamiento sintomdtico, mientras
que otros defienden la instauraciéon temprana de aciclo-
vir?h,

Los pacientes inmunodeprimidos requieren tratamiento
con aciclovir intravenoso, 250 mg/m?*8 h durante 7-10
dias. Cuando no se obtiene respuesta o hay resistencias al
aciclovir, debe utilizarse foscarnet intravenoso en dosis
de 60 mg/kg/8 h durante 14-21 dias®.

La profilaxis estd indicada en aquellos pacientes inmuno-
deprimidos con riesgo de reactivacion de la infeccién her-
pética y se realizara con aciclovir, 200-400 mg/5 veces al
dia por via oral®.

Esofagitis por citomegalovirus

Alrededor del 80% de la poblacién adulta tiene anticuer-
pos positivos frente al citomegalovirus (CMV). El virus
puede encontrarse latente en muchos de los tejidos, inclu-
yendo los leucocitos, de ahf la alta incidencia de transmi-
si6n del CMV a través de transfusiones o trasplante de 6r-
ganos. La esofagitis por CMV aparece generalmente
cuando hay una infeccién diseminada. El virus infecta los
fibroblastos de la submucosa y las células endoteliales del
es6fago, no el epitelio®.

El CMV es la causa més frecuente de esofagitis viral en
pacientes con sida®, estando presente hasta en el 45% de
las esofagitis con dlceras observadas en la endoscopia®.

Manifestaciones clinicas. El comienzo de los sintomas es
mas gradual que en el caso de la esofagitis candididsica o
herpética, siendo menos prominentes la odinofagia y la
disfagia. Los sintomas mds frecuentes son nduseas, vomi-
tos, fiebre, epigastralgia y pérdida de peso.

Como complicaciones pueden aparecer hemorragia diges-
tiva masiva® y fistula esofagobronquial®.

Diagnostico. En el esofagograma con doble contraste
pueden apreciarse las grandes tlceras esofdgicas, pero el
diagndstico debe realizarse mediante endoscopia y confir-
marse con las biopsias obtenidas del fondo de las ulceras,
dado que el CMV no infecta las células epiteliales. Por
esta misma razon, el cepillado carece de valor.

Los hallazgos endoscépicos son similares a los de la eso-
fagitis herpética, salvo que no existen las vesiculas en los
estadios iniciales y las tlceras son de mayor tamafo. Ini-
cialmente aparecen ulceras serpiginosas miltiples sobre
una mucosa normal; posteriormente confluyen, apare-
ciendo grandes y profundas ulceraciones. En los pacien-

tes con sida el aspecto endoscépico de la esofagits por
CMYV es muy variable, siendo el hallazgo mds comtn la
existencia de multiples ulceraciones, bien circunscritas,
en es6fago medio e inferior?®’.

Las caracteristicas histoldgicas de la infeccién por este
virus comprenden inclusiones intranucleares basofilicas
rodeadas por un halo claro y multiples pequefias inclusio-
nes intracitoplasmadticas Schiff positivas. Las técnicas de
inmunohistoquimica permiten confirmar el diagndstico.
Sin embargo, los métodos histolégicos e inmunohistoqui-
micos son menos sensibles que el cultivo®, que es el mé-
todo diagndstico mas rentable hoy dia.

Tratamiento. La infeccién por CMV puede tratarse con
ganciclovir o con foscarnet, ya que ambos farmacos son
eficaces. La administraciéon de ganciclovir por via intra-
venosa a una dosis de 5 mg/kg/12 h durante 2 semanas
consigue eliminar de forma rapida el virus de las tlceras
esofdgicas®; sin embargo, tiende a recurrir, aconsejando-
se por ello prolongar el tratamiento a dosis plenas durante
2 semanas mas e incluso dejar un tratamiento de manteni-
miento durante varias semanas o hasta que la inmunode-
presiéon se resuelva. Si aparecen resistencias o efectos
secundarios importantes, ya que produce mielotoxicidad,
puede utilizarse el foscarnet’®*! a una dosis de 60 mg/
kg/8 h 0 90 mg/kg/12 h, por via intravenosa durante 2 o 3
semanas y posteriormente 90-120 mg/kg/24 h de mante-
nimiento. La administracién conjunta de ganciclovir y
foscarnet presenta una eficacia similar a la de la monote-
rapia*?.

Debe realizarse profilaxis con ganciclovir*** en los pa-
cientes trasplantados seropositivos o con donantes sero-
positivos.

Esofagitis por el virus de la inmunodeficiencia humana

En la fase aguda de la infeccién por el VIH pueden apare-
cer Ulceras esofagicas idiopaticas ya que no se demuestra
ninguna otra causa, ni histolégica ni microbiolégica-
mente**. Wilcox et al* determinaron la causa de los sinto-
mas esofdgicos en 74 pacientes infectados por el VIH en
los que habia fracasado el tratamiento empirico con anti-
fingicos, y sefialaron que 25 presentaban ulceras esofdgi-
cas idiopaticas. Las manifestaciones clinicas son simila-
res a las observadas en otros tipos de esofagitis. En las
fases iniciales pueden aparecer pequefias tlceras superfi-
ciales con un sindrome seudogripal*’, pero posteriormente
las dlceras son extensas y profundas®, pudiendo fistulizar
al arbol traqueobronquial. La microscopia electrénica de
las biopsias demuestra la existencia de particulas virales
compatibles con retrovirus y por hibridacién in situ se
aprecia el ARN del VIH en los linfocitos y monocitos de
la 1dmina propia*. También se ha obtenido el genoma vi-
ral en las biopsias mediante PCR. El tratamiento se rea-
liza con corticoides (prednisona 40 mg/dia por via oral)
durante bastante tiempo’!. Como alternativa puede usarse
el sucralfato y la dexametasona por via oral o la talido-
mida®%.
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Otras esofagitis por virus

En los pacientes inmunocompetentes es raro que se pro-
duzca esofagitis por el virus de la varicela zoster (VVZ),
aunque si puede existir en pacientes inmunodeprimidos™.
Aparecen lesiones vesiculosas y ulceraciones e incluso
esofagitis necrosante. Las técnicas de inmunohistoquimi-
ca son diagnésticas, permitiendo hacer el diagnéstico di-
ferencial con el VHS. El cultivo es menos ttil y mds lento
que en el caso del herpes. El tratamiento de eleccién es el
aciclovir o la vidarabina®, utilizando el foscarnet cuando
aparezcan resistencias™.

El virus Epstein-Barr (VEB) afecta en raras ocasiones al
esofago, y cuando produce esofagitis se manifiesta como
odinofagia. En la endoscopia se aprecian ulceras de pe-
queno tamafio (menores de 5 mm), profundas, de distri-
bucion lineal y localizadas en la mayoria de los casos en
el es6fago medio®. Las lesiones son similares a las de la
leucoplasia vellosa oral de los pacientes con sida*, con-
firmandose el diagndstico con técnicas de inmunohisto-
quimica. El tratamiento es con aciclovir®, debiéndose
mantener durante bastante tiempo.

El papilomavirus, el papovavirus y el virus de la polio
afectan al es6fago en muy raras ocasiones.

ESOFAGITIS BACTERIANAS

Los cocos grampositivos y los bacilos gramnegativos se
propagan al es6fago desde la faringe. Estas esofagitis son
raras y el principal factor de riesgo es la alteracién de la
funcién granulocitaria, describiéndose sobre todo en enfer-
mos oncolégicos y pacientes trasplantados™, siendo menos
frecuentes en aquellos con infeccién por el VIH. Tanto las
manifestaciones clinicas como los hallazgos endoscépicos
son bastante inespecificos, requiriéndose para el diagndsti-
co la toma de biopsias para cultivar®’. El tratamiento se rea-
liza con antibidticos de amplio espectro que se mantendran
hasta que se recupere la funcién granulocitaria.

La esofagitis tuberculosa es bastante rara, aunque estd au-
mentando su frecuencia de aparicién en los dltimos tiem-
pos. El eséfago se afecta por extension directa desde el
mediastino, siendo poco frecuente la esofagitis tuberculo-
sa primaria>®. Los sintomas mds frecuentes son disfagia,
pérdida de peso, dolor retrosternal y tos con la deglu-
cién?>. Las lesiones primarias consisten en tlceras super-
ficiales de bordes lisos, pero es mas frecuente que las le-
siones sean secundarias a la infeccién pulmonar o
mediastinica, no siendo raro en estos casos la formacion
de fistulas®. El diagndstico definitivo lo da el hallazgo de
Mycobacterium tuberculosis en las biopsias, no siendo
frecuente encontrar granulomas caseificantes en la sub-
mucosa®. El tratamiento es el de la tuberculosis pulmo-
nar, curando sin secuelas incluso los casos con fistulas®.
La cirugia estd indicada si hay perforacién, hemorragia,
obstruccién o fistulas®.

En los pacientes con sida es frecuente la infeccién por
Mycobacterium avium, pero la afectaciéon esofagica es
bastante rara. En estos casos pueden verse ulceras, fistu-
las y adenopatias mediastinicas®.
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La afectacién del eséfago en casos de sifilis, difteria o té-
tanos es excepcional.

OTRAS ESOFAGITIS

Tripanosoma cruzi, causante de le enfermedad de Cha-
gas, puede afectar al eséfago causando una alteracién in-
diferenciable de la acalasia®, pero la presién del esfinter
esofdgico inferior es menor en la enfermedad de Chagas.
El tratamiento se realiza con nitratos, dilatacion con balén
o miotomia. En los pacientes con sintomas intratables o
con complicaciones pulmonares, puede estar indicada la
esofagectomia®.

En los pacientes con sida también se han descrito esofagi-
tis por Pneumocystis carinii®®, Cryptosporidium® y Leish-
mania donovani®.
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