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Tuberculosis intestinal. Un reto diagndstico
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RESUMEN

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad frecuente en
nuestro pais cuya incidencia ha aumentado a consecuencia
del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida, la inmigra-
cion y los tratamientos inmusupresores.

La afectacion intestinal es rara. Supone un reto diagndstico
ya que carece de manifestaciones clinicas y analiticas especi-
ficas. Ademas, las lesiones endoscopicas son muy parecidas
a las de otras enfermedades mas frecuentes, como la enfer-
medad de Crohn. La importancia de diferenciar estas dos
afecciones radica en el tratamiento con corticoides, que me-
jora la enfermedad de Crohn y puede suponer la muerte en
la TBC.

La colonoscopia desempeiia un papel importante a la hora
de establecer el diagnéstico de sospecha. Los hallazgos en-
doscopicos mas caracteristicos de la TBC son: tlceras circu-
lares, pequeiios diverticulos (3-5 mm) y pélipos fuertemente
adheridos a la mucosa.

El diagnéstico de confirmacion implica la demostracion de
granulomas caseificantes y del bacilo acido-alcohol resisten-
te. Actualmente, la técnica de reacciéon en cadena de la poli-
merasa se recomienda para detectar el ADN del bacilo en el
tejido obtenido mediante biopsia.

Presentamos un caso de TBC intestinal en una mujer con
trasplante renal, donde queda de manifiesto la dificultad
diagnostica comentada.

INTESTINAL TUBERCULOSIS. A DIAGNOSTIC
CHALLENGE

Tuberculosis (TB) is a common disease in Spain, whose in-
cidence has increased due to AIDS, immunotherapy and im-
migration. Intestinal disease is rare and can be difficult to
diagnose because its symptoms and laboratory results are
nonspecific. In addition, endoscopic lesions resemble those
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of other diseases such as Crohn’s disease (CD).
Differentiating between intestinal TB and CD is very impor-
tant since steroid treatment con be life saving in CD and let-
hal in intestinal TB.

Colonoscopy plays an important role in establishing a sus-
pected diagnosis. The endoscopic findings most characteris-
tic of intestinal TB are circular ulcers, small diverticula (3-5
mm), and sessile firm polyps. The suspected diagnosis must
be confirmed by the presence of caseating granulomas
and/or acid fast bacilli. Polymerase chain reaction is cu-
rrently recommended for assessing the presence of tubercle
bacilli in tissue specimens obtained by endoscopic biopsy.
We report a case of intestinal TB in a female renal trans-
plant recipient that demonstrates the difficulty of making
this diagnosis.

INTRODUCCION

A principios del siglo xx, la tuberculosis (TBC) intestinal
era la causa mas frecuente de estenosis y obstruccion in-
testinal. La mejora de las condiciones higienicosanitarias
y el tratamiento tuberculostdtico redujeron su incidencia
de tal modo que, en la década de 1960, en los paises occi-
dentales lleg6 a considerarse una rareza'.

Actualmente asistimos al resurgir de esta vieja enferme-
dad a consecuencia de fendmenos como el sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida, la inmigracién y los trata-
mientos inmunosupresores.

La ausencia de datos analiticos especificos y la similitud
clinica con otros procesos abdominales mds frecuentes,
como la enfermedad de Crohn, principalmente, y el adeno-
carcinoma, hacen de la TBC intestinal un reto diagnéstico.
El diagnéstico diferencial con la enfermedad de Crohn es
fundamental, ya que los corticoides y los inmunosupreso-
res mejoran ésta y pueden ser fatales en la TBC.

En este intento, la colonoscopia desempefia un papel im-
portante. Permite establecer el diagndstico de sospecha
por los hallazgos endoscépicos y de confirmacion por el
estudio histolégico y microbioldgico de la mucosa cold-
nica ileal tomada mediante biopsias.
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Fig. 1. Mucosa ileal de aspecto nodular con iilceras poco profundas.

Fig. 2. Ulcera ovalada de bordes nodulares y sobreelevados, de eje ma-
yor perpendicular al eje longitudinal del colon.

OBSERVACION CLINICA

Paciente de 48 afos de edad sometida a trasplante renal por insuficien-
cia renal crénica terminal secundaria a enfermedad poliquistica autosé-
mica del adulto, en tratamiento con prednisona (7,5 mg/dfa) y ciclospo-
rina 300 (mg/dia). Dos meses después del trasplante ingresé por astenia,
anorexia, fiebre de 38 °C de mes y medio de evolucién y dolor en la
fosa iliaca derecha en los dltimos 20 dias.

En la exploracion fisica presentaba dolor en la fosa ilfaca derecha con
sensacion de empastamiento. No se palpaban adenopatias periféricas y
la auscultacion cardiorrespiratoria era normal.

El estudio de laboratorio revelé una anemia normocitica y elevacion de
los marcadores tumorales CA19.9 (632 Ul/ml [normal: 0-37]) y CA125
(470 Ul/ml [normal: 0-30]). Los hemocultivos seriados, coprocultivos
para virus, bacterias y pardsitos, los urocultivos y serologia para
Chlamydia, Legionella, Mycoplasma, fiebre Q y Brucella fueron negati-
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vos, al igual que el aspirado de médula dsea y su cultivo. El Mantoux
fue dudoso, y las baciloscopias de esputo, negativas. La radiografia de
térax no evidencié hallazgos de interés. La tomograffa computarizada
abdominal mostraba engrosamiento de la regién ileocecal y la presencia
de adenopatias.

Se realizé colonoscopia con ileoscopia que puso de manifiesto un ileon
terminal estendtico, rigido, con tlceras poco profundas y, entre ellas,
mucosa de aspecto nodular (fig. 1). La valvula ileocecal estaba afectada
y permanentemente abierta. En el ciego y colon ascendente se aprecia-
ban, de forma aislada, ulceras ovaladas de eje mayor perpendicular al
eje longitudinal del colon, de bordes nodulares y sobreelevados (fig. 2).
Se tomaron biopsias en las que se observaba la mucosa superficialmente
erosionada y con un tejido de granulacién inespecifico. En la submuco-
sa se identificaban acumulaciones linfoides y algin elemento granulo-
matoso sin necrosis central, con células gigantes multinucleadas.

Ante la sospecha de enfermedad de Crohn, y en espera de confirmacion,
se instaurd tratamiento con 5-ASA y metronidazol. Tras varias semanas
la paciente continuaba con fiebre y sin signos de mejoria. En este inter-
valo creci6 en el cultivo de la mucosa un bacilo dcido-alcohol resistente.
Se comenzé tratamiento tuberculostitico con 5 grageas/dia de rifater
(600 mg/dia de rifampicina, 250 mg/dia de isoniacida y 1.500 mg/dia de
pirazinamida), con lo que mejord significativamente la sintomatologia y
se normalizaron los valores de CA19.9 y CA 125. La resolucién del
cuadro clinico y de las alteraciones bioquimicas hicieron desestimar el
control endoscépico.

DISCUSION

La TBC es una enfermedad frecuente en nuestro pafs,
cuya incidencia se ha visto incrementada, en los paises
occidentales, por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana y, en menor medida, por la inmigraciéon desde los
paises subdesarrollados. Otro factor que contribuye a la
infeccién o la reactivacion de Mycobacterium es el trata-
miento inmunosupresor, de manera que los pacientes tras-
plantados se convierten en poblacién de riesgo. La inci-
dencia de la TBC activa en los pacientes sometidos a
trasplante renal varia segtn las dreas geogréficas, oscilan-
do entre un 0,5-1% en Norteamérica, un 0,7-5% en
Europa y un 5-15% en la India y Pakistan. En Europa, los
trasplantados renales tienen un riesgo relativo de padecer
TBC de 20 a 50 veces mayor que la poblacién general®.
En la primera mitad del siglo xx, la TBC intestinal se
consider6 la complicaciéon mas frecuente de la TBC pul-
monar activa. Actualmente, en el 25% de los casos en los
que existe un foco pulmonar activo, se encuentra afectado
el tracto gastrointestinal®. El bacilo alcanza esta localiza-
cién por via hematégena', linfdtica* o mediante la ingesta
del esputo contaminado'.

Sin embargo, no siempre el foco de infeccién es la enfer-
medad pulmonar activa. Solamente en el 20% de los ca-
sos de TBC intestinal el pulmén se encuentra invo-
lucrado®.

Mycobacterium tuberculosis puede localizarse en cual-
quier 6rgano de la cavidad abdominal'. La localizacién
mas frecuente es el tracto gastrointestinal, seguido del pe-
ritoneo y los ganglios linfaticos mesentéricos. Pueden es-
tar afectadas multiples zonas del intestino, pero la regién
ileocecal es frecuentemente la mas dafada. La predilec-
cién del bacilo por esta drea se atribuye a tres factores'®:
a) al enlentecimiento fisiolégico del contenido intestinal
en esta zona; b) a la mayor capacidad de absorcién, y ¢) a
la presencia de tejido linfoide.

Otras localizaciones, en orden de frecuencia, son la re-
gién yeyunoileal, el colon, anorrecto, estémago, apéndice
duodeno y es6fago®.
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Las manifestaciones clinicas son inespecificas. La moles-
tia mas comun es el dolor abdominal crénico, referido por
el 80-90% de los individuos. La pérdida de peso ocurre
en las dos terceras partes de los casos, el cambio del habi-
to intestinal en el 20% y la fiebre entre el 35 y el 50%.
Otros sintomas, como la anorexia, las nauseas, los vomi-
tos, la sudacién nocturna y la hemorragia rectal, son me-
nos frecuentes®.

Dos tercios de los pacientes presentan, en la exploracién
fisica, una masa abdominal localizada en el cuadrante in-
ferior derecho.

La anemia y el aumento de la velocidad de sedimentacion
son las alteraciones mds comunes encontradas en el estu-
dio de laboratorio®.

La elevacidn de los valores de CA125 y CA19.9 no es ex-
clusiva de la patologia tumoral. Los titulos de CA125
(marcador tumoral de carcinoma ovdrico epitelial no mu-
cinoso) se incrementan en otras situaciones no neoplasi-
cas, como la endometriosis, el embarazo, la enfermedad
pélvica inflamatoria y la tuberculosis peritoneal”?.

Simsek et al’, en un estudio de casos y controles, encon-
traron un aumento del CA125 sérico en el 100% de los
pacientes con TBC peritoneal, con valores medios de 316
Ul/ml que se normalizaron tras el tratamiento.

Se han observado alteraciones del CA19.9 en casos de
pancreatitis tuberculosa y TBC pulmonar activa'®!!,

En nuestro caso la sintomatologia predominante fue el
dolor abdominal, y el dato analitico mds relevante, la ane-
mia. La elevacién de los marcadores tumorales, en ausen-
cia de ascitis y de otros hallazgos radiolégicos, se consi-
der6 secundaria al proceso inflamatorio intestinal.

La TBC es conocida como la gran simuladora. Su mani-
festacion intestinal puede semejar a la enfermedad de
Crohn y, con menos frecuencia, al adenocarcinoma!.
Otras posibilidades diagndsticas incluyen el sarcoma y
procesos infecciosos como la enteritis por Yersinia, la
amebiasis y la histoplasmosis, que obligan a realizar estu-
dios seroldgicos y cultivos!. Esta dificultad diagnéstica se
plasma en la necesidad de recurrir a la laparotomia para
el diagnéstico de certeza en algunos casos.

En los paises donde la enfermedad de Crohn y la TBC in-
testinal son dos enfermedades prevalentes, existe un in-
tento continuo por diferenciar ambas entidades, ya que
los farmacos que mejoran la primera pueden tener conse-
cuencias fatales en la segunda.

La colonoscopia permite el acceso directo a la mucosa
coldnica e ileal, con lo que posibilita el estudio macrosco-
pico, histolégico y microbiolégico. Por eso actualmente
se considera el método diagndstico de eleccién®*y ha
disminuido el ndmero de laparotomias, y por consiguien-
te la morbimortalidad que ésta comporta.

Aoki et al'? fueron los primeros en describir los hallazgos
endoscOpicos mds caracteristicos de la TBC intestinal.
Desde entonces han sido muchos los diagnésticos realiza-
dos mediante colonoscopia. Nagan et al'* han intentado
buscar las diferencias entre las lesiones endoscépicas de
la enfermedad de Crohn y la TBC. Han encontrado que la
TBC intestinal suele manifestarse con ulceras redondea-
das u ovaladas de eje mayor perpendicular al eje longitu-
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dinal del colon, con bordes irregulares, nodulares y ede-
matosos, mientras que las tlceras de Crohn suelen ser
profundas y paralelas al eje longitudinal del colon.
Adyacentes al borde ulceroso, en la TBC se presentan
unas formaciones polipoideas, sésiles, de 3-10 mm de ta-
maifio, que dificilmente se desprenden con las pinzas de
biopsia, a diferencia de los pdlipos inflamatorios.

Estos autores describen por primera vez, en la TBC intes-
tinal, la presencia de diverticulos de milimetros de didme-
tro, poco profundos y de distribucién difusa, que no apa-
recen en la enfermedad de Crohn. Por otro lado, es mas
frecuente que la valvula ileocecal se afecte en la TBC y
se vuelva incompetente®.

Ambas enfermedades se incluyen dentro de las colitis
granulomatosas. Algunos estudios han hallado que hasta
en el 36% presentan patrones histoldgicos superponi-
bles'*. Una vez mds, en ausencia de datos patognomoni-
cos, aumenta la dificultad de diagndstico. La demostra-
cién de granulomas caseificantes y de M. tuberculosis se
considera un dato diagndstico, pero esto solamente ocurre
en una pequefia parte de los enfermos y los primeros, tras
el inicio del tratamiento, pueden estar ausentes'>.
Pulimood et al'® realizaron un estudio retrospectivo en el
que analizaron las biopsias de 20 pacientes con enferme-
dad de Crohn y otros 20 con TBC intestinal. Los pardme-
tros histolégicos evaluados fueron los granulomas (colec-
ciones bien organizadas, redondeadas u ovaladas con
células gigantes de Langerhans, polimorfos nucleares y
linfocitos), los microgranulomas (colecciones de pequefio
tamafio y pobremente organizadas), las tdlceras y los cam-
bios inflamatorios. Los autores encontraron, como resul-
tado mas relevante, que la TBC se caracterizaba por la
presencia de un nimero mayor de granulomas bien defi-
nidos, de 193 um de tamafio medio, con tendencia a la
confluencia y la caseificacion, localizados en la submuco-
say en el tejido de granulacién circundante a las ulceras.
Por otro lado, los granulomas en la enfermedad de Crohn
eran escasos, pequefios, de 95 um de tamafo medio, sin
tendencia a confluir ni a la caseificacion, y raramente se
localizaban en la submucosa.

Para obtener la mdxima rentabilidad diagndstica, las
biopsias deben ser del margen de las tlceras y 1o méas pro-
fundas posible?®.

En ausencia de granulomas caseificantes, parece obvio que el
método de diagndstico mds rentable es el que puede demos-
trar la presencia de Mycobacterium. Desafortunadamente la
sensibilidad y especificidad de la tincién de Zielh-Neelsen
son bajas, el cultivo de la biopsia tarda aproximadamente en-
tre tres y 8 semanas, y el resultado frecuentemente es negati-
vo?. El punto de mira, actualmente, est4 en la técnica de reac-
cién en cadena de la polimerasa, que de manera rapida
permite identificar el ADN del bacilo en las biopsias. Segin
los resultados del estudio llevado a cabo por Gan et al', pre-
senta una sensiblidad y especificidad del 64 y el 100%, res-
pectivamente, es independiente del patrén histolégico y per-
mite el diagndstico de aproximadamente la mitad de los
casos donde el Zielh-Neelsen es negativo.

En nuestro caso el diagnéstico fue dado por el cultivo de la
biopsia, donde crecié un bacilo dcido-alcohol resistente.
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Si se consigue realizar el diagndstico, la respuesta al tra-
tamiento es excelente. La cirugia queda reservada para las
complicaciones, tales como perforaciones, fistulas, absce-
sos y la hemorragia masival'’.

La TBC es una enfermedad camalednica que esta resur-
giendo con manifestaciones atipicas. Su localizacién in-
testinal, aunque infrecuente, debe considerarse en el diag-
nostico diferencial del dolor abdominal crénico, con
lesiones ileocdlicas, principalmente en la poblacién de
riesgo.
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