CASO CLINICO / CLINICAL CASE
Rev Med Chile 2024; 152(6): 730-735.

;Granulomas en biopsias de intestino?
Tuberculosis intestinal simulando
una enfermedad de Crohn.

A proposito de un caso

Francisca Carvajal', Pamela Gil?, Edith Pérez de Arce', Luis Carlos Gil'*.

Granulomas in Intestinal Biopsies? Intestinal Tuberculosis
Mimicking Crohn’s Disease: A Case Report

RESUMEN

La tuberculosis intestinal es una infeccién bacteriana que representa
el 10% de la tuberculosis extrapulmonar. Se le conoce como el gran
imitador por su presentacion clinica similar a otras enfermedades
como la enfermedad de Crohn o la enfermedad neoplasica intestinal.
Su diagnéstico es complejo, dada la caracteristica paucibacilar de
la enfermedad. Se presenta el caso de un paciente de 57 afios, con
diagndstico inicial de enfermedad de Crohn en tratamiento con inmu-
nosupresor. Debido a la falla de respuesta a terapia, se realiza nuevo
estudio endoscdpico y anatomopatolégico, concluyendo diagndstico
de tuberculosis intestinal, la cual es tratada con buena respuesta.
Palabras clave: Enfermedad de Crohn; Granuloma; Tuberculosis
Gastrointestinal.

ABSTRACT

Intestinal tuberculosis is a bacterial infection that represents 10% of
extrapulmonary tuberculosis. It is known as the great mimicker due
to its clinical presentation similar to other diseases such as Crohn’s
Disease or Neoplastic Intestinal Disease. Its diagnosis is complex, given
the paucibacillary characteristic of the disease. We present the case
of a 57-year-old patient with an initial diagnosis of Crohn’s Disease,
starting immunosuppressive therapy. After no response to the initial
therapy and with a new endoscopic and anatomopathological study,
Intestinal Tuberculosis was concluded, which after starting therapy
evolved favorably.
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La tuberculosis (TBC) es una infeccion bac-
teriana de impacto en la salud publica, siendo la
primera causa de muerte por infeccion a nivel
mundial. Su incidencia en América Latina varia
en distintos paises, reportando en Perd, Bolivia
y Haiti incidencias de mas de 100 por 100.000
habitantes'. En el ano 2021, la incidencia de tu-
berculosis en Chile fue de 13,3 casos por 100.000
habitantes, representando un aumento de 7,3%,
con una mortalidad de 1,2 por 100.000 habitantes?.

La tuberculosis es una infeccién sistémica cau-
sada por Mycobacterium tuberculosis complex 'y
puede afectar a cualquier 6rgano, principalmente
pulmén, por lo que globalmente se divide en TBC
pulmonar y extrapulmonar. Esta Gltima afecta
al 20% de los pacientes inmunocompetentes y
hasta un 50% de inmunocomprometidos, siendo
el compromiso intestinal la sexta causa con una
prevalencia que varia entre el 2-11%?.

La tuberculosis intestinal (TBI) puede compro-
meter cualquier segmento del tubo digestivo. Su
presentacion clinica no es especifica, imitando
la clinica de otras patologias como neoplasias
gastrointestinales o enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell)?, con tasas de hasta 70% de diagndstico
erréneo de TBI, situacion que causa retraso en
el tratamiento especifico de esta enfermedad,
aumentando la morbimortalidad, en especial
cuando se inicia terapia inmunosupresora por ElI*.

Por otro lado, existe una alta prevalencia de Ell
en paises desarrollados y un aumento sostenible
en paises en vias de desarrollo de Africa, Asia y
Sudamérica®.

En una revisién sistematica, se observo que
la prevalencia de enfermedad de Crohn (EC) en
Brasil aumento de 0.24 por 100.000 (1986-1990) a
24.1 por 100.000 habitantes en el 20147. En Chile
no contamos con estudios epidemiolégicos de
prevalencia e incidencia, sin embargo, registros
locales revelan un aumento de los casos y de
hospitalizaciones'.

A continuacién, se presenta el caso de un
paciente cuya historia clinica y exdmenes iniciales
sugirieron una enfermedad de Crohn, recibiendo
tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, tras
presentar deterioro clinico se realizan nuevos
estudios, compatibles con TBI.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 57 afos, naci-
do en Chile, con antecedente de Beta-talasemia
en tratamiento farmacolégico con acido félico y
hierro oral, con historia vacunacién de BCG en
infancia, eutrdéfico.

Durante el afio 2021, cursa con cuadro de un
afio de evolucién de baja de peso significativa,
inapetencia y dolor abdominal tipo cdlico. El estudio
de laboratorio inicial evidencia anemia normocitica
normocrémica con estudio complementario de
serologias de virus hepatitis B y C negativas y VIH
no reactivo. Estudio complementario: Tomografia
computarizada (TC) de abdomen y pelvis: engrosa-
miento mural segmentario del colon ascendente y
descendente con cambios inflamatorios adyacentes;
endoscopia digestiva alta: sin alteraciones signifi-
cativas. Colonoscopia incompleta sin valoracién
ileocecal: dos lesiones ulceradas en ascendente y
sigmoides, sugerentes de neoplasia. Biopsias de
mucosa colénica informan colitis crénica activa
con presencia de granulomas, y tincion Ziehl
Neelsen y Kinyoun negativas. Por sospecha de
neoplasia en colonoscopia se realiza PET/CT
FDG que informa compromiso de ileon distal y
segmentos de colon ascendente y descendente de
tipo inflamatorio, y adenopatias hipermetabdlicas
ileocolicas, sugerentes de Ell. Posteriormente se
realiza enterografia por resonancia magnética que
informa imagenes compatibles con enfermedad de
Crohn compromiso ileocecal. Con estos hallazgos
se realiza diagndstico de enfermedad de Crohn
fenotipo inflamatorio con compromiso ileocol6-
nico, iniciando terapia corticoidal (prednisona 1
mg/kg con decalaje progresivo en 8 semanas) y
azatioprina durante 2 meses.

Paciente evoluciona con deterioro clinico
caracterizado por dolor abdominal, diarrea di-
sentérica y fiebre de 38 °C. Laboratorio destaca
hemoglobina de 8.9 gr/dl, glébulos blancos en
2.490, proteina C reactiva en 30.18 mg/dl, VHS
15 e hipoalbuminemia severa de 2.6 gr/dl. Se
hospitaliza por crisis severa de enfermedad de
Crohn y eventual necesidad de terapia biologica.

A su ingreso se inicia terapia con corticosteroides
endovenosos y se solicita estudio prebiolégico.
TC abdomen con compromiso inflamatorio ileo-
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colénico (Figura 1), Quantiferén TB positivo, con
radiografia de térax y TAC de térax sin alteraciones.
Se realiza nueva ileocolonoscopia que informa:
“Colitis de Crohn activa con compromiso ulcera-
tivo ileal, sigmoides y recto” (Figura 2) Biopsias
escalonadas informan granulomas necrotizantes
con tincién Ziehl Neelsen positiva en todas sus
muestras (Figura 3). Se desescala corticoides y
se inicia terapia Anti-Tuberculosis en esquema
estandar con buena respuesta clinica precoz.

Figura 1: Corte coronal de TC abdomen se observa (flechas)
engrosamiento parietal a nivel de ileon distal.

Figura 2: a. Se observa Vélvula lleocecal entreabierta con mucosa inflamada y ulcerada. b y c. Colon ascendente y colon
sigmoides con compromiso continuo de mucosa con perdida completa del patrén vascular mucosa granular y friable y mdltiples
ulceras longitudinales de més de 5 mm de longitud.

3a

Figura 3: a. Granuloma en muestra de tejido coldnico. b. Presencia BAAR en tejido coldnico a través de la tincién de Ziehl
Neelsen
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Discusion

Tanto la EC como la TBI son enfermedades
granulomatosas que afectan al tracto gastroin-
testinal con predileccién por la zona ileocecal.
Su sintomatologia, hallazgos imagenolégicos,
endoscopicos e histologicos pueden ser similares,
pudiendo el diagndstico diferencial llegar a ser
un verdadero reto, en especial cuando no hay
manifestaciones pulmonares ni la presencia de
factores de riesgo clasicos como el hacinamiento,
la pobreza, la desnutricion o inmunosupresion®.

Clinicamente la TBI puede causar dolor abdo-
minal hasta en el 85% de los casos, acompanado
de fiebre, baja de peso y diarrea. En el 25% hay
compromiso pulmonar concomitante.

La TC abdominal permite evaluar la extension
de la enfermedad y la afectacion de otros érganos.
El compromiso peritoneal con ascitis y la presencia
de adenopatias, apoyan el diagnoéstico de TBI,
por otro lado, un engrosamiento simétrico en la
TC mayor de 6 mm con afectacién transmural y
cambios inflamatorios de la grasa peri célica son
mas frecuentes en EC".

Para el diagndstico de TBI, el cultivo de Myco-
bacterium tuberculosis de muestras de mucosa
intestinal es el estandar de oro. Sin embargo, el
caracter paucibacilar de esta bacteria hace que
el diagnéstico por este método sea desafiante.
Distintos métodos microbiolégicos se han de-
sarrollado para confirmar esta patologia, como
la prueba de tuberculina y los test de Interferén
Gamma Release Assay (IGRAs) mediante Elispot
y Quantiferon TB en muestras séricas'. En un
metaanadlisis por un grupo de Hong Kong que
incluyé 11 estudios de tipo transversal, con 1081
pacientes, la realizaciéon de IGRAs determin6
una sensibilidad de 81% y especificidad de 83%
para el diagndstico de TBI en un contexto clinico
especifico'.

La técnica de reaccion polimerasa en cadena
(PCR) especifica para complejo Mycobacterium
tuberculosis ha aumentado el diagndstico de
tuberculosis en las dltimas décadas, permitiendo
descartar o confirma en menos de 48 horas y con
mejor sensibilidad y especificidad comparado
con otras técnicas”'*'®. En un estudio de Amara-
purkar, et al. que incluyo 60 pacientes con TBI

y 20 pacientes con EC sometidos a PCR TBC en
muestras de tejido concluye una especificidad
de un 95% de la técnica'.

El uso de esta técnica en muestras de deposi-
ciones ha aumento el interés por ser un método
menos invasivo y con menos factibilidad de
error y con sensibilidad entre un 65-88% y es-
pecificidad hasta 100%'%". Recientemente Kay,
et al. evalué la acuciosidad de PCR cuantitativa
en deposiciones en una cohorte de 408 adultos
y adolescentes con casos confirmados de TBC,
logrando una sensibilidad del 93.7% y especifi-
cidad de un 96.9%".

En nuestro pais, el estudio de PCR TBC se
puede realizar en muestras de tejido intestinal a
través del envi6 de éstas en frasco estéril con agua
destilada o suero fisiol6gico, sin formalina, acorde
a las normas del manual de procedimientos para
el diagndstico bacteriolégico de la Tuberculosis
del Instituto de Salud Pdblica.

El estudio endoscopico permite visualizar
directamente la mucosa, evaluar la extension
y obtener muestras. En el caso de TBI, el com-
promiso de menos de 4 segmentos de colon, el
hallazgo de ulceras transversales y cicatrices y
presencia de una valvula ileocecal incompetente
orientan hacia esta causa. Lee et al. publicaron
un modelo predictivo basado en ocho caracte-
risticas endoscépicas (Tabla 1) que orientarian a
un diagndstico correcto en 87,5% de pacientes
con un valor predictivo positivo (VPP) del 95%
para EC y del 89% para TBC intestinal®.

Ambas patologias producen cambios histo-
l6gicos arquitecturales e inflamatorios. Distintos
estudios han sugerido un minimo de 8 muestras
para una mayor sensibilidad en el diagnéstico®.

Las anormalidades arquitecturales como
distorsion y disminucién en la densidad de las
criptas, ramificacion, acortamientos e irregulari-
dad de la superficie y los cambios inflamatorios,
caracterizados por inflamacién focal o parchada,
plasmocitosis basal, aumento de linfocitos intraepi-
teliales, inflamacion transmucosa, criptitis, Glceras
aftoideas y presencia de granulomas pueden estar
presentes en ambas patologias’.

Los granulomas corresponden a una coleccion
de histiocitos epitelioide de bordes poco definidos
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y es una de las caracteristicas histopatoldgicas
que permite diferenciar ambas entidades. En
TBI se caracterizan por su mayor longitud (>200
micras) confluentes y densos, con un centro de
necrosis caseificante caracteristico y localizados
principalmente en la submucosa. En la EC, son
pequenos, caracteristicamente llamados micro
granulomas, dispersos, no confluentes y princi-
palmente localizados en la mucosa’.

En un reciente meta-analisis'® que incluyé 10
estudios con 692 pacientes (316 con TBCy 376 con
EC) la presencia de necrosis caseificante, granu-
lomas confluentes, Glceras lineales por histiocitos

epitelioides fueron caracteristicas histolégicas que
permitieron diferenciar TBI y EC (Tabla 2).

La tincién de bacilos 4cido alcoholes resistentes
(BAAR) en tejido, que permite identificar Myco-
bacterium tuberculosis tiene una baja sensibilidad
de 20% pero con especificidad del 100%"°.

En nuestro caso clinico, en el estudio inicial
del paciente se plantea EC por clinica, endoscopia
y biopsias, iniciando tratamiento inmunosupresor.
Con evolucién torpida, se hospitaliza y se realizan
nuevos estudios con Quantiferon TB que resulta
positivo y biopsias con tincién positiva para BAAR,
que permite el diagnéstico definitivo de TBI.

Tabla 1. Score diferencial establecido por Lee, et al. (adaptacion).

Caracteristica Endoscopica Puntaje
Ulceras transversales -1
Menos de 4 segmentos comprometidos -1
Vilvula ileocecal patulosa -1
Pélipos inflamatorios -1
Ulceras longitudinales +1
Ulceras aftosas +1
Mucosa empedrada +1
Lesiones ano-rectales +1

Tabla 2. Diferencias histolégicas entre ambas patologias. (Adaptacion Ester Merino, et al. Tuberculosis
intestinal: importancia y dificultad del diagnéstico diferencial con enfermedad de Crohn).

Histopatologia

TBC Intestinal Enfermedad de Crohn

Granulomas de gran tamano y confluentes
Microgranulomas dispersos

Necrosis caseosa

Inflamacién submucosa desproporcionada
Ulceraciones lineales con histiocitos epiteloides

+++ -

- +++
+++
+++ +
+++ +
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Conclusion

La EC y la TBI son patologias en aumento en

América Latina, con una presentacion clinica simi-
lar, pero con distintos tratamientos. El diagnéstico
erroneo de EC en un paciente con TBI puede
determinar el uso de terapia inmunosupresora
que empeora el curso de la TBI, por lo que es
de gran importancia el diagnéstico diferencial al
inicio del estudio y buscar dirigidamente con los
distintos métodos disponibles.
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