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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infecciosa cuyo
agente etiologico es Mycobacterium tuberculosis. Aun-
que es una enfermedad conocida desde hace muchos
afios, continia siendo en la actualidad un problema im-
portante, tanto en paises en vias de desarrollo como en
paises desarrollados. En estos dltimos, afecta sobre todo a
pacientes con factores de riesgo, fundamentalmente esta-
dos de inmunodepresion, y en concreto a los infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por
lo que el tratamiento y el control de los pacientes con el
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) son
fundamentales para conseguir controlar esta enfermedad
infecciosa. Otros grupos de riesgo son los alcohdlicos, los
usuarios de drogas por via parenteral, los ancianos, el per-
sonal sanitario, los residentes en instituciones penitencia-
rias, la poblacién de dreas endémicas, los cirrdticos, y
aquellos pacientes en tratamiento con corticoides o far-
macos inmunodepresores'. Dentro de este dltimo grupo,
tienen importancia desde el punto de vista del especialista
de digestivo los trasplantados hepdticos y los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal que reciben trata-
miento con corticoides, con inmunodepresores o con in-
fliximab.

TUBERCULOSIS DIGESTIVA

El 10-20% de los casos de tuberculosis son extrapulmo-
nares, porcentaje que aumenta de manera considerable
(45-75%) en pacientes con infeccion por el VIH. Mas de
un 5% de los pacientes con TBC presentan afeccién
abdominal, aunque su incidencia real no ha podido ser
estimada con precisiéon. El mecanismo por el que M. fu-
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berculosis puede alcanzar el aparato digestivo es funda-
mentalmente por diseminacién hematdgena y linfatica del
bacilo durante la fase de micobacteriemia acontecida en
la primoinfeccién tuberculosa. También es posible que el
paciente con TBC pulmonar activa, bacilifero, degluta el
microorganismo presente en las vias respiratorias. Otra
posibilidad, muy remota en la actualidad en los paises de-
sarrollados, es la ingestién a partir de leche infectada no
sometida al proceso de pasteurizacion, siendo en este ulti-
mo caso M. bovis el microorganismo causal.

La afeccion digestiva de la TBC puede manifestarse de
manera muy heterogénea, dependiendo del 6rgano u 6r-
ganos a los que afecta. Aunque M. tuberculosis puede in-
fectar a todo el tracto gastrointestinal, desde la boca al
ano, asi como a los érganos abdominales (higado, pan-
creas, peritoneo), las formas de presentacién mds frecuen-
tes son la TBC intestinal, la peritonitis tuberculosa y la
linfadenitis mesentérica. En un estudio realizado por al
Karawi et al en 19952 se determind la siguiente distribu-
cién: afeccion del intestino delgado en el 33,8% de los
casos, peritoneal en el 30,8%, intestino grueso en el
22,3%, tracto gastrointestinal superior en el 8,5% y hepa-
tica en el 4,6%. Afecta generalmente a adultos jovenes,
en la tercera-cuarta década de la vida, sin diferencias en
cuanto a la distribucién por sexos?.

La TBC digestiva puede presentarse con enfermedad pul-
monar activa. Esta asociacién es mas frecuente en condi-
ciones socioeconémicas desfavorecidas y su coexistencia
es variable segun las series (5-38%)*. Parece que a mayor
gravedad de la TBC pulmonar se asocia una mas elevada
incidencia y gravedad de la TBC abdominal®. Un grupo
importante son los pacientes con cirrosis hepdtica, en los
que el diagndstico de TBC digestiva se encuentra enmas-
carado, en parte, por las caracteristicas clinicas de la he-
patopatia. La mortalidad por TBC en este grupo es mds
elevada que en los pacientes sin hepatopatia de base®. Por
otra parte, el tratamiento antituberculoso requiere unas
consideraciones especiales con el objetivo de reducir el
riesgo de hepatotoxicidad. Otro grupo especial estd cons-
tituido por los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal que toman farmacos inmunodepresores y corti-
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TABLA 1. Valoracion del resultado de la intradermorreaccion de Mantoux

PPD + Tipo de paciente

> 5 mm VIH +, contactos recientes con TBC, cambios fibréticos en radiografia de térax por TBC previa, trasplantados, tratados con mas
de 15 mg/dia de prednisona durante un mes

>10mm  Inmigrantes de paises endémicos para TBC, UDVP, trabajadores de hospitales o instituciones cerradas, pacientes con enfermedades
de base debilitantes (diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, gastrectomizados), silicéticos, niflos < 4 afios y adolescentes
expuestos a contactos con TBC, pacientes oncoldgicos

>15mm  Personas sin riesgo de enfermedad ni contacto conocido

En los vacunados por BCG, el limite de positividad se ha establecido en 15 mm.

TABLA II. Candidatos para PPD

— Personas expuestas recientemente a TBC pulmonar

— Personal de centros de salud de residentes

— Inmigrantes de zonas endémicas

— Antes de realizar trasplante de 6rgano

— Pérdida de peso del 5-15% sobre el peso corporal ideal
— Antes de inmunodeprimir con corticoides

— Presencia de cambios radiolégicos de TBC no tratada (fibrosis, cicatrices, etc.)

— Antes de tratar con infliximab
— Neoplasias de cuello y cabeza
— Silicéticos

— Personas con VIH

— Personas institucionalizadas
— Personal sanitario

— Insuficiencia renal crénica

— Diabetes

— UDVP VIH negativos

coides; a su vez, los pacientes a los que se infunde inflixi-
mab son una poblacién de riesgo elevado para contraer la
enfermedad tuberculosa. Se han descrito casos de TBC
pulmonar y extrapulmonar tras la administracién de far-
macos anti-factor de necrosis tumoral (TNF), como in-
fliximab, de forma que, hoy dia, con anterioridad a la ad-
ministraciéon de estos farmacos se debe descartar la
posibilidad de infeccién tuberculosa latente (ITL)"#.

CLINICA Y DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS
DIGESTIVA

Como es habitual en la enfermedad tuberculosa, la clinica
consiste en un sindrome constitucional de evolucién sub-
aguda con pérdida de peso, astenia y anorexia. Se asocia
febricula de predominio vespertino, sudoracién nocturna
y malestar general progresivo. El diagndstico de la enfer-
medad tuberculosa del aparato digestivo se basa en una
serie de exploraciones complementarias.

Las pruebas bdésicas de laboratorio revelan cambios ines-
pecificos, como anemia, leucocitosis con linfocitosis, au-
mento de los reactantes de fase aguda, asi como hipoalbu-
minemia e hipocolesterolemia. Estas dltimas tienen un
origen multifactorial y pueden ser debidas a la malnutri-
cién subyacente del paciente, a la afeccién tuberculosa
del higado que impide la sintesis de estos dos pardmetros
o a la enfermedad enteral, que impedirfa su absorcién®.
La prueba de la tuberculina o intradermorreacciéon de
Mantoux determina la sensibilizacién del individuo a la
infeccién tuberculosa poniéndolo en contacto con un ex-
tracto de bacilo tuberculoso (tuberculina). Las tuberculi-
nas que se emplean son del tipo PPD (derivado proteico
purificado). En Espaiia se recomienda usar la tuberculina
PPD RT23 con Tween 80, a la dosis de 2 UT por 0,1 ml,
que es el bioequivalente a la dosis recomendada (5 UT)
de la tuberculina internacional, PPD-S'?. Se sigue la téc-
nica de Mantoux, que consiste en la inyeccion intradér-
mica de la sustancia en la cara ventral del antebrazo,
apareciendo en el sitio de la inyeccion un habén que de-
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saparece en pocos minutos. La sensibilizacién del indivi-
duo se manifiesta por una reaccién de inmunidad celular,
que produce una zona de induracién en el sitio de la in-
yeccion a las 48-72 h de su administracion. La lectura del
Mantoux se realiza midiendo el didmetro de la induracién
y el resultado de la prueba depende de ciertas condiciones
del paciente (tabla I).

La aparicién en la zona de inyeccién de vesiculacion o
necrosis se considera un signo seguro de infeccién ante-
rior por el bacilo de Koch. Son causa de resultado falso
negativo la TBC aguda grave, la infeccién por el VIH, la
coexistencia de otras infecciones virales o bacterianas,
la vacunacion reciente con virus vivos, el tratamiento con
glucocorticoides y con otros fairmacos inmunodepresores,
edades extremas, la desnutricién y otras enfermedades
anergizantes'®. En la tabla II se exponen los grupos que,
en opinién de Small y Fujiwara!!, son candidatos para la
practica de PPD.

La radiografia simple de térax permite visualizar las le-
siones caracteristicas de la TBC pulmonar. Se estima que
el 15-20% de los pacientes con TBC abdominal presenta-
ran signos de TBC pulmonar activa en la radiografia de
térax; por tanto, el resultado normal de la radiografia
de térax no excluye la afeccion digestiva. En cuanto a las
técnicas de imagen del abdomen, la informacién que ofre-
ce la radiografia simple de abdomen suele ser escasa y
poco orientativa. Puede observarse la presencia de ascitis,
asi como de calcificaciones abdominales correspondien-
tes a ganglios linfdticos o granulomas, sin que ninguno de
estos hallazgos indique la presencia de una enfermedad
activa. Los hallazgos ecogrificos caracteristicos de la
TBC abdominal (linfadenopatias con resalte periférico,
masas o implantes nodulares peritoneales, ascitis de alta
densidad difusa o localizada, enteritis o masas inflamato-
rias en la regién ileocecal) no permiten establecer el diag-
néstico de certeza de esta entidad clinica, ya que pueden
aparecer en otros procesos patolégicos'>!3, La tomografia
axial computarizada (TAC) permite detectar con mayor
precisién que la ecograffa la presencia de ascitis de alta
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densidad y linfadenopatias!>!3. También puede diferen-
ciar masas abdominales, adenopatias, granulomas y abs-
cesos en diferentes 6rganos. Los tuberculomas o abscesos
tuberculosos hepdticos aparecen como lesiones ocupantes
de espacio, de aspecto heterogéneo. Sin embargo, a prio-
ri, no pueden diferenciarse del hepatocarcinoma o del
absceso pidgeno.

La gammagrafia con galio-67 sirve para detectar dreas de
inflamacién en el abdomen sin poder establecer el diag-
néstico de certeza de TBC abdominal por su inespecifici-
dad. Se han descrito casos donde se ha utilizado esta ex-
ploracién para el diagndstico y seguimiento durante el
tratamiento de TBC peritoneal*.

La laparoscopia es la técnica de referencia para el diag-
néstico de la peritonitis tuberculosa. Las imagenes tipicas
de la TBC peritoneal son la presencia de nédulos peque-
nos, de varios milimetros de didmetro, de aspecto cremo-
so, que pueden confluir y se encuentran sobre la superfi-
cie de peritoneo parietal y visceral. Existe una variante,
que es la peritonitis fibroadhesiva, en la que existen adhe-
rencias entre las dos superficies peritoneales y entre ellas
y la superficie hepdtical®. La laparoscopia permite, ade-
mds, la visualizacion de la superficie hepdtica, pudiendo
identificar lesiones similares a las anteriores, difusas o fo-
cales que pueden confluir, dando lugar a masas de aspec-
to tumoral®.

Para el diagndstico microbiolégico se dispone de diferen-
tes técnicas para identificar las micobacterias a partir de
muestras de tejidos afectados, como la tincién de Zhiel-
Nielseen, el cultivo en medio de Lowestein, y la de-
teccion de ADN de micobacteria mediante técnicas de
biologia molecular, como la reaccién en cadena de la po-
limerasa (PCR) o la reacciéon en cadena de la ligasa
(LCR). Mediante la tincion de Zhiel-Nielseen se identifi-
can los bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) sobre la
muestra, formando parte de este grupo M. tuberculosis.
La sensibilidad de esta técnica es baja, cerca de un 3% en
algunas muestras de origen digestivo. El cultivo en medio
de Lowestein permitiria llegar a un diagndstico de en-
fermedad micobacteriana al cabo de 20-40 dias de la
siembra de la muestra, por lo que cuando se necesita un
diagnéstico rapido no es muy ttil en la practica clinica.
Existen modernas técnicas de cultivo, como el BACTET-
radiométrico o el BACTET-MGIT (Mycobacteria
Growth Indicator Tube), que emplean diversos medios li-
quidos con los que se acortan los plazos de incubacién y
de crecimiento de micobacterias a menos de 3 semanas
(media de 14 dias). El cultivo permite disponer de la cepa
causante de la enfermedad, para identificar su especie y
realizar pruebas de sensibilidad a tuberculostaticos. El re-
sultado del cultivo a veces se encuentra influido por la
cantidad de muestra remitida, como es el caso del liquido
ascitico, donde se obtienen mejores resultados con voli-
menes mayores de 1 1. La detecciéon de ADN de micobac-
terias mediante PCR es una técnica rdapida que permite
obtener un diagndstico en 48-72 h, altamente eficaz, aun-
que mads cara que otros métodos convencionales. Esta téc-
nica se ha afianzado como un método con igual o mayor
sensibilidad que el cultivo sobre muestras pulmonares.
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Algunos estudios postulan que puede ser ttil para contro-
lar la eficacia del tratamiento, mediante determinaciones
periddicas, sobre todo en dreas con multirresistencia a an-
tibiGticos!®. Sin embargo, debido a su gran sensibilidad
podrian mantenerse resultados positivos del ADN prolon-
gados en el tiempo, aun existiendo buena respuesta y ten-
dencia a la curacién de la enfermedad.

El estudio anatomopatoldgico de la muestra de biopsia
obtenida de distintos 6rganos afectados ofrece el diagnds-
tico de certeza. El hallazgo mas significativo es la presen-
cia de granulomas caseificantes. Un granuloma es una le-
si6n nodular formada por células epiteloides y linfocitos
que a veces incluye células gigantes multinucleadas. La
presencia de caseum, generalmente central, es tipica de la
infeccién tuberculosa, aunque existen otras entidades,
como la enfermedad de Hodgkin o la sarcoidosis, que
pueden presentar granulomas parecidos en muy raras oca-
siones.

FORMAS CLINICAS

M. tuberculosis puede infectar cualquier regién del tracto
digestivo, aunque su localizacién mds habitual es la re-
gién ileocecal. Entre las razones que se han especulado
por las que el bacilo se acantona en la regién ileocecal es-
tdn su riqueza de tejido linfoide, asi como la posibilidad
de mayor contacto y mas prolongado de la bacteria con
la mucosa intestinal debido en parte a la estasis fisiol6-
gica del contenido intestinal y a la escasa actividad di-
gestival>!7,

La tuberculosis oral es una forma poco frecuente que cur-
sa con lesiones nodulares o ulceradas, localizadas en la
lengua y/o el paladar, siendo su diagnéstico histolégico.
La tuberculosis esofdgica es rara; cursa con disfagia, pér-
dida de peso, dolor retroesternal y tos con la deglucion™!$20,
También pueden aparecer sintomas secundarios a la pre-
sencia de fistulas, como sintomas aspirativos (fistulas tra-
queo o bronquioesofdgicas) o, mds raramente, hemateme-
sis (fistulas aortoesofagicas). La mayoria de los casos de
TBC esofdgica son secundarios, sobre todo originados a
partir de la extensiéon desde ganglios linfaticos mediasti-
nicos infectados'®?!, aunque son posibles otras formas de
afeccion esofdgica, sobre todo a partir de la diseminacién
hematdgena y la extension local desde la faringe o la la-
ringe. La endoscopia permite visualizar tlceras superfi-
ciales de distinto tamafio, asi como lesiones sobreeleva-
das, fistulas y signos de compresion extrinseca®?* que
se localizan preferentemente en el tercio medio esofa-
gico®?. Los estudios radiolégicos con bario pueden
demostrar la presencia de compresiones esofdgicas ex-
trinsecas por adenopatias, fistulas esofagobronquiales o
ulceraciones de la mucosa esofdgica. La TAC permite es-
tablecer la extensién mediastinica de la enfermedad®. El
diagndstico de certeza se obtiene con la biopsia de las le-
siones sospechosas para su estudio histolégico y micro-
bioldgico.

La afeccién del estémago, duodeno, recto y regién peri-
neal también es muy poco frecuente?2%. La incidencia de
tuberculosis géstrica estimada a partir de autopsias de en-

46



MAROTO N, ET AL. TUBERCULOSIS Y APARATO DIGESTIVO

fermos que fallecieron por TBC pulmonar es muy baja, lo
que probablemente es debido a una serie de factores que
evitan en gran medida la colonizacién por parte de M. fu-
berculosis (presencia del dcido gastrico, actividad motora
gdstrica, escasez de tejido linfatico en la pared del est6-
mago)?’?. Las lesiones se localizan sobre todo en la cur-
vatura menor del antro y en la regién pildrica'?. Las ma-
nifestaciones clinicas son inespecificas, con presencia
de epigastralgia, nduseas y vOmitos, fiebre y pérdida de
peso. En raras ocasiones acontece un episodio de hemo-
rragia digestiva masiva®. La gastroscopia ofrece un dis-
creto rendimiento diagndstico (30-50%), ya que las lesio-
nes objetivadas son similares a las de otras entidades,
como la sarcoidosis, la sifilis y la enfermedad de Crohn,
por lo que, al igual que ocurre en otras localizaciones, es
imprescindible la toma de muestras para el diagndstico
anatomopatoldgico. Los hallazgos radiolégicos son ines-
pecificos, siendo imposible la diferenciacién con el carci-
noma géstrico, el linfoma no hodgkiniano, la sifilis y la
sarcoidosis?. La tuberculosis duodenal puede asociarse a
la afeccidn gastrica y manifestarse como un cuadro oclu-
sivo, ya sea por obstruccién intrinseca de la luz duodenal,
secundaria al crecimiento de las lesiones, o por compre-
sion extrinseca a partir de ganglios linfaticos adyacentes.
Las lesiones tienen la apariencia de una dlcera péptica'?.
En muy raras ocasiones se complica con fistulizacién ha-
cia el colédoco o ictericia obstructiva por compresién ex-
trinseca de la via biliar®.

La TBC anal y perineal® afecta predominantemente a los
varones. El mecanismo de infeccién mas frecuente es la
contaminacioén anal a partir de la deglucién de secrecio-
nes espiratorias infectadas, aunque también es posible la
diseminacion por via hematégena o linfatica. Se presenta
de manera habitual con dos formas clinicas: fistulizante y
ulcerativa. La fistula anal tuberculosa se sospecha ante
una fistula, habitualmente compleja, de evolucién térpida
y recidivante a pesar del tratamiento quirdrgico correcto.
El diagndstico diferencial se realiza fundamentalmente
con la enfermedad de Crohn perineal y otras entidades,
como la sarcoidosis, la sifilis, el linfogranuloma venéreo
e, incluso, el cancer anal.

La tuberculosis intestinal es la forma de presentacién mas
frecuente de tuberculosis digestiva y afecta a la region
ileocecal en mds del 90% de los casos'. El apéndice en
raras ocasiones resulta afectado de manera primaria y ais-
lada, presentindose como un cuadro perforativo'?. La
TBC intestinal puede presentarse con tres patrones princi-
pales: ulcerativo, hiperpldsico y esclerdtico o estendtico.
El ulcerativo es el mas frecuente, localizandose sobre
todo en el {leon y el yeyuno. Se caracteriza por la presen-
cia de dlceras mdltiples, transversales y de pequefio tama-
flo (3-6 mm), junto con dreas de mucosa intestinal
normal®!, Aproximadamente en un 10% de los pacientes,
la TBC intestinal es de tipo hiperplasico, por reaccion fi-
brobléstica submucosa y subserosa del segmento intesti-
nal afectado’®. Menos frecuente es el tipo estenético, que
puede afectar al intestino delgado o grueso.

El cuadro clinico suele ser insidioso, aunque se estima
que en un 20-36% se presentard de forma aguda, princi-
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palmente debido a la aparicién de una complicacién. El
sintoma mas frecuente es dolor abdominal (80-85%),
aunque también puede existir pérdida de peso, distension
abdominal (que puede ser secundaria a la presencia de
ascitis), diarrea, fiebre, sudoracién nocturna y anore-
xia*>12132: con menor frecuencia se observan nduseas, vo-
mitos y melenas. El mecanismo patogénico de la diarrea,
habitualmente acuosa y sin productos patoldgicos, es des-
conocido, aunque se postula que es debido a una respues-
ta inflamatoria generalizada del intestino delgado. En la
exploracién fisica puede objetivarse la presencia de una
masa abdominal (25-50% de los pacientes) localizada
prioritariamente en la fosa iliaca derecha®!2.

El colon puede resultar afectado de manera aislada (9% de
los casos), sin que coexistan lesiones sincrénicas en el in-
testino delgado®*. Puede manifestarse en forma de cuadros
suboclusivos o con episodios de hemorragia digestiva baja.
La oclusién intestinal puede ser secundaria a estenosis in-
flamatorias o al crecimiento de pdlipos hiperplasicos. Es
muy rara la afeccién difusa de todo el colon en forma de
colitis tuberculosa extensa®, similar a la enfermedad de
Crohn. También puede complicarse con perforacioén y peri-
tonitis secundaria®. Deberd establecerse el diagndstico di-
ferencial con enfermedades como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn, el carcinoma de colon y el linfoma,
la amebiasis e, incluso, la sarcoidosis. Son de utilidad los
estudios radioldgicos baritados, la ecografia y la TAC ab-
dominales, asi como la colonoscopia. En fases avanzadas
de la TBC ileocecal, la TAC puede revelar imdgenes con
caracteristicas diferenciales para establecer el diagndstico
frente a la enfermedad de Crohn y el linfoma®. El estudio
radiolégico baritado puede sugerir alteraciones de la moti-
lidad intestinal, como un transito rapido. La afeccién ileo-
cecal puede dar lugar a la presencia de tlceras, alteraciones
morfoldgicas y funcionales de la valvula ileocecal, con in-
competencia de la misma, deformidad y acortamiento del
polo cecal e incluso del colon ascendente, segmentos intes-
tinales dilatados o estenosis'>'3, En el enema opaco, el co-
lon pone de manifiesto ulceraciones irregulares que pueden
confluir, afectando a areas circunferenciales. La colonosco-
pia con ileoscopia es de utililidad en la TBC intestinal con
afeccion coldnica y/o ileocecal, ya que no sélo permite la
vision directa de la mucosa coldnica afectada, sino también
la toma de muestras para el estudio histolégico y microbio-
l6gico, que permitirdn en dltima instancia el diagndstico
definitivo de la TBC intestinal en un 80% de los casos®.
Las lesiones colénicas mds habituales son las dlceras y los
nddulos.

Las complicaciones mds frecuentes de la TBC intestinal
son la obstruccién intestinal aguda o subaguda por el cre-
cimiento de lesiones intraluminares o por compresion
extrinseca, y la hemorragia digestiva masiva debida a ul-
ceraciones y fistulas aortoentéricas. También pueden for-
marse fistulas enteroentéricas, colonoentéricas, colono-
duodenales, pieloduodenales, e incluso se ha descrito
fistulizacién coledocoduodenal®. La perforacién intesti-
nal es poco frecuente, aunque se ha observado una mayor
incidencia de esta complicacién en pacientes con sida y
en infectados por el VIH-132,
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La linfadenitis tuberculosa, afeccién de los ganglios linfati-
cos por M. tuberculosis, es uno de los hallazgos mas fre-
cuentes de la TBC abdominal y comprende entre el 25 y el
93% de los casos publicados. Es mds frecuente en pacien-
tes inmunodeprimidos. Los principales ganglios linféticos
afectados son los mesentéricos y los de las regiones ileoce-
cal y piloroduodenal. Para el diagndstico es de utilidad la
ecografia y la TAC abdominal, aunque las imdgenes obte-
nidas no son especificas, pues pueden observarse en otras
enfermedades, como las metastasis de tumores testiculares,
el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, los linfomas, la
enfermedad de Whipple y la enfermedad de Crohn?.

La tuberculosis pancredtica es extremadamente rara, so-
bre todo de manera primaria, y se han descrito pocos ca-
s0s%3334 Se han publicado casos de afeccién pancredtica
en el 2,1-4,7% de las autopsias realizadas con TBC mi-
liar*. Los pacientes pueden presentar dolor o malestar
abdominal de caricter inespecifico y localizado preferen-
temente en el hemiabdomen superior, pérdida de peso,
fiebre, sintomas dispépticos de presentacién posprandial,
anorexia y, mas rara vez, ictericia obstructiva®. Esta for-
ma de enfermedad tuberculosa es mds frecuente en suje-
tos inmunodeprimidos, sobre todo infectados por el VIH.
Las lesiones se localizan con preferencia en la cabeza
pancredtica. Pueden ser objetivadas por técnicas de ima-
gen, como la ecografifa y la TAC. En la ecografia apare-
cen como masas hipoecogénicas bien delimitadas, que en
la TAC son masas hipodensas. Pueden asociarse a adeno-
patias peripancredticas. Las imdgenes obtenidas con estas
técnicas son similares a las lesiones neopldsicas, abscesos
y pancreatitis crénica, por lo que es necesaria la toma de
biopsias para realizar el diagndstico diferencial®*.

La tuberculosis peritoneal es una localizacién digestiva
frecuente de enfermedad tuberculosa. En paises desarro-
llados aparece en poblacién de riesgo; sin embargo, en
paises en vias de desarrollo todavia sigue siendo una cau-
sa frecuente de ascitis en la poblacién general'>. Ademads
de la reactivacion de focos latentes implantados en el pe-
ritoneo, la TBC peritoneal puede producirse a partir de la
rotura a la cavidad peritoneal de material caseoso alber-
gado en los ganglios linfaticos y por diseminacion directa
desde focos contiguos genitales, generalmente desde la
trompa de Fallopio®.

Para el diagnéstico es imprescindible analizar el liquido
ascitico mediante estudios citoquimicos y microbiol6gi-
cos. La celularidad revela un predominio linfocitario en
un elevado nimero de casos. El andlisis bioquimico es
muy importante, debiendo prestar atencién a tres pardme-
tros: gradiente de albimina entre el suero y el liquido as-
citico, adenosindesaminasa (ADA) y CA 125. Los térmi-
nos exudado y trasudado eran muy utilizados hasta los
afios ochenta, basdndose en la cantidad de proteinas y
LDH del liquido ascitico. Esta clasificacién es bastante
util para otros liquidos orgédnicos; no obstante, para la as-
citis no es operativa y nunca ha sido validada. Por tanto,
hoy dia se deberian abandonar los términos exudado y
trasudado para hablar del gradiente de albumina entre el
suero y el liquido ascitico, y clasificar asi la ascitis segin
posea un alto o bajo gradiente de albimina dependiendo
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de que éste sea mayor o menor de 1,1, respectivamente.
Este gradiente indica la presencia de hipertensién portal y
se correlaciona con su magnitud. En el caso de la TBC,
éste es menor de 1,1, demostrando una concentracion de
proteinas mds elevada en el liquido ascitico que en el
plasma, ya que la ascitis tuberculosa se forma por exuda-
cién de un liquido rico en proteinas derivado de células
peritoneales infectadas. En pacientes con enfermedades
asociadas que causen hipertension portal, como los cirré-
ticos, este gradiente puede ser mayor, por lo que la TBC
puede ser més dificil de diagnosticar.

La determinacién de ADA en liquido ascitico es un mar-
cador importante en el diagnéstico de TBC peritoneal. El
rendimiento diagndstico difiere mucho segin el lugar
donde se aplique, dadas las variaciones que hay en la pre-
valencia de la enfermedad. En zonas endémicas, como el
continente africano, algunos estudios demuestran que un
valor de corte de 30 U/l puede tener una sensibilidad y es-
pecificidad de 94 y 92%, respectivamente®. Sin embargo,
en paises como los EE.UU., donde la prevalencia es baja
y la cirrosis un problema comin, tiene una sensibilidad
cercana al 60%, con una especificidad de 95,4%%. La
ADA es un producto derivado de células inmunes activa-
das, no procede directamente de M. tfuberculosis. Por este
motivo, en situaciones en las que la inmunidad esté depri-
mida (cirrosis, infeccién por el VIH, sida) pueden dar fal-
sos negativos. También puede haber falsos positivos en la
carcinomatosis peritoneal, la peritonitis bacteriana espon-
tdnea y la peritonitis bacteriana secundaria.

Se ha observado que el CA 125, marcador tumoral de
neoplasia ginecoldgica, se encuentra elevado de forma
importante en la ascitis tuberculosa y en el suero de pa-
cientes con TBC peritoneal. Las concentraciones séricas
de CA 125 disminuyen conforme el tratamiento antituber-
culoso hace su efecto; por ello, algunos estudios propo-
nen este marcador para evaluar la respuesta al tratamien-
to tuberculostéitico®”. Las concentraciones de interfer6n
gamma también estdn elevadas®, de forma que, conside-
rando un punto de corte 3,2 U/ml, la sensibilidad y la es-
pecificidad de esta determinacién para el diagndstico de
TBC peritoneal es del 93 y 98%, respectivamente. Otro
dato orientativo de TBC es un indice de liquido ascitico/
glucosa sérica menor de 0,96'2. Una determinacién qtil,
no sélo en el liquido ascitico, sino también en el liquido
pleural y en el suero, es la deteccion de extractos salinos
de antigenos micobacterianos por técnica de ELISA. Esta
determinacién en el suero presenta una sensibilidad del
80%, con una especificidad del 93% en los casos de TBC
abdominal. Ademds, esta determinacién parece de utili-
dad en el diagnéstico diferencial de esta entidad con la
enfermedad inflamatoria intestinal®*. Aun con todo, la la-
paroscopia con toma de biopsia sigue siendo la técnica de
referencia para el diagndstico de la TBC peritoneal.

La tuberculosis hepatobiliar ha tenido distintas formas de
clasificacién, creandose cierta confusion. Nos hemos de-
cidido por ofrecer una clasificaciéon que sea fundamental-
mente 1til para la practica clinica. Existen tres formas de
afeccion hepatica de la TBC: la forma miliar, la focal o
local y la biliar.
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La forma miliar es la mas frecuente; la afeccién hepatica
forma parte de una TBC miliar generalizada en la que re-
sultan afectados otros 6rganos, y es consecuencia de la
diseminacién hematégena de la micobacteria, que llega al
higado a través de la arteria hepdtica. A su vez, el higado
puede resultar afectado de forma difusa, con lesiones ge-
neralizadas, o presentar lesiones focales en forma de tu-
bérculos o abscesos. Cursa generalmente de forma asinto-
matica, siendo muy dificil de diagnosticar’.

En la forma local, el higado es el dnico 6rgano afectado
del organismo, siendo esta forma poco prevalente en la
practica clinica. Esta variante incluye la presencia de n6-
dulos unicos o multiples, 1llamados tuberculomas, y el
absceso hepdtico tuberculoso. El tuberculoma es una
estructura envuelta por una seudocapsula fibroso-inflama-
toria, que aparece como resultado de la unién de otras le-
siones mds pequefias llamadas tubérculos. El absceso
representa la degeneracién caseosa del tuberculoma, alber-
gando abundantes bacilos 4cido alcohol-resitentes (BAAR)
en su interior®.

La forma hepatobiliar es la menos frecuente y en ella par-
ticipan los conductos biliares. El sistema biliar puede re-
sultar afectado por la compresion, generalmente sobre el
conducto hepatico comun, de linfaticos locales infecta-
dos; o de forma menos frecuente por infeccion directa del
epitelio ductal, formdndose estenosis inflamatorias®.
Dolor en el hipocondrio derecho, fiebre y cuadro consti-
tucional son los componentes del sindrome clinico. En la
forma hepatobiliar pueden presentarse crisis colangiticas.
Aun cuando se retrasen el diagndstico y el tratamiento de
la TBC hepidtica, la evolucién a cirrosis es poco frecuen-
te; cuando aparece es el resultado de la fibrosis portal y
sinusoidal. La muerte por fallo hepatico fulminante es ex-
tremadamente rara, y siempre en el contexto de una afec-
ciéon masiva del higado. En la TBC biliar, la causa mds
frecuente de muerte es la colangitis, cuando no hay posi-
bilidad de realizar descompresion.

En la exploracion fisica destaca la hepatomegalia doloro-
sa a la palpacién, muchas veces de superficie nodular que
a menudo sugiere el diagndstico de hepatocarcinoma
como primera posibilidad. En la analitica destaca una co-
lestasis disociada, con gran elevacién de la fosfatasa alca-
lina, y bilirrubina normal o ligeramente elevada, asi como
un discreto aumento de las transaminasas. Esto se explica
por la naturaleza infiltrativa mas que compresiva de las
lesiones. En la afeccién hepatobiliar, donde es relevante
el cardcter compresivo, la ictericia es mds manifiesta,
aunque también predomina la elevacién de la fosfatasa al-
calina. La biopsia de las lesiones puede tomarse a ciegas,
guiada por ultrasonidos o por TAC, o llevarse a cabo du-
rante una laparoscopia. La primera es mds rentable en el
caso de la TBC miliar, donde todo el higado se encuentra
afectado. La biopsia guiada con técnicas de imagen es in-
teresante cuando se han detectado lesiones focales con
TAC o con ecografia®. La colangiopancreatografia retré-
grada endoscopica (CPRE) es imprescindible para diag-
nosticar la forma hepatobiliar de la TBC. Generalmente,
las lesiones consisten en estenosis tortuosas, irregulares,
con dilatacién proximal a lo largo del 4rbol biliar. Las zo-

49

nas mds afectadas son el conducto hepatico comin y los
ductos intrahepéticos, que presentan estenosis y dilatacio-
nes segmentarias. Esta apariencia es similar a la de proce-
sos neopldsicos de la via biliar, por lo que es importante
la toma de biopsia para el diagnédstico diferencial.

TRATAMIENTO

Para el tratamiento de la enfermedad tuberculosa dispone-
mos de farmacos de primera linea y de los llamados far-
macos de reserva. Los primeros incluyen rifampicina (R),
isoniacida (H), pirazinamida (Z), etambutol (E) y estrep-
tomicina (S). La rifampicina es un inductor enzimatico
que puede producir colestasis. La isoniacida provoca cit6-
lisis, al igual que la pirazinamida, pudiendo ser causante
de una hepatitis téxica grave. Dentro de los segundos se
incluyen la cicloserina (Cs), el ofloxacino (O), el cipro-
floxacino, la protiamida (Pt), la capreomicina (Cp), la
clofacimina (Cf), la rifabutina y los macrélidos, como
claritromicina y azitromicina. Los dos primeros presentan
depuracién renal, sin que el higado participe en su meta-
bolizacién, mientras que el resto presenta una metaboliza-
cién hepatobiliar. A estos farmacos hay que afiadir nue-
vas quinolonas, como levofloxacino y moxifloxacino, y
nuevas moléculas como linezolid (oxazolidininona) y te-
litromicina (est6lido).

A la hora de elegir una pauta terapéutica hay que inclinar-
se por un tratamiento que ofrezca una alto poder bacteri-
cida y esterilizante, con bajo nimero de recidivas, bajo
coste, y buena aceptacioén y tolerancia por parte del pa-
ciente*!. Este objetivo puede conseguirse con un trata-
miento de 6 meses que conste de 2 meses con R, H, Z y 4
meses de R, H; o bien una pauta de 9 meses que incluya 2
meses de R, H, E y 7 meses de R, H. El uso de corticoi-
des no estd justificado en la tuberculosis digestiva, excep-
to en algunas circunstancias especiales como el shock
séptico, formas miliares muy graves con estado tifoso,
afeccion simultdnea del SNC con meningitis tuberculosa
y afeccidn de la base del craneo.

En algunas circunstancias se debe asociar el tratamiento
médico con otros procedimientos invasivos. Cuando apa-
rece un absceso hepatico, se debe combinar la quimiote-
rapia con la aspiracién de éste. En la afeccién de la via
biliar, ademds de la quimioterapia es necesaria la descom-
presién colocando un stent mediante CPRE, y cuando no
es posible puede considerarse el drenaje transparietohepd-
tico o la descompresion quirdrgica®.

El tratamiento tuberculostatico puede provocar gran can-
tidad de efectos adversos, entre ellos hepatotoxicidad, de
especial importancia en la prictica clinica del digestélo-
go. Es el efecto adverso mas frecuente y mas grave, pu-
diendo ser producido por H, Z, R y Pt. La isoniacida es el
farmaco mds implicado en la hepatotoxicidad, asi como
el mas estudiado. La isoniacida es acetilada en el higado
por la enzima acetiltransferasa. Su metabolito, acetilhi-
drazida, es hidrolizado a monoacetilhidrazida. Este ulti-
mo se oxida por el citocromo P4502E1, dando lugar a
metabolitos téxicos incriminados en la hepatotoxicidad.
La isoniacida también puede producir metabolitos hepa-
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totoxicos sin necesidad de acetilacion, como la hidracida.
El mecanismo por el que la rifampicina produce hepato-
toxicidad estd menos estudiado. Parece ser que es una in-
ductora del citocromo P450 y, al administrarla conjunta-
mente con la isoniacida, potencia la formacién de
metabolitos téxicos de esta dltima*?.

Existen ciertos factores de riesgo para desarrollar hepato-
toxicidad por el uso de tuberculostiticos, como la edad
avanzada, la malnutricién, el abuso de alcohol, la droga-
diccion, la infeccién por el VIH, la toma de otros farma-
cos hepatotdxicos, la hepatopatia de base y el estadio fun-
cional de Child-Pugh. Ultimamente parece existir otro
factor de riesgo para desarrollar hepatotoxicidad, basado
en el polimorfismo del gen 2 de la enzima N-acetiltrans-
ferasa (NAT-2). Estudios recientes que investigan el sta-
tus acetilador del paciente mediante la genotipificacién de
la NAT-2 con técnicas de PCR, indican que los acetilado-
res lentos presentan mds riesgo de desarrollar hepatotoxi-
cidad y mds grave que los acetiladores rapidos*.

La toxicidad hepdtica leve es la que se presenta asintoma-
tica o con elevaciones de transaminasas de menos de 5
veces y de fosfatasa alcalina de menos de 3 veces su valor
normal, respectivamente. En estos casos, no es necesario
suspender el tratamiento, y sélo se aconseja vigilar la
aparicién de sintomas o el empeoramiento analitico. Los
pardmetros de funcién hepética se normalizan sin modifi-
car el tratamiento o, en el peor de los casos, al finali-
zarlo*.

La toxicidad grave es la que acompaiia al cuadro clinico
compatible con hepatitis o cifras de transaminasas de mas
de 5 veces el valor normal y/o de fosfatasa alcalina de
mds de 3 veces su valor normal. Ante esta situacion debe-
mos suspender la medicacién durante una semana, o sus-
tituirla por la triada no hepatotéxica (E, S, Cs). Cuando
mejora el cuadro clinico y se normaliza la analitica, se
inicia una pauta con farmacos de primera linea, reintrodu-
ciendo progresivamente la rifampicina para evitar reac-
ciones de hipersensibilidad. Si de esta forma persiste la
normalidad, se continda con el tratamiento. Si de nuevo
vuelve a presentarse hepatotoxicidad o ésta persiste tras
la suspension inicial de los tuberculostiticos, se debe in-
tentar identificar al formaco causante y sustituirlo por uno
no hepatotéxico. Si predomina la cit6lisis, se sospechard
que el farmaco causante es la H, 1a Z o ambas, que se sus-
tituirdn por E y S. Asi pues, si se estd en la fase inicial del
tratamiento se administrard 2 meses de R, E, S; y cuando
se estd en la fase de continuacién se pautard 10 meses de
R, E. Si predomina la colestasis, es probable que la R sea
la causante, y se sustituird por E o S, alargdndose el trata-
miento 18 meses (2 meses de H, E, Z y 16 meses de H,
E). Se hardn igualmente controles semanales y, tras la
mejoria clinica y bioquimica, se intentard reintroducir los
farmacos iniciales. Todos los cambios deben realizarse
sin provocar monoterapias y sin dejar al paciente sin tra-
tamiento durante mds de una semana. Siempre debe reci-
bir 3 farmacos durante los primeros 2 meses y 2 farmacos
durante la fase de continuacién®!.

Una consideracién especial importante para los gastroen-
ter6logos es el tratamiento de la TBC en pacientes con
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hepatopatia de base. Muchos tuberculostaticos se metabo-
lizan en el higado, por lo que en los hepatopatas puede
ser mayor la concentracién plasmadtica del farmaco, con
posible aumento de su toxicidad. La R y la H se poten-
cian cuando se administran conjuntamente, y hasta un
27% de hepatdpatas presentan toxicidad por ellas. Otra de
las limitaciones con las que nos encontramos es que en
estos pacientes es mds dificil determinar y monitorizar la
hepatotoxicidad, pues si ésta aparece es dificil saber hasta
qué punto estd causada por el farmaco o por el empeora-
miento de la hepatopatia. Si la hepatopatia no es muy gra-
ve y mantienen un buen estado funcional, cabe la posibi-
lidad de empezar a tratar con una pauta de 2 meses de R,
H, E y 7 meses de R, H. Sin embargo, si la hepatopatia es
de tal entidad como para no creer adecuado el uso conco-
mitante de rifampicina e isoniacida, se pueden ofrecer
otras pautas, como 2 meses de R, E, S seguido de 10 meses
de R, E, o bien 2 meses de H, E, S y después 16 meses de H,
E. Siempre se puede utilizar una pauta de farmacos no hepa-
totéxicos, como 6 meses con E, S, Cs seguido de 18 meses
conE, Cs.

El ofloxacino es una fairmaco tuberculostatico de reserva,
que se elimina por via renal y que in vitro ha demostrado
accion frente a M. tuberculosis. Estudios recientes con
ofloxacino en el tratamiento de la TBC en enfermos hepa-
tépatas han demostrado que con dosis de 400 mg/dia y
administrado en una pauta de 2 meses de H, Z, E y 10
meses de E, O, se obtiene igual eficacia que con el trata-
miento estdndar, produce menos hepatotoxicidad que la
combinacién de R e H, y es bien tolerado por el paciente
con hepatopatia de base®. Esta es una de las pautas de
combinacién que suelen seguirse en pacientes sometidos
a un trasplante de érgano sélido (como el hepatico), y que
posteriormente son diagnosticados de TBC, para evitar la
toxicidad hepdtica de las rifampicinas, asi como las inte-
racciones con los inmunodepresores (especialmente la ci-
closporina).
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