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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad cronica granulomatosa, idiopatica y que puede afectar
todo el tracto digestivo. Por una parte, en los Ultimos afios la incidencia se ha incrementado y el arsenal
terapéutico es mayor, incluidos los inmunosupresores. Por ofra parte, Colombia es considerada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un pais endémico en infeccion por tuberculosis (TB). La EC
y la tuberculosis intestinal (TBI) son enfermedades que tienen caracteristicas clinicas similares y en algunos
pacientes los hallazgos endoscopicos, imagenolégicos e incluso histologicos podrian ser indistinguibles. Los
pacientes inmunosuprimidos o con EC con terapias inmunomoduladoras tienen mayor riesgo de tener infec-
cion concomitante con TB.

Por esta razon, decidimos hacer una revisién de la literatura con términos libres, con el objetivo de poder
hacer un estado del arte de ambas patologias y aportar datos que permitan al clinico diferenciarlas. Se
utilizaron las bases de datos Pubmed, Scielo y Google Scholar para obtener informacién publicada en los
idiomas inglés y espafiol.
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Abstract
Crohn’s disease (CD) is a chronic, granulomatous and idiopathic disease that can affect the entire digestive
tract. In recent years its incidence has increased, but the therapeutic arsenal has also grown bigger and now
includes immunosuppressants. On the other hand, the World Health Organization (WHO) considers tuber-
culosis (TB) to be endemic in Colombia. CD and intestinal tuberculosis (ITB) are diseases that have clinical
characteristics that are so similar that the endoscopic, imaging, and even histological findings may be indistin-
guishable in some patients. Inmunosuppressed patients and patients with CD treated with immunomodulation
have a higher risk of developing concomitant TB infections.

For this reason, we decided to review the literature to characterize the state of the art for both pathologies and
to provide data that will allow clinicians to differentiate between them. We used the PUBMED, Scielo, Google
Scholar databases to obtain information published in English and Spanish.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa, consi-
derada entre las principales amenazas a la salud pablica que
enfrenta el mundo (1). Esta epidemia se est4 expandiendo
y se estima que hasta un tercio de la poblacién mundial esta
infectada, la mayoria en paises en vias de desarrollo (2).
Es responsable hasta de 9 millones de muertes anuales. En
2011 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) registré
6,2 millones de casos en el mundo; de estos, 5,8 millones
se diagnosticaron recientemente, con un 15 % de casos con
TB extrapulmonar (3).

La preocupacién radica en que su incidencia estd aumen-
tando en paises desarrollados debido a fenémenos migrato-
rios a gran escala, a la pandemia de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y el uso creciente de
terapias inmunosupresoras en diferentes enfermedades. A
este problema se le suma el surgimiento de la tuberculosis
multidrogorresistente (TB MDR) y la tuberculosis exten-
samente resistente (TB XDR) (1, 2).

La TB se puede presentar en todo el organismo, pero
el foco de entrada y érgano mayormente afectado es el
pulmoén (esta es la forma primaria de la enfermedad). El
compromiso extrapulmonar se presenta hasta en el 20 %
de pacientes inmunocompetentes y en el 50 % de pacientes
inmunodeprimidos. La tuberculosis intestinal (TBI) es la
sexta causa de TB extrapulmonar; en el tracto digestivo, el
compromiso se presenta a nivel de la region ileocecal en el
90 % de los casos (4, ). Los sintomas gastrointestinales son
inespecificos, variables y pueden simular otros trastornos
como la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), malig-
nidad del colon o infecciones gastrointestinales (3-5). La
TBI es causada principalmente por Mycobacterium tubercu-
losis y, en menor medida, por Mycobacterium bovis (4).

Por una parte, aunque existe una variabilidad significativa
en la prevalencia de la TBI segun la localizacion geografica
y el perfil de riesgo de la poblacidn, es dificil determinar
el nimero de individuos afectados, ya que muchos pacien-
tes con TB pulmonar pueden ser asintomaticos desde el
punto de vista digestivo (6). Pueden cursar con sintomas
digestivos inespecificos e insidiosos y en la actualidad no
hay una prueba perfecta para establecer el diagnéstico de
forma temprana.

Por otra parte, la enfermedad de Crohn (EC) es una pato-
logia inflamatoria idiopatica, cronica, con un trasfondo gené-
tico y modificada por multiples factores ambientales (4);
puede afectar cualquier segmento del tracto digestivo (desde
la boca hasta el ano) y cominmente se acompafia de mani-
festaciones extraintestinales e inclusive pulmonares (7-10).
En el curso natural de la enfermedad alternan brotes de acti-
vidad inflamatoria con periodos de remisién y existe una ele-
vada tendencia a la recurrencia, incluso luego de la reseccion
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quirtrgica de los tramos afectados. La incidencia también ha
aumentado en las tltimas décadas en todo el mundo, incluso
en areas donde se habia reportado convencionalmente una
baja frecuencia de la enfermedad (1), lo que ha hecho que
la TB yla EC se reconozcan en la actualidad como enferme-
dades ampliamente superpuestas. Las tasas de diagndstico
erréneo de EC y TBI oscilan entre 50 % y 70 % debido a sus
manifestaciones inespecificas y variadas (11).

Tanto la TBI como la EC son trastornos granulomatosos
cronicos que podrian tener un compromiso transmural, lo
que explica algunas de sus complicaciones como la forma-
cién de fistulas y estenosis. Por esta razon, las caracteristi-
cas clinicas, radioldgicas, endoscopicas e histologicas pue-
den ser similares. La diferenciacion entre estas 2 entidades
en algunos escenarios es muy dificil, es primordial un alto
indice de sospecha, ya que las repercusiones de un diag-
néstico erréneo son graves (1). Un punto a resaltar es que
la EC es incurable y la TBI es una enfermedad infecciosa
potencialmente curable.

PATOGENESIS

Las infecciones por micobacterias en el tracto gastrointes-
tinal ocurren por diferentes vias: la deglucién del esputo
infectado en un paciente con enfermedad pulmonar activa;
propagacion hematdgena o linfitica desde un foco lejano;
extension directa desde un sitio contiguo; o ingestion de
productos licteos infectados en el caso de M. bovis. El
ultimo mecanismo es raro en los Estados Unidos y otras
naciones desarrolladas debido a la pasteurizacion de la
leche. Los productos licteos siguen siendo un medio viable
de infeccién por micobacterias en algunos paises, particu-
larmente en aquellas culturas en las que se consume leche
fresca o sin pasteurizar (6).

Todo el tracto gastrointestinal puede estar comprome-
tido por TB, pero es la regién ileocecal la ubicacién mas
comtin, observdndose entre 44 % al 93 % de los casos (4-6).
Por una parte, las micobacterias tienen una cépsula grasa
que resiste la digestion e interfiere con la liberacién tem-
prana en el tracto gastrointestinal, lo que explica la rareza
de las lesiones gastrointestinales proximales (6). Por otra
parte, la mayor vascularizacién, menor didmetro de laluz y
estasis relativa de la region ileocecal permiten la digestion
de la cdpsula y la liberacién e infeccién por el microor-
ganismo. Adicionalmente, el germen tiene una afinidad
especial por el tejido linfitico y en dicha zona es més rico
y abundante. Una vez en la submucosa, el bacilo coloniza
las placas de Peyer e inicia una respuesta inflamatoria for-
mando granulomas. Cuando los tuberculomas se agrandan,
la pared intestinal se engrosa marcadamente y se forman
pequeiias elevaciones papilares en la mucosa. Combinado
con una endarteritis y linfangitis asociadas, la mucosa
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superficial se observa edematosa y circunferencialmente
ulcerada. A medida que las tlceras cicatrizan, el depdsito y
la contraccion del coldgeno en la mucosa pueden conducir
a la formacién de estenosis. Por lo tanto, la enteritis tuber-
culosa puede clasificarse de forma general como ulcerativa;
hipertréfica; mixta; ulcerohipertréfica y fibrética. Es més
probable que se encuentre la forma ulcerativa en el intes-
tino delgado y la forma hipertréfica en el ciego (6).

En EC, los factores de riesgo para el desarrollo parecen
estar relacionados con cambios en el microbioma intes-
tinal o alteraciones de la mucosa intestinal y la genética.
Los pacientes con EII a menudo tienen una disbiosis que
resulta en una reduccién de la diversidad del microbioma
intestinal; sin embargo, esto no estd totalmente aclarado.
El factor de riesgo ambiental mejor estudiado que mids
impacto tiene es el hdbito de fumar, este duplica el riesgo
para tener la enfermedad. Las infecciones gastrointestina-
les, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y los antibiéticos se han implicado en el desarrollo y brotes
de actividad de la EII (7).

La EC esta caracterizada por lesiones discontinuas e infla-
macién transmural, que puede afectar cualquier parte del
tracto gastrointestinal. La localizacién mds comun es la region
ileocolénica y el intestino delgado exclusivamente, constitu-
yendo estas 2 ubicaciones casi el 70 % de los casos (5); hasta
en un 20 % el compromiso es colénico aislado (7). En cuanto
a las manifestaciones clinicas, las formas de presentacion de la
enfermedad se han descrito en estudios de otros paises como
inflamatoria en casi el 80 % de los casos, luego (en orden de
frecuencia) estenosante y fistulizante (12). En un estudio
realizado en el Hospital Pablo Toboén Uribe, casi un tercio de
los pacientes se presentd con variedad estenosante; este dato
puede tener relacion con el diagnéstico tardio (13).

EPIDEMIOLOGIA

La mayor parte del territorio colombiano estd constituido
por éreas altamente endémicas para TB. En el tltimo informe
anual publicado por la OMS en 201S se notificaron 12 749
casos, muchos de ellos con coinfeccién por VIH (14).

Aunque la tasa de incidencia ha disminuido pasando de
58,62 casos por cada 100 000 habitantes en 1970 a 31 casos
por cada 100 000 habitantes en 2015, el numero de casos
detectados anualmente ha permanecido estable (14-16).
La TBI representa el 1 %-3 % de todos los casos de TB y el
11 % de los casos de TB extrapulmonar (11). Hasta ahora
no hay datos epidemioldgicos de TBI en Colombia.

Enla actualidad, en América Latina no hay datos sobre la
prevalencia e incidencia de la EII, aunque hay datos estima-
dos de 0,5/100 000 habitantes/afio (13, 17). Ademds, hay
un ntmero creciente de publicaciones (reportes de casos y

estudios descriptivos) en las que se evidencia un nimero
mayor de pacientes con colitis ulcerativa en relacién con
EC en Colombia y otros paises de la regién (13, 18, 19);
lo mismo es cierto para Japén y algunas dreas en el Medio
Oriente (3, 20). Se menciona que la industrializacién, la
mejoria en la calidad de vida de la poblacién y la migracién
a paises de alta incidencia en EII podrian impactar en el
aumento de esta entidad en algunas poblaciones (como el
fenémeno descrito en nifios hispanos o hijos de inmigran-
tes que se trasladan a paises de alta incidencia de EII, igua-
lan el riesgo de tener la enfermedad en el tiempo) (21,22).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los datos clinicos en estas 2 enfermedades pueden ser muy
similares, incluso indistinguibles, en especial en pacientes en
zonas endémicas de TB, con inmunodeficiencias primarias o
adquiridas, o con uso de medicamentos inmunosupresores.

La duracién de sintomas en TBI es variable (entre 1-12
meses), la recaida depende del estado inmune del huésped.
Algunas manifestaciones no especificas de TB se superpo-
nen con la EC, como dolor abdominal, fiebre y fatiga. La
pérdida de peso y la diaforesis nocturna son sintomas mds
comunes en TB, mientras que la malabsorcién y la pérdida
de proteinas se observan con mayor frecuencia en EC (11).
Un estudio retrospectivo realizado en Shanghai (China)
incluy6 141 pacientes con EC y 47 con TBI, en este se mos-
tré que los datos clinicos mas fuertes a favor de EC fueron las
heces con sangre y enfermedad perineal (fistulas); mientras
que la ascitis, la TB pulmonar y la diaforesis nocturna fueron
mas indicativos de TBI (23). Enlo reportado por Makharia y
colaboradores (24), los sintomas de mayor duracién (diarrea
crénica, presencia de sangre en heces, la enfermedad perineal
y manifestaciones extradigestivas) fueron méds comunes en
EC. Aunque vale la pena resaltar que las manifestaciones
extradigestivas en la sospecha de EC deben interpretarse cui-
dadosamente, ya que la TB también puede comprometer las
articulaciones, ojos, piel y otros 6rganos (11).

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfer-
medad inflamatoria crénica de los ductos biliares que causa
estenosis y colangitis recurrente, que puede llevar a insufi-
ciencia hepatica y/o céncer. Esta tiene una alta correlacion
con la EII, se estima que entre 50 %-80 % de pacientes tiene
EIl concomitante (25); por tanto, la presencia de CEP
orienta méds a EC que a TBI. Las manifestaciones biliares
relacionadas con la EC estdn subestimadas ya que un gran
numero de pacientes son asintométicos desde el punto de
vista biliar. Los individuos que cursan con EII 'y CEP tienen
un peor pronostico ya que tienen alto riesgo de desarrollar
neoplasia colorrectal (riesgo 3 veces mayor que un paciente
con Ell sin CEP) (26).
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Claves sobre el diagndstico

Los pacientes que presentan diarrea crénica, heces con
sangre, dolor abdominal y cuyos reportes de patologia
muestran ileocolitis granulomatosa sin necrosis caseosa
configuran un gran desafio diagnéstico. En estos casos la
clinica podria ser similar, pero hay que tener en cuenta la
procedencia, el estado inmunolégico, la historia previa de
infeccién por TB y las manifestaciones extradigestivas (6).

Los exdmenes de laboratorio no aportan suficiente
informacion para la distincién entre EC y TBI. Las prue-
bas seroldgicas como anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies (ANCA) y los anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies
(ASCA) tienen valor limitado ya que los primeros se obser-
van en menos del 30 % de los pacientes con EC. Los ASCA,
aunque se pueden presentar hasta en el 65 % de los casos,
también pueden estar positivos hasta en la mitad de pacien-
tes con TBI (1,27).

La calprotectina fecal se observa incrementada entre S
a 40 veces en condiciones infecciosas e inflamatorias. Sus
niveles son marcadamente elevados en heces de pacientes
con EII (28). Tiene un excelente valor predictivo negativo
en pacientes sintomdticos y su valor predictivo positivo es
generalmente mejor que otros marcadores de inflamacién
utilizados, pero la limitacién es que también puede elevarse
en TBI (29).

La prueba cuténea de tuberculina (PPD) tiene un ren-
dimiento diagndstico bajo para casos de TB activa y su
uso se estd restringiendo gradualmente (11). Es funda-
mental en paises como Colombia con alta prevalencia de
TB, implementar nuevas herramientas como el Interferon-
gamma releasing assay (IGRA) que son conocidos como
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-G-IT, Cellestis,
Carnegie, Australia) y T-SPOT.TB (Oxford Immunotec,
Oxford, Reino Unido); estas son pruebas que se utili-
zan ampliamente en otros paises con las cuales se hace
una medicién del interferén (IFN-y) liberado por célu-
las T circulantes o células mononucleares después de la
estimulacioén in vitro por el antigeno de M. tuberculosis.
Segun los datos aportados en una revisién sistemdtica y
metaanélisis sobre IGRA y ASCA en la diferenciacidn entre
EC y TBI, se mostré una sensibilidad (S) del 81 % (IC 95
%: 75 %-86 %) y una especificidad (E) del 85 % (IC 95 %:
81 %-89 %) de IGRA en el diagnéstico de TBI; y en el caso
de los ASCA con S: 33 % (IC 95 %: 27 %-38 %) y E: 83
% (IC 95 %: 77-88 %) para EC. La ventaja de QFT-G-IT
es que evita una reaccién cruzada con la vacunacién de
Bacillus Calmette-Guérin y la mayoria de las micobacterias
no tuberculosas (11). Por tanto, en paises de alta prevalen-
cia de TB en los que ademads hay vacunas serfa una prueba
que minimizaria falsos positivos.
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Con la tomografia axial computarizada (TAC) de abdo-
men pueden identificarse hallazgos similares, aunque hay
estudios que sugieren algunos datos diferenciales en TBI,
como la asimetria de las paredes de la region ileocecal y un
mayor nimero y tamafo de adenopatias locales. En cam-
bio, en EC hay un aumento simétrico y concéntrico de las
paredes, con proliferacion fibrograsa del mesenterio cono-
cido como creeping fat (31, 32). En una revision sistematica
de la literatura y metaandlisis reciente sobre la exactitud
diagnéstica de la TAC de abdomen para diferenciar entre
estas 2 entidades, se describié que los nédulos linfaticos
necréticos (S: 23 %, E: 100 %) y el signo del peine (S: 81
%, E: 82 %) fueron los hallazgos con mejores caracteristicas
operativas para EC (31). Adicionalmente, se puede usar la
enterorresonancia, que tiene una alta precision diagnostica
paraEC (S: 78 % yE: 85%).La S enla deteccién de esteno-
sis oscila entre el 75 % y el 100 % con una E del 91 %-100 %
(33). No hay estudios que comparen la enterorresonancia
en estas 2 enfermedades.

Se han descrito en varios estudios algunos hallazgos
endoscépicos que podrian ayudar a diferenciarlas: en TBI
se observan ulceras circunferenciales, nddulos cicatriciales,
estenosis cortas y se describe un mayor compromiso infla-
matorio en la vélvula ileocecal (Figuras 1Ay 1B). En cam-
bio, lo mas caracteristico en EC son las tlceras longitudina-
les profundas, discontinuas (segmentarias) (Figura 2A) o
ulceras aftoides; y la documentacion de lesiones perianales
casi descarta la TBI (3, 11) (Figura 2B).

En cuanto a los datos histopatoldgicos, la inflamacién
granulomatosa puede observarse en ambas entidades,
la evidencia de granuloma caseificante y bacilos 4cido-
alcohol resistente (BAAR) por técnica de Ziehl-Neelsen es
confirmatoria de TBI. Pero estos hallazgos se presentan en
menos del 30 % de los casos. El cultivo positivo para TB es
la prueba de oro, aunque este suele tardar entre 3 a 8 sema-
nas (4, 11, 34).

El granuloma tipico descrito en TBI es de gran tamano
(>400 pm), presenta caseificacién confluente en al menos
4 sitios y de forma sincrénica se localizan en la mucosa, la
submucosa o el tejido de granulacion. También se describen
bandas de histiocitos epitelioides en la base de una tlcera e
inflamacién submucosa desproporcionada. En cambio, los
granulomas en EC suelen ser de menor tamafio (<200 pm),
mal organizados y se presentan con mayor frecuencia en el
recto y sigmoide (1, 11,35) (Tabla 1).

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
en heces fecales y en tejido cada vez se utiliza mds porque
aumenta el rendimiento diagndstico de forma notoria.
Recientemente se publicé el primer metaandlisis sobre el
valor diagnédstico de la PCR de micobacterias para diferen-
ciar TBI'y EC. Se demostr6 que esta es altamente especifica,
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Figura 1. A. Compromiso inflamatorio y tlcera que compromete la vélvula ileocecal en paciente con VIH y TBI. B. Ulcera de aspecto
inflamatorio, profunda y circunferencial en ileon distal (paciente con VIH y TBI intestinal).
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Figura 2. A. Severos cambios inflamatorios y tlceras profundas, longitudinales en el colon (paciente con diagnéstico de EC). B. Compromiso perianal
por EC.

pero de baja sensibilidad parala demostracién de TBI; lo que
sugiere que la PCR para TBI tiene potencial valor diagnos-
tico, pero su baja sensibilidad debe alertar al clinico, dado
que una PCR negativa no descarta el diagnéstico de TB (36).

La prueba terapéutica con antituberculosos se ha utili-
zado en paises de alta prevalencia de TB con el supuesto
de que la mejoria con el antituberculoso confirmaria el
diagnéstico de TBI (1, 37). En el consenso Asia-Pacifico
de diagnéstico de EC se recomienda una prueba de 8-12

semanas con antituberculosos en pacientes en los que no
es posible diferenciar con seguridad entre EC y TBI (reco-
mendacién 111, grado de evidencia C) (37). Recientemente
se publicé un trabajo del Dr Mouli y colaboradores en la
India (38), en el que se observé que en EC hubo una res-
puesta sintomdtica global con terapia antituberculosa en el
38 % de los pacientes a los 3 meses y en el 37 % de los que
completaron 6 meses de terapia antituberculosa. Ademads,
en el 94 % de los pacientes con TBI se presentd una res-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, endoscopicas e histologicas para el
diagnéstico diferencial de ECy TBI (1,3, 11)

TBI EC
Presentacion clinica

Diarrea ++ +H+
Sangrado rectal + +Ht
Enfermedad perianal - ++
Fiebre +++ +
Diaforesis nocturna ++ -
Pérdida de peso ++ +
Manifestaciones + +
extradigestivas
CEP - +

Duracién de los sintomas 72+34meses 58,1+98meses

Hallazgos endoscopicos

Ulceras longitudinales + +H+
Ulceras aftoides + ++
Ulceras circunferenciales +H+ +
Mucosa de patron + ++
empedrado
Cicatrices y pseudopdlipos + ++
Compromiso de la valvula ++ +
ileocecal

Hallazgos histoldgicos
Granulomas confluentes ++ -
Necrosis caseosa ++ -
Granulomas >400 ym +++ +
Granulomas <200 ym + +H+
Ulceras revestidas por ++ +
bandas de histiocitos
epitelioides
Inflamacién submucosa ++t +
desproporcionada

puesta sintomatica global alos 3 meses. La curacion endos-
copica de la mucosa se observéd solo en el 5 % de los pacien-
tes con EC en comparacion con el 100 % de los pacientes
con TBL Con estos datos pareciera que tiene sentido dar
tratamiento antituberculoso en pacientes seleccionados en
los que no se haya podido discriminar con las ayudas diag-
nésticas y después de un tiempo de seguimiento. No obs-
tante, esta conducta tiene detractores por la preocupacién
de la aparicién progresiva de TB MDRy TB XDR (1, 39).

CONCLUSION

Existen varios escenarios polémicos y de gran dificultad
para el clinico: el primero es cuando un paciente de un
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drea endémica de TB y/o inmunosuprimido presenta
manifestaciones digestivas inespecificas y hallazgos inde-
terminados para enfermedades inflamatorias del tracto
digestivo; segundo, cuando un paciente con diagnéstico
de TB pulmonar desarrolla sintomas digestivos; tercero,
cuando un paciente de EC es refractario al tratamiento
médico convencional o tiene empeoramiento clinico,
radioldégico o endoscopico en terapias inmunosupresoras;
y cuarto, cuando un paciente con EC tiene TB latente. En
estos escenarios en nuestro medio siempre se debe descar-
tar de forma racional la TB y deberia hacerse un abordaje
en el que se tengan en cuenta datos clinicos, endoscépicos,
radiolégicos y confirmacién mediante histologia, PCR de
materia fecal y/o tejido, asi como cultivos de micobacterias
en el tejido para biopsia. En casos en los que aun asi persista
la duda diagnéstica, se deberia evaluar la posibilidad de dar
manejo empirico con antituberculosos.

El tratamiento con inmunosupresores para la EC puede
conducir a una diseminacidn fatal de la TB. Por esta razon, en
Colombia, ante la evidencia en una colonoscopia de cambios
inflamatorios, erosiones o tlceras en ileon distal se debe ser
mas acucioso frente al diagnéstico de EC. La diferenciacién
entre la EC y TBI no puede hacerse con una unica evalua-
cion, ya que el diagndstico certero se establece en la mayoria
de casos con la sumatoria de hallazgos clinicos, endoscépi-
cos, radiolégicos, estudios de laboratorios y cultivos.
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