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Resumen

La tuberculosis (TB) es la infeccibn mas prevalente
del mundo y afecta a un tercio de la poblacion
mundial, predominantemente a paises subdesarrollados,
representando la TB intestinal la sexta causa en frecuencia
de afectacion tuberculosa extrapulmonar. La enfermedad
de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria crénica
intestinal que surge de la interaccién de factores
inmunolégicos, ambientales y genéticos. El diagnostico
diferencial entre TB intestinal y EC puede resultar un reto,
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos y en aquellos
procedentes de &reas endémicas de TB, debido a los
cambios en la epidemiologia de ambas patologias.

Introduccion:

La tuberculosis intestinal (TBI) es un imitador importante de
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que se asemeja
mucho a la enfermedad de Crohn, en sus aspectos clinicos,
radioldgicos y endoscépicos. La discriminacion de los dos
es extremadamente dificil, en parte debido a la naturaleza
paucibacilar de la tuberculosis intestinal [1-2]. Se necesita
un enfoque gradual, implementando la combinacién de
diversos métodos diagnosticos, para discriminar de manera
concluyente las dos entidades, especialmente en lugares
donde la tuberculosis todavia es comun. El enfoque abarca
la utilizacién de criterios clinicos, endoscépicos, de imagen
y serolégicos ademas de los hallazgos microbiol6gicos
que son un estadndar de oro. En los casos en que el
diagnéstico final sea incierto, puede resultar de utilidad
realizar un ensayo empirico de tratamiento antituberculoso,
y considerar esa “prueba terapéutica” como un elemento
mas para el diagnéstico diferencial.

Abstract

Tuberculosis (TB) is the most prevalent infection in
the world and affects a third of the world's population,
predominantly in underdeveloped countries, with intestinal
TB representing the sixth most frequent cause of
extrapulmonary tuberculosis involvement. Crohn's disease
(CD) is a chronic inflammatory bowel disease that arises
from the interaction of immunological, environmental and
genetic factors. Differential diagnosis between intestinal TB
and CD can be challenging, especially inimmunosuppressed
patients and those from TB endemic areas, due to changes
in the epidemiology of both pathologies.

Presentacioén clinica

Aunque ambas condiciones pueden tener una presentacion
similar con dolor, obstruccion intestinal, diarrea, pérdida
de peso y apetito, ciertas manifestaciones clinicas pueden
tener algun valor discriminativo. La fiebre con sudores
nocturnos y ascitis se observa con mayor frecuencia en
la tuberculosis. Las lesiones pulmonares asociadas con
antecedentes de contacto con tuberculosis son pistas de
TBI. La diarrea y la hematoquecia son mas frecuentes en
la EC. las manifestaciones extraintestinales (a excepcion del
eritema nodoso y algunas manifestaciones articulares) y la
afectacion perianal son de la EC subyacente. La duracién
mas corta de los sintomas (por lo general <6 meses) es
mas frecuente en la tuberculosis. (Tabla 1). Ninguno de los
sintomas anteriores se observa exclusivamente en una de
las dos afecciones, ni puede ser utilizado como Unico criterio
diagnostico [3].
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Tabla 1. Tabla 1

Diagnéstico diferencial entre tuberculosis y Enfermedad de Crohn

Parametro Tuberculosis Enfermedad de Crohn

Duracién de los sintomas Corto (alrededor de 7 meses) Largo(alrededor 58 meses)

Dolor abdominal 18-90% 18-90%
Abdomen agudo 67% raro
Pérdida de peso 55-80% 55-80%
Anorexia 45% Frecuente
Hematoquexia 4-18% 31%
Diarrea 35-55% 69% (sanguinolenta)
Diarrea/Constipacion 38% Rara
Ascitis Frecuente Rara
Anemia 45-64% Frecuente
Fiebre 55-69% 23-45%
Sudoracién nocturna 31% Rara

Frecuente
Frecuente (25-50%)
Pioderma gangrenoso, uveitis
estomatitis aftosa, artritis
% similar a TBC intestinal

Frecuentes
Rara
TBC pulmonar (60%), neuropatia
deficiencia de Vitamina B12
% similar a EC

Abscesos intraabdominales
Enfermedad perianal (fistulas)
Manifestaciones extraintestinales

Eritema nodoso

Fuente: Tuberculosis terminal ileitis: a forgotten entity mimicking Crohn’s disease {12) modificado

Marcadores serolégicos

El ensayo de liberacion de interferén gamma (IGRA) tiene
una sensibilidad del 74% y una especificidad del 87%
para la deteccién de tuberculosis. A un valor de corte
de 100 pg / ml, la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de TBI es del 88% y 74% respectivamente.
En paises donde la tuberculosis es endémica, la prueba
puede ser positiva incluso en aquellos con EC, ya que
solo significa una infeccién pasada. Ademas, en situaciones
de inmunosupresién y enfermedad diseminada, la prueba
puede ser falsamente negativa [4]. A diferencia de |la prueba
cutdnea de la tuberculina (Mantoux o PPD: “purified protein
derivative”), el IGRA es el método de preferencia para evitar
reacciones falsas positivas indicadoras de infeccién en las
personas que estén vacunadas con la BCG. Pero tanto
esta prueba seroldgica, como la reaccién cutdnea de la
tuberculina, son Utiles como marcadores de TB latente,
no de TB activa y, por lo tanto, ni IGRA ni tuberculina,
positivos o negativos, avalaran ni descartaran el diagnéstico
de TBI activa. El anticuerpo anti-saccharomyces cerevisiae
(ASCA) tiene una sensibilidad global de sélo el 33% con una
especificidad del 83% para el diagnéstico de EC [5]. Ademas,
si se examinan algunos de los estudios individuales, el
rendimiento es menor.

Evaluacién radioldgica

La Enterotomografia es a menudo la investigacién
solicitada con mas frecuencia para evaluar a los pacientes
que se sospecha que tienen TBI o EC. El realce homogéneo
de la mucosa se observa con mas frecuencia en la TBI,
mientras que la estratificacion mural con hiperrealce de
la mucosa o la estratificacién con grasa interpuesta se
observa con mayor frecuencia en la EC [6], sin embargo,
cuando en la EC hay una complicacién fibroestenoética
establecida, puede no mantenerse la estratificacion de

la pared. La apariencia hipervascular del mesenterio con
vasos rectos congestionados se conoce como el “signo
del peine” y se observa de forma caracteristica en la
EC. La proliferacion fibrograsa del mesenterio también se
observa exclusivamente en la EC. La envoltura de grasa y
las lesiones por saltos (afectacion de dos o mas segmentos
intestinales) se observan con mayor frecuencia en la EC.
La afectacién del segmento largo (> 3 cm) y la afectacién
del colon izquierdo se observan con mayor frecuencia enla
enfermedad de Crohn. Los ganglios linfaticos necroéticos de
un tamafio superior a 1 cm se asocian mas a menudo con
la tuberculosis intestinal y se consideran especificos de la
TBI [7].

Hallazgos endoscépicos

Normalmente las Ulceras de TBI se describen como Ulceras
transversales (fig 1). Estas Ulceras se producen en angulo
recto con laluz del colony a menudo, son circunferenciales.
Por el contrario, las Ulceras longitudinales que son paralelas
a la luz del colon se ven en la EC. Estas Ulceras pueden
volverse serpiginosas y profundas (fig 2). El empedrado
se considera un rasgo caracteristico de la EC y representa
islas mucosas con Ulceras lineales profundas (Fig 3). Las
Ulceras aftoides pueden ocurrir en ambas condiciones,
pero son mas frecuentes en la EC (Fig 4). La valvula ileocecal
abierta o patulosa (26-32%) con ciego distorsionado es una
pista para el diagnéstico de TBI (Fig 5). En la tuberculosis
intestinal se observa afectacion de menos de 4 segmentos.
Se puede observar estrechamiento ulcerado y polipos
inflamatorios en ambas condiciones (Fig 6), [3,10]. Las
fistulas intestinales son mas frecuentes en la enfermedad
de Crohn. La afectacién anorrectal asociada se observa
con mayor frecuencia en la EC. Las lesiones endoscépicas
salteadas se observan en la EC, mientras que son poco
frecuentes en la tuberculosis intestinal.
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Fig 2. Ulceras serpiginosas profundas en Enfermedad de Crohn
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Fig 4. Ulceras aftoides en Enfermedad de Crohn
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Fig 6. Pé6lipos Inflamatorios

Histologia

Tanto la TBI como la EC, son enfermedades granulomatosas
crénicas, pero la necrosis caseosa es especifica de la
tuberculosis, mientras que en ambas se pueden observar
granulomas no caseificantes. El granuloma caseificante
tiene una alta especificidad del 100% para el diagnéstico
de tuberculosis, mientras que la sensibilidad es solo del
21%. El granuloma grande (tamafio> 400 ym), granulomas
confluentes, 5 0 mas granulomas en una biopsia y manguito
linfoide alrededor de granulomas se ven cldsicamente en
la TBI. Para el diagnéstico de tuberculosis, los granulomas
confluentes tienen una sensibilidad del 38% y una
especificidad del 99%. Los granulomas mal organizados
y discretos / aislados se observan con mayor frecuencia
en la EC. Los granulomas de las mucosas se observan
en EC, mientras que en la tuberculosis, los granulomas

pueden aparecer en cualquiera de las capas del intestino
(especificamente en la submucosa). Los microgranulomas,
lainflamacion centrada en las criptas y la colitis intensificada
focalmente son caracteristicas de la EC. Granulomas en
ganglios linfaticos se pueden ver en ambas condiciones,
pero en los ganglios linfaticos sin afectacion intestinal
son una caracteristica de la TBI. Pueden encontrarse
granulomas caseificantes en los ganglios linfaticos en
pacientes cuyos granulomas localizados en la pared
intestinal no tienen caseosis, por lo que debe ponerse
especial atencion en el estudio de los ganglios linfaticos, ya
que como se comentdé en la seccion “imagenes”, pueden
ser importantes en el diagnéstico diferencial. En la EC se
observan ensanchamiento submucoso y fisuras profundas.
Las bases de las Ulceras revestidas por histiocitos se
observan en la TBI (sensibilidad del 41% y especificidad del
94%). Las anomalias arquitectdnicas como la distorsion de
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las criptas, la ramificacién de las criptas y el acortamiento
de las criptas se pueden ver en ambas condiciones [11-12].

Microbiologia

La tuberculosis intestinal es una condicién pauci-bacilar.
Las pruebas de micobacterias negativas no excluyen el
diagnoéstico de tuberculosis. La tasa de positividad para
bacilos acidorresistentes puede variar del 3 al 35%, mientras
que la positividad del cultivo es del 19-70%. La sensibilidad
combinada del uso de PCR-AFB (acid fast bacilli) es
baja (47%) pero tiene una alta especificidad (95%) para
diferenciar la tuberculosis intestinal de la enfermedad de
Crohn [13]. El método Xpert MTB/RIF permite detectar
simultdneamente Mycobacterium tuberculosis y resistencia
a rifampicina por reaccién de polimerasa en cadena (RPC)

en tiempo real automatizado, en menos de tres horas.
XpertMtb / Rif tiene una especificidad del 100% para la
deteccién de TB intestinal y el procedimiento es muy rapido,
pero lamentablemente, su sensibilidad es TBI es muy baja,
de un 23%[14].

Modelos multiparamétricos

Se han propuesto multiples modelos que utilizan varios
parédmetros para discriminar las dos condiciones, pero son
dificiles de usar ya que es posible que sea necesario
medir todos los pardmetros [12, 15]. Recientemente se
ha propuesto un modelo de multiples pardmetros que
tiene en cuenta las caracteristicas clinicas, endoscépicas,
patolégicas, de imagen y serolégicas para diferenciar entre
la tuberculosis y la enfermedad de Crohn [16]. Tabla 2.

Tabla 2. Tabla 2

Pardmetro Tuberculosis

DIAGNOSTICO DIREFENCIAL ENTRE TUBERCULOSIS Y ENFERMEDAD DE CROHN

Enfermedad de Crohn

Tomografia Engrosamiento vélvula ileocecal y

pared medial de ciego y ciego retraido | de pared intestinal, estratificacion

Engrosamiento minimo y uniforme

raton, valvula ileocecal patulosa

y encogido mural, yeyunizacidn vascular o signo
del peine, proliferacién mesentérica
fibrograsosa, lesiones salteadas

Colonoscopia | Ulceras transversales y en roido de Ulceras longitudinales

Tratamiento Agentes Anti TBC (Isoniacida,
rifampicina, pirazinamida,
estreptomicina, etambutol etc.

Esteroides, Agentes bioldgicos. Anti
TNF, antilL-12/23, antiintegrinas.
Inmunosupresores: tiourinas y
metotrexato

World J Clin Cases 2016 September 16; 4(9): 273-2805 ( modificada)

Respuesta a la terapia

La respuesta a la terapia ha sido propuesta como criterio de
discriminacion en 1969 por Logan en un articulo histérico
sobre la tuberculosis anorrectal [17]. La respuesta clinica a
la terapia antituberculosa (TAT) se define como bienestar
subjetivo, aumento de peso y resolucion de la ascitis. La
respuesta al TAT en forma de respuesta clinica se observa
en el 98,4% de los pacientes con tuberculosis intestinal
a los 6 meses. En los pacientes de EC, el 31% tuvo
respuesta sintomatica al final de los 6 meses de terapia
antituberculosa. Por lo tanto, el uso de solo sintomas
clinicos puede ser una falacia. La cicatrizacion endoscépica
de la mucosa se observé en el 100% de la TBI, mientras
que en la EC sélo fue del 5% [18]. Sin embargo, el retraso
en el diagnéstico debido a un TAT prolongado puede
contribuir a estructurar la complicacién en la EC [19].
Por lo tanto, es imperativo tener una evaluacién objetiva
temprana de la curacién de la mucosa para evitar una
TAT ineficaz prolongada en pacientes con EC subyacente.
En la tuberculosis intestinal se observa una respuesta
temprana de la mucosa en forma de curacién completa
o parcial de las Ulceras a los 2 meses de TAT [20]. La
recurrencia después de la cirugia indicara el diagnéstico de
la enfermedad de Crohn. La disminucién de biomarcadores
como la calprotectina fecal y la PCR después de la TAT
también se puede utilizar para diferenciar la TBI de la EC
[21-22]. Este enfoque no invasivo puede ser Util en aquellos
pacientes que no desean una colonoscopia repetida y
tienen marcadores elevados al inicio del estudio.

Conclusiones:

El diagnostico diferencial entre TB intestinal y EC resulta
especialmente dificil y puede llegar a ser un verdadero
reto en muchas ocasiones, sobre todo cuando se trata
de pacientes inmigrantes de areas endémicas de TB o
inmunocomprometidos. Un diagndstico incorrecto puede
prolongar el curso de la enfermedad asi como favorecer el
desarrollo de complicaciones como la perforacién intestinal
o la TB diseminada. Por tanto, resulta imprescindible una
elevada sospecha diagnéstica basada en la historia clinica
y la exploracion fisica junto a la combinacion de hallazgos
radiolégicos, endoscépicos e histologicos para asegurar el
diagnostico e iniciar un tratamiento especifico de forma
precoz.

Es importante no iniciar tratamiento de entrada basado
exclusivamente en los hallazgos endoscépicos, sobre todo
en pacientes de alto riesgo. En los casos dudosos, podria
plantearse el inicio durante 2-6 meses con tratamiento
antituberculoso, reevaluando posteriormente la respuesta
clinicay, sobre todo, endoscépica, ya que se ha visto que la
gran mayoria de pacientes con TB intestinal presentan una
curacion endoscopica tras el tratamiento antituberculoso,
a diferencia de los pacientes con EC.
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