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Resumen

La candidiasis esofdgica es una infeccion epitelial que
requiere un defecto adicional inmunitario. Candida
albicans es la especie mds frecuente, aunque pueden
encontrarse otras. Un problema emergente es la resis-
tencia al fluconazol, droga de eleccion para tratarla.
Los objetivos fueron: determinar la frecuencia de can-
didiasis esofiigica en pacientes sometidos a endoscopia,
analizar los factores predisponentes, identificar las es-
pecies causantes, y estudiar la sensibilidad in vitro al
Sfluconazol. Durante 12 meses se realizaron 1.321 en-
doscopias donde se detectaron 34 pacientes con candi-
diasis esofdgica. Se hicieron 1.230 endoscopias en pa-
cientes HIV negativos y 91 en HIV positivos. Se diag-
nosticd candidiasis esofdgica en 11 (0.9%) y 23
(25.3%), respectivamente. En HIV negativos, fueron
causas predisponentes: antibioticoterapia prolongada,
protesis dentarias sin higiene, uso prolongado de inhi-
bidores de la bomba de protones, secrecion dcida, cor-
ticoides inhalatorios, malignidad y vasculitis bajo cor-
ticoterapia. La histopatologia fue positiva en 48.6%.
El cultivo se desarrollé en el 91.2%. C. albicans fue la
especie mids frecuente (93.5%) y en 5 pacientes
(16.1%) se la encontré asociada a C. glabrata (3) C.
tropicalis (1) y C. parapsilosis (1). En un caso solo se
cultivé C. glabrata y en otro C. tropicalis. De las 31
cepas, 25 fueron sensibles al fluconazol, 4 dosis depen-
dientes (1 C. albicans, 3 C. glabrata), y 2 resistentes
(1 C. albicans, 1 C. glabrata). En nuestro hospital, la
[frecuencia de candidiasis esofigica fue baja, excepto en
HIV positivos. El principal agente etioldgico fue C. al-
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bicans, aunque también se cultivaron otras especies. C.
albicans y C. glabrata mostraron dosis dependencia y
resistencia al fluconazol.

Summary

Oesophageal candidiasis: clinical and
mycological analysis

Oesophageal candidiasis is an epithelial infection
which requires an immune deficiency. C albicans is
commonly the cause, although other species may also be
responsible. Resistance to fluconazole, drug of choice for
treatment, is an emerging problem. The objectives of
the current paper were: to determine the frequency of
vesophageal candidiasis in patients submitted to upper
gastrointestinal endoscopy, analyze risk factors, identify
Candida species and determine in vitro susceptibility to
Sfluconazole. During 12 months, 34 patients with oe-
sophageal candidiasis were detected. Our of 1.230 HIV
negative and 91 HIV positive patients submitted to up-
per endoscopy, 11 (0.9%) and 23 (25.3%), respecti-
vely, had candidiasis. Risk factors for HIV negative pa-
tients were systemic antibiotic therapy in 2, deficient
dental cleaning in 2 aged patients, use of proton pump
inhibitors in 3, inbaled steroids in 2, malignancy in 1
and oral steroids in 1. The histopathologic diagnosis
was confirmed in 48.6% of cases. Cultures were positi-
ve in 91.2% C. albicans was prevalent (93.5%), and
was associated to other species in 5 cases (16.1%), (3 C.
glabrata, 1 C. tropicalis and 1 C. parapsilosis). One
case cultured only C. glabrata and 1, only C. tropica-
lis. Out of 31 cultures, 25 were susceptible to flucona-
zole, 4 dose dependent (1 C. albicnas, 3 C. glabrata),
and 2 resistant (1 C. albicans, 1 C. glabrata). Fre-
quency of oesophageal candidiasis was low, except for
HIV positive patients. The most common etiologic
agent was C. albicans, though other Candida species
were also found. C. albicans and C. glabrata showed
dose dependency and resistance to fluconazole.

Index (palabras claves): esophagus / candidiasis.
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Candida spp es un comensal de la cavidad bucal de
personas sanas, con una prevalencia en adultos del
20%."' La candidiasis esofdgica se desarrolla en dos
pasos consecutivos: una primera proliferacién en la
cavidad oral, la faringe y el eséfago; luego, una in-
feccién epitelial, la cual requiere de un defecto adi-
cional del sistema inmune.? En la préctica clinica la
diferenciacién entre colonizacién e infeccidn se ba-
sa en la aparicién de lesiones macroscépicas vistas en
la endoscopia esofdgica o en el examen de las fauces
con el tipico muguet, y se confirma con la toma de
material por cepillados, “raspados” o biopsias con el
correspondiente estudio micolégico.>®

El diagndstico de infeccién epitelial esofdgica re-
quiere que los elementos fiingicos se vean adheridos
al epitelio esofdgico subyacente. Su remocién es di-
ficultosa y deja una solucién de continuidad en el
tejido.? Los términos esofagitis flingica invasiva, eso-
fagitis candididsica, moniliasis del eséfago y candi-
diasis esofdgica son sinénimos, y abarcan la infec-
cién epitelial y la penetracién submucosa.>

Como excepcién, la candidiasis esofdgica y/o bu-
cal, puede diagnosticarse en pacientes inmunocom-
petentes.” En general, se asocia a condiciones predis-
ponentes, como prétesis dentarias sin higiene ade-
cuada, edad avanzada, utilizacién de aerosoles para
enfermedades de las vias aéreas, malnutricién y uso
de medicamentos, tales como antibidticos de am-
plio espectro, inhibidores de la secrecidon dcida gis-
trica [antagonistas H2 e inhibidores de la bomba de
protones o (IBP)].>*

También se asocia al uso de corticoides y otros in-
munosupresores, y a ciertas enfermedades como la
xerostomia o pérdida del flujo salival, diabetes, leu-
cemias y linfomas sobre todo después de la quimio-
terapia, hipoparatiroidismo e insuficiencia adrenal.
Es mds prevalente en pacientes transplantados y en
individuos con enfermedades esofégicas que produ-
cen estasis y dificultad al pasaje del bolo alimenta-
rio, como la esclerodermia, la acalasia y la obstruc-
cién por cincer.’

Candida spp es la causa més frecuente de esofagi-
tis infecciosa en SIDA. Antes de la instalacién del
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), estu-
dios endoscépicos prospectivos demostraron candi-
diasis entre el 50% y 79% de estos pacientes.”” Aun
con el uso del HAART, se observa una alta prevalen-
cia cuando el nivel de CD4 cae por debajo de 200
células por mm3, 67101

Candida albicans es la especie patégena mds fre-
cuente pero pueden encontrarse otras como C. gla-
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brata, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. gui-
Uermondiy C. dublinensi>**" El cultivo es necesario
para determinar su identificacién debido a que algu-
nas levaduras pueden presentar resistencia intrinse-
ca a las drogas antiftiingicas habituales o bien desa-
rrollar resistencia intratratamiento.

Durante los dltimos afios ha surgido como un
problema de alta significacién el desarrollo de resis-
tencia a los azoles. Los factores de riesgo para ésta
son: uso previo de estos fdrmacos incluyendo la do-
sis total, inmunodeficiencia severa (CD4<100) y
episodios recurrentes de candidiasis.”* Por este moti-
vo, para determinadas situaciones es importante rea-
lizar la sensibilidad antifingica de la levadura para
instaurar, corregir o ajustar la terapéutica adecua-
da.ll,li

El tratamiento lo constituyen los derivados imida-
z6licos con absorcién sistémica, como fluconazol,
ketoconazol e itraconazol. La droga de eleccion es el
fluconazol administrado por via oral, ya que es el
que presenta mayor actividad 7z vivo sobre Candida,
una absorcién intestinal adecuada y una vida media
mds prolongada. En los pacientes refractarios al tra-
tamiento por via oral se opta por el tratamiento pa-
renteral con anfotericina B."”"”

En un informe reciente se destaca que en el 4mbi-
to hospitalario no se conoce con exactitud qué cepas
y qué respuesta existe a los antimicéticos entre los
pacientes con diagnéstico de candidiasis esofdgica,
ya que su diagnéstico muchas veces es clinico y se
trata empiricamente."

En nuestra Divisién de Gastroenterologia del
Hospital JA Ferndndez diagnosticamos con frecuen-
cia candidiasis esofdgicas a través de la endoscopfa.
Sin embargo, hasta la actualidad no se ha determi-
nado su prevalencia ni tampoco cultivado ni tipifi-
cado de manera sistemdtica las muestras de las lesio-
nes encontradas, sin poder conocer si existe resisten-
cia a los firmacos utilizados en el tratamiento. Estas
circunstancias nos indujeron a realizar el presente
trabajo.

Los objetivos de este estudio fueron: 1- Determi-
nar la frecuencia de candidiasis esofdgica en pacien-
tes a los que se les realizé una endoscopia digestiva
alta en la Divisién de Gastroenterologia del Hospi-
tal Ferndndez, 2- Analizar los factores predisponen-
tes en los pacientes en que se detectd la infeccién, 3-
Identificar las diferentes especies de Candida spp
causantes de la enfermedad esofdgica y 4- Realizar
pruebas de sensibilidad 7 vitro a los antifingicos de
los patégenos aislados.
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Pacientes y métodos

La investigacién se llevé a cabo en la Unidad de
Endoscopia de la Divisién de Gastroenterologfa, en
la Divisién de Patologfa y en la Seccién Microbiolo-
gfa del Hospital JA Ferndndez. El protocolo de in-
vestigacion fue aprobado previamente por los Co-
mités de Etica e Investigacién y Docencia del hospi-
tal.

Desde el 1/2/04 al 31/1/05 se realizaron 1.321 en-
doscopias digestivas altas en nuestro servicio. Los pa-
cientes ingresaron en forma consecutiva para este es-
tudio descriptivo prospectivo no controlado y todos
los que tuvieron diagndstico de candidiasis esofégica,
pudieron ser incluidos en protocolo. (tabla 1)

Tabla 1. Datos demogrdficos de pacientes con diag-
ndstico de candidiasis esofdgica.

Datos de los pacientes HIV positivos  HIV negativos
Pacientes (n) 23 11

Edad promedio 39 afios 57 afios
Sexo masculino 15 (65.2%) 7 (63.6%)
Promedio de CD4 (cél/mm3) 136 -
Rango de CD4 (cél/mm3) 11 a 523 -

Con HAART 11 (47.8%) -

De estas 1.321 endoscopias, 1.230 correspondie-
ron a individuos sin serologia positiva para HIV y
91 a pacientes HIV positivos.

Criterios de inclusion

- Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios, a
los que se les realizé una endoscopia digestiva alta y
se diagnosticé candidiasis de eséfago.

- Firma del consentimiento informado escrito pa-
ra participar en la investigacién, explicitando la au-
torizacién del andlisis histopatoldgico y micoldégico
de las biopsias.

Criterios de exclusion

- Pacientes con candidiasis de es6fago menores de
18 anos.

- Negacién para firmar el consentimiento infor-
mado escrito.

Criterios de exclusion subsecuentes

- Pacientes con registros clinicos incompletos o en
los que durante el acto endoscépico no se pudo to-
mar material para los estudios histolégicos y mico-
16gicos segin el protocolo.

Para cada paciente se completé un registro con sus
datos demograficos, antecedentes, sintomas que
motivaron la endoscopia, enfermedades concomi-
tantes y drogas administradas. En los pacientes HIV

positivos, se constatd el nivel plasmatico de CD4+ y
su terapia antirretroviral (HAART). En cada pacien-
te se realizd, previo a la endoscopia, el examen de la
cavidad bucal en busca de lesiones orales asociadas.

Se definié como candidiasis esofdgica el hallazgo
endoscépico de pseudomembranas blanquecinas
adheridas al epitelio esofdgico subyacente que no
pueden ser removidas con los lavados y que, al ha-
cerlo, dejan una erosién tisular evidente. Para valo-
rar el grado de compromiso de la mucosa esofdgica
se utilizé la clasificacién de Kodsi modificada. (figu-
ral)

Figura 1. Imdgenes endoscdpicas de candidiasis de
esdfago que ilustran de izquierda a derecha los grados
L 11 y Il de la clasificacion de Kodsi. Grado I placas
blanquecinas menores a 2 mm y que comprometen
menos del 50% del drgano; grado 1I: placas mayores a
2 mm y que comprometen mds del 50% de la mucosa;
y grado III: pseudomembranas confluentes con o sin
ulceraciones.

Se acepté como factor presdisponente para la in-
feccién micdtica antecedentes, enfermedades o me-
dicamentos que implican inmunodepresién o que
producen cambios microbiolégicos en la cavidad
bucofaringea o esofdgica, capaces de favorecer la
aparicién de candidiasis.

Los pacientes HIV positivos fueron derivados por
infectologfa con ese diagnéstico establecido con dos
serologias positivas por ELISA y confirmacién por
Western blot. El recuento de CD4 se realizé por ci-
tometria de flujo.

Se tomaron muestras de biopsias colocadas en so-
lucién fisioldgica estéril para el estudio micoldgico,
y fijadas en formol para anatomia patoldgica.

En el Laboratorio de Micologia las biopsias fueron
maceradas en un mortero estéril y se realizé un ex-
tendido para la coloracién de Giemsa. El resto del
material se sembré en agar Sabouraud glucosado
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con cloranfenicol y en un medio cromogénico (Ch-
romAgar) y se incubaron a 28°C (por 3 semanas) y
a 35°C (por 1 semana) respectivamente. (figura 2)

Figura 2. Colonias correspondientes a C. albicans
(verde) y C. glabrata (rosa pdilido) en el medio CR-
HOM-Agar.

Las levaduras fueron identificadas por la forma-
cién del tubo germinativo en suero humano después
de 2 a 3 hs de incubacién a 37°C, el color en el me-
dio ChromAgar (verde para C. albicans, azul con un
halo m4s oscuro alrededor de la colonia para C. #r0-
picalis, rosa con aspecto seco para C. krusei y dife-
rentes tonalidades del blanco al rosa para C. parap-
stlosis y C. glabrata), la micromorfologfa de los blas-
toconidias y produccién de clamidosporos en el me-
dio agar harina de maiz con Tween 80 al 1% y asi-
milacién de fuentes de carbono con tarjetas YCB del
sistema automatizado Vitek-bio-Merieuk.' Para di-
ferenciar C. albicans de C. dubliniensis se agregé al
medio opacidad® y crecimiento a 42°C .

Se realizé la sensibilidad antifingica iz vitro para
fluconazol por el método de concentracién inhibi-
toria minima (CIM) por la técnica del E-test. Se uti-
lizé el agar RMPI 1640 con 2% de glucosa prepara-
do de acuerdo a las instrucciones del fabricante,
tamponado a pH 7.0 con é4cido morfopropilensul-
fénico (MOPS) y solidificado con 1,5% de Bacto
Agar. El in6culo se preparé de un cultivo de 24 hs a
35° C en agar Sabouraud en una solucién salina al
0,85% vy la turbidez fue ajustada al 0,5 de Mc Far-
land. Las placas fueron preparadas con 25 ml de
agar RPMI. Las mismas fueron incubadas a 35°C'y
la lectura se realizé a las 24 hs (excepto 48 hs para C
parapsilosis). Se testearon las cepas controles ATCC
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(American Type Culture Collection): C. krusei ATCC
6258y C parapsilosis ATCC.

Los puntos de corte para la interpretacién de la
CIM a fluconazol fueron: < 8 pPg/ml sensibles (S),
entre 16-32 Ug/ml sensibles dependiente de la dosis
(SDD) y = 64 Hg/ml resistentes (R). Para anfoteri-
cina B se consider sensibles la CIM <1 pg/ml. S6-
lo a las cepas que resultaron SDD o R se les realizé
CIM a anfotericina B, por la técnica E-test.

Para el estudio histopatoldgico, las biopsias fueron
fijadas en formol al 10% y procesadas de la manera
habitual con inclusién en parafina. Se efectuaron
cortes seriados los cuales se colorearon con Hemato-
xilina- eosina y con Peryodic Acid Schif (PAS) con di-
gestién. (figura 3)

Figura 3. Epitelio esofdgico: esofagitis aguda candi-
didsica, presencia de neutrdfilos y seudobifas micéticas
en el epitelio, PAS con diastasa, 400x

En 10 de las biopsias en las cuales no se detecta-
ron elementos micéticos vinculables a Candida spp,
se procedié a la citocentrifugacién del medio liqui-
do en el cual se recibié la biopsia y los extendidos
fueron coloreados con PAS. Las biopsias y los exten-
didos fueron examinados por dos patdlogos en for-
ma independiente.

Andlisis estadistico

Se wutilizé el test Z para proporciones en una
muestra para comprar resultados obtenidos con las
cifras encontradas en la literatura. Para la compara-
cién de proporciones en la muestra estudiada se
aplicé el test de chi cuadrado y el test de Fisher pa-
ra valores esperados menores de 5. Se acepté como
nivel alfa con significado estadistico e igual o menor
a 0.05.
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Resultados

De las 1.321 endoscopias altas, se diagnosticaron
34 pacientes con candidiasis esofdgica y se incluye-
ron en el andlisis de resultados. Ningtn paciente fue
excluido ni eliminado del protocolo de investiga-
cién.

Entre las 1.230 endoscopias realizadas a pacientes
sin diagndstico serolégico de HIV, se detecté candi-
diasis de es6fago en 11 (0.9%). Los factores predis-
ponentes (tabla 2) para la aparicién de candidiasis
fueron: uso prolongado de IBP en 3 pacientes con
diagnéstico de esofagitis crénica péptica (uno de
ellos con estenosis de eséfago), antibidticos sistémi-
cos luego de cirugfa abdominal, en 2, corticoides in-
halatorios por asma bronquial y EPOC respectiva-
mente, en 2, con tratamiento corticoideo oral por
vasculitis sistémica en 1, desnutricién severa por
cdncer de pdncreas en 1 y pobre higiene de piezas
dentarias en ancianos sin otra causa detectable en 2.

Tabla 2. Causas predisponentes de candidiasis de
esdfago en pacientes HIV negativos.

Causa Predisponentes Ne
ATB pronlogados 2

Protesis dentarias con
higiene deficiente

Uso prolongado IBP

Corticoides inhalatorios
Malignidad (céncer de pancreas)
Vasculitis + corticoides

- = N w N

De las 91 endoscopias altas de pacientes HIV po-
sitivos, se encontré candidiasis en 23 casos (25.3%),
entre ellos el nivel promedio de CD4+ fue de 136
células/ml, rango 11-536 células/ml; y 11 recibian
HAART por lo menos desde 60 dias previos a la en-
doscopia.

Presentaron disfagia 4 (36.4%) pacientes HIV ne-
gativos y 9 (39.1%) HIV positivos, con lesiones ora-
les asociadas sélo en6 (26.1%) de los HIV positivos.
La endoscopia mostré lesiones leves (grado 1) en 8
pacientes HIV negativos y en 3 HIV positivos, le-
siones moderadas (grado 2) en 2 y 13 respectiva-
mente, y lesiones avanzadas (grado 3) en 1y 7 res-
pectivamente (p<0.03).

La anatomia patolégica fue positiva en 4 de 11
(36.4%) pacientes HIV negativos y en 14 de 23
(60.8%) HIV positivos. (tabla 3)

Tabla 3. Comparacién entre hallazgos clinicos,
endoscdpicos y diagndstico histoldgico entre los pacientes
HIV negativos y HIV positivos.

Comparacion de hallazgos No HIV HIV+ p

Disfagia 4(36.4) 9(39.1) 0.82
Lesiones orales 0 6(26.1) 017
Endoscopia I / 11/ 111 8/2/1 3/13/7 0.03
Histologia + 4(36.4) 14(60.8) 0.33

El estudio micolégico fue positivo en 31/34
(91.2%) pacientes, 10 de 11 eran HIV negativos y
21 de 23 HIV positivos. C. albicans fue la cepa mds
frecuente [29/31 (93.5%)]. En 5 casos (16.1%) se la
encontré asociada a otra especie: C. glabrata, C. tro-
picalisy C. parapsilosis. Hubo un caso que sélo cul-
tivé C. glabratay otro C. tropicalis, ambos eran pa-
cientes HIV negativos. (tabla 4)

Tabla 4. Resultado de cultivos micoldgicos.

Especies de Candida: Casos en no HIV  Casos en HIV+

C. albicans 6 18
C. tropicalis 1 0
C. glabrata 1 0
C. alb + glab 2 1
C. alb + trop 0 1
C. alb + parap 0 1

De las 31 cepas aisladas por cultivo, 25 fueron
sensibles a fluconazol, 4 fueron SDD (1 C albicans,
3 C glabrata), y 2 resistentes (1 C albicans, 1 C gla-
brata). (Tabla 5) Se les realizé6 CIM a anfotericina B
s6lo a las 4 cepas SDD y a las 2 resistentes, dando
todas sensibles (rango de la CIM entre 0.25-0.5
ug/ml).

Tabla 5. Sensibilidad a fluconazol de las distintas
cepas de Candida spp.

Categoria Numero de cepas
Sensibles 25

1 C. albicans/HIV+
3 C. glabrata/no-HIV

1 C. albicans/HIV+
1C. glabrata/HIV+

Dosis Dependientes

Resistentes
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Discusion

La candidiasis de eséfago es infrecuente, excepto
en poblaciones de riesgo con antecedentes patolégi-
cos o medicamentosos que favorecen su apari-
Cién'2,4,16,17

En nuestra serie, de 1.230 pacientes HIV negati-
vos sometidos a endoscopia alta en el periodo de un
afo, se diagnosticaron 11 candidiasis de eséfago. Es-
ta frecuencia de 0.9%, si bien es muy baja, es mayor
que la publicada por otros autores que mencionan
cifras entre 0.5-0.6% (p<0.001).”* Kanda y col,'
en un grupo control con mds de 700 pacientes in-
cluidos, encontré a través de la endoscopia, candi-
diasis con una frecuencia de 0.3% (p<0.001).

La candidiasis esofdgica se torna muy frecuente
cuando se la busca en los grupos de riesgo, con ci-
fras de alrededor del 40 a 50%.2"* Algunos trabajos
encontraron una alta prevalencia entre pacientes
con enfermedades malignas bajo quimioterapia,”
pero mds adn entre individuos que reciben ciertas
drogas por tiempo prolongado, tales como corti-
coesteroides, antibidticos de amplio espectro o inhi-
bidores de la secrecidén 4dcida gdstrica.”** Coincide
con nuestro hallazgo de que sélo un paciente tenfa
diagnéstico de malignidad, mientras que 8 consu-
mian en forma crénica alguno de los medicamentos
arriba mencionados. Es interesante destacar que los
IBP fueron los més usados por nuestros pacientes y
se los reporta cada vez mds como una de las prime-
ras causas de esta enfermedad.”

Por ser nuestro hospital un centro de atencién y
derivacién de personas afectadas por el HIV/SIDA,
el mayor nimero de pacientes de esta serie lo cons-
tituye este grupo de riesgo.

Desde comienzos de la epidemia del SIDA en el
mundo, la candidiasis esofdgica fue descripta como
una de las enfermedades oportunistas més frecuen-
tes.”**** Con el advenimiento del HAART, todas las
infecciones oportunistas disminuyeron su frecuen-
cia, incluida la candidiasis de eséfago.”* En nuestro
hospital luego del uso de estas terapias de alta efica-
cia, también se observé el mismo fenémeno, pero
ha revertido en los dltimos afos, con un nuevo au-
mento progresivo. (figura 4)

El 48% de esta serie recibia HAART, sin embargo
el promedio de nivel de CD4+ fue menor a 200
céllulas/ml, y es éste el predictor mds importante pa-
ra la aparicién de enfermedades opotunistas.*** La
frecuencia de candidiasis entre nuestros pacientes es
menor si se la compara con la informada en la lite-

ratura antes del uso de HAART (p<0.001)," pero es
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Figura 4. Grifico que muestra el niimero de pacientes
HIV positivos con diagndstico de candidiasis esofdgica
vistos en la Division de Gastroenterologia del Hospital
Ferndndez desde 1994 a 2004 inclusive. Se destaca la
caida brusca de la frecuencia a partir de 1996 coinci-
dente con el advenimiento del HAART y un aumento
sostenido en los afios siguientes que se acentia entre

2003-2004.

mayor (p<0.001) si se la relaciona con la de estudios
realizados luego del advenimiento de estas tera-
piaS'Z],ZZ

La disfagia como sintoma evocador de enferme-
dad esofdgica y las lesiones orales acompafiantes,
fueron poco frecuentes. Este resultado ha sido tam-
bién analizado por otros autores*'*”
la candidiasis esofdgica como un hallazgo endoscé-
pico y no una patologia buscada. Su presencia pue-
de ser causa de otros sintomas digestivos como do-
lor epigéstrico, nduseas, vémitos y pérdida de peso.”

Las lesiones endoscépicas mds severas, grados II-
II1, fueron mds frecuentes entre los pacientes HIV
positivos. Podria ser debida que a una mayor agresi-
vidad de las lesiones correspondiera una mds severa
inmunodepresién. Sin embargo, aunque es conoci-
do que la enfermedad se presenta en general con
CD4+ promedio por debajo de 200 células/ml, no
se ha podido demostrar que haya relacién entre el
nivel plasmidtico de linfocitos y el grado de lesién
endoscépica.’

La endoscopia con la visualizacién de las tipicas
pseudomembranas es el gold standard para el diag-
néstico de candidiasis.>” La anatomfa patoldgica, si
bien con alta especificidad, no ha demostrado ser un
buen método diagnéstico porque su sensibilidad no
supera el 60%.>>* El diagnéstico histolégico en
nuestra poblacién pudo hacerse en el 48.6% de los
casos (36.4% entre los HIV negativos y 60.8% en

que mencionan
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los HIV positivos). Ademis de la rutina de H&E, se
colorearon los preparados de biopsias con PAS-dias-
tasa, tincién que permite visualizar mejor las hifas
micdticas. Esta falta de deteccién podria ser debida
a la pérdida o dilucién del material superficial de la
muestra que contiene los elementos micéticos (pla-
ca blanquecina de la visién endoscépica) y que fre-
cuentemente se observa separada de la superficie del
epitelio esofdgico. Con esta hipétesis se decidi6 cen-
trifugar el formol en el cual se deposité la biopsia
luego de su obtencidn a fin de recuperar dichos ele-
mentos. En 5 de 10 casos centrifugados, se observa-
ron elementos micéticos en los extendidos. Esta me-
todologfa podria aumentar la sensibilidad del estu-
dio histolégico en el diagndstico de candidiasis de
es6fago.

Los estudios micoldgicos resultaron ser altamente
sensibles (91.2%), coincidiendo con la bibliografia
internacional cuyos porcentajes de recuperacién va-
rian del 90 al 95%.>>7°'° La mayorfa de los aisla-
mientos correspondi6 a C. albicans, resultados simi-
lares a otros autores,”'*'* y se encontré un 16.5% de
asociacién de mds de una especie, la méds comin C.
glabrara.

Si bien multiples drogas, como nistatina, equino-
candinas y micafungina han sido usadas para trata-
miento de la candidiasis orofaringea y esofdgica,”
por razones de efectividad, biodisponibilidad y cos-
tos, los derivados azélicos (ketoconazol, fluconazol,
itraconazol y voriconazol) son las drogas de elec-
cién.'*” De éstos, el fluconazol es el mejor aceptado
y de uso corriente en nuestro medio. Debe destacar-
se que la nistatina, poliénico fungicida, también es
utilizada, sobre todo en tratamientos tépicos con al-
ta efectividad y bajos costos.

El estudio de la sensibilidad de las diferentes espe-
cies de Candida spp al fluconazol ha sido objeto de
multiples publicaciones,* sefalando muchas de
ellas la aparicién, aunque poco frecuente, de resisten-
cia, siendo méds comun con C glabrata, especie en la
que se ha descripto cierta resistencia genética.’*** En
nuestra serie se observé una sensibilidad al flucona-
zol del 80.6%), pero es importante destacar que un
19.4% presenté dosis dependencia y/o resistencia.
Este hallazgo se distribuyé sin significacién estadis-
tica entre pacientes HIV positivos y HIV negativos.
En el caso de SDD, el aumentar la ingesta diaria de
medicacién permitié una evolucién favorable de los
pacientes y los 2 que presentaban resistencia evolu-
cionaron bien luego de recibir anfotericina, droga
para la cual todas las cepas fueron sensibles. Debe-

mos aclarar que esta respuesta fue tomada en base a
los resultados obtenidos a través de la CIM, que
puede ser diferente de los resultados 77 vive, con una
respuesta diferente en cada paciente en particular.

Ha quedado demostrado por este estudio descrip-
tivo que la diversidad de especies de Candida spp
causantes de esofagitis y la resistencia a fluconazol
estdn presentes en nuestro medio. Si bien los pacien-
tes HIV positivos con disfagia son tratados empiri-
camente con fluconazol para evitar los costos de en-
doscopia y biopsias,*? serfa aconsejable que cada
centro hospitalario evaluara el perfil de resistencia
antifingica, para luego establecer pautas en el ma-
nejo de esta patologfa.

A modo de conclusién decimos que en nuestra se-
rie la frecuencia de candidiasis esofdgica en pacien-
tes en los que se realizé endoscopia fue baja, excep-
to en aquellos comprometidos por el HIV, en los
que se observé alta prevalencia a pesar del uso del
HAART. Entre los no afectados por el HIV, la inges-
ta de algin medicamento fue identificado como
causa asociada, siendo los mas comunes esteroides e
inhibidores de la bomba de protones. El agente etio-
l6gico principal fue C. albicans, aunque también se
cultivaron otras especies. Se constaté SDD vy resis-
tencia a fluconazol para C. albicansy C. glabrata.
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