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RESUMEN

La tuberculosis intestinal y la enfermedad de Crohn son trastornos
granulomatosos crénicos que podrfan afectar cualquier parte de las vias
digestivas; en algunos casos, estas entidades tienen una presentacién
similar, desde el punto de vista clinico, radiolégico, endoscépico e
incluso histoldgico. El articulo presenta dos casos de pacientes con
diagnéstico presuntivo de enfermedad de Crohn con compromiso
ileocolénico basados en los datos clinicos, hallazgos endoscépicos,
serolégicos, histolégicos, pero con una respuesta clinica pobre a las
terapias convencionales usadas en la enfermedad de Crohn, incluyendo
esteroides. Inicialmente, en ambos casos se descartaron infecciones
sistémicas y se iniciaron terapias inmunosupresoras con azatioprina y
con anticuerpos contra factor de necrosis tumoral alfa, con lo cual
desarrollaron formas diseminadas de tuberculosis, sin mejorfa de las
manifestaciones digestivas; pero si tuvieron respuesta satisfactoria desde
el punto de vista infeccioso y digestivo con los antituberculosos. Al final
se hace una discusién sobre el diagnéstico diferencial entre la tuberculosis
intestinal y la EC, ya que estas constituyen un desafio clinico en la era de
la terapia bioldgica.
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ABSTRACT

The Intestinal tuberculosis (ITB) and Crohn’s disease (CD) are chronic
granulomatous disorders, that could have a transmural compromise. They
can affect any part of the digestive system. Both have similar symptoms
looking at them from a clinical, radiological, endoscopical and histological
point of view. I presented two cases of patients where the initial suggestive
diagnosis was Crohn’s disease. Confirmed with ileocolonic involvement
based on clinical data, endoscopical, serological and histological findings.
However, patients had a poor clinical response to the conventional
therapies used in the treatment of CD, even with the implementation
of steroids. At the begining, in both cases is descarted systemic infectios.
Patients started inmunosuppressive therapies with the use of azathioprine
and antibodies against tumor necrosis factor alpha (TNFa inhibitor). As
a result, the patients developed disseminated forms of the tuberculosis.
They did not show improvement of the gastrointestinal symptoms. But,
they had a satisfactory response with respect to the infectios and digestive
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symptoms, when they used the antituberculous. At the end
there is a discussion on the differential diagnosis between
BIT and CD as these constitute a clinical challenge in the
era of biological therapy.

Keywords
Crohn’s disease; tuberculosis; inmunosuppression; diferential
diagnostic.

Introduccién

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia
inflamatoria idiopatica, cronica que podria tener
un trasfondo genético y condicionada por
multiples factores ambientales (1). Puede afectar
cualquier segmento de las vias digestivas vy,
comtnmente, se acompafa de manifestaciones
extraintestinales. Se han propuesto muiltiples
causas de su etiologfa, incluida una eventual
relacién con la infeccién por micobacterias.

La tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa, considerada de las principales
amenazas a la salud pdblica mundial (2). Se
estima que hasta un tercio de la poblacién
mundial estd infectada por TB y que la mayoria
de estos casos se presentan en pafses en vias de
desarrollo (3). Esta es responsable hasta de 9
millones de muertes anuales. En 2011, la OMS
registré 6,2 millones de casos en el mundo (un
15% de casos con TB extrapulmonar) (4). La
tuberculosis intestinal (TBI) es la sexta causa
de TB extrapulmonar y su localizacién en la
region ileocecal representa hasta el 90% de
los casos (1,5). Los sintomas digestivos son
inespecificos y variables, ya que pueden simular
otros trastornos como infecciones, enfermedad
inflamatoria intestinal o, incluso, caAncer de colon
(1,4-5).

Tanto la TBI como la EC son trastornos
granulomatosos crénicos que podrian tener
una afectaciéon transmural y su preferencia
por la localizacién ileocecal les confiere
algunos hallazgos similares (5,6,7). Las tasas de
diagnéstico erréneo entre ambas oscilan entre
el 50% vy el 70 %, debido a sus manifestaciones
inespecificas y variadas (6). Las caracteristicas
clinicas, radioldgicas, endoscopicas e histolégicas
pueden resultar similares en algunos individuos,
por lo cual es primordial un alto indice
de sospecha, ya que las repercusiones de

un diagnéstico erréneo son graves (2,5).
Presento 2 casos con diagndstico presuntivo
inicial de EC, quienes tuvieron una pobre
respuesta al “tratamiento Optimo” para EC, que
ademds desarrollaron formas diseminadas de la
TB, incluyendo manifestaciones digestivas, en
probable relacién con la inmunosupresion. Estos
tuvieron una respuesta satisfactoria con la terapia
anti-TB, lo que plantea una discusién sobre
el diagnéstico diferencial de 2 entidades que
podrian comportarse de forma indistinguible.

Caso clinico 1

El caso clinico corresponde a un hombre de
36 afos de edad con historia de espondilitis
anquilosante con compromiso axial, de 6 afios de
evolucién, quien se considerd candidato a terapia
biolégica por esta indicacién. Los estudios de
tamizacién de enfermedades infecciosas fueron
negativos, incluyendo una tuberculina (PPD) en
0. El paciente recibi6 tratamiento con terapia
bioldgica con un antifactor de necrosis tumoral
alfa (adalimumab), a 40 mg cada 2 semanas. A
los dos afios de tratamiento, tuvo positivizacién
de la PPD en 9 mm; por ello le complementaron
estudios con una radiografia de tdrax para
descartar TB activa. La radiografia fue normal y
se interpreté como TB latente. Por esta razén,
recibié esquema de tratamiento con isoniazida a
300 mg al dia durante 9 meses. Al tercer mes
de tratamiento para TB latente reiniciaron el
antifactor de necrosis tumoral, sin incidencias.
Al completar el tratamiento para TB latente le
realizaron una nueva radiografia de térax, que fue
normal.

Cinco afios més tarde del diagndstico de
TB latente, el paciente presenté episodios de
dolor abdominal en el mesogastrio, asociado con
rectorragia, hematoquecia, sin diarrea, de casi
3 semanas de evolucién, por lo cual consulté
a urgencias. El hombre fue hospitalizado y
le realizaron una colonoscopia total, donde
se identificaron proctitis y tlceras profundas
transversales que afectaban el colon derecho;
ademds de severos cambios inflamatorios con
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aspecto nodular en la valvula ileocecal e ileon
distal (figura 1).

Figura 1.

Ulcera inflamatoria grande, profunda, recubierta de
fibrina en el colon derecho, con inflamacién severa
de la vdlvula ileocecal, con nédulos, seudopdlipos vy
wlceras recubiertas de fibrina en el ileon distal

El reporte de las biopsias mostré inflamacion
crénica activa severa, ulcerada, con granulomas

sin necrosis caseosa, por lo cual se le
indicaron coloraciones especiales Ziehl-Neelsen,
Ziehl-Neelsen modificado (estas para descartar
presencia de bacilos 4cido alcohol resistentes
y coccidias), tincion de PAS, tincién de plata
metenamina de Grocott (estas para descartar
presencia de hongos patégenos); ademds,
inmunohistoquimica de citomegalovirus. Todas
estas pruebas resultaron negativas. Se le dio
el alta hospitalaria con sospecha de EC. Se
dej6 tratamiento con prednisolona a 40 mg por
dia durante 2 semanas, luego una reduccién
gradual de 5 mg cada semana hasta suspender.
En estudios adicionales, se le realiz6 una
cépsula endoscépica, que indicé una ulceracién
estenosante en yeyuno. Los reactantes de fase
aguda como la velocidad de sedimentacién
globular, 41; reaccion en cadena de la polimerasa,
2,5 (VR hasta 0,8), y calprotectina fecal, 1100
ug/kg/heces (VR 50 ug/kg/heces), se encontraban
elevados. Con estos hallazgos se decidi6 reducir
el intervalo de aplicacién del adalimumab a 40
mg cada semana, y se le afiadié azatioprina
a dosis de 2 mgkg/dia (150 mg/dia). Un
mes después del inicio de este tratamiento,
present6 un cuadro de fiebre, diaforesis
nocturna, tos seca, por lo cual se hospitalizd
y se diagnostic6 con tuberculosis miliar
(figura 2). Multiples adenopatias mesentéricas
(con evidencia de granulomas caseificantes),
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y con evidencia de actividad endoscdpica.
El diagnostico microbiolégico fue mediante
fibrobroncoscopia y lavado bronquioalveolar
(secreciones pulmonares).

Figura 2.

Muiltiples micronédulos de distribucion aleatoria
en ambos campos pulmonares con escaso

patrén de drbol en gemacion. Consolidacion en
segmento anterior del l6bulo superior derecho vy el
apicoposterior del izquierdo (hallazgos sugestivos de
TB pulmonar)

[

£

En ese momento, estaba con el tratamiento
inmunosupresor con adalimumab y azatioprina;
por ello, se decidi6 suspender. Adem4s, se
inicié tratamiento con terapia antituberculosa
con isoniacida (300 mg), rifampicina (600 mg),
pirazinamida (1500 mg) y etambutol (1200 mg):
durante los 2 primeros meses, luego continud
a 2 veces por semana por 6 meses mas. Desde
las 2 primeras semanas mejoraron sus sintomas
generales (fiebre, malestar y escalofrios), al igual
que sus sintomas digestivos. Un poco antes del
mes mejoraron los sintomas respiratorios. A las 8
semanas estaba asintomatico, aumenté de peso y
tuvo una mejorfa marcada de su estado animico.
Se le realiz6 control endoscépico a los 6 meses de
tratamiento, con curacién endoscépica.

Caso clinico 2

El caso corresponde a una mujer de 20 afos
de edad, quien presenté un cuadro clinico de
6 meses de evolucién de diarreas con moco,
sangre, dolor abdominal y pérdida de peso
(3-4kg). La colonoscopia realizada evidenci6
afectacién inflamatoria ileocolénica, por lo que
se le tomaron biopsias escalonadas, donde se
reportd colitis crénica con aumento significativo

de los eosindfilos (60 X CAP). Se sospecho
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inicialmente una colitis eosinofilica vy, por ello,
se le dio tratamiento con deflazacort (6 mg cada
12 horas) y mesalazina oral (3 g/dia) durante
casi 2 meses. A pesar de este tratamiento,
persistia sintomdtica; entonces, una nueva
colonoscopia evidencié pancolitis ulcerada con
mayor compromiso del lado derecho (figura 3),
con cambios inflamatorios y tlceras en ileon
distal.

Figura 3.

A) Rayos X de térax con evidencia de patrén miliar.
B) Micronddulos diseminados en ambos campos
pulmonares

£

Las biopsias revelaron una arquitectura
remplazada por el proceso inflamatorio, con
ulceracion completa y focos de infiltrado
inflamatorio  polimorfonuclear, neutréfilos y

linfoplasmocitario  (4reas de  cronicidad),
con granulomas no caseificantes (Ziehl-
Neelsen, Ziehl-Neelsen modificado, PAS vy
plata metenamina negativos para bacilos
acido alcohol resistente [BAAR] y hongos)
e inmunohistoquimica de citomegalovirus
negativos. Se consideré un diagndstico
presuntivo de EC con afectacién predominante
ileocolonica. Se le dej6é tratamiento con
hidrocortisona intravenosa (50 mg cada 6 h),
mesalazina oral (I g cada 8 h) y enemas de
mesalazina (4 g/dia).

A pesar del tratamiento, persistia con sintomas
(diarreas con sangre, dolor abdominal y anemia).
Se considerd corticorrefractaria y se ordend
iniciar adalimumab a dosis de induccién: 160
mg la semana 0; 80 mg la semana 2; para
continuar con 40 mg cada 2 semanas (previa
tamizacién de infecciones con tuberculina,
virus hepatotropos, clostridium y citomegalovirus
negativo). Presenté una respuesta adecuada:
disminuy¢ el gasto fecal, se resolvié el sangrado
rectal y mejor6 el dolor abdominal; por lo cual

se le dio egreso, con prednisolona a 40 mg/
dia en un plan de desmonte progresivo (el cual
suspendi6 por completo en 12 semanas). En
controles ambulatorios, en promedio, tenfa 4-5
deposiciones blandas al dfa, sin sangre y con dolor
abdominal esporadico.

Seis meses después, la paciente reingresé
por aumento del gasto fecal (hasta 10-12
deposiciones al dfa), anemia (con hemoglobina
de 8,2 g/dl), hipoalbuminemia (2,9 g/dl)
y marcada elevacion de la calprotectina
fecal (1074 ug/kg/heces). En la colonoscopia
mostré una actividad endoscépica severa. Se
decidi6 iniciar un nuevo ciclo de esteroides
y reducciéon en intervalo de aplicacién del
biol6gico: adalimumab a 40mg cada semana, més
azatioprina a 2mg/kg/dia. Siete semanas después
comenzé con diaforesis, febriculas nocturnas,
adenopatias en cuello, tos seca y nuevo episodio
de diarrea sin sangre (hasta 5-6 deposiciones al
dia). Por esta razon, se hospitalizé y se hicieron
estudios donde se documenté en radiografia
de térax infiltrados intersticiales bilaterales de
predominio apical; en una tomografia axial
computarizada de alta resolucién de térax (figura
4) se identificaron hallazgos sugestivos de TB
pulmonar. Ademds, las baciloscopias en esputo
fueron positivas. Se le realizé exceresis de una
adenopatia del cuello donde se encontré un
granuloma con necrosis central y BAAR.

Figura 4.

A) Ileitis con muiltiples tilceras de aspecto
inflamatorio. B) Cambios inflamatorios en el colon
derecho, ciego, y severo compromiso en vdlvula
ileocecal

Recibié tratamiento con terapia
tetraconjugada (isoniacida: 300 mg; rifampicina:
600 mg; pirazinamida: 1500 mg, y etambutol:
1200 mg) en un esquema acortado supervisado.
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En el control del mes referfa sentirse muy
bien, sin sintomas generales, digestivos, ni
respiratorios. Pero permanecié con adenopatias
en el cuello durante casi 3 meses. La
curacién endoscépica se corroboréd a los 6
meses de tratamiento antituberculoso. Estuvo
asintomética por 14 meses, sin ningin
tratamiento y con calprotectina fecal de
seguimiento en 18 ug/kg/dia. Luego presento
otro brote de actividad inflamatoria y elevaciéon
de reactantes y calprotectina, por lo cual se le
inici6 tratamiento con vedolizumab en dosis de
induccién a 300 mg (semana O, 2 y 6). En la
actualidad, estd en tratamiento con monoterapia
con vedolizumab a dosis de mantenimiento cada
2 meses. Asintoméatica después de 2 anos de
tratamiento.

Discusion

El tratamiento convencional de la EC consiste
en el uso de esteroides e inmunosupresores.
La incorporacién en la dltima década de
los anticuerpos anti-TNF ha transformado el
tratamiento y prondstico de estos pacientes,
con un relativo buen perfil de seguridad
(8). Se describe que los inmunosupresores y
bioldgicos incrementan el riesgo de TB (9,10).
En Colombia, en la actualidad, para el tamizaje
TB previo al inicio de anti-TNE se hace de
forma rutinaria la PPD, tal como se hizo en los
2 pacientes presentados. La PPD tiene un bajo
rendimiento para casos de TB activa y su uso
deberfa restringirse progresivamente, tal como lo
describen Ma et al. (7).

Podria resultar conveniente implementar
nuevas herramientas como el interferén-
y releasing assay (IGRA), conocido como
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-G-IT,
Cellestis, Carnegie, Australia) y T-SPOT.TB
(Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido).
Estas pruebas permiten medir el interferén-y,
liberado por células T circulantes o células
mononucleares después de la estimulacién in vitro
por el antigeno de Mycobacterium tuberculosis
(5,7). La ventaja del QFT-G-IT es que evita

una reaccién cruzada con la vacunacién de
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Bacillus Calmette-Guérin (BCG) y la mayoria de
las micobacterias no tuberculosas (7). Por ello,
considero que en paises de alta prevalencia donde
hay programa de vacunas, estas pruebas podrian
minimizar falsos positivos. De todos modos, el
uso de los IGRA disminuye, pero no erradica
los casos de TB (11). Actualmente, se plantean
diferentes estrategias para el diagnéstico de la
TB latente: sustitucién de la PPD por los IGRA;
utilizacién indistinta de ambos test; uso
conjunto de ambos (estrategia de “cualquier test
positivo” (11).

Los pacientes con tratamientos con anti-TNF
que presentan diarrea crénica sanguinolenta,
dolor abdominal y hallazgos anormales en
patologia como wuna inflamacién crénica
granulomatosa, sin necrosis caseosa configuran
un gran desafio clinico. Los datos clinicos de
EC y TBI podrian ser indistinguibles, por lo cual
es fundamental en el abordaje inicial aclarar
la informacién sobre la procedencia, el estado
inmunolégico, la historia previa de infeccién
por TB y las manifestaciones extradigestivas
(5,7,12). La inflamacién granulomatosa puede
observarse en ambas entidades, la evidencia de
un granuloma caseificante y BAAR por técnica
de Ziehl-Neelsen es confirmatoria de TBI, pero
estos hallazgos se presentan en menos del 30 %
de los casos (1,6).

Los granulomas en TB se describen mayores
de 400 um; esto contrasta con los descritos
en EC, que suelen ser menores de 200 pm.
El cultivo positivo para TB es el patron de
referencia (gold standard), aunque este suele
tardar hasta 8 semanas para reportarse (1,6,8). La
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
en heces fecales y en tejido aumenta el
rendimiento diagnéstico de forma notoria para
TBI. Recientemente, se publicé un metanalisis
sobre el valor diagnéstico de la reaccién en
cadena de la polimerasa de micobacterias para
diferenciar TBI y EC. En este se describié una
sensibilidad del 47 % (IC95 %: 0,42-0,51), con
especificidad del 95 % (IC95 %: 0,93-0,97) para
demostrar TBI (13). Es decir que la reaccién en
cadena de la polimerasa es altamente especifica,
pero de baja sensibilidad para demostrar TBI,
por lo cual sugiere un potencial interés valor
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diagnéstico, pero su resultado negativo no
descarta el diagnostico de TBI (13).

Al revisar los hallazgos endoscépicos de los
casos, en ambos hay una notoria afectacién
ileocecal. Es frecuente en ambas entidades,
pero los hallazgos endoscopicos que podrian
diferenciarlas son tlceras circunferenciales,
nédulos cicatriciales, estenosis cortas en TBI;
ademas, se describe que las tlceras longitudinales
profundas, discontinuas (segmentarias) y la
enfermedad perineal o perianal son més
frecuentes en EC (1,5-6).

La clave del diagnéstico en estos casos fue
la evolucién desfavorable con inmunosupresores
y anti-TNE Los hallazgos endoscépicos e
histologicos indeterminados y la confirmacién
microbiolégica de TB en ambos casos en 6rganos
extradigestivos. Es posible que en ambos casos se
hayan desarrollado formas diseminadas de la TB,
debido a la alteracién humoral y celular generada
por los anti-TNE

En ambos casos se consiguié remision clinica,
endoscépica e histolégica con el tratamiento
antituberculoso a los 6 meses. El trabajo de
Mouli et al. (14) hallé que hasta el 37 % de
los pacientes con EC tuvieron buena respuesta
clinica con antituberculoso. La remisién clinica
y endoscépica se consiguié en el 100% de
pacientes con TBI y tan solo el 5% de los
pacientes con EC tuvieron cicatrizacién mucosa
a los 6 meses de control (14). En la discusiéon
de dicho trabajo, los autores mencionan que esta
respuesta favorable inicial presentada en m4s de
un tercio de los pacientes podria obedecer a que,
en ambas enfermedades, las células de Paneth
desempefian un papel fisiopatoldgico importante
(15). Otra explicacion es la posible asociaciéon del
Mycobacterium paratuberculosis con la EC, como
ha sido descrito en varios trabajos (16,17,18);
por otro lado, podria estar relacionada con la
remision espontdnea que experimentan hasta el
20 % de los casos de EC (19).

Es preciso anotar que la enfermedad
de Johne es una enteritis crénica que se
presenta en animales rumiantes causada por
Mycobacterium avium  paratuberculosis (MAP).
Esta entidad comparte similares hallazgos clinicos
e histopatolégicos que la EC, por lo cual la

infeccion por MAP ha sido propuesta como
una causa potencial de la EC (20). Con esta
base fisiopatoldgica se han realizado estudios
para evaluar la efectividad en la induccién
y en el mantenimiento para la EC con
antituberculosos. En una revisién sistematica
de Cochrane publicada en el afio 2000 sobre
terapia antituberculosa como mantenimiento,
anotan que la terapia antituberculosa puede ser
efectiva para mantener la remisién en pacientes
con EC cuando la remisién ha sido inducida
con corticosteroides combinados con terapia
antituberculosa. Sin embargo, los resultados
que respaldan esta conclusién provienen de un
subgrupo de solo dos ensayos con un pequefio
nimero de pacientes y deben interpretarse con
precaucién (21).

Termino anotando que la epidemiologia
nuestra es mas parecida a la asidtica (debido a
que tenemos alta prevalencia de TB), por lo cual
debemos buscar activamente TB latente y hacer
seguimientos estrictos a los pacientes usuarios
de terapias inmunosupresoras. Recomiendo el
consenso Asia-Pacifico sobre diagndstico y
tratamiento de la EC para la toma de decisiones
en casos seleccionados (22).
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