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Resumen: se presenta caso de mujer joven con odinofagia intensa de inicio agudo. La endoscopia digestiva y
biopsia esofagica confirman esofagitis isquémica aguda. Tras interrogatorio repetido se encontré asociacién
causal coningesta previa de capsula de doxiciclina utilizada para tratamiento de acné.
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Abstract: we present the case of a young woman with severe odynophagia of acute onset. The digestive
endoscopy and esophageal biopsy confirmed an acute ischemic esophagitis. After repeated interviews, a causal
association with prior ingestion of doxycycline capsule used for acne treatment was found.

Keywords: acute esophagitis, doxycycline, acne

Caso clinico: mujer de 24 afios consulta por dolor a nivel retroesternal alto, de inicio stbito, que empeora con
ladeglucidn, inicialmente poco intenso pero que se acentua con las horas, irradia a espalda. El dolor no cede con
analgésicos comunes en gotas, se agrega disfagia que leimpide laalimentacion, tanto de s6lidos como liquidos.

Antecedentes recientes: ingesta de 10 ml de champagne horas antes. No ingesta de cdusticos en forma
accidental ni provocada.

Antecedentes remotos: portadora de enfermedad celiaca de 10 afios de evolucion, en estricto tratamiento con
dieta sin gluten, con mejoria sustancial de cuadro clinico inicial (dolor abdominal, pérdida de peso y anemia
ferropénica). Actualmente no presenta deficiencias nutricionales, no pérdida de peso, sin trastornos tiroideos,
hepdaticos ni suprarrenales segin chequeo del afio anterior. Sus anticuerpos antitransglutaminasa y
antiendomisio se mantienen persistentemente negativos en los ultimos 5 afios. No es portadora de hepatitis B
ni HIV. No es etilista. Refiere pirosis ocasional y regurgitaciones dcidas muy ocasionales, sobre todo tras ingesta
de café, que mejoran con omeprazol. Habitos fisiol6gicos: normales
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Al examen fisico no se constatan datos de valor. Sus signos vitales son normales. La faringe no esta
congestiva, no se observan aftas ni tlceras herpéticas.

Evolucidn: a las 48 hs del inicio del cuadro se la somete a endoscopia digestiva alta, hallandose eséfago
con calibre y distensibilidad conservadas. Mucosa de tercio superior, entre 25 y 30 cm de la arcada dental
superior, con aspecto inflamatorio en forma circunferencial, con eritema leve y areas de mucosa esfacelada,
algo friable al contacto (fig 1 y 2). Transicion a aproximadamente 38 cm de la arcada dentaria superior
coincidente con el pinzamiento diafragmatico. Mucosa de antro gastrico con eritema leve, de distribucion
difusa. Duodeno de aspecto normal. Se toman biopsias de eséfago, estbmago y duodeno. Se concluye como
esofagitis difusa proximal y eritema antral leve. Dado que la paciente niega ingesta de causticos y el reflujo acido
gastrico esimprobable que produzcalesiones s6lo anivel proximal, la etiologia queda en duda.

Figuras 1y 2

Mucosa esofagica superior con eritema y areas de mucosa esfacelada

Es tratada con doble dosis de omeprazol, analgésicos en gotas (dipirona) y sucralfato, sin mejoria. A los
tres dias del inicio del cuadro se agregan mialgias y temperatura axilar 37,8° C. No se descarta inicio de cuadro
gripal de contagio intrafamiliar. Se solicita laboratorio por la posibilidad de una esofagitis de origen
autoinmune o infecciosa.

Se obtiene hemograma con leve anemia normocitica normocrémica (hemoglobina 11,5 g/dL),
leucocitos 9700/mm3, formula leucocitaria normal, eritrosedimentacién de 13 y 24 mm a 1° y 2° hora
respectivamente, plaquetas normales. La quimica sanguinea y hepatograma son normales. La proteina C
reactiva esta elevada (6 mg/dL). Los anticuerpos antinucleares y anti DNA son negativos, asi como ANCA cy
ANCA p. Los anticuerpos contra hepatitis B, HIV, citomegalovirus y herpes simple tipo 1 son todos negativos.
Los marcadores de enfermedad celiaca antitransglutaminasa IgA y antiendomisio IgA se hallan también
negativos.

La fiebre no se repite en los dias siguientes pero la disfagia es intensa y la paciente se deshidrata
levemente por lo que requiere internaciéon de 24 hs para hidrataciéon parenteral. Anatomopatélogo informa
esofagitis erosiva ulcerativa aguda con llamativa necrosis de tipo isquémico, de origen dificil de determinar (fig
3). La mucosa gastrica no presenta alteraciones patologicas, no Helicobacter pylori. La mucosa duodenal
presenta subatrofia vellositarialeve.
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Figura 3

Mucosa esofagica, zona de borde de ulcera. Notese nuicleos de coloracion baséfila difusa, en apostosis
(necrosis) y denso infiltrado inflamatorio agudo que se extiende por debajo de la mucosa. H.E. 20x

o

Al sexto dia del inicio la enfermedad, ante la persistencia del cuadro, la pérdida de 3 kg de peso y sin
hallazgos laboratoriales orientadores del diagndstico se plantea otra endoscopia digestiva alta y colocacion de
sonda nasogastrica para alimentacion enteral. Pero reinterrogando a la paciente, ésta admite haber ingerido
una capsula de doxiciclina la noche antes del inicio de su afeccion actual, al acostarse y aparentemente con
escaso liquido. Dicho medicamento fue indicado por Dermatélogo para tratamiento ciclico de acné croénico. La
forma farmacéutica en capsulas fue una elaboracion magistral para evitar el contenido de gluten entre los
excipientes.

Se asume en ese momento una esofagitis medicamentosa y se expecta la segunda endoscopia. Al octavo
dia de enfermedad la ingesta de liquidos mejora y la disfagia disminuye paulatinamente. Los sintomas ceden al
11°dia, quedando sin secuelas.

Discusion

El inicio sudbito de odinofagia acompafiada de disfagia hace suponer clinicamente un cuadro de
esofagitis, diagndstico que rapidamente confirmado en esta paciente con una endoscopia digestiva alta.' Lo
llamativo del caso fue la etiologia debido a que inicialmente no habia antecedentes patolgicos que orientaran a
lacausadelalesion esofagica. Laingestadeunos ml de bebidaalcohélicanojustificaba tantainflamacidn.

Las esofagitis es una afeccién de multiples etiologias.’ La caustica es la primera en tenerse en cuenta por
lalocalizacion alta observada en esta paciente, pero, llamativamente, no habia lesién labial o en la orofaringe ni
antecedente de ingesta, accidental ni provocada, de sustancias irritantes dcidas ni alcalinas.

Otras causas tenidas en cuenta fueron las infecciones por bacterias, hongos, virus o parélsitos.3 La
negatividad de la serologia IgM contra citomegalovirus y herpes simple tipo 1 descart6 estas infecciones. La
inmunocompetencia comprobada en la paciente alejo la posibilidad de otros agentes infecciosos oportunistas.
La candidiasis era poco probable por el aspecto macroscépico observado por el endoscopista, ademas por el
hecho de no ser una paciente alcohdlica ni desnutrida. La enfermedad por reflujo gastroesofagico parecié una
causa con escaso sustento pues no habiaincompetencia cardial nilesién mucosa del tercio inferior del es6fago.
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Ante la posibilidad de esofagitis eosinofilica, dermatitis bullosa y vasculitis se realizaron biopsias. Otra
posibilidad diagndstica tenida en cuenta fue la Enfermedad inflamatoria intestinal pues existen casos de
Enfermedad de Crohn esofigica.”” Esta puede tener un inicio agudo, no tiene marcadores inmunoldgicos
especificos y las lesiones pueden no observarse en una biopsia superficial como la efectuada en las esofagitis.”’
La Enfermedad inflamatoria intestinal se puede asociar a la Enfermedad celiaca, pues ambas son
autoinmunes.”"

Sélo con el reinterrogatorio se pudo obtener, dias después, el antecedente de la ingesta del antibidtico la
noche previa al comienzo de sus molestias, por lo que se asumié como una esofagitis por doxiciclina. Los
medicamentos mas frecuentemente implicados en la esofagitis medicamentosa son las tetraciclinas (como la
doxiciclina), otros antibidticos (ampicilina, amoxicilina), bifosfonatos, quinidina, antiinflamatorios no
esteroideos (sobre todo el ac. acetilsalisilico), corticoides, ac. ascérbico, sulfato ferroso, cloruro potasico,
antirretrovirales, teofilina y lanzoprazol.”" Se localiza con mayor frecuencia en el eséfago medio o superior,
coincidiendo con el cayado aortico. No siempre existe un obstaculo anatémico ni alteraciéon motora en la
deglucion que favorezca esta afeccion. Los factores de riesgo se relacionan al paciente y al farmaco (ver tabla
1)."*" Histolégicamente, los hallazgos son inespecificos: necrosis y exudados inflamatorios de linfocitos y
eosindfilos. Se ha demostrado que la doxiciclina se acumula en la capa basal del epitelio esofagico y
desencadena toxicidad celular inhibiendo la sintesis de proteinas, el recambio y reparacion celular. Algunos
autores han descrito alteraciones sugestivas de vasculitis." La sintomatologia tarda 8 a 10 dias en ceder.”*"**°

TABLA 1

Factores de riesgo para la esofagitis medicamentosa

Factores relacionados al paciente Factores relacionados al firmaco
Posicion supina luego de la deglucion Concentracion del farmaco
Ingesta insuficiente de fluidos pH del farmaco
Disminucion en la produccion de saliva Medicamentos de liberacion prolongada
Contacto prolongado con la mucosa Presentacion en forma de céapsulas
Estrecheces anatomicas o dismotilidad Tamaio y solubilidad del farmaco

La paciente fue tratada desde el inicio con omeprazol a doble dosis, sucralfato y analgésicos pues fue
tipificada como una esofagitis caustica grado I a (ver tabla 2).” No existe un tratamiento especifico para la
esofagitis medicamentosay es inusual laaparicién de secuelas.”™"

TABLA 2

Clasificacion de la esofagitis caustica*

Tipo | eritemay edema de mucosa

Tipo Il a erosiones y ulceras superficiales

Tipoll b erosiones y ulceras profundas

pequenas areas de necrosis con zonas de mucosa

mas decolorada, con aspecto gris o marrén
Tipolll b  extensas dreas de necrosis
Tipo IV perforacion

*Argiielles Arias F et al. Medicine. 2008; 10(1): 12-9

Tipo Il a

)
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Afortunadamente la recuperacién de esta paciente fue total. La frecuencia con que aparecen estenosis

esofagicas post ingesta de causticos es mayor: oscila entre 15 y 35% y se relaciona con el grado de lesién
inducida por el agente ingerido. Pueden hacerse sintomaticas hacia la segunda o tercera semanas después de
una fase latente de reparacién o, en otros casos, meses o afios después de laingesta."”

La doxiciclina es de uso comun en el tratamiento del acné y es frecuente encontrar reportes de este

efecto colateral relacionado al uso dermatolégico."” Los propdsitos de este reporte son recalcar alos médicos la
necesidad de insistir con los pacientes en la ingesta adecuada de sus medicamentos y destacar el valor de la
anamnesis, que en este caso hubiera hecho el diagnéstico precozmente. "
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