Esofagitis candidiasica en una paciente inmunocompetente.

A propésito de un caso

Candida esophagitis in an immunocompetent woman.

A case report
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RESUMEN

La esofagitis candidiasica (EC) es una de las formas
invasivas de candidiasis. Su prevalencia diagnosticada
mediante endoscopia digestiva alta oscila entre 0,77-
2,4%. Su principal causa es la Candida albicans (CA). La
EC afecta con mayor frecuencia a sujetos inmunodepri-
midos, aunque también puede aparecer en sujetos sanos.
Precisa tratamiento antifingico sistémico. Presentamos
el caso de una EC en una paciente sana con buena res-
puesta al tratamiento pautado, potencialmente relaciona-
do con la toma de omeprazol por parte de la paciente.
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ABSTRACT

Candida esophagitis (CE) is one of the invasive
infections caused by Candida albicans (CA). Its preva-
lence diagnosed by upper endoscopy ranges between
0.77-2.4%. Its main cause is CA. CE more often affects
immunocompromised people, however it may affect
healthy people too. CE requires systemic antifungal
therapy. We report a case of a CE in a healthy woman
who presented good response to prescribed treatment.
Omeprazole might be involved in the development of
her CE.
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INTRODUCCION

La flora habitual de los tractos digesti-
vo y génito-urinario, y en ocasiones la piel,
contiene numerosas especies diferentes
de Candida. La flora normal del 30-70%
de la poblacién general sana presenta di-
ferentes especies de Candida. Entre ellas,
Candida albicans (CA) es la mas patdgena,
ya que tiene mayor y mejor capacidad de
adhesion a mucosas y superficies (como
por ejemplo las superficies acrilicas de las
protesis dentales extraibles)!®. También
es la especie que se encuentra con mayor
frecuencia en sujetos inmunodeprimidos e
inmunocompetentes: aparece en la mucosa
oral del 40-65% de los ninos sanos, 30-45%
de los adultos sanos, 50-65% de sujetos
portadores de prétesis dentales extraibles,

90% de pacientes con leucemia en trata-
miento quimioterapéutico, o en el 95% de
pacientes con VIH* Sin embargo, el nime-
ro de pacientes que presentan infecciones
clinicas es bajo en comparacién al nimero
de portadores sanos*. En los portadores sa-
nos, la CA se encuentra con mayor frecuen-
cia en la lengua, mejilla y paladar.
Numerosos factores pueden alterar el
equilibrio biolégico, disminuyendo la ca-
pacidad defensiva del organismo y/o facili-
tando que la CA se transforme en patégena
(Tabla 1)*4%%, La CA patogena puede pro-
vocar infecciones localizadas y limitadas a
las superficies y/o mucosas (causando por
ejemplo vulvo-vaginitis, buco-faringitis,
esofagitis, etc) o presentar formas invasi-
vas de manera local o sistémica (Tabla 2)'.

Tabla 1. Factores de riesgo para presentar infecciones locales o invasivas por CA*1014,

Factores que Alteraciones orales:
predisponen - Caracteristicas de la saliva®*":
ala infeccion ¢ Cantidad: con la sequedad oral disminuye la saliva, disminuyendo también su accion limpiadora
candidiasica (importante factor defensivo de la cavidad bucal, favoreciéndose la adhesién de los hongos).
e Saliva cida.

- Comisuras bucales hiimedas®.

- Displasia epitelial oral, xerostomia’.

- pH, temperatura, etc®.

— Protesis dentales extraibles: el material acrilico es colonizado con facilidad por la CA. Ademas, entre la prote-
sis y la mucosa se establece un microclima anaerobio que favorece que la CA se transforme en patogena. Al-
gunas protesis traumatizan la mucosa, facilitando la aparicién de formas invasivas local o sistémicamente®".

- Caries, mala higiene bucal, maloclusion, etc*".

Alteraciones digestivas y dietéticas:

- Malnutricién, malabsorcion gastro-intestinal, déficit de hierro, acido félico y vitaminas (producen altera-
ciones en las mucosas y disminucion de la inmunidad celular), dieta rica en carbohidratos, etc®.

Alteraciones endocrino-metabélicas:

- Diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, embarazo, etc.

Alteraciones inmunitarias:

- Inmunodepresién (primaria o adquirida): infeccién por VIH, leucemias, otras neoplasias, diabetes mellitus,
edad (nifios y ancianos), etc’*.

Edad:

- Ancianos*: su flujo salival esta disminuido y carece de lisozimas, lactoferrinas y citoquinas salivares (que
inhibien y controlan el crecimiento de la CA). Ademas, es frecuente que consuman farmacos, alguno de los
cuales podria inducir la reduccién del flujo salival.

- Nifos: parece existir una inmunodepresion secundaria a inmadurez del sistema inmunitario. Ademas, los
nifios que utilizan chupete durante periodos menos prolongados estan colonizados por la CA con mayor
frecuencia que la de los nifios que lo usan més tiempo. Parece que podria guardar relacién con el reflejo de
succion y el poder proteccion de la saliva.

Farmacos (alteran la flora normal, permitiendo la proliferacién de CA):

- Corticoterapia (sistémica o en aerosol), antidepresivos triciclicos, anticonceptivos orales, diuréticos,
farmacos inmunosupresores, quimioterapia antineoplésica, antibioterapia sistémica (de amplio espectro
fundamentalmente), etc®*.

Otros:

- Pacientes con sindrome de Sjogren, xerostomia post-radiacion, etc®.
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Factores que - Neutropenia.

predisponen — Ulceraciones de la mucosa de la orofaringe o el tracto digestivo secundarias a formacos citotoxicos.
a formas - Tratamiento sistémico o inhalado con corticosteroides.

invasivas y - Utilizacion de catéteres intravenosos, nutricion parenteral (Unidades de Cuidados Intensivos).
EC5810 - Neoplasias malignas.

- Antibioterapia.

— Enfermedades metabdlicas cronicas (diabetes mellitus, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo).

- Alcoholismo crénico.

- Edad avanzada.

- Factores de riesgo relacionados més especificamente con la EC: vagotomia previa, inhibicion potente de la
secrecion acida gastrica (omeprazol, etc)$14,

Factores Pacientes inmunodeprimidos:

de riesgo - Neoplasias hematoldgicas malignas, receptores de transplantes de 6rganos sélidos o de médula dsea, pa-
especialmente cientes que reciben quimioterapia, etc.

elevados

Unidades de Cuidados Intensivos, Unidades Quirirgicas (principalmente Traumatologia), Cuidados

Paliativos y Neonatos:

— Catéteres venosos centrales, nutricién partenteral total, antibioterapia de amplio espectro.

- Pacientes con puntuaciones APACHE mayores.

— Fallo renal agudo (especialmente si precisa hemodidlisis), cirugias previas (especialmente si se trata de
cirugia abdominal), perforaciones digestivas y uniones anastomoticas digestivas, etc.

* Ayuso-Montero R, Torrent-Collado H, Lopez-Lopez J. Estomatitis protésica:puesta al dia. RCOE.2004;9(6):657-62.

Tabla 2. Infecciones por Candida albicans®5™10.14

Nivel Entidades

Orofaringeo - Candidiasis pseudomembranosa (muguet). Suele aparecer en nifios y ancianos.
Puede aparecer asociada a otras entidades (SIDA, leucemia, neoplasias, corticote-
rapia, etc)®.

- Estomatitis subprotésica. Relacionada con la presencia de protesis dentales ex-
traibles (Tabla 1). Ademas de la superficie protésica y el microclima establecido,
podria estar relacionada con la colonizacién de la prétesis dental por CA desde los
dedos del paciente, o por mala higiene de la prétesis dental.

- Candidiasis eritematosa aguda (infrecuente). Forma atrofica aguda, parece relacio-
narse con la antibioterapia de amplio espectro. Consiste en un area eritematosa sin
grumos ni placas®.

- Candidiasis hiperplésica. Tiene mayor potencial de malignizacion®. Incluye la leuco-
plasia candidiasica y la candidiasis nodular (menos frecuente)?.

- Queilitis angular. Generalmente es una infeccion por estafilococos y Candida®. Su
presencia de manera continua en pacientes jévenes que no porten protesis denta-
les obliga a descartar infeccion por VIH?.

Otras manifestaciones - Cutdneas: dermatitis del pafal, intertrigo, candidiasis mucocutanea cronica, etc.
locales y cutaneas - Otras manifestaciones locales: vulvovaginitis, balanitis, esofagitis, mastitis, etc.
Infecciones invasivas - Sistema nervioso central: meningitis y otras infecciones del sistema nervioso cen-
por CA tral.

— Infecciones cardio-respiratorias: endocarditis, neumonia, empiema, etc.

- Abdominales y urinarias: peritonitis, candidiasis hepato-esplénica o candidiasis
diseminada cronica, infecciones del tracto urinario, etc.

— Otros: endoftalmitis, infecciones osteoarticulares, etc.

Determinadas situaciones pueden pre- presentado candidemia (habitualmente
disponer a presentar infecciones invasivas pacientes inmunodeprimidos, o ingresados
por CA (Tabla 1). No obstante, suelen acae- en unidades de cuidados intensivos).

cer en pacientes que previamente hayan
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La candidiasis esofagica y la esofagitis
candidiasica (EC) son infecciones invasivas
secundarias a CA. Su prevalencia diagnos-
ticada mediante endoscopia digestiva alta
(EDA) oscila entre 0,77-2,4%'. La principal
causa de EC es la CA, aunque también han
sido descritas otras especies'®. La EC afec-
ta con mayor frecuencia a sujetos inmuno-
deprimidos (principalmente infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana
adquirida o neoplasias malignas)'*>*1, Aun-
que es infrecuente, la EC puede aparecer en
sujetos sanos sin factores predisponentes,
e incluso sin lesiones candidiasicas orales
0 mucocutaneas®, como en el caso que pre-
sentamos a continuacion.

CASO CLINICO

Mujer de 40 anos, sin antecedentes patologi-
cos relevantes. Acudi6 a la consulta de Atencién
Primaria por un cuadro de dispepsia con epigas-
tralgia y pirosis retroesternal de 10 dias de evo-
lucién. La anamnesis descart6 transgresiones
dietéticas, ingesta de farmacos o sustancias gas-
trolesivas, y la presencia de sintomas organicos
o datos clinicos de alarma. La exploracion fisica
resultd normal. La paciente fue diagnosticada de
dispepsia no investigada. Se instaur6 tratamien-
to con medidas higiénico-dietéticas y omeprazol
20 mg/dia durante 4 semanas, citando a la pa-
ciente para revision.

La paciente refirié discreta mejoria clinica.
Se increment6 la dosis de omeprazol hasta dosis
plenas y se anadié un farmaco procinético. Se
cit6 a la paciente en 4 semanas para nueva revi-
sion, en la que se evidenci6 la presencia de disfa-
gia orofaringea mecanica como signo de alarma.
Se solicit6 la realizacion de una EDA de manera
preferente (Fig. 1), que objetivo la presencia de
un exudado esofagico en los 2/3 proximales. Se
tomaron muestras de las lesiones mediante cepi-
llado para estudio anatomopatolégico y cultivo,
que confirmaron el diagnoéstico: esofagitis candi-
diasica.

La paciente fue tratada con fluconazol 100
mg/dia durante 21 dias y pantoprazol 40 mg/dia
por via oral, logrando la remisién completa.

Ante el diagnostico de EC, se complet6 el
estudio de sus posibles causas y entidades aso-
ciadas (neurologicas, neoplasicas, metabolicas,
sistémicas, inmunodepresioén, etc.) mediante
anamnesis, exploracion fisica, analitica comple-
ta (con funcién tiroidea, hepéatica y renal, perfil
diabético, situacién inmunolégica de la pacien-
te, estudio seroldgico, etc.) y radiografias de t6-
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rax y abdomen. Los resultados de todas las prue-
bas complementarias resultaron negativos. Tras
completar el estudio, el Unico factor de riesgo
encontrado fue el tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones (IBP).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta de la pacien-
te: esofagitis candidiasica.

Finalmente la paciente fue diagnosticada
de EC en paciente inmunocompetente. En la li-
teratura revisada, los pacientes con EC relacio-
nada con la toma de IBP habian realizado dicho
tratamiento durante al menos 2 meses®® (como
nuestra paciente). Decidimos suspender dicho
tratamiento tras la resolucion clinica, realizando
ulteriormente una EDA de control que resulto
normal.

DISCUSION

La alteracion de la secrecion acida gas-
trica es uno de los diversos factores que
pueden predisponer a la apariciéon de una
EC (Tabla 1)%8. El acido gastrico ejerce una
funcién fisiolégica como barrera, evitando
la colonizacién bacteriana!’. Su disminu-
cion ha sido relacionada con la coloniza-
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cion del tubo digestivo alto, y con la altera-
cion de la flora bacteriana!l. Se ha descrito
que en los pacientes con enfermedad por
reglujo gastro-esofagico tratados durante
largos periodos con IBP con valores mante-
nidos de pH <4 existe una carga bacteriana
aumentada, aunque no se ha esclarecido
la importancia clinica de este hecho!!l. Po-
dria existir un vinculo entre la aparicién
de neumonias por aspiracién o la diarrea
por Clostridium difficile y la inhibicién del
acido géastrico (el riesgo es el doble para
los farmacos anti-H, y el cuadruple paran
los IBP)!1.

Los farmacos IBP inhiben de manera
potente y eficaz de la secrecién acida gas-
trica, resultando de utilidad en el manejo
de diversas patologias (Glceras gastricas
y/o duodenales, enfermedad por reflujo
gastro-esofagico, dispepsia, etc)!?. Son
ampliamente utilizados por los pacientes,
con o sin prescripcion facultativa. En Espa-
fa el consumo de IBP es mas elevado que
en otros paises de nuestro entorno (Italia,
Francia,Noruega, Dinamarca, etc)'. El IBP
maés utilizado en Espafa es el omeprazol.
El omeprazol fue el tercer principio acti-
vo (monofarmaco) de mayor coste para el
Sistema Nacional de Salud en 2007, siendo
el pantoprazol el quinto’®. En general son
considerados como farmacos muy segu-
ros, con efectos secundarios leves y poco
frecuentes (1-3% de los sujetos que los
toman). Sus efectos secundarios mas fre-
cuentes consisten en cefalea, alteraciones
del ritmo intestinal, nauseas, meteorismo,
etc’2,

Se han descrito casos de EC asociada a
la toma de omeprazol en sujetos inmuno-
competentes®s. Su incidencia parece ser
escasa en relacion a la cantidad de pacien-
tes que toma IBP, si bien no hemos logrado
encontrar la cifra exacta en la literatura re-
visada. En ella, los pacientes tenian = 48-50
anos (algo mayores que nuestra paciente),
y habian realizado tratamiento con IBP a
dosis habituales durante = 2meses (como
nuestra paciente)®.

La clinica y los estudios radioldgicos
pueden sugerir el diagnostico de EC. El
diagnéstico de confirmacién debe realizar-
se mediante EDA y biopsia o cepillado de
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las lesiones esofagicas para su ulterior cul-
tivo y anélisis biologicol?!4,

El estudio con doble contraste barita-
do presenta una sensibilidad del 90% para
diagnosticar ECY. Puede ser normal o pre-
sentar diversas imagenes (multiples defec-
tos de relleno similares a granos de uva o
guijarros, placas coalescentes que originan
una imagen descrita como “piel de serpien-
te” o “racimos de uvas”, o adquirir una for-
ma muy irregular con una imagen descrita
como “esbfago peludo™)'.

La EDA evidencia multiples placas pe-
quefnas blanco-amarillentas, ligeramente
elevadas y rodeadas de eritema en sus
formas mas leves!?. Cuando avanza la en-
fermedad dichas placas pueden coalescer
circunferencialmente sobre la mucosa del
esofago, estenosando su luz?. Las mues-
tras obtenidas durante la EDA mediante
cepillado o biopsia de las lesiones suge-
rentes de EC demuestran la presencia de
hifas o levaduras de Candida en los frotis
o en el exudado tefiido con acido periédi-
co de Schiff o tincién argéntica de Gome-
ri. El examen histologico de las muestras
biopsiadas suele ser negativo, aunque
puede demostrar la presencia de levadu-
ras y pseudohifas invadiendo las células
mucosas. Los cultivos no son ttiles para
realizar el diagndstico, aunque permiten
definir la especie de Candida causal y su
sensibilidad a los farmacos'2.

Aunque resulta infrecuente, la EC puede
complicarse con hemorragia, perforacion
o estenosis esofagica, candidemia o candi-
diasis sistémica.

El farmaco de eleccién es fluconazol.
Debera emplearse por via oral o intrave-
nosa segin la gravedad del cuadro y la
tolerancia oral del paciente. Estd reco-
mendado iniciar el tratamiento con una
dosis de carga inicial (200-400 mg/dia) el
primer dia, continuando después con una
dosis de mantenimiento (100-400 mg/dia)
durante 7-21 dias. Las dosis y la duracién
del tratamiento deben ajustarse segin las
caracteristicas del paciente y la respues-
ta al tratamiento!>!%, Generalmente suelen
recomendarse dosis y duraciones del tra-
tamiento mayores en pacientes inmunode-
primidos!>16,
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En caso de ausencia de respuesta te-
rapéutica al fluconazol tras una semana
de tratamiento, estd recomendado pautar
voriconazol (200 mg/12 horas por via oral
o intravensosa) o posaconazol por via oral
(400 mg/12horas)'51,

En casos de resistencia al tratamiento
con azoles o en pacientes con imposibili-
dad para deglutir, se recomienda el trata-
miento intravenoso con una equinocandi-
na (por ejemplo, caspofungina a dosis de
50 mg/dia) durante 7-21 dias!>'6.

En las EC resistentes a los tratamien-
tos previos o cuando afectan a embaraza-
das, estd recomendado el tratamiento in-
travenoso con anfotericina B (0,3-0,7 mg/
kg al dia en infusion intravenosa durante 6
horas hasta completar una dosis total de
300-500 mg).

Los IBP son farmacos seguros, amplia-
mente utilizados por la poblacién espafo-
la. Aunque la incidencia de EC es infima
en relacion a su consumo, al pautar un
farmaco IBP debemos tener en cuenta los
factores de riesgo que predisponen a desa-
rrollar EC.
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