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Resumen

La esofagitis disecante (ESD) es una enfermedad rara que puede asociarse a esofagitis eosinofilica, candididsica o medica-
mentos. Se analizaron las caracteristicas clinico-endoscdpicas e histopatoldgicas en sujetos con disfagia de corta evolucion
asociada a afecciones concurrentes. Estudio observacional de cohorte retrospectiva con disfagia y dafio mucoso. Se ingresa-
ron 23 pacientes con edad media de 55 afios. Todos tuvieron sintomas de reflujo gastroesofdgico (ERGE), disfagia y odin-
ofagia. Fueron 10, 9 y 4 casos de ESD, descamativa/esfacelante (ESD/ES) y fibroestenosis, respectivamente. La ESD/SE es
una afeccion rara, con un espectro clinico, endoscdpico e histoldgico variable.
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Abstract

Esophagitis dissecans (ESD) is an uncommon disease that is associated with eosinophilic esophagitis (EoE), candidiasis and/
or drugs. We aim to characterize the clinical, endoscopic and histological damage of the mucosal in subjects with dysphagia,
its relation to concomitant entities and the treatment response. This is a retrospective observational study in patients with
dysphagia and esophageal mucosal damage We included 23 patients (mean age = 55 years) who had GERD symptoms,
dysphagia and/or odynophagia. There were 10, 9 and 4 cases of esophagitis dissecans, desquamative/esfacelante (ESD/ES)
and fibrostenotic, respectively. ESD/SE is a rare entity with variable clinical, endoscopic and histological spectrum. The asso-
ciation with GERD was frequent.
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|ntroducci6n

La barrera epitelial esofdgica protege a las capas
profundas de la mucosa y la submucosa del contenido
nocivo intraluminal'. La reparacion tisular es conse-
cuencia de la migracién de las células viables adya-
centes hacia las zonas necroticas?®.

Los mecanismos de dafio difieren en la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE). En la variedad
erosiva, el dafo es por contacto del acido sobre la
mucosa, aumento de la dilatacion de los espacios
intercelulares y su permeabilidad, consecuentemente
por el transporte paracelular de hidrogeniones*”’. La
exposicion cronica al reflujo patolégico y la falla del
mecanismo de regeneracion tisular son causales de
la esofagitis erosiva'.

Por otra parte, la variedad no erosiva es conse-
cuencia de un proceso inflamatorio generalizado (ci-
tocinas proinflamatorias interleucinas 8 y 1p) iniciado
dentro de la capa basal y se caracteriza por el au-
mento de linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de las
glandulas basales e hipertrofia papilars-°.

La pirosis es un evento intraesofagico que no ne-
cesariamente esta relacionado con la exposicion al
acido. La magnitud del dafo tisular no se correlaciona
con la intensidad de los sintomas-ERGE®. Existen
varias enfermedades que producen dafio de la
mucosa.

Los criterios diagndsticos clinico-patoldgicos' de la
esofagitis eosinofilica establecidos son: 1) sintomas
asociados a disfuncion esofdgica; 2) infiltrado infla-
matorio por eosindfilos (> 15 eosindfilos por campo
de alto poder); 3) eosinofilia persistente tras la utiliza-
cion de un inhibidor de la bomba de protones (IBP);
4) exclusién de otras causas de eosinofilia; y 5) res-
puesta al tratamiento (dieta de eliminacion, corticoes-
teroides topicos)' 2.

La apariencia endoscdépica de la esofagitis eosin-
ofilica es variable, desde anillos concéntricos, placas
blanquecinas y surcos hasta el eséfago de pequefio
calibre’'. El mecanismo de la disfagia es multifacto-
rial, destacandose rigidez de la mucosa, pérdida de
la distensibilidad, fibrosis, estenosis y anillos™ . La
prevalencia se estima en 0.5-1 en 1000, y es la prin-
cipal causa de impactacion de alimento en el
eso6fago?.

La esofagitis medicamentosa es frecuente en la
edad avanzada y se asocia al consumo de multiples
farmacos, ingestion de poca cantidad de liquido y pe-
ristalsis fallida®'. Los antibidticos, los antiinflamatorios

no esteroideos (AINE), los bisfosfonatos, el potasio de
liberacion lenta y los suplementos de hierro son los
farmacos que con mayor frecuencia causan dafo?.

Por otra parte, la candidiasis es una infeccion opor-
tunista que puede infectar areas de inflamacion y
ulceracion®-2%, y concurrir con la esofagitis disecante
(12.9%)%#. Si existe infiltracion neutrofilica debera
descartarse la infeccion flngica superpuesta?.

Aunque algunos autores las han considerado como
una sola afeccién?, la esofagitis disecante superfi-
cial (EDS) y la esofagitis esfacelante o descamativa
(SE) comparten caracteristicas endoscopicas e his-
topatoldgicas?®. La ESD/SE es una condicién benig-
na, de la que se han reportado poco menos de 200
casos en la literatura®®3°. La causa es idiopatica,
aunque hay reportes posradioterapia y asociada a la
enfermedad autoinmunitaria del injerto contra el
huésped®'.

El traumatismo quimico por farmacos (antidepresi-
vos, AINE y bisfosfonatos)®-% y térmico-fisico por
bebidas calientes, irritantes quimicos y escleroterapia
de varices, puede dafiar la mucosa®. La presentacion
clinica es variable, en ocasiones con la expulsién de
grandes costras de mucosa®-*. Se ha asociado a la
dermatitis bullosa autoinmunitaria (pénfigo/penfigoi-
de)’™“°, la enfermedad celiaca* y el tabaquismo cré-
nico?. El espectro del dafo varia desde areas de
descamacion epitelial, fisuras verticales y la esface-
lacion del epitelio superficial blanquecino® hasta el
esofago tubular®2. Otros hallazgos endoscépicos son
eritema, nodularidad, anillos e incluso estenosis*344.
La histologia puede mostrar descamacion del epite-
lio escamoso superficial con separacién de las ca-
pas, paraqueratosis, necrosis coagulativa e inflamacion
aguda o crénica®.

Es complejo saber si los sintomas-ERGE son una
causa o un efecto, o si tienen un efecto aditivo o mul-
tiplicativo sobre la expresién de la enfermedad. La
presentacion clinica y los hallazgos endoscopicos e
histopatoldgicos son muy variables. La respuesta al
tratamiento dependera del diagndstico adecuado; sin
embargo, la probabilidad de estar frente a situaciones
clinicas concurrentes y superpuestas es muy alta, lo
cual representa un verdadero reto de diagndstico.

El objetivo del estudio fue caracterizar casos de
EDS/SE desde el punto de vista clinico, endoscdpico
e histopatoldgico, y evaluar su respuesta al tratamien-
to (cicatrizacion de la mucosa) en sujetos con disfagia
de corta evolucidn asociada a otras condiciones con-
currentes (esofagitis eosinofilica, medicamentosa o
candidiasica) en sujetos con sintomas-ERGE.
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Método

Estudio descriptivo y observacional de una cohorte
retrospectiva de sujetos con disfagia de corta evolu-
cién y dafno de la mucosa (esofagitis disecante, des-
camativa o esfacelante) evaluados por endoscopia en
un centro privado de la Ciudad de México del 1 de
2009 al 31 de diciembre 2017.

Se investigo en la base de datos del archivo endos-
copico y se seleccionaron aquellos con el diagndstico
endoscdpico/histologico de esofagitis disecante, es-
facelante o descamativa, medicamentosa o eosinofi-
lica, con candidiasis esofagica o fibroestenosis
esofagica.

Cada reporte endoscopico, fotografias y videos se
revisaron en forma independiente por dos
investigadores y se seleccionaron ante la sospecha
diagndstica de las afecciones mencionadas. Las dis-
crepancias en el diagndstico fueron solucionadas me-
diante la discusién de los casos, y si fue necesario
mediante la intervencion de un tercer investigador. Se
reviso el archivo de patologia en busqueda de los
diagndsticos de esofagitis disecante, esofagitis dise-
cante superficialis o esofagitis esfacelante, esofagitis
eosinofilica y esofagitis por candida®.

Se evaluaron las caracteristicas clinicas, el tiempo
de evolucion de los sintomas hasta el momento de la
endoscopia y las indicaciones para el procedimiento.
Se revisaron las notas clinicas sobre uso de medica-
mentos y consumo de bebidas calientes los dias pre-
vios al inicio de los sintomas.

En ausencia de criterios diagndsticos para
ESD, Hart, et al.?® generaron una lista a priori de ca-
racteristicas endoscodpicas basado en su experiencia.
Los tres criterios requeridos fueron: 1) tira(s) de mu-
cosa esofagica desprendida(s) > 2 cm de longitud; 2)
mucosa esofdgica subyacente normal; y 3) falta de
ulceraciones o friabilidad de la mucosa esofagica ad-
yacente. Se reportaron las caracteristicas endoscépi-
cas e histopatoldgicas con la tincion de hematoxili-
na-eosina y acido periédico de Schiff (PAS).

Se evaluaron la respuesta sintomatica y la cicatri-
zacion de la mucosa después del tratamiento con IBP
con un seguimiento de 6 meses.

Estadistica
Estadistica descriptiva con medidas de tendencia

central (media y mediana). Los datos fueron presen-
tados como frecuencia y proporciones.

Resultados

Se ingresaron 23 pacientes con edad promedio de
55 afos (rango: 18-92); el 65.2% eran mujeres. Todos
los pacientes refirieron pirosis de intensidad variable
(17 moderada y 6 grave). La aparicion de la disfagia
fue la principal indicacion para la endoscopia. Dos
casos manifestaron afagia. El diagndstico endoscépi-
co fue de esofagitis disecante en 10, descamativa o
esfacelante en 9 y fibroestenosis en 4 casos.

La ESD/ES fue mas frecuente (70%) en los mayores
de 40 afos y el tiempo de evolucién de los sintomas
oscilé entre 7 y 88 dias (mediana: 25.5 dias; rango:
7-88 dias).

Entre los antecedentes de importancia se encontrd
que dos casos reportaron tabaquismo crénico inten-
S0, cinco osteoartritis, cuatro hipotiroidismo, dos dia-
betes mellitus tipo 2, dos hipertensién arterial, uno
insuficiencia renal terminal y otro mas cirrosis hepa-
tica con Child B sin varices esofégicas. Dos tuvieron
coronariopatia compensada e ingestion cronica de
antiagregantes plaquetarios y acido acetilsalicilico por
el antecedente de cateterismo coronario previo con
fracciones de expulsion del 59% vy el 66%, respecti-
vamente. Uno mas recibié quimioterapia por cancer
colorrectal. Ningun paciente tuvo lesiones de la piel
ni enfermedad autoinmunitaria.

La tabla 1 resume el consumo de medicamentos.
El tiempo entre la ingestién de AINE y la aparicion de
disfagia fue menor de 7 dias en tres casos (13%).
Un paciente con politraumatismo reporté sintomas
durante la toma de multiples farmacos (penicilina,
dicloxacilina, clindamicina, tramadol, paracetamol e
ibuprofeno 600 mg/dia). Dos la asociaron con la
ingesta de bebidas muy calientes y uno mas con la
mostaza rusa.

La respuesta clinica (sintomas-ERGE) al IBP por
via oral (40 mg/dia) mediante prescripcion médica o
automedicacion previa a la endoscopia fue insatisfac-
toria en todos los casos.

Otros sintomas fueron pirosis (100%), odinofa-
gia (82,6%), regurgitacion (62,1%), pérdida de peso
(21,7%), dolor toracico no cardiaco (17,4%) y hemate-
mesis (un caso con afagia). Dos casos tuvieron im-
pactacién de alimento y dos casos de medicamento.

La endoscopia fue ambulatoria en el 75% de los
casos. El eséfago medio y el distal fueron los seg-
mentos mas afectados, y en un solo caso (hemate-
mesis) la esfacelacion se localizé en el segmento
proximal (Fig. 1).
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Figura 2. Esdfago medio con dreas extensas de esfacelacion de la mucosa y bulla.

Tabla 1. Farmacos asociados a dafo agudo de la mucosa
esofagica en una cohorte de disfagia aguda o subaguda

Medicamentos n %

Antiinflamatorios no esteroideos 12 521
Acido acetilsalicilico (81 0 325 mg) 8 3438
Suplementos de potasio o calcio 4 174
Cloruro de potasio o hierro oral 4 174

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina o 4 17.4
noradrenalina

Los hallazgos endoscopicos fueron inflamacion
(12 casos), friabilidad (10), descamacién (9), ede-
ma (6), ulceracion (5), estenosis (4), anillos (4) y no-
dularidad (4). La esfacelacién o descamacién estuvo
presente en 19 casos, 10 de ellos con extensas areas
de denudacion y desprendimiento de la superficie
epitelial y zonas de necrosis (Figs. 2 a 5).

En tres pacientes la ESD/SE fue concurrente con
candidiasis (confirmacidn citoldgica), observandose
placas blanquecinas confluentes, exudado y despren-
dimiento de tiras de mucosa.

En cuatro casos se confirmd el diagndstico endos-
copico e histopatoldgico de esofagitis eosinofilica

(dos de ellos con fibroestenosis). En dos casos se
observd estenosis esofdgica y anillos concéntricos
(traquealizacién o esofago felino), y en otros dos
hubo placas blanquecinas confluentes y lineas de
surcos.

La histopatologia se realiz6 en 18 (78.2%) casos,
reportandose paraqueratosis (100%) e hiperplasia de
células basales (75%) (Fig. 6). En la mitad de los ca-
sos se reporté infiltrado inflamatorio focal con actividad
por neutrdfilos, el 22.2% eosindfilos y el 16.6% linfo-
citos, y en el resto no hubo evidencia de respuesta
inflamatoria. En ellos, el epitelio escamoso superficial
tenia aspecto «momificado» y se observaron bullas
en dos casos. No se reportaron alteraciones dentro
de la capa basal.

Los casos con impactacién de alimento (carne de
pollo) se trataron satisfactoriamente mediante la re-
mocién endoscdpica desde el eséfago medio y distal,
con altas dosis de IBP intravenoso y ayuno.

Un paciente present6 afagia y hematemesis subitas
tras la ingestion de una capsula de bromuro de
pinaverio (100 mg) y otro solo afagia con AINE (ibu-
profeno, 400 mg). Ambos casos fueron tratados con-
servadoramente, con buena respuesta clinica a altas
dosis de IBP.
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Figura 5. Caracteristicas tipicas de esofagitis dissecans superficialis con grandes dreas de desprendimiento del epitelio escamoso superficial

y dreas denudadas.

La respuesta clinica (sintomatica) y endoscépica (ci-
catrizacion de la mucosa) en la ESD/SE fue satisfacto-
ria tras la toma de IBP, 40 mg dos veces al dia durante
8 semanas, en 17 de 19 casos (89.4%); en aquellos con
ESD/SE mas candidiasis esofagica concurrente, la res-
puesta fue parcial tras el IBP y fluconazol.

La mejoria de la disfagia posterior al uso de este-
roides fue parcial en los casos de fibroestenosis. Dos
casos con esofagitis eosinofilica mas candidiasis fue-
ron tratados con esteroides y fluconazol, con mejoria
parcial (disfagia intermitente) en el seguimiento clinico.

En el control endoscdpico (2-6 meses) se observo la
cicatrizacién de la mucosa en todos los casos, aunque
sin la resolucién del estrechamiento esofagico. Duran-
te el seguimiento a 6 meses fallecieron tres pacientes,
dos con cardiopatia coronaria y uno con diabetes me-
llitus descompensada e insuficiencia renal.

Discusion

La esofagitis disecante o esfacelante tiene caracte-
risticas clinicas, endoscopicas e histologicas
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Figura 6. A: Se observa epitelio esofdgico que muestra acantosis e hiperplasia de las células basales. B, C y D: Presencia de microorganismos
conformados por hifas y esporas positivos a la tincion con PAS, compatibles con Candida sp.

variables. La presencia de sintomas-ERGE vy el uso
de fdrmacos o bebidas irritantes fueron los factores
detonantes asociados a la disfagia.

La exposicion al reflujo patoldgico y la falla en el
mecanismo de regeneracion epitelial causan el dafo
de la mucosa esofagica'. La eosinofilia intramucosa
es frecuente en la ERGE vy requiere efectuar un diag-
nostico diferencial con patologias como la esofagitis
eosinofilica. Por otra parte, la infeccidn fungica (can-
didiasis) puede ser concurrente y no la causa de la
enfermedad®. El tipo de disefio metodoldgico de
nuestro estudio no permitié establecer los criterios de
causalidad.

Una caracteristica clinica, antes de la aparicion de
disfagia, fue la nula o parcial respuesta al IBP de los
sintomas-ERGE. Aunque los mecanismos fisiopatold-
gicos entre las variedades erosiva*’ y no erosiva®
difieren, consideramos que en esta existe la superpo-
sicion de dafio de la mucosa y proceso inflamatorio
generalizado subyacente debido a la gran expresion
de la enfermedad.

Las principales caracteristicas del dafio histopato-
l6gico en la magnitud del dafio, | es, y la inmunosu-
presie dafo de la mucosa.ralizado.s de hierro, an una
sola entidad.os entdgico en la ERGE son: 1) hiperplasia
de las células basales (grosor > 15%); 2) hipertrofia
papilar (> 50%); 3) inflamacion intraepitelial, incluidos
eosindfilos; y 4) edema intercelular (espongiosis). Si
el nuimero de -eosindfilos es elevado debera
descartarse liquen plano o esofagitis eosinofilica®. La
superposicion de factores (ERGE, tabaquismo, dro-
gas, bebidas calientes e inmunosupresién) puede

tener un efecto sinérgico y favorecer el dafo®". La
mayoria de estos cambios histopatolgicos fueron
confirmados en nuestra serie.

Es muy dificil ponderar cada factor predisponente
(intensidad-ERGE, polifarmacia, comorbilidad, etc.)
en condiciones clinicas de baja prevalencia. Conside-
ramos que la presencia de factores detonantes (far-
macos, ingestion de bebidas calientes o irritantes) en
sujetos susceptibles (ERGE cronica) es un requisito
indispensable para su aparicion.

Aunque no existen caracteristicas histoldgicas es-
pecificas de la ERGE?, la infiltracion por eosindfilos y
linfocitos fue una constante en la mayoria de los ca-
so0s, mientras que solo en cuatro casos se confirmé
el diagndstico de esofagitis eosinofilica.

La pirosis se debe a un evento intraesofagico que
no necesariamente esta relacionado con la exposi-
cion esofdgica al &cido. La percepcion del sintoma
puede conducir al error diagnéstico. La intensidad
sintomatica no es dependiente del grado de dafio de
la mucosa, por lo que es complejo analizar si existen
efectos aditivos (sinérgicos) o multiplicativos que ex-
pliquen la magnitud de la enfermedad.

En nuestra serie, los casos de impactacion por ali-
mento o medicamento fueron resueltos satisfactoria-
mente. La impactacién es una forma de presentacion
de la esofagitis eosinofilica y es consecuencia de la
estenosis®. La endoscopia tiene baja sensibilidad y
poca especificidad diagndstica para evaluar la este-
nosis™. La fibroestenosis contribuye a la disfagia'®'®
y también puede asociarse a dismotilidad esofagica'®.
El desprendimiento de las células escamosas
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superficiales también puede verse en esta enferme-
dad y responde al IBP.

En sujetos sanos, Candida albicans es un coloniza-
dor comun del eséfago que puede infectar areas de
inflamacion y ulceracién producidas por otras afeccio-
nes®®, Las esporas y las hifas se localizan en la
queratina descamada, el material fibrinopurulento o el
epitelio escamoso?#2?. La candidiasis puede sospe-
charse ante la presencia de placas amarillas o
blanquecinas sobre la mucosa. Sin embargo, puede
presentarse en la esofagitis medicamentosa, la esofa-
gitis eosinofilica y la infeccién superpuesta. Los linfo-
citos intraepiteliales pueden simular pseudohifas y la
candidiasis puede ser concurrente con ESD (12.9%).

La infeccidn micética se sospecha ante la presencia
de infiltrado por neutrofilos y falla de respuesta a los
IBP. En nuestra serie, tres pacientes tuvieron EDS/SE
asociada a candidiasis.

Los medicamentos pueden causar patrones de
dafio diversos. La historia clinica facilita el diagndsti-
co diferencial®®%®, Aunque el dafio es mas frecuente
en edades avanzadas y predomina en el esofago
distal o en el esdfago medio (arco aortico)?>?%, en
nuestra serie el rango de edad fue muy amplio y el
30% fueron menores de 40 afos. La ingesta insufi-
ciente de liquido o la posicion supina predisponen a
la retencion de la droga. La mucosa, en ocasiones,
puede tener la apariencia de un exudado semejante
a la candidiasis esofagica®-°.

La ESD/SE se ha asociado a la dermatitis bullosa
autoinmunitaria (pénfigo/penfigoide)®®. Los penfigoi-
des son enfermedades autoinmunitarias de la mem-
brana mucosa con afectacién cutdnea y mucosa (oral,
ocular, nariz y faringe, genital, anal y esofagica)*.
Otras asociaciones reportadas son la enfermedad
celiaca* y el tabaquismo cronico intenso?.

La descamacién total con areas denudadas, largas
roturas lineales de la mucosa, fisuras verticales y
grietas circunferenciales con descamacion, mucosa
blanquecina con hemorragia y esofagitis exudativa,
son algunas de las caracteristicas reportadas®. El
epitelio escamoso superficial se transforma en
necrético y la mucosa toma una apariencia bitonal
(paraqueratosis) debido al contraste entre el tejido
necroético y las células escamosas viables?,

La mucosa puede desprenderse con facilidad a la
toma de biopsias (signo endoscdpico de Nikolsky)®".
La obtencién de material adecuado (membrana basal)
se dificulta por la posicién tangencial del endoscopio
y las pinzas en relacion con el es6fago®.

El diagnostico de esta enfermedad es endoscdpico
e histopatolégico®44. En nuestra serie, la paraquera-
tosis, la hiperplasia de las células basales y el epitelio
escamoso superficial <momificado» fueron los signos
mas constantes.

El espectro del dafio de la mucosa asociado a la
ERGE es amplio y variable. La presencia de afecciones
superpuestas en individuos susceptibles expuestos a
factores detonantes representa un reto diagnéstico,
ya que la expresion de la enfermedad esta
amplificada.

Conclusiones

La ESD/SE es una enfermedad infrecuente, con un
espectro clinico, endoscdpico e histologico variable.
La asociacion con ERGE es constante. La disfagia
fue la principal indicacion para la endoscopia. Esta
enfermedad probablemente represente la superposi-
cion de diferentes condiciones clinicas que dificultan
el diagndstico.
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