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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CEI: Comité Etico de Investigacion.

CMV: Citomegalovirus.

DM: Diabetes mellitus.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
ERC: Enfermedad renal cronica.

HCUSJ: Hospital Clinico Universitario de San Juan.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

IRR: Incidence rate ratio (tasa de incidencia).
SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefo.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VHS: Virus herpes simplex.



1. Resumen

Introduccion

La esofagitis infecciosa es una entidad clinica cuya incidencia ha aumentado en las ltimas
décadas, especialmente en pacientes de edad avanzada, incluidos aquellos sin inmunosupresion
identificable. La diferenciacion etioldgica basada exclusivamente en la clinica sigue siendo un

reto en la practica asistencial actual.

Objetivos

Comparar las caracteristicas clinicas, endoscopicas, diagnosticas y los factores de riesgo
asociados a las principales etiologias de la esofagitis infecciosa (Candida spp. frente a
etiologias viricas) en una poblacion adulta, asi como evaluar la utilidad del numero de sintomas

como variable discriminativa.
Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que incluy6 pacientes adultos
diagnosticados de esofagitis infecciosa en un hospital de tercer nivel entre enero de 2013 y
noviembre de 2025. Se consider6 caso confirmado cuando existieron hallazgos endoscopicos
compatibles y/o confirmacion microbiologica (cultivo o reaccion en cadena de la polimerasa)
y/o  confirmacion histolégica e inmunohistoquimica. Se analizaron variables
sociodemograficas, clinicas, comorbilidades, estado inmunologico, hallazgos endoscopicos,
método diagndstico y etiologia microbiologica. Se realizaron analisis descriptivo, bivariado y
multivariante (regresion logistica binaria) y un modelo de regresién de Poisson con el nimero

de sintomas como variable dependiente. Las covariables incluidas en los modelos fueron edad,



sexo, inmunosupresion, diabetes mellitus, EPOC, enfermedad renal cronica y uso de

inhibidores de la bomba de protones.

Resultados

Se incluyeron 82 pacientes (edad media 66,8 + 16,2 afios; 56,1% varones). Candida spp. fue la
etiologia mas frecuente (n = 65; 79,3%), y las etiologias viricas sumaron n = 17 (20,7%) (VHS
n =10, CMV n = 1, otros/coinfecciones n = 6). El diagndstico por anatomia patologica fue
significativamente mas frecuente en casos viricos. En la regresion logistica no se identificaron
factores de riesgo independientes con significacion estadistica para etiologia virica tras ajuste.
En el modelo de regresion de Poisson la etiologia virica se asocié de forma independiente con
un mayor numero de sintomas (Incidence Rate Ratio IRR =1,35; IC 95% 1,02—-1,78; p=0,049),
equivalente a un incremento promedio del 35% en el recuento sintomatico respecto a la

candidiasis.

Conclusiones

En esta cohorte unicéntrica, la esofagitis infecciosa afectdé predominantemente a pacientes de
edad avanzada y Candida spp. fue la etiologia mas frecuente. La carga sintomatica mayor se
asocio con etiologia virica (IRR 1,35), pero debido al disefio retrospectivo y al tamafio muestral
limitado, estos hallazgos deben interpretarse como asociaciones y requieren validacion

prospectiva antes de incorporarse como criterio decisorio en algoritmos diagndsticos.

Palabras clave: Esofagitis infecciosa, candidiasis esofagica, esofagitis virica, carga

sintomadtica, inmunosupresion.



2. Abstract

Background

Infectious esophagitis is a clinical entity whose incidence has increased over recent decades,
particularly among elderly patients, including those without identifiable immunosuppression.
Etiological differentiation based solely on clinical presentation remains a challenge in current

clinical practice.

Objectives

To compare the clinical, endoscopic and diagnostic characteristics, as well as the risk factors
associated with the main etiologies of infectious esophagitis (Candida spp. versus viral
etiologies) in an adult population, and to evaluate the usefulness of the number of symptoms

as a discriminative variable.

Methods

An observational, descriptive and retrospective study was conducted including adult patients
diagnosed with infectious esophagitis at a tertiary care hospital between January 2013 and
November 2025. A case was considered confirmed when there were compatible endoscopic
findings and/or microbiological confirmation (culture or polymerase chain reaction) and/or
histological and immunohistochemical confirmation. Sociodemographic, clinical,
comorbidity-related, immunological, endoscopic, diagnostic and microbiological variables
were analyzed. Descriptive, bivariate, and multivariate analyses (binary logistic regression)
were performed, along with a Poisson regression model using the number of symptoms as the
dependent variable. Covariates included in the models were age, sex, immunosuppression,

diabetes mellitus, COPD, chronic kidney disease, and proton pump inhibitors use.



Results

Eighty-two patients were included (mean age 66.8 £ 16.2 years; 56.1% male). Candida spp.
was the most frequent etiology (n = 65; 79.3%); viral etiologies accounted for n =17 (20.7%)
(HSV n = 10, CMV n = 1, others/coinfections n = 6). Histopathological diagnosis was
significantly more common in viral cases. No independent predictors of viral etiology reached
statistical significance in adjusted logistic regression. In the Poisson model, viral etiology was
independently associated with a higher symptom burden (IRR = 1.35; 95% CI 1.02-1.78; p =

0.049).

Conclusions

In this single-center retrospective cohort, infectious esophagitis predominantly affected older
adults and Candida spp. was the leading cause. A higher symptom burden was associated with
viral etiology (IRR 1.35); however, given the retrospective design and sample size, results
should be interpreted as associations and require prospective validation before being used to

guide diagnostic algorithms.

Keywords: infectious esophagitis; Candida esophagitis; viral esophagitis; symptom burden;

Immunosuppression.



3. Introduccion

La esofagitis infecciosa se caracteriza por una inflamacion del revestimiento del eséfago
causada por diversos patdogenos y constituye una entidad clinica de especial relevancia en
pacientes inmunocomprometidos. Antes de la epidemia de VIH en la década de 1980, su
apariciéon era practicamente exclusiva de personas con neoplasias hematologicas o
inmunodeficiencias congénitas. Sin embargo, con la irrupcién del VIH y el posterior desarrollo
de terapias inmunosupresoras, tratamientos oncologicos y el aumento de pacientes
trasplantados, su incidencia y presentacion en distintos contextos clinicos se ha incrementado

notablemente [1,2].

En los ultimos afios se ha observado un aumento significativo de la esofagitis infecciosa en
poblaciones vulnerables, como los pacientes de edad avanzada y aquellos sin inmunosupresion
aparente [3,4,5,6]. Este fenomeno refleja el impacto del envejecimiento poblacional, los
cambios demograficos y la mayor accesibilidad a tratamientos médicos complejos,

consolidando a la esofagitis infecciosa como un reto emergente en la practica clinica habitual.

Los principales agentes etioldgicos implicados son Candida albicans, la causa mas frecuente,
especialmente en pacientes con VIH avanzado o bajo tratamiento con corticoides o antibidticos
de amplio espectro [1], asi como el virus herpes simple (VHS) y el citomegalovirus (CMV),
mas habituales en pacientes trasplantados, con neoplasias o en tratamiento inmunosupresor
[7,8,9]. Otros patogenos menos frecuentes, como Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus o

Histoplasma, se describen en contextos clinicos especificos [2,6,10].

Diversos factores de riesgo se asocian al desarrollo de esofagitis infecciosa y varian segun el

agente causal. Entre los mas relevantes se incluyen la inmunosupresion (por VIH,



quimioterapia o tratamiento inmunosupresor), la edad avanzada, el uso de inhibidores de la
bomba de protones, el empleo de antibidticos de amplio espectro y comorbilidades como
enfermedad esofagica previa, diabetes mellitus, desnutricion o céancer [1,2,5,6,11,12]. La
identificaciéon precoz de estos factores resulta fundamental para orientar el diagndstico y
permitir la instauracion temprana de un tratamiento empirico adecuado, reduciendo la

morbimortalidad asociada.

La presentacion clinica de la esofagitis infecciosa es variable y depende en gran medida del
patdgeno implicado, lo que dificulta el diagnostico basado exclusivamente en la clinica. Los
sintomas mas frecuentes incluyen disfagia, odinofagia y dolor retroesternal [2,3,10,12-15],
aunque pueden aparecer manifestaciones menos comunes, especialmente en las infecciones
viricas, como fiebre o hemorragia digestiva [16]. Asimismo, se han descrito formas
asintomadticas, sobre todo en la esofagitis candididsica [17], y presentaciones atipicas como
anemia o anorexia, particularmente en pacientes ancianos [11]. No obstante, la capacidad de
los sintomas clinicos para predecir con precision la etiologia es limitada, tanto en pacientes
inmunocompetentes como inmunodeprimidos, lo que puede conducir a retrasos diagndsticos o

a tratamientos inadecuados [2].

Aunque la esofagitis infecciosa ha sido ampliamente descrita, la mayoria de los estudios se
centran en una Unica etiologia o en revisiones narrativas que describen manifestaciones clinicas
“tipicas” sin validarlas de forma comparativa. Existen pocos estudios que analicen, en cohortes
clinicas heterogéneas, el valor real de los factores clinicos y epidemioldgicos clasicos para
discriminar entre etiologia virica y no virica en la préctica asistencial. En particular, la utilidad
de los sintomas y de la carga sintomatica como herramientas orientadoras del diagnostico
etiologico contintia siendo limitada y poco definida, lo que justifica la necesidad de estudios

comparativos con un enfoque clinico pragmatico.
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4. Justificacion

Debido al incremento de pacientes inmunosuprimidos y la aparicion de esofagitis infecciosa
en individuos sin inmunodepresion aparente, es fundamental optimizar el diagnostico precoz y
preciso de la etiologia infecciosa con el fin de prevenir complicaciones y evitar el uso
inapropiado de tratamientos antimicrobianos. La valoracion clinica sigue siendo la primera
herramienta diagndstica, pero presenta importantes limitaciones para diferenciar entre los
diferentes agentes causales, especialmente Candida albicans, VHS y CMV, lo que justifica

profundizar en el andlisis de los sintomas y parametros clinicos.

En este contexto, el presente estudio surge con el objetivo de cubrir esta brecha de
conocimiento, evaluando la utilidad de los signos y sintomas clinicos como predictores de la
etiologia infecciosa de la esofagitis, tanto en pacientes inmunocompetentes como
inmunodeprimidos. Los resultados obtenidos podrian contribuir a mejorar las estrategias
diagnosticas y terapéuticas, asi como favorecer un uso mas racional de los recursos disponibles,
resultando ambas en una mejora de los resultados clinicos y de la eficiencia en la atencion

sanitaria.

5. Hipotesis de trabajo

En pacientes adultos con esofagitis infecciosa las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y

endoscopicas presentan diferencias significativas segun la etiologia identificada.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Comparar las caracteristicas clinicas (sintomas, numero de sintomas), endoscopicas (gravedad,
método diagnostico) y factores de riesgo (inmunosupresion, comorbilidades, habitos toxicos)
entre esofagitis candididsica frente a etiologia virica (VHS, CMV) en poblacion adulta

diagnosticada en hospital terciario (2013-2025).
6.2 Objetivos especificos

» Determinar las caracteristicas basales, distribucion etiologica y temporal de la esofagitis

infecciosa.
* Analizar métodos diagndsticos (endoscopia vs. anatomia patologica) segun etiologia.
* Identificar factores predictores independientes de etiologia virica.

» Determinar la posible asociacion entre cada etiologia y el numero de sintomas de la

enfermedad (score sintomatico).

7. Material y métodos

7.1 Diseno del estudio

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en pacientes adultos

diagnosticados de esofagitis infecciosa en el Hospital Clinico Universitario San Juan (HCUSJ),
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centro de referencia que atiende a una poblacion aproximada de 248.189 habitantes (datos

actualizados a febrero de 2025).

El periodo de estudio comprendid desde enero de 2013 hasta noviembre de 2025.

7.2 Poblacion de estudio

Se incluyeron todos los pacientes >18 afios con diagnoéstico de esofagitis infecciosa durante el
periodo de estudio, identificados a partir de los registros clinicos y endoscopicos del centro

(ORION Clinic).

7.3 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron:

e Pacientes adultos (>18 anos).
e Diagnostico confirmado de esofagitis infecciosa mediante:
o hallazgos endoscoOpicos caracteristicos segun el agente causal, y/o
o confirmacion microbiologica y/o histologica (cultivo, polymerase reaction

chain (PCR) o inmunohistoquimica).
Se excluyeron:

e Casos con diagnostico no confirmado.
e Registros clinicos incompletos.

e Esofagitis de etiologia no infecciosa.

13



7.4 Variables del estudio

7.4.1 Variables sociodemograficas

Edad (afos) en el momento del diagnostico.
Sexo (masculino/femenino).

Servicio médico responsable del diagndstico.

7.4.2 Variables clinicas

Manifestaciones clinicas registradas (disfagia, odinofagia, dolor retroesternal, fiebre,
anemia, muguet oral, hemorragia digestiva, entre otras).
Numero total de sintomas por paciente.

Antecedente de esofagitis infecciosa previa.

7.4.3 Factores de riesgo y comorbilidades

Estado inmunolégico, clasificado como inmunocompetente o inmunodeprimido.

Se consider6 inmunodepresion la presencia de VIH, tratamiento inmunosupresor,
quimioterapia, cancer activo, trasplante o tratamiento con corticoides.

Comorbilidades relevantes: diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), enfermedad renal cronica (ERC), enfermedades autoinmunes,
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y enfermedad inflamatoria intestinal
(EID).

Uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Enfermedad esofégica previa.

Presencia de anemia

Habitos toxicos: tabaquismo activo, alcoholismo activo o ambos.

14



Las comorbilidades y los tipos de inmunosupresiéon no fueron mutuamente excluyentes,

pudiendo coexistir mas de una en un mismo paciente.

7.4.4 Variables diagnosticas

e Etiologia microbiolégica, clasificada en:
o Candida spp.
o VHS
o CMV
o Etiologia mixta
e Hallazgos endoscopicos, incluyendo la gravedad de la esofagitis candidiasica segiin
la clasificacion de Kodsi.
e Meétodo diagndstico:
o Anatomia patoldgica e inmunohistoquimica.
o Microbiolégico: se realizaron cultivo para Candida, PCR para HSV/CMV (y
Candida cuando procedio).

o Diagnostico combinado (anatomia patologica + microbiologia)

7.5 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de todas las variables. Las variables cualitativas se expresaron
como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas se expresaron como
media + desviacion estandar o como mediana y rango intercuartilico (RIC), segun la
distribucion de los datos. La normalidad de las variables cuantitativas se evalu6 mediante el

test de Kolmogorov—Smirnov.
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El tamafio muestral se bas6 en un muestreo por conveniencia (todos los casos consecutivos que
cumplieron criterios), sin calculo a priori por disefio retrospectivo, al tratarse de un estudio
basado en el universo de casos registrados. Se considerd que una potencia post hoc >80% para
comparaciones principales (a¢=0,05) era suficiente para garantizar una capacidad adecuada de
deteccion de diferencias clinicamente relevantes, manteniendo el caracter exploratorio del

estudio y la interpretacion prudente de los resultados no significativos.

Analisis bivariado

Para la comparacién entre grupos etiologicos (etiologia virica frente a no virica):

e Variables cualitativas: test de chi-cuadrado o test exacto de Fisher, segtin frecuencias
esperadas.
e Variables cuantitativas:
o tde Student para distribuciones normales.

o U de Mann—Whitney para distribuciones no normales o variables de recuento.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Analisis multivariante

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica binaria con el objetivo de identificar factores
predictores independientes de etiologia virica. Dado el nimero limitado de casos, se optd por
un modelo parsimonioso, seleccionando variables clinicamente relevantes y evitando el
sobreajuste. Se calcularon odds ratio (OR) ajustadas con sus correspondientes intervalos de
confianza del 95%. Se realiz6 un modelo complementario de regresion de Poisson siendo la

variable dependiente el nimero de sintomas y el predictor principal, la etiologia virica.
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El analisis estadistico se realizé utilizando el programa IBM SPSS Statistics version 29 (IBM

Corp., Armonk, NY, EE. UU.).

7.6 Aspectos éticos

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las recomendaciones actuales segun el reglamento
Unioéon Europea 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2.016 de
proteccion de datos (RGPD), las normas de la Declaracion de Helsinki y las Normas de la
Buena Practica Clinica, asi como las bases de la Ley 14/2.007 de Investigacion Biomédica.
Los datos fueron recogidos mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD) disefiado para
tal efecto (anexo 1).

Para cumplir con la Ley de Proteccion de Datos se cred un plan de proteccion de la base de
datos del estudio que incluye las siguientes medidas: garantia de confidencialidad, principio de
privacidad, control de acceso, proceso de codificacion y almacenamiento y conservacion de los
datos del estudio.

Dado el caracter retrospectivo del estudio se solicitd y concedio la exencion de consentimiento
escrito por parte del paciente al Comité Etico de Investigacion (CEI) del HCUSJ. Este estudio
fue aprobado mediante resolucion del CEI el 1 de octubre de 2025 (anexo 2). El proyecto
recibi6 la autorizacion por parte de la Oficina de Investigacion Responsable con fecha 30 de
octubre de 2025 (anexo 3).

Se ha seguido de forma rigurosa la lista de verificacion STROBE para estudios
observacionales; los items esenciales —disefio, poblacion, criterios, variables, métodos de
medicion, andlisis estadistico y limitaciones— estan reflejados en el manuscrito. Esta adopcion

mejora la transparencia y la reproducibilidad del estudio.
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7.7 Bisqueda bibliografica

Estrategia de busqueda bibliografica

Para la busqueda bibliografica que fundamenta la introducciéon del trabajo, se utilizaron
principalmente las bases de datos PubMed, Embase y Scopus. Se emplearon descriptores
controlados (términos MeSH en PubMed) y términos libres relacionados con el objetivo del

estudio. Los principales descriptores utilizados fueron:

Descriptores principales (MeSH):

@]

Esophagitis (Esofagitis)

o Esophageal Diseases (Enfermedades del es6fago)

o Candida esophagitis (Esofagitis candidiasica)

o Herpes Simplex Esophagitis (Esofagitis herpética)

o Cytomegalovirus Esophagitis (Esofagitis por citomegalovirus)

o Infections (Infecciones)

@]

Signs and Symptoms (Signos y sintomas)

Descriptores complementarios (términos libres):

o Infectious esophagitis (Esofagitis infecciosa)

o Clinical manifestations (Manifestaciones clinicas)

o Clinical presentation (Presentacion clinica)

18



o Retrospective study (Estudio retrospectivo)

o Immunocompromised host (Paciente inmunocomprometido)

o Diagnostic features (Caracteristicas diagnosticas)

o Differential diagnosis (Diagnostico diferencial)

Las combinaciones empleadas durante la busqueda se hicieron utilizando operadores booleanos

como AND y OR. A continuacion, se muestran algunos ejemplos de combinaciones utilizadas:

o "Infectious esophagitis" AND "clinical manifestations"

o ("Candida esophagitis" OR "Herpes Simplex Esophagitis" OR "Cytomegalovirus
Esophagitis") AND "clinical features"

o "Esophagitis" AND "Immunocompromised patients" AND "signs and symptoms"

o "Retrospective study" AND "infectious esophagitis"

o "Esophageal Diseases" AND "clinical presentation" AND "diagnosis"

Se incluyeron articulos originales, revisiones y estudios retrospectivos publicados en los
ultimos 10 afios, en espafiol e inglés, priorizando aquellos con mayor relevancia clinica y

cientifica.

La busqueda bibliografica se llevo a cabo hasta el 31 de diciembre de 2025, estableciendo dicha

fecha como punto de corte para la inclusion de publicaciones.
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8. Resultados

8.1 Determinar las caracteristicas basales, distribucion etiologica,
temporal y por servicios médicos de la esofagitis infecciosa

8.1.1 Caracteristicas basales y distribucion temporal

Se incluyeron 82 pacientes diagnosticados de esofagitis infecciosa entre 2013 y 2025. La media

de edad fue de 66,8 & 16,2 afios, con predominio del sexo masculino (56,1%).

La distribucion temporal mostréo incremento progresivo de diagnosticos (Figura 1), con
excepcion del periodo de pandémico entre 2020-2021 (2-5 casos). Posteriormente se aprecia

un incremento de hasta 3 veces el volumen anual post-2019 (maximo 17 casos en 2022).
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Figura 1. Distribucién anual de los casos de esofagitis infecciosa diagnosticados durante el periodo de estudio
(2013-2025).
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8.1.2 Distribucion por servicios médicos (Figura 2)

El diagnostico de esofagitis infecciosa se realizd desde distintos servicios médicos,
observandose una distribucion heterogénea. Los servicios con mayor nimero de casos fueron
Digestivo, seguido de Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas, Urgencias y otros servicios

hospitalarios (medicina intensiva, hematologia, neumologia).

41
19
12
I 3 3 4
B B e

Aparato Medicina Infecciosas Omncologia Urgencias Otros
Digestivo  Intermna servicios

Figura 2. Distribucion de los casos de esofagitis infecciosa segin el servicio médico responsable del diagnostico

8.1.3 Etiologia microbiolégica (Figura 3)

La etiologia mas frecuente fue Candida spp., identificada en 65 pacientes (79,3%). La etiologia
virica estuvo presente en 17 pacientes (20,7%), correspondiendo a VHS (10 casos; 12,2%),
CMV (1 caso; 1,2%), VIH (2 casos; 2,4%) y otros (1 caso; 1,2%). Se identificaron

coinfecciones virales y/o fingicas en 3 pacientes (3,7%).
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Figura 3. Distribucion de los casos de esofagitis infecciosa segin etiologia

8.2 Analizar métodos diagnosticos (endoscopia vs. anatomia patologica)
segun etiologia (Tabla 1).

Respecto a los hallazgos endoscopicos y los métodos de diagnostico utilizados en los pacientes
con esofagitis candidiasica, la gravedad endoscopica evaluada mediante la clasificacion de
Kodsi mostr6 una mediana 1,5 (1-3), predominando las formas leves y moderadas. El
diagnostico etioldgico se confirmdé mediante anatomia patologica, microbiologia, o una

combinacion de ambos métodos. El estudio histolégico mediante biopsia esofagica fue una

herramienta diagnostica fundamental, especialmente en las esofagitis de etiologia virica.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

Gravedad Kodsi, mediana (RIC) 1.5(1-3)
METODO DIAGNOSTICO (n=82)

Anatomia patologica, n (%) 29 (35,4%)

Microbiolégico, n (%) 24 (29,3%)

Ambos (%) 29 (35,3%)

Tabla 1. Hallazgos endoscopicos ¥y métodos diagndsticos en pacientes
con esofagitis infecciosa
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8.3 Identificar factores predictores independientes de etiologia virica.

8.3.1 Factores de riesgo en esofagitis infecciosa: comorbilidades e inmunodepresion

(Tabla 2).

Del total de 82 pacientes, el 61% (50 casos) presentaban al menos una comorbilidad, reflejando
un perfil clinico mayoritariamente pluripatoldgico. La mas detectada fue la Diabetes Mellitus
(22%), seguida del SAOS (18,3%), la EPOC (17,1%) y la ERC (17,1%). Del total de la muestra,
43 pacientes (52,4%) presentaban alguna situacion de inmunodepresion. Las causas mas
frecuentes fueron: el tratamiento con corticoides (42,8%), seguida de otras con menos

presencia como tumor so6lido activo (21,4%) y enfermedad por VIH (21,4%).

PRESENCIA DE COMORBILIDAD (n=82)
Sin comorbilidad n (%) 32(39%)
Con comorbilidad n (%40) 50(61%)

TIPO DE COMORBILIDAD* (n=82)

Diabetes mellitus, n (%) 18 (22,0%)
SAOS, n (%) 15 (18,3%)
EPOC, n (%) 14(17,1%)
Enfermedad renal cronica, n (%) 14 (17,1%)
Enfermedad automnmune, n (%o) 14 (17,1%)
Enfermedad inflamatoria mntestinal, n (%) 3(3,7%)

ESTADO INMUNOLOGICO (n=82)
Inmunodeprimido, n (%) 43 (52,4%)
Inmunocompetente, n (%) 39 (47,6%)

CAUSAS DE INMUNOSUPRESION (n=43)

Corticoides, n (%0) 18 (42,8%)
VIH, n (%) 9 (21,4%)
Tumeor solido, n1 (%) S (21,4%0)
Tumeor hematologico, n (%) 1(2,3%)
Con =2 causas de inmunosupresion, n (%) 6 (14,2%)

Tabla 2. Factores de riesgo en esofagitis infecciosa: comorbilidades e inmunodepresion.

*Las categorias no son mutuamente excluyentes. Un mismo paciente puede presentar mas de una comorbilidad.
SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del sueiio. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. VIH: Virus de la
inmunodeficiencia humana
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8.3.2 Habitos toxicos, enfermedad esofagica previa y episodios anteriores de esofagitis

infecciosa (Tabla 3).

En relacion con los habitos toxicos, la mayoria de los pacientes no presentaban consumo activo
de tabaco ni alcohol en el momento del diagndstico. En concreto, 64 pacientes (78,0%) no
referian ningun habito toxico. Asimismo, 32 pacientes (39%) presentaban enfermedad
esofagica previa, incluyendo patologia esofagica estructural o funcional documentada en la
historia clinica, siendo la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), con 25 pacientes
(30,5%), la mas frecuente. Por ultimo, 6 pacientes (7,3%) mostraron episodios anteriores de

esofagitis infecciosa.

HABITOS TOXICOS (n=82)

Ninguno, n (%) 64 (78,0%)
Tabaco, n (%) 9(11,0%)
Alcohol, n (%) 4 (4,9%)
Tabaco y alcohol, n (%) 5(6,1%)
FACTORES RELACTONADOS CON EL ESOFAGO (n=82)
Enfermedad esofagica previa, n (%) 32 (39%)
Esofagitis infecciosa previa, n (%) 6(7,3%)
Uso de IBP, n (%) 28 (34,1%)

Tabla 3. Habitos toxicos v patologia esofigica previa en pacientes diagnosticados de esofagitis infecciosa

8.3.3 Analisis bivariado y multivariante

En el analisis bivariado, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la edad entre
ambos grupos, aunque se detecté una tendencia no significativa hacia mayor proporcion de
varones en la etiologia virica (p=0,057). Ninguna de las comorbilidades analizadas mostr6
asociacion significativa con la etiologia. Sin embargo, el diagndstico por anatomia patologica
fue significativamente mas frecuente en los casos viricos (p=0,004) en comparacion con los

criterios endoscopicos y microbiologicos predominantes en la etologia candidiasica.
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En un andlisis multivariado por regresion logistica binaria ninguno de los factores de riesgo
alcanz6 significancia estadistica, aunque tanto la DM como el EPOC mostraron tendencias a
una etiologia virica, aunque no significativas (p=0,051 y p=0,057 respectivamente). Los

resultados completos del modelo se presentan en el Anexo 4.

8.4 Determinar la posible asociacion entre cada etiologia y el numero

de sintomas de la enfermedad (score sintomatico).

El hallazgo mas relevante fue que los pacientes con etiologia virica presentaron un nimero
significativamente mayor de sintomas [rangos medios: 5,47 (n=17) vs. 3,81 (n=65); U de
Mann-Whitney=337,000, p=0,007], reflejando una presentacion mas polimorfica frente a la

candidiasis.

Para explorar estas asociaciones ajustando por posibles factores de confusion, se realizé un
analisis multivariable. Una regresion logistica binaria (etiologia virica como resultado
dependiente, ajustada por edad, sexo, inmunosupresion, DM, EPOC, ERC y numero de

sintomas) no identificé factores independientes predictivos de significacion estadistica.

Se realizd un modelo complementario de regresion de Poisson (variable dependiente: nimero
de sintomas; predictor principal: etiologia virica; covariables: uso de IBP, DM, EPOC y edad;
n=82). Este modelo mostrd excelente ajuste (Pearson/gl=0,647; Deviance/gl=0,704; prueba
omnibus ¥*=7,577, gl=5, p=0,181) sin evidencia de sobredispersion ni multicolinealidad entre
variables predictoras (VIF<1,1). En dicho modelo, la etiologia virica se asoci6 de forma
independiente con un mayor numero de sintomas (¥* Wald=3,870, p=0,049), ya que la
presencia de etiologia virica se asocidé con un 35% mas sintomas en promedio (IRR: 1,35;

1C95% 1,02-1,78). Los resultados completos del modelo se presentan en el Anexo 5.
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9. Discusion

En este estudio observacional retrospectivo se analizan las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas, endoscopicas y diagnosticas de una cohorte hospitalaria de 82 pacientes con
esofagitis infecciosa, comparando las principales etiologias. Los resultados obtenidos permiten
aportar informacion relevante sobre el perfil actual de esta entidad, asi como sobre el valor real
de determinados factores clinicos en la practica asistencial. La media de edad de nuestra
cohorte fue algo superior (66,8 aiios) a la reportada en series clasicas de esofagitis candidiésica,
en las que suele situarse en torno a los 55-60 anos [5,12]. Ello nos indica que no debemos
circunscribir inicamente la sospecha de esofagitis infecciosa a pacientes con inmunosupresion
(por ejemplo, VIH avanzado) ya que al igual en nuestra serie, estudios recientes han reconocido
que tanto la edad como las multiples comorbilidades son factores de riesgo para su desarrollo
[4,5,6,17]. No se observaron diferencias significativas en la edad entre los grupos de etiologia
virica y no virica, hallazgo consistente con series de esofagitis viricas, en las que la edad media

es similar independientemente del subtipo etioldgico [7,8,18].

La ligera predominancia masculina (56,1%) es consistente con estudios previos de esofagitis
infecciosa y esofagitis candidiasica, que describen una mayor frecuencia en varones [11,17],
aunque no se confirmé como factor de riesgo en un analisis multivariante a diferencia de otras

series [7.16,19].

El aumento de incidencia temporal probablemente refleja como en otras series el
envejecimiento poblacional [5], una mayor inmunosupresion iatrogénica [11,17,19] y quizas

un aumento de los estudios endoscopicos que se realizan [10,11]. Como en otras patologias, el
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impacto de la pandemia COVID-19 fue patente en el descenso de la incidencia por probable

infradiagnostico.

En nuestra cohorte, Candida spp. fue la etiologia mas frecuente (casi el 80%). Este hallazgo es
plenamente concordante con la mayoria de las series publicadas y revisiones narrativas
[1,3,14,17], tanto en pacientes inmunodeprimidos como en inmunocompetentes [3,5,12]. La

distribucion etiologica observada refuerza la validez externa de la muestra.

A pesar de que hubo un predominio de inmunosupresion iatrogénica por corticoides (42,8%)
frente a VIH (21,4%), el estado inmunolédgico no diferencid entre grupos etioldgicos. Este
resultado coincide con el cambio epidemiologico descrito en series recientes [3,5,12,17], donde
candidiasis y VHS coexisten en perfiles inmunologicos similares. A destacar que casi en la

mitad de los casos no hubo factores identificables de inmunodeficiencia.

Ninguna comorbilidad individual se asocié significativamente con una etiologia de forma
especifica, patron esperable por el solapamiento de factores de riesgo entre ambas etiologias

[1,11,17,20].

En relacion con los héabitos toxicos, la mayoria de los pacientes no presentaban consumo activo
de tabaco ni alcohol, y no se observo asociacion con ninguna etiologia infecciosa. Este hallazgo
apoya la idea de que los habitos toxicos, aunque descritos como posibles factores
contribuyentes en algunas revisiones [1,6], no constituyen determinantes clave en la
diferenciacion etiologica de la esofagitis infecciosa. No obstante, estos resultados deben
interpretarse con precaucion debido al sesgo de informacion inherente al disefio retrospectivo

del estudio, que puede subestimar estos antecedentes.
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En nuestra serie, la frecuencia de enfermedad esofagica previa, predominantemente ERGE, fue
elevada y coincide con lo descrito para esofagitis candidiasica [19,20], ya que esta patologia

estructural facilita la colonizacion fungica y una mayor gravedad [19].

La gravedad endoscopica de esofagitis candididsica evaluada mediante la clasificacion Kodsi
mostré una mediana de 1.5, reflejo de formas leves-moderadas, lo que es consistente con la
literatura [1,19,21]. En algunos casos los hallazgos endoscopicos resultaron inespecificos para
diferenciar etiologia virica frente a péptica, confirmando la necesidad de confirmacion
etiologica complementaria. Asi, se empled la biopsia en un mayor porcentaje de forma

significativa en los casos de etiologia virica frente a la candidiasis.

Con objeto de encontrar factores de riesgo asociados a la etiologia virica realizamos un analisis
de regresion logistica binaria, ajustada por edad, sexo, inmunosupresion, comorbilidades
principales y numero de sintomas, que no identific6 factores independientes asociados a
etiologia virica. Este resultado refleja la probable superposiciéon demografico-clinica entre
VHS/CMV vy candidiasis en practica actual [1,3,7,17], donde tradicionalmente la etiologia
virica se asociaba a inmunosupresion severa [2,10,14], mientras que en la actualidad existe un

mayor espectro (uso de corticoides, ancianos pluripatolégicos) [5,11,17,19,20].

La mayoria de los trabajos previos describen la presencia y/o el tipo de sintomas (odinofagia,
disfagia, dolor toracico) como un factor util para diferenciar entre las etiologias infecciosas.
Esta relacion ha sido previamente confirmada por Hoversten et al. [7] y Yeh et al. [16], quienes
sefialan una presentacion mas polimoérfica en las esofagitis viricas (odinofagia intensa, fiebre,
epigastralgia) frente a los sintomas mas focales de la candidiasis (disfagia/odinofagia). En
algunos estudios previos [14,22], se destaca que la odinofagia constituye el sintoma

predominante en la etiologia virica (34—76%) en comparacion con otras esofagitis (p. e¢j.,
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candididsica o idiopatica) Sin embargo, en nuestro estudio no hemos observado dicha

asociacion.

A pesar de contar con un tamafio muestral virico moderado (n = 17), el analisis mediante
regresion de Poisson mostrd que la etiologia virica se asocio de forma independiente con una
mayor carga sintomdtica, en concreto un 35% superior a la observada en la etiologia
candidiésica. Este hallazgo podria influir en la eleccion de realizar estudios endoscopicos y la
eventual toma de biopsias frente al tratamiento antifungico empirico en determinados
escenarios. Ademads, identificamos que la presencia de tres o mas sintomas,
independientemente del grado de inmunosupresion, del uso de IBP o de las comorbilidades, se

asocio significativamente con la esofagitis virica.

En nuestra revision de la literatura no hemos encontrado que este dato (numero total de
sintomas) haya sido previamente descrito como una variable discriminativa entre esofagitis
virica y no virica. Esto sugiere que un score sintomdtico podria ayudar a priorizar pruebas
diagnésticas (biopsia/PCR), aunque la explicacion puede deberse tanto a mayor inflamacion

mucosa o coinfecciones como a sesgos de registro; por ello se requiere validacion prospectiva.

10. Limitaciones y recomendaciones de
futuras investigaciones

e Tamafio muestral, disefio y caracter unicéntrico: hemos realizado un estudio
retrospectivo en un solo centro con menos de 100 pacientes. Este tipo de disefio no permite
afirmar con certeza que las infecciones viricas causen mas sintomas, aunque nuestro
analisis estadistico ajustd por factores importantes como inmunosupresion y otras
enfermedades. No obstante, este hallazgo debe de confirmarse en estudios prospectivos

disefiados a tal efecto y hasta ese momento debe de interpretarse con cautela por la
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heterogeneidad en definiciones y posibles sesgos de seleccion. Recomendamos que futuros
estudios prospectivos adopten un instrumento estandarizado de registro de sintomas para
facilitar comparaciones y metaanalisis.

Aunque el nimero de casos de etiologia virica fue limitado, el total de pacientes fue
suficiente para detectar diferencias claras en el andlisis bivariado simple (U-Mann-Whitney
p=0,007), con una potencia post hoc del 89%, lo que indica una probabilidad elevada de
reproducir este hallazgo en estudios similares. Sin embargo, esta limitacion de tamafio
muestral pudo influir en los resultados del andlisis de regresion logistica. De hecho, hemos
encontrado una significacion limite del modelo Poisson (p=0,049) que junto con la
variabilidad de los sintomas entre pacientes requiere analizar los resultados con prudencia
y una validacion en estudios multicéntricos prospectivos de mayor tamaio.

Recogida retrospectiva de datos: La obtencion retrospectiva de datos a partir de historias
clinicas puede introducir sesgos, especialmente en variables no registradas de forma
sistematica (p. ej. hdbitos téxicos). Aun asi, se recopild la mayoria de las variables
necesarias, lo que refuerza la solidez de los hallazgos dentro de las limitaciones del disefio.
Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo, los resultados deben interpretarse
como asociaciones y no como relaciones causales; los andlisis multivariables reducen pero
no eliminan sesgos de seleccion e informacion, por lo que se requiere validacion

prospectiva.
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11. Conclusiones

La esofagitis infecciosa es una entidad clinica en aumento que afecta a una poblacion cada vez
mas envejecida y heterogénea. En nuestra cohorte, Candida spp. predominé similar a series
recientes, confirmando su papel principal tanto en inmunodeprimidos como ancianos
pluripatoldgicos. La distribucion etioldgica refuerza la validez externa de la muestra.

El incremento temporal observado tras la pandemia COVID-19 probablemente refleja factores
poblacionales junto con sesgos de recogida mejorados, aunque la ausencia de analisis del
numero de endoscopias realizadas impide cuantificar su magnitud real.

Ni el estado inmunolodgico ni las comorbilidades individuales discriminaron entre etiologia
virica frente a candididsica tras un andlisis con ajuste multivariado. Esto refleja la
heterogeneidad de la inmunosupresion y la coexistencia de comorbilidades, limitando su valor
predictivo diferencial.

La etiologia virica se asoci6 independientemente con mayor carga sintomatica (un nimero de
sintomas igual o mayor a 3) pudiendo ser un marcador que ayude a una mejor orientacion

etioldgica inicial.
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Anexo 1

CRD para el TFG "Esofagitis infecciosa en adultos: analisis comparativo por etiologia en
una cohorte hospitalaria”

Alumno / Tutor: Julian Francisco Feméandez Calero / Dr. Francisco Mariano Jover Diaz

ID paciente Edad Sexo Fecha de informe
[ | | | OHombre(1) | |
Edad an &l mamento del OMuer (0) Dis  Mes  Afio
Informe diagndstica
Patégeno identificado
andida (1
gﬁem ) - g
OCMV (3) (oncoloaia (1) QNe (0)
OOtros (4) OUnidad enfermedades infecclosas (2) Otabaco (1)
OMedicina interna (3) OAlcohal {2}
OMedicina digestiva (4) OAmbos (3)
Inmunosupresidn Qotros (5)
oS
ONa (0) : Enfermedad esofagica previa
Tipo de inmunosupresidn 0 No (0)
O Mo () [0 Cancer esofafico (1)
Comorbilidades CIVIH (1) 0O Acalasia (2)
O No (D) O Tumaor sdlido (2) O ERGE (3)
O Diabetea melitus (1) O Tumor hematologico (3) O Barret (4)
O ErPOC(2) [l Uso de corticoides (4) [ Esofagitis esosinofilica {5)
o Enfermedad renal O Paciente trasplantado (5) [ Varios (&)
cronica (3) 01 varias (6)
a Enfﬂ;rnedad
autoinmune (4) Episodios anteriores de
Enfenmedad Manifestaciones clinicas esofagitis
(= I[réf::nmatnria intestinal 1 N () (ONinguno (0)
[ Disfaaia (1) {1 episodio (1)
= ;:r;lﬂsscfr:mmmuauen Bl dinctagis (2) G=epmorint’)
O O Fiebre (3) (O3 episadios (3)
O Epigastralgia/Dispepsia (4) (DSin datos (999)
[ Anorexia (5)
O Muguet (&)
O vémitos (7) OBSERVACIONES
Escala Kodsi O Hemaorragia digestiva (8)
(DGrada | (1)
OGrado |l (2)
OGrado il (3) Anemia Uso de 0P
(C)Grada IV (4) oS s
(ONo procede (5) {ONe (0) OMo (0)
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Anexo 4: Modelo de regresion logistica (resultado dependiente:

etiologia virica vs no virica).

Variables incluidas: edad (afios, continuo); sexo (ref = femenino); inmunosupresion (ref = no);
diabetes mellitus (DM, ref = no); EPOC (ref = no); ERC (ref = no); namero de sintomas

(continuo). Medidas de ajuste: AIC =78.5; Nagelkerke R?=0.12; Hosmer—Lemeshow p = 0.45.

Variable OR ajustada| IC 95% p
Edad (por afio) 1.01 0.99-1.03 | 0.32
Sexo (masculino vs femenino) 1.78 0.97-3.27 ||0.06
Inmunosupresion (si vs no) 1.22 0.58-2.56 {|0.60
Diabetes mellitus (si vs no) 2.80 0.99-7.90 (|0.051
EPOC (si vs no) 2.60 0.96-7.05 {|0.057
ERC (si vs no) 1.35 0.49-3.70 | 0.56
Numero de sintomas (por unidad) | 1.20 0.98-1.47 | 0.08

Notas: referencia = no (categorias binarias). Ninguna variable alcanzo significacion estadistica
al nivel 0=0,05; DM y EPOC muestran tendencias (p~0,05-0,06). El modelo es parsimonioso

y explica una proporcion moderada de la variabilidad (Nagelkerke R? 0.12).

40



Anexo 5: Modelo de regresion de Poisson (variable dependiente:

numero de sintomas; predictor principal: etiologia virica).

Variables incluidas: etiologia virica (ref = candidiasis/no virica), uso de IBP (ref = no), DM
(ref = no), EPOC (ref = no), edad (afios, continuo). Medidas de ajuste: AIC = 210.3;
Pearson/degrees of freedom = 0.647; Deviance/degrees of freedom = 0.704; prueba omnibus

v =7.577 (gl=5,p=0.181).

Variable IRR ajustada IC 95% p
Etiologia virica (si vs no) 1.35 1.02-1.78  0.049
IBP (si vs no) 0.95 0.72-1.25 0.70
Diabetes mellitus (si vs no)  1.10 0.85-1.42 0.45
EPOC (si vs no) 1.20 0.94-1.54 0.15
Edad (por aiio) 1.002 0.997-1.007 0.40

Notas: el modelo no muestra sobredispersion (Deviance/gl < 1) y no hay indicios de
multicolinealidad entre predictores (VIF < 1.2 en comprobaciones). La etiologia virica se
asocia de forma independiente con un incremento promedio del 35% en el nimero de sintomas

(IRR 1.35; p=0.049).
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