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1 Introduccion

“La diarrea que ataca a una persona afectada por tisis
constituye un sintoma mortal”.
— Hipécrates, Aforismos 5.14

“Es imposible diagnosticar la tuberculosis abdominal con
algin grado de certeza, ya que la enfermedad emula a
muchas otras afecciones abdominales y la confirmacion
histolégica puede ser equivoca.”

— Joseph Walsh, Transactions of the National Association
for the Study and Prevention of Tuberculosis 1909;5:217—
22

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis;
habitualmente provoca la forma pulmonar. En frecuencia, la TB es la novena causa de muerte
en todo el mundo y es la principal a causa de un Unico agente infeccioso, situdndose por encima
del virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(VIH/SIDA).

En 2017, 10 millones de personas desarrollaron tuberculosis y 1,6 millones murieron a causa
de ella, entre quienes se incluyen 0,3 millones de personas con VIH. La tuberculosis es la
principal causa de muerte de las personas con serologia positiva al VIH [1].

e  Aproximadamente una cuarta parte de la poblacién mundial tiene TBO latente.

e El riesgo de las personas infectadas con el bacilo de la tuberculosis de presentar la
enfermadad a lo largo de su vida va del 5 al 15%. Sin embargo, el riesgo de enfermar es
mucho mayor en los individuos con compromiso inmunitario, como quienes viven con el
VIH, padecen desnutricion o diabetes, fumadores o personas que reciben medicacion
inmunosupresora.

e Latuberculosis multirresistente (TB-MR) sigue siendo un problema de salud publicay una
amenaza para la seguridad sanitaria. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula
gue aparecieron 558.000 nuevos pacientes con resistencia a la rifampicina -el farmaco de
primera linea mas eficaz; 82% de ellos tenia TB-MR.

A nivel mundial, la incidencia de tuberculosis esta disminuyendo a un ritmo del 2% anual.

e  Se estima que entre 2000 y 2019 se salvaron 60 millones de vidas gracias al diagnéstico y
tratamiento de la tuberculosis [1].

En Estados Unidos la tuberculosis abdominal es poco frecuente en comparacion con la
pulmonar. La TB gastrointestinal constituye el 2,5% de los casos extrapulmonares [2].

e EIl compromiso de los ganglios linfaticos es la presentacion mas comun de la TB
extrapulmonar (TBEP), tanto en individuos con infeccion por el VIH como en pacientes
seronegativos.

o La TB pleural representa aproximadamente el 20% de todos los casos de TBEP.

e La TB genitourinaria representa el 10-15% de todos los casos de TBEP en los Estados
Unidos.

El diagnostico temprano sigue siendo dificil debido a la inespecificidad de la presentacién
clinica de la tuberculosis, que puede imitar a otras enfermedades gastrointestinales y en zonas
en las que la tuberculosis es endémica puede presentarse tanto como un cuadro agudo de
abdomen como uno croénico. Si bien algunos pacientes pueden beneficiarse del tratamiento
antituberculoso, otros pueden presentar problemas quirdrgicos como estenosis, obstruccion,
fistulas o perforaciones, que pueden requerir una intervencién quirdrgica.

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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La infeccion por VIH es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la tuberculosis,
y la tuberculosis peritoneal es un verdadero reto médico en los pacientes inmunodeprimidos,
ya que sus sintomas son insidiosos e inespecificos.

Si bien cualquier zona del intestino puede estar comprometida, las zonas del tubo digestivo
afectadas con mayor frecuencia son la zona ileocecal, el ileon y el colon. La zona ileocecal es
la mas afectada por la tuberculosis. Esto se explica por la alta densidad de tejido linfoide, la
ralentizacién del transito intestinal y la baja concentracion de acidos biliares a ese nivel [3].

La peritonitis tuberculosa debe considerarse en todos los casos de ascitis exudativa
inexplicable. Otras localizaciones de la infeccion tuberculosa abdominal son: bazo, higado y
ganglios linfaticos [3-6].

1.1 Acerca de las cascadas de la WGO

Cascadas de la WGO: Se trata de un conjunto jerarquico de opciones diagndsticas,
terapéuticas y de manejo aplicadas para lidiar con el riesgo y la enfermedad, clasificadas
segun los recursos disponibles.

Las directrices y cascadas de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO)
pretenden poner de relieve las opciones de tratamiento apropiadas, sensibles al contexto y a los
recursos para todas las zonas geograficas, independientemente de que sean “en desarrollo”,
“semidesarrolladas” o “desarrolladas”. Las cascadas de la WGO son sensibles al contexto, y
éste no se define necesariamente sélo por la disponibilidad de recursos.

Las opciones de cascada que se presentan aqui, tanto para el diagnostico como para el
tratamiento de la tuberculosis gastrointestinal, son fundamentales y representan la parte méas
importante de este documento. Se hace especial hincapié en las categorias “patron oro”, es
decir, el tratamiento 6ptimo de referencia, de recursos medios y recursos bajos.

En la Seccidon 3.1 se presentan las “Cascadas para el diagnéstico de la tuberculosis
gastrointestinal”.

1.2 Definiciones

e TB abdominal: TB del tracto gastrointestinal y de cualquier otro 6rgano dentro de la
cavidad abdominal (se incluye la tuberculosis esofagica).

e TB intestinal: TB del tracto gastrointestinal no peritoneal.

e  TB peritoneal: tuberculosis del peritoneo.

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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1.3 Epidemiologia

Tabla1l Estimacion de la carga epidemioldgica de la tuberculosis en 2017

Mortalidad por TB, Incidencia de TB,
mejor estimacion mejor estimacion
(x 1000) (x 1000) Incidencia de
Poblacion VIH VIH VIH TB MR/RR

Region (x 1 millén) negativo  positivo General  positivo (x 1000)
TBalta * 4760 1110 247 8720 766
Africa 1047 413 252 2480 663 90
Américas 1006 18 6 282 30 11
Mediterraneo 682 89 3 771 9.8 41
oriental
Europa 920 24 5 273 33 109
Sudeste asiatico 1968 638 28 4440 152 192
Pacifico 1901 92 5 1800 31 114
Occidental
Mundial 7523 1270 300 10000 920 558

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; MR, multirresistente; RR, resistente a la rifampicina; TB,
tuberculosis.

* “Altos niveles de TB”: 30 paises con una alta carga de TB, segun la Organizacién Mundial de la Salud
(Angola, Bangladesh, Brasil, China, Republica Popular Democratica de Corea, RD del Congo, Etiopia,
India, Indonesia, Kenia, Mozambique, Myanmar, Nigeria, Pakistan, Filipinas, Federacion Rusa,
Suddfrica, Tailandia, Reino Unido de Tanzania, Vietnam, Camboya, Republica Centroafricana, Congo,
Lesoto, Liberia, Namibia, Papta Nueva Guinea, Sierra Leona, Zambia, Zimbabue). Para los datos de
todos los paises, véase www.who.int/tb/data o
https://www.who.int/tb/publications/global_report/gtbr2018_annex4.pdf?ua=1

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, Informe mundial sobre la tuberculosis 2018 [7].

1.3.1 Informe mundial sobre la tuberculosis 2018 de la OMS [1,7]

e La tuberculosis se encuentra presente en todo el mundo. En 2017, la mayor cantidad de
nuevos casos de tuberculosis se produjo en las regiones de Asia Sudoriental y el Pacifico
Occidental, con el 62% de los nuevos casos, sequidas de Africa, con el 25% de los casos
NUevos.

e Hubo casos en todos los paises y grupos de edad, pero en términos generales 90% de los
pacientes eran adultos (> 15 afios) y 9% eran personas que vivian con el VIH (72% de
ellos en Africa).

e En 2017, 87% de los nuevos casos de tuberculosis se produjeron en los 30 paises que
tienen una alta carga de tuberculosis, y dos tercios se dieron en ocho paises: India (27%),
China (9%), Indonesia (8%), Filipinas (6%), Pakistan (5%), Nigeria (4%), Bangladesh
(4%) y Sudafrica (3%).

e SOlo 6% de los casos mundiales se dieron en la Region Europa de la OMS (3%) y en la
Region de las Américas de la OMS (3%).

e La gravedad de las epidemias nacionales varia mucho entre los paises. En 2017, hubo
menos de 10 casos nuevos por cada 100.000 habitantes en la mayoria de los paises de
ingresos altos, entre 150 y 400 en la mayoria de los 30 paises con una alta carga de TB, y
mas de 500 en unos pocos paises, como Mozambique, Filipinas y Sudafrica.

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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e La tuberculosis resistente a los medicamentos sigue siendo una crisis de salud publica.
Tres paises dan cuenta de casi la mitad de los casos mundiales de tuberculosis
multirresistente/resistente a la rifampicina (MR/RR): India (24%), China (13%) vy la
Federacion de Rusia (10%).

e A nivel mundial, 3,5% de los nuevos pacientes con TB y el 18% de los pacientes
previamente tratados tenian TB MR/RR. Las proporciones mas elevadas (>50% en
pacientes previamente tratados) se dan en los paises de la antigua Unién Soviética. Entre
los pacientes con TB-MR en 2017, se estimd que 8,5% (intervalo de confianza del 95%,
6,2% a 11%) tenia TB extremadamente resistente a los medicamentos (TB-ER).

e Lageografia de la enfermedad estd cambiando, en los paises occidentales principalmente
debido a la inmigracion, el VIH y la aparicion de cepas de TB multirresistentes [8].

e Enalgunos paises occidentales, la tuberculosis abdominal suele ser “importada”, mas que
“autoctona”.

e Las directrices de la Organizacion Europea de Crohn y Colitis (ECCO) sefialan que el
mero hecho de pasar una temporada en un pais con una alta incidencia de TB también
aumenta el riesgo de los individuos [9].

La incidencia de la tuberculosis intestinal (TBI) ha aumentado paralelamente al incremento
general de la prevalencia de la tuberculosis. Uno de cada cinco pacientes con tuberculosis en la
Unidn Europea tiene tuberculosis extrapulmonar [10]. La incidencia de la enfermedad de Crohn
(EC) también ha aumentado en las Gltimas décadas en todo el mundo, incluso en aquellas zonas
en las que la enfermedad se consideraba rara. [11].

1.4 Etiopatogenia y factores de riesgo

La tuberculosis florece donde hay pobreza y hacinamiento; se calcula que entre el 5y el 15%
de los 1.700 millones de personas infectadas por M. tuberculosis (MTB) desarrollaran una
enfermedad tuberculosa clinica manifiesta a lo largo de su vida [12].

La probabilidad de desarrollar tuberculosis como enfermedad es mucho mayor entre las
personas infectadas por el VIH, y entre las personas afectadas por factores de riesgo [13] como
los enumerados a continuacion:

e Otras causas de inmunosupresion: terapia con corticosteroides, tratamiento
inmunosupresor o quimioterapia, tras el tratamiento con agentes contra el factor de
necrosis tumoral (TNF) u otro tratamiento bioldgico, y pacientes sometidos a dialisis
peritoneal ambulatoria continua.

e Enfermedades debilitantes cronicas: diabetes mellitus, enfermedades hematolégicas y

enfermedades pulmonares cronicas, especialmente la silicosis.

Desnutricidn, neoplasias de base, cirrosis, alcoholismo.

Pacientes de edad avanzada.

Personas privadas de su libertad y personas institucionalizadas con riesgo de tuberculosis.

Personas que viajan a paises con alta incidencia de TB.

La enfermedad extrapulmonar es mas comun en pacientes con VIH:

e En 2016, a nivel mundial, 57% de los pacientes de TB declarados tenian serologia positiva
de VIH documentada, en comparacion con 55% en 2015. En la Region de Africa de la
OMS, donde la carga de tuberculosis asociada al VIH es mayor, 82% de los pacientes con
tuberculosis tenian un resultado positivo documentado de la prueba del VIH (frente al 81%
en 2015) [12].

e  El diagnostico de tuberculosis puede preceder en varios meses al diagndstico de SIDA; en
los pacientes con SIDA es frecuente que la tuberculosis se disemine, progrese rapidamente
y tenga una alta tasa de mortalidad [14].

La tuberculosis abdominal puede ocurrir debido a:

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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e Reactivacion de un foco gastrointestinal primario quiescente:

—Originada por diseminacion hematdgena desde un foco pulmonar adquirido durante la
primoinfeccion en la infancia.

—O puede ocurrir que los macréfagos transporten bacilos deglutidos por via linfatica hasta
los ganglios linfaticos mesentéricos, donde permanecen latentes.

Ingestion de bacilos de un foco pulmonar activo.

Propagacion hematdgena desde una tuberculosis activa en otros 6rganos.

Extension directa desde drganos adyacentes.

Ingestion de leche infectada:

— La préctica de beber leche sin pasteurizar, caso que se da especialmente en nifios que
trabajan como pastores en algunas partes del mundo, como en la region de las tierras altas
de Pakistan y otras regiones de Asia Central, es una causa de tuberculosis abdominal.

— En los paises occidentales esta causa es poco frecuente, gracias a que la tuberculosis
bovina ha desaparecido, a la pasteurizacion de la leche y a la préactica de hervir la leche
antes de consumirla en los paises en desarrollo.

Un foco de tuberculosis latente puede reactivarse por la supresion inmunitaria debida a la
edad avanzada, infeccién por VIH/SIDA, terapia anti-TNF, desnutricién, pérdida de peso,
alcoholismo, diabetes, insuficiencia renal crénica y otras afecciones [12,14,15].

2 Caracteristicas clinicas

2.1 Localizaciones

TB pulmonar. La mayoria de los casos de TB son pulmonares (Fig. 1). Entre los pacientes con
TB extrapulmonar, sélo el 15-20% tiene tuberculosis pulmonar activa concomitante [8]. La
tuberculosis pulmonar no esta contemplada en esta directriz.

TB extrapulmonar. La tuberculosis extrapulmonar puede encontrarse en las siguientes
localizaciones: laringe, ganglios linfaticos, pleura, cerebro, rifiones, huesos y articulaciones,
peritoneo e intestino, meninges, piel y pericardio. Los clinicos seguiran viendo casos, debido
al resurgimiento de la tuberculosis que ha tenido lugar desde mediados de los afios 80 en
muchos paises. La tuberculosis extrapulmonar se encuentra con mas frecuencia en personas
infectadas por el VIH u otros inmunodeprimidos, y en nifios pequefios. La tuberculosis
abdominal es la Unica tuberculosis extrapulmonar cubierta en esta directriz.

TB miliar. Una tercera forma de tuberculosis, aungque poco frecuente, es la tuberculosis miliar,
una forma de la enfermedad en la que las particulas tuberculosas son diseminadas por todo el
organismo a través del torrente sanguineo. La tuberculosis miliar no estad contemplada en esta
directriz.

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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Exposicion > No infectado
v
Primoinfeccidn | 4 TB latente
v v
TB pulmonar primaria Reactivacion de la TB
v v
TB primaria progresiva
— Miliar
— Pulmonar

— Extrapulmonar

Fig. 1 Evolucién natural de la infeccion tuberculosa

TB abdominal. La tuberculosis puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal, desde
la boca hasta el ano (49%), el peritoneo (42%), los ganglios linfaticos mesentéricos (4%) y las
visceras sélidas, incluidos el higado y el sistema pancreéatico-biliar (5%)[13,16]. La localizacion
mas frecuentemente afectada en la TB intestinal es la region ileocecal, seguida por el colon y
el yeyuno.

e La TB abdominal es una enfermedad predominantemente de adultos jovenes.
En una amplia serie de casos, la tuberculosis del tubo digestivo se localizo en el tracto
gastrointestinal alto (8,5% de los casos), en el intestino delgado (33,8%), en el intestino
grueso (22,3%), en el peritoneo (30,7%) y en el higado (14,6%) [17].

2.2 Sintomas y signos fisicos

Los sintomas y signos de la tuberculosis gastrointestinal y peritoneal son inespecificos, y el
hecho que el diagnostico pueda pasar desapercibido o demorarse aumenta la morbimortalidad.

La mayoria de los pacientes con tuberculosis abdominal se presentan con sintomas que llevan
entre 1 mes y 1 afio. Estos pacientes pueden quejarse de dolor abdominal, emaciacion, pérdida
de peso en general, pérdida de apetito, fiebre, diarrea, estrefiimiento, hemorragia rectal y edema
[18]. Los sintomas suelen ser de intensidad moderada.

La coexistencia con una TB pulmonar aumenta significativamente la frecuencia de la fiebre
y los sudores nocturnos, el adelgazamiento y los sintomas pulmonares.

La TB puede estar asociada a una serie de manifestaciones de mediacién inmunitaria como
eritema nodoso, eritema indurado, artritis reactiva (enfermedad de Poncet) y uveitis, que
pueden emular las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad de Crohn [19-22].

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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Tabla2 Sintomasy caracteristicas clinicas de la tuberculosis del tracto digestivo [14,15,17]

Localizacion Tipo Sintomas y caracteristicas

Intestino delgado  Ulcerosa Diarrea, malabsorcion

Sintomas sistémicos de la infeccion tuberculosa

Estenosante  Obstruccion

Intestino grueso Ulcerosa Sangrado rectal

Hipertréfica Tumoracion pequeiia, obstruccién

Peritoneo Ascitica Ascitis, dolor abdominal, distensidn, fiebre, sintomas

sistémicos de infeccion tuberculosa

Adherencias Obstruccién

Ganglios linfaticos Tumoracion pequefia, dolor abdominal, fiebre, sintomas
sistémicos
Higado Fiebre, malestar, pérdida de peso, ictericia, dolor

abdominal y hepatomegalia

Pancreas Dolor epigastrico, fiebre y adelgazamiento, ictericia,

hemorragia gastrointestinal

El examen fisico puede revelar palidez, ascitis o abdomen pastoso y dolor exquisito

generalizado a la palpacion abdominal, especialmente en la fosa iliaca derecha. Los pacientes
pueden presentar hepatomegalia y tumoraciones abdominales debido a compromiso hepatico,
adenomegalias, adherencias de asas intestinales o un absceso frio [13].

Los sintomas y signos de la TB abdominal son inespecificos y pueden confundirse con los

de la EC y otras patologias gastrointestinales. La TB puede confundirse con canceres de las
zonas correspondientes. Se han descrito casos de TB intestinal en pacientes asintomaticos que
se someten a colonoscopias por otros motivos.

El dolor es la presentacién mas frecuente; esta presente en cerca del 85%; hay pérdida de

peso en 66%, fiebre en el 35-50% Yy diarrea en el 20% de los pacientes.

El 30% de los pacientes puede presentar manifestaciones sistémicas como febricula,
aumento de la temperatura por la noche, letargo, malestar, sudores nocturnos y pérdida de
peso. Esto se observa con mayor frecuencia en la peritonitis tuberculosa de tipo ascitico y
en las lesiones ulcerosas del intestino.

En la mayoria de los pacientes se encuentra sensibilidad abdominal, y entre 25 y 50% de
ellos se puede apreciar una tumoracién abdominal, generalmente en el cuadrante inferior
derecho.

Puede haber malabsorcion en el 21-75% de los casos [4].

Abdomen agudo: en los paises en desarrollo, la tuberculosis extrapulmonar (abdominal) a
menudo aparece como cuadros agudos de abdomen que representan verdaderas
emergencias quirdrgicas, como perforaciones y obstrucciones intestinales [4].

La presencia de ascitis puede deberse a una tuberculosis peritoneal, a neoplasias o a
enfermedades hepaticas, cardiacas, renales o como otras enfermedades infecciosas [23].
La TB peritoneal con ascitis puede presentar menos sensibilidad y defensa que la
peritonitis piégena con perforacion.

© World Gastroenterology Organisation, 2021
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o El abdomen en capullo es una forma infrecuente de tuberculosis abdominal, caracterizada
por la formacidn de un saco fibroso parecido a una membrana que envuelve las asas del
intestino delgado. Algunos pacientes responden bien al tratamiento conservador con
terapia antituberculosa (TAT), pero los pacientes que no responden requieren cirugia [24].

e LaTB anorrectal puede presentarse como estenosis, fistulas o fisuras anales.

e La TB géstrica puede simular una Ulcera péptica o un carcinoma, o puede presentarse con
perforacidn u obstruccion del tracto de salida gastrico. Lo mas frecuente es que aparezca
como fistulas en la mucosa antral, mas que en la del cuerpo del estbmago, y es bastante
frecuente que produzca estenosis pilérica.

e TB duodenal: los pacientes suelen relatar sintomas de obstruccion debido a la estenosis
luminal [25], y pueden tener antecedentes de dispepsia. Sin embargo, se produce una
infiltracién submucosa sin una clara necrosis de los ganglios linfaticos (NGL).

o  TB esoféagica: rara; sintomas constitucionales, disfagia, odinofagia, molestia retroesternal,
dolor [18]; puede confundirse con los canceres de las areas correspondientes.

e La TB ileocecal y del intestino delgado puede debutar con una complicacién como
obstruccion intestinal, a veces fistulas del colon o de la vejiga, perforacion o malabsorcion,
especialmente en presencia de una estenosis.

e TB rectal: la hematoquecia es el sintoma mas comun, seguido de los sintomas
constitucionales y el estrefiimiento; el tacto rectal puede revelar una estenosis anular, con
areas focales de ulceracion profunda.

e La TB hepatica suele ser insidiosa y a menudo es inespecifica. El paciente puede
presentarse con una enfermedad arrastrada, frecuentemente asociada a fiebre, malestar,
pérdida de peso, ictericia, dolor abdominal y hepatomegalia. La afectacion hepética puede
ser en forma de enfermedad granulomatosa, o una parte de una tuberculosis miliar, o una
enfermedad hepaética que se presenta como un absceso localizado. EI compromiso de las
vias biliares puede deberse a un aumento de tamafio de los ganglios linfaticos tuberculosos
0 a estenosis inflamatoria, y puede causar ictericia obstructiva.

— El higado no suele ser doloroso a la percusién o a la palpacion.
— En algunos casos puede haber esplenomegalia.

— Estos pacientes suelen presentar anemia.

— Puede haber una ictericia leve, que luego puede agravarse.

e LaTB pancreatica es mas frecuente en mujeres.

— Se presenta con dolor epigastrico, fiebre y pérdida de peso; puede haber ictericia, pero
no necesariamente.

—Otras presentaciones clinicas son la pancreatitis aguda o crénica y la hemorragia
gastrointestinal secundaria a una trombosis esplénica o de la vena porta.

—Debe sospecharse en pacientes jovenes que presentan una tumoracion pancreatica o
ganglios linfaticos hipodensos en la regidn peripancreatica, especialmente si se presentan
con fiebre, sin ictericia, viven en una zona endémica de tuberculosis o han estado
expuestos a la tuberculosis en el pasado.

La tuberculosis debe considerarse siempre como diagnostico diferencial de cuadros
gastrointestinales inusuales, especialmente en las zonas altamente endémicas de
tuberculosis.

Fuentes: [4,17,18,23] y otras referencias mencionadas en el texto anterior.

3 Diagnéstico

3.1 Cascadas para el diagndstico de la tuberculosis gastrointestinal

Cascadas de opciones o alternativas sensibles al contexto y a los recursos para paises y regiones
con diferentes niveles de recursos y acceso, y con diferentes culturas y epidemiologia.
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Table 3 Cascada: diagndstico de tuberculosis abdominal

Nivel de recursos Opciones de diagndstico

Categorias altas e Evaluacidn clinica del riesgo

e Radiografia de torax

¢ Frotis de esputo acido resistente

e Ecografia de abdomen

e Ultrasonografia endoscopica (USE) con aspirado con aguja fina o biopsia
con aguja fina

e Endoscopia del tracto gastrointestinal superior (si se sospecha
tuberculosis del tubo digestivo alto)

¢ Radiografias abdominales, de pie y en posicién supina (obstruccion)

e TAC de abdomen (con contraste intravenoso y por boca negativo)

* IGRA (pruebas de liberacién de interferon gamma)

¢ lleocolonoscopia y enteroscopia

e Biopsia endoscdpica para histopatologia, cultivo, PCR de TB y prueba
GeneXpert MTB/RIF

e Liquido ascitico para recuento leucocitario absoluto y diferencial,
proteinas totales, albimina, cultivo, PCR y niveles de GeneXpert y
adenosina deaminasa

e Laparoscopia y biopsia

Categorias medias e Evaluacidn clinica del riesgo
e Radiografia de torax
* Microscopia de frotis acido-resistente de esputo
e Ecografia abdominal
¢ Radiografias abdominales, de pie y en posicidn supina (obstruccion)
e TC de abdomen (con contraste intravenoso y por boca negativo)
¢ Colonoscopia
e Biopsia endoscdpica para histopatologia
e Liquido ascitico para recuento leucocitario absoluto y diferencial,
proteinas totales, albumina, cultivo
¢ Niveles de adenosina deaminasa
e Laparoscopia y biopsia

Categorias bajas e Evaluacidn clinica del riesgo
® Prueba cutanea del derivado proteico purificado (PPD)
e Radiografia de torax
e Microscopia de frotis de esputo acido resistente
e Ecografia abdominal
e Estudios baritados
¢ Radiografias abdominales, de pie y en posicidn supina (obstruccion)
e Liquido ascitico para recuento leucocitario absoluto y diferencial,
proteinas totales, albiumina

TC, tomografia computada; Gl, gastrointestinal; IGRA, pruebas de liberacidn de interferén gamma;
MTB, Mycobacterium tuberculosis; PCR, Reaccidn en cadena de la polimerasa; PPD, Prueba cutdnea
del derivado proteico purificado; RIF, resistencia a la rifampicina; RLD, recuento leucocitario
diferencial; RLA, recuento leucocitario absoluto; USE, ultrasonografia endoscépica.

En la actualidad no existe una prueba estandar para el diagndéstico de la infeccion tuberculosa
latente y la deteccidn temprana de la tuberculosis activa; por ende, no hay ninguna prueba que
sea adecuada para el diagnéstico de la tuberculosis abdominal en todos los pacientes. La
tuberculosis abdominal en pacientes no infectados por el VIH sigue siendo un dilema
diagndstico que requiere un alto indice de sospecha clinica [16].

La tuberculosis abdominal debe considerarse siempre como uno de los diagndsticos
diferenciales de un abdomen agudo o croénico en zonas endémicas [4] y en ciertas
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situaciones particulares en paises desarrollados, como en pacientes con VIH y en pacientes
que reciben tratamiento con farmacos inmunosupresores o bioldgicos.

Se puede hacer un diagndstico definitivo de tuberculosis gastrointestinal si se da alguno de
los cuatro criterios siguientes [26]:

Cultivo de tejido (biopsia de colon, ganglios linfaticos) positivo para M. tuberculosis
Demostracion histoldgica de bacilos acido-resistentes tipicos (BAR)

Evidencia histologica de granuloma caseoso

Prueba de rifampicina (RIF) MTB GeneXpert/reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
realizada en una pieza de biopsia

El diagnostico de TB peritoneal es uno de los diagndsticos diferenciales de la ascitis
exudativa (proteina > 2,5 g/dl) con predominio linfocitico y/o un gradiente de albdmina sérica-
ascitica de < 1,1 mg/dl. Los niveles de adenosina deaminasa estan elevados. La confirmacion
microbioldgica o patoldgica sigue siendo el patron oro para el diagndstico [27].

Un diagndstico de TB intestinal [28] debe basarse en:

e Al menos ocho biopsias realizadas durante la colonoscopia para evaluacién
histopatoldgica.

e Laprueba tisular del bacilo acido-resistente (BAR) y la positividad del cultivo en
cualquier resultado es diagnostica; sin embargo, un resultado negativo no descarta el
diagndstico de tuberculosis intestinal.

e Serecomienda la evaluacion de la PCR tisular; un resultado positivo es significativo.
—Se puede realizar las pruebas en muestras antiguas de forma retrospectiva.

— Un resultado negativo no descarta el diagnéstico de tuberculosis.

e  Una prueba positiva de derivado proteico purificado (PPD) y una prueba positiva de
liberacion de interferon-gamma (IGRA).

— en los paises en desarrollo es frecuente encontrar pruebas PPD positivas, incluso en la
enfermedad de Crohn y otras causas de ascitis.

— Las pruebas de PPD o IGRA se utilizan en los paises de altos recursos para
diagnosticar la exposicion previa a la tuberculosis.

— Las pruebas de PPD o IGRA no pueden utilizarse para confirmar un diagndstico de
tuberculosis abdominal, especialmente en los paises en desarrollo, donde existe una
elevada exposicion a la tuberculosis y a donde se vacuna con la BCG (bacilo de
Calmette-Guérin).

3.2 Estudios

A pesar de los avances en los métodos de diagndéstico, una proporcion considerable de los casos
de tuberculosis notificados a la Organizacion Mundial de la Salud siguen diagnosticAndose
clinicamente en lugar de confirmarse bacteriolégicamente, debido a la falta de fondos o a la
falta de conocimientos a nivel local. En 2016, menos del 60% de los casos pulmonares
notificados a la OMS tuvieron confirmacion bacterioldgica [12].

Tabla4 Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la tuberculosis peritoneal [27,29]

Caracteristicas clinicas Frecuencia (%)
Sintomas sistémicos Fiebre 59

Pérdida de peso 61
Sintomas abdominales Dolor abdominal 64,5

Diarrea Hasta 21
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Sensibilidad abdominal 47,7
Signos Ascitis 73
Tumoracion abdominal 6-40
Resultados de laboratorio Sensibilidad (%)
Prueba cutanea de PPD positiva 38
Radiografia de térax anormal 19-83
Liquido ascitico Proteina >3 g% 84-100
Predominio linfocitario 68
ADA Hasta 100
Frotis de BAR 3
Cultivo 35
Ensayo de interferén gamma 93
PCR en liquido ascitico 93

ADA, adenosina deaminasa; BAR, bacilos acido resistentes; PPD, derivado proteico purificado.

3.2.1 Pruebas de laboratorio de rutina

Las pruebas de laboratorio de rutina revelan una anemia leve y un aumento de la velocidad de
eritrosedimentacion en el 50-80% de los pacientes. El recuento de glébulos blancos suele ser
normal [18].

3.2.2 Radiologia

La tomografia computarizada (TC) con contraste por via oral es la modalidad de imagen mas
atil para evaluar la patologia intraluminal y extraluminal. Puede mostrar la localizacion y la
extensién del proceso inflamatorio y la afectacion de intestino, mesenterio, peritoneo, ganglios
linfaticos y drganos sdlidos, asi como compromiso retroperitoneal [17,18,30]. Puede
discriminar entre ascitis carcinomatosa y tuberculosis peritoneal. La presencia de adenopatias
necroticas es diagndstica de tuberculosis peritoneal. Si procede, la enterografia por TC puede
detectar y cartografiar el intestino delgado afectado.

Ultrasonido. La ultrasonografia endoscopica (USE) puede ayudar a obtener imagenes de
diversas lesiones cercanas a la luz gastrointestinal; las lesiones también se pueden aspirar o
biopsiar mediante aspiracion con aguja fina guiada por USE o biopsia. Se pueden tomar
biopsias especificas de los ganglios linfaticos, el higado y el pancreas [32]. La ecografia es dtil
para obtener imagenes de la tuberculosis peritoneal [18].

La resonancia magnética (RM) no puede detectar pequefias calcificaciones dentro de los
ganglios o tumoraciones y no resulta de utilidad para distinguir entre la enfermedad de Crohn
y la tuberculosis intestinal.

Radiografia de torax. Una radiografia de térax negativa no excluye la TB abdominal.

3.2.3 Endoscopia

La endoscopia con biopsia puede ser Util para diagnosticar la tuberculosis intestinal si la zona
del intestino afectada esté al alcance de un endoscopio flexible. No es infrecuente que no se
haya considerado la enfermedad hasta el momento de la cirugia [8]. La enteroscopia de doble
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balon puede ser (til para obtener biopsias. En caso de infiltrado duodenal sin Ulceras claras,
para obtener mejores biopsias puede ser Util realizar una polipectomia tras un banding [25].

e  Sepuede hacer el diagnostico de tuberculosis intestinal rapidamente si se observan bacilos
acido-resistentes o granulomas caseosos en el tejido de biopsia.

e  Encaso de tuberculosis peritoneal, debe realizarse una endoscopia para descartar un cancer
primario de origen digestivo (ascitis carcinomatosa).

e  Se puede recurrir a la enteroscopia y la capsula endoscépica para estudiar patologia del
intestino delgado. En pacientes en los que se sospecha estenosis debe evitarse el uso de la
capsula endoscépica.

3.2.4 Laparoscopia

La laparoscopia con biopsia se utiliza para diagnosticar la TB peritoneal, pero su papel es
menos claro en la TB intestinal [17]. La laparoscopia con biopsia dirigida permite un
diagnostico rapido y especifico [8].

e Los hallazgos de la laparoscopia diagndstica pueden incluir: peritoneo engrosado, ascitis,
nodulos blanguecinos, ganglios linfaticos, adherencias fibréticas y hepatomegalia.

e Laenvoltura de grasa intestinal es inusual en la TB intestinal [33,34] y estaria a favor del
diagndstico de enfermedad de Crohn.

3.2.5 Patologia

En caso de TB, las biopsias muestran bacilos acido-resistentes o granulomas caseosos, pero
la tincion para bacilos &cido-resistentes carece de sensibilidad y especificidad. El diagnéstico
diferencial entre la enfermedad de Crohn (EC) y la TB nunca es del todo sencillo y, pese a que
es raro que ambas coexistan, es una posibilidad, especialmente en pacientes que reciben terapias
bioldgicas.

Es dificil hacer el diagndstico de tuberculosis intestinal por medio de biopsia endoscopica de
la mucosa; arroja poca informacion porque la enfermedad es submucosa (demostracién de
BAR, PCR de tuberculosis positiva, granulomas caseificantes o cultivo de tuberculosis
positivo). Pulimood y otros han descrito una serie de caracteristicas histologicas en las muestras
de biopsia de la mucosa que permiten hacer el diagnéstico de tuberculosis intestinal aun en
ausencia de bacilos acido-resistentes y de inflamacion granulomatosa caseificante [35-37].
Entre esos elementos que permiten el diagndstico se incluyen los granulomas confluentes, la
presencia de multiples granulomas en un lugar de biopsia determinado, el gran tamafio de los
granulomas, las bandas de histiocitos epitelioides que revisten las Ulceras, los granulomas
submucosos y una inflamacién submucosa desproporcionada, es decir, inflamacién submucosa
que supera significativamente la inflamacion de la mucosa.

Los hallazgos histopatoldgicos pueden incluir cambios inflamatorios inespecificos:

e  Se puede obtener tejido para histologia a partir de cirugia, colonoscopia, biopsia guiada
por ecografia o TC, laparoscopia y endoscopia del tracto digestivo superior.

e Latuberculosis es una enfermedad inflamatoria granulomatosa crénica, pero eso no quiere
decir que necesariamente en todas las muestras haya granulomas.

e Las lesiones intestinales pueden ser ulcerosas (60%), hipertroficas (10%) y
ulcerohipertroficas (30%) [13].

e Si hay una alta sospecha de tuberculosis, debe enviarse material para analisis
microbioldgico [31] y pruebas moleculares.

El estudio microscopico de un frotis con tincion acido resistente comprende el examen
bacterioldgico de fluidos bioldgicos en pacientes con sospecha de tuberculosis abdominal.

e La mayoria de los estudios comunican una alta tasa de negatividad en las muestras de
esputo, orina y ascitis. La probabilidad de que un frotis con tincién acido-resistente dé
positivo puede aumentar si se muestrea un mayor ndmero de sitios [4].
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e Latécnica que se desarroll6 hace mas de 100 afios consistia en examinar las muestras de
esputo al microscopio para detectar la presencia de bacterias. En las definiciones de casos
recomendadas actualmente por la OMS se exige un resultado positivo para el diagnéstico
de tuberculosis pulmonar con frotis positivo.

e No serecomienda tratar de detectar la presencia de BAR en heces, ya que las micobacterias
comensales no tuberculosas pueden dar un falso positivo, sin que haya tuberculosis
intestinal.

3.2.6 Microbiologia

Métodos basados en cultivos. Son el estandar de referencia actual. Requieren una capacidad de
laboratorio mas desarrollada; el cultivo de las biopsias para detectar MTB lleva mucho tiempo
(de 3 a 8 semanas hasta 12 semanas) [12], y los resultados son frecuentemente negativos (con
una precision que oscila entre el 25% y el 35% [17] e incluso mas baja en otros estudios).

3.2.7 Resultados de las pruebas seroldgicas

Pruebas moleculares rapidas. La Unica prueba rapida para diagnosticar la tuberculosis
recomendada actualmente por la OMS es el ensayo Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale,
California, EE. UU.).

e  Se puede tener los resultados en 2 horas, y se la recomendo inicialmente (en 2010) para el
diagndstico de la tuberculosis pulmonar en adultos. Desde 2013, también se recomienda
su uso en nifios y para diagnosticar formas especificas de tuberculosis extrapulmonar. La
prueba tiene una exactitud mucho mayor que la microscopia de frotis de esputo [12].

e  Para el diagnostico de la tuberculosis abdominal, un articulo de revision indio menciona
un estudio realizado en Delhi en pacientes con tuberculosis intestinal que mostr6 una baja
sensibilidad para el diagndstico de la tuberculosis intestinal: solo tres de los 37 pacientes
(8%) dieron positivo con Xpert. En cuanto a la tuberculosis peritoneal, dos informes
sugieren que la sensibilidad de Xpert también es baja, ya que solo 12 de 67 casos
sospechosos (17,9%) en una serie y cuatro de 21 (19%) casos en otra serie dieron positivos
con Xpert [38].

e Un metaanalisis de 2015 en el que se incluyeron 36 estudios concluyé que Xpert tiene un
alta especificidad pero una sensibilidad limitada para detectar la tuberculosis
extrapulmonar (TBEP). Los resultados positivos de la prueba Xpert pueden servir para
identificar los casos de TBEP rapidamente, pero si la prueba es negativa no se puede
descartar la enfermedad con tanta certeza [39].

e Unestudio de 2018 que analizdé GeneXpert MTB/RIF para el diagnéstico de la tuberculosis
abdominal (datos de 21 pacientes) encontrd que la sensibilidad de GeneXpert fue del
28,57%, con una especificidad del 0%. Los autores concluyeron que en su estudio
GeneXpert mostrd mala sensibilidad y especificidad para detectar tuberculosis abdominal
a partir de muestras de liquido de ascitis.

Ensayos de liberacién de interferén gamma (IGRA). Las pruebas IGRA se basan en la
estimulacion de una respuesta inmunitaria celular mediante los antigenos inmunodominantes
ESAT-6 y CFP10 especificos de MTB, y ofrece una alternativa diagndstica a la prueba cutanea
de la tuberculina.

Las opciones de la prueba IGRA incluyen:

e Laprueba QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT, Qiagen, Hilden, Alemania), basada en
sangre total. Su exactitud disminuye en pacientes que reciben agentes inmunosupresores
[40].

e Prueba T-SPOT.TB (enzyme-linked immunospot/ELISPOT, Oxford Immunotec,
Abingdon, Reino Unido), basada en células mononucleares de sangre periférica purificada.
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Varios estudios han confirmado el valor informativo de estas pruebas en el diagndstico de la
tuberculosis, y la aparicion de las pruebas IGRA puede mejorar la identificacion de una
infeccion tuberculosa latente (ITBL) [41].

Las ventajas principales de estas pruebas son:

No se ven afectadas por la vacunacion previa con BCG.
No hay reaccion cruzada con la mayoria de las micobacterias no tuberculosas.
Se puede completar en una Unica consulta.

He aqui las desventajas:

e  Elcosto de las pruebas, de 100 dolares o mas, puede dificultar su recomendacion en paises
de bajos ingresos.

e Requieren un laboratorio especialmente equipado, personal capacitado y procedimientos
invasivos.

o Laprueba IGRA no distingue entre infecciones tuberculosas activas y latentes.

o Una prueba IGRA negativa no descarta una ITBL.

e Las pruebas no pueden predecir la evolucion de la tuberculosis latente [11].

Aunque sigue siendo dificil determinar la superioridad entre IGRA y la prueba cutanea de la
tuberculina o de Mantoux (TST, por sus siglas en inglés), ambas pruebas se ven negativamente
afectadas por el tratamiento inmunosupresor. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de
realizar los estudios de deteccion antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. Es
imprescindible que todos los pacientes se sometan a pruebas de tamizaje antes de iniciar el
tratamiento con anti-TNF [40].

La prueba IGRA puede utilizarse como parte de la evaluacion global del riesgo para
identificar a los individuos que deben recibir un tratamiento preventivo (por ejemplo, las
personas inmunodeprimidas, los nifios, los contactos cercanos y los individuos expuestos
recientemente) [42], pero debido a las desventajas mencionadas, las pruebas IGRA no sirven
para los estudios de tamizaje a gran escala, especialmente en poblaciones infantiles.

La determinacion de los niveles de interferon-gamma en el liquido de ascitis puede ser una
técnica con aplicacion futura en el diagndstico de la TB peritoneal [27].

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC) ha
publicado la siguiente guia sobre el uso de ensayos de liberacién de interferon-gamma para
apoyar el diagnostico de TB [42]:

e Las pruebas IGRA no deben sustituir a los métodos de diagndstico estandar (a saber, la
microbiologia, las pruebas moleculares y la evaluacion clinica y radioldgica) para el
diagnostico de TB activa.

e  Laspruebas IGRA no afiaden ninguln valor en la mayoria de las situaciones clinicas cuando
se combinan con los métodos estandar para el diagnéstico de la TB activa.

e Sinembargo, basdndose en evidencias limitadas, en determinadas situaciones clinicas (por
ejemplo, pacientes con tuberculosis extrapulmonar, pacientes con pruebas negativas para
bacilos acido-alcohol resistentes en el esputo y/o negativas para M. tuberculosis en el
cultivo, diagndstico de tuberculosis en nifios, o en el diagnéstico diferencial de la infeccién
por micobacterias no tuberculosas), las pruebas IGRA pueden aportar informacion
complementaria que aporta a la valoracion diagnostica. Una prueba IGRA negativa no
descarta la tuberculosis activa.

e  Sobre la base de los resultados disponibles para el valor predictivo positivo (VPP) para
evaluar la evolucion, y teniendo en cuenta la escasa potencia estadistica y el pequefio
nimero de estudios, las pruebas IGRA pueden utilizarse como parte de la evaluacion
global del riesgo para identificar a los individuos que deben recibir tratamiento preventivo
(por ejemplo, personas inmunodeprimidas, nifios, contactos cercanos e individuos
expuestos recientemente).
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e  Del mismo modo, a pesar de las limitaciones de los estudios disponibles, el alto valor
predictivo negativo (VPN) de las pruebas IGRA para evaluar la progresion indica que en
el momento de la prueba y en el contexto de una evaluacion global del riesgo, en
individuos sanos e inmunocompetentes con una prueba IGRA negativa la progresion a la
tuberculosis activa es muy poco probable. Por lo tanto, las pruebas IGRA pueden utilizarse
en este contexto.

o  Debe tenerse en cuenta que, especialmente en grupos de riesgo y situaciones especificas,
una IGRA negativa no descarta la ITBL.

3.2.8 Prueba de reaccién en cadena de la polimerasa

PCR. Se ha comprobado que el ensayo de PCR para MTB en muestras de biopsia endoscépica
0 quirdrgica de pacientes con TBI tiene un alto nivel de exactitud para diagnosticar la TBI, con
una especificidad de hasta el 95% y una precision del 82,6% [17].

e  Un metaanalisis realizado en 2017 concluyd que la PCR para MTB es un método de
diagnostico prometedor y altamente especifico para distinguir entre TBI y EC. Sin
embargo, los resultados negativos no pueden descartar la TBI, debido a la baja sensibilidad
de la prueba [43].

e Laprueba de PCR en el liquido de ascitis puede ser util en la tuberculosis peritoneal [29].

3.2.9 Prueba cutdnea de la tuberculina

PPD. El derivado proteico purificado (PPD) es una version avanzada de la prueba cutanea de
tuberculina (TST). Se basa en componentes proteicos de filtrados de cultivos de MTB vy se
utiliza para diagnosticar la infeccion de tuberculosis (latente).

e Lareaccion a la inyeccién intradérmica de 0,1 ml de PPD debe leerse pasadas las 48-72

horas.

Si la primera prueba es negativa, se la puede repetir al cabo de 1 a 3 semanas.

e Lapruebade PPD es positiva en aproximadamente 70% de los pacientes, pero un resultado
negativo no excluye la enfermedad.

Un falso negativo de PPD puede deberse a:

e  Citoquinas iniciadas durante la enfermedad activa.

e Anergia debida a otra afeccion que comprometa el sistema inmunolégico, como el VIH y
otras infecciones virales.

e  Tuberculosis grave, es decir, diseminada.

e  Cualquier tratamiento inmunosupresor.

e  Mala nutricion.

Tabla5 Correlacion entre la reaccién del derivado proteico purificado (PPD) en milimetros
y las categorias de riesgo de los pacientes [15]

Reaccion Considere que la prueba de PPD es positiva en:

5mm ¢ Pacientes con alto riesgo

10 mm ¢ Pacientes con alto riesgo
e Pacientes con una alta probabilidad de infeccion reciente
¢ Sicualquiera de los siguientes factores estan presentes:
— Inmigracidn reciente de paises donde la TB es endémica

— Usuarios de drogas intravenosas, con serologia VIH negativa
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— Residentes de hospitales, residencias de ancianos, prisiones,
centros de salud mental, refugios para personas sin hogar

— Trabajadores de la salud, personal de laboratorio
— Todos los nifios < 4 afios

— Cualquier nifio expuesto a adultos con alto riesgo de TB

15 mm ¢ Poblaciones con bajo riesgo:

— Pacientes estudiados como parte de un tamizaje de rutina, sin
factores de riesgo o exposicion conocida

No es seguro cudl es el valor diagndstico de la prueba cutanea de PPD para la TBI, y los
resultados dependen de la prevalencia de TB en la poblacidon estudiada [13,15,17]:

e  En una comunidad de alta prevalencia (> 20 por 100.000/afio) es mas probable que una
prueba positiva indique una verdadera infeccion tuberculosa, mientras que puede ser un
falso positivo en una comunidad de baja prevalencia (< 10 por 100.000/afi0).

e Enlas zonas del mundo en las que todavia se vacuna con BCG, la tasa de falsos positivos
de esa prueba cutanea es muy elevada.

e El valor diagndstico también es limitado en pacientes que al momento de la lectura de la
PPD tengan una respuesta inmunitaria debilitada. Esto puede deberse a
— infeccién por VIH
— TB primaria y diseminada
— Uso de corticoides o medicacion inmunomoduladora

3.2.10 Adenosina deaminasa

La adenosina deaminasa (ADA) es un marcador enzimatico fiable de ascitis tuberculosa. Un
valor de corte de ADA entre 36 y 40 Ul/I tiene una alta sensibilidad (100%) y especificidad
(97%) para diagnosticar una tuberculosis peritoneal [23,44].

e Laevaluacion de la actividad de ADA en liquido de ascitis es una prueba relativamente
sensible y especifica para el diagndstico de peritonitis tuberculosa: las cifras agrupadas de
sensibilidad y especificidad para el diagnostico de peritonitis tuberculosa fueron 0,93 (IC
del 95%, 0,89 a0,95) y 0,96 (IC del 95%, 0,94 a 0,97), respectivamente, en un metaanalisis
de 16 estudios [45], y de 0,93 y 0,94, respectivamente, en un estudio con datos de 17
estudios que incluian a 1797 pacientes [46].

e En los paises occidentales, especialmente en los grupos de pacientes de alto riesgo, este
procedimiento de prueba también puede sustituir a los estudios invasivos.

e  Es posible que los centros médicos en general no dispongan de una prueba de actividad
ADA.

e  Especialmente en las zonas subdesarrolladas, donde la laparoscopia puede no estar
disponible y la tuberculosis es endémica, la medicion de los niveles de adenosina
deaminasa (ADA) en la ascitis constituye una herramienta importante para el diagnostico
de la peritonitis tuberculosa [8].

3.2.11 Tecnologias de diagndstico de la tuberculosis aprobadas por la OMS
Deteccion molecular de la tuberculosis y de la resistencia a los medicamentos

e  Xpert MTB/RIF Ultra para detectar la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina en
muestras pulmonares, extrapulmonares y pediatricas (Cepheid, Sunnyvale, California,
EE.UU.)
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e Ensayos con sondas en linea para la deteccion de Mycobacterium tuberculosis (MTB),
resistencia a la isoniazida y resistencia a la rifampicina en cultivos de esputo o MTB con
bacilos acido-resistentes (FL-LPA) (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Alemania y Nipro,
Osaka, Japdn)

e Ensayos con sondas en linea para detectar la resistencia a las fluoroquinolonas y a los
agentes inyectables de segunda linea (SL-LPA) (Hain Lifescience GmbH)

e TB LAMP para deteccion de la tuberculosis (Eiken Chemical Co., Ltd., Tokio, Japon)

Tecnologias no moleculares

o  Alere Determine TB-LAM (Alere International Ltd., Galway, Irlanda) - para detectar la
tuberculosis en personas con enfermedad de VIH grave

e Ensayo de liberacién de interferon-gamma (IGRA) para el diagndéstico de la infeccion
tuberculosa latente (ITBL) (Oxford Immunotec, Abingdon, Reino Unido; Qiagen,
Germantown, Maryland, Estados Unidos)

Tecnologias basadas en cultivos

e  Sistemas comerciales de cultivo liquido y especiacion rapida

e  Pruebas fenotipicas de sensibilidad a los medicamentos (DST, por sus siglas en inglés)
basadas en el cultivos, utilizando una proporcion critica del 1% en medios LJ,7H10,7H11
y tubo indicador de proliferacion de micobacterias (MGIT)

Microscopia

e  Microscopio de luz y microscopio de diodos emisores de luz (diagnéstico y seguimiento
del tratamiento) [12]

3.3 Diagnastico diferencial

3.3.1 Tuberculosis peritoneal

Diagnostico diferencial basado en el tipo de lesion [14]:

e  Ascitis: causas de ascitis exudativa - por ejemplo, ascitis carcinomatosa, sindrome de
Budd-Chiari

e  Tubérculos: carcinomatosis

Tabla 6 Diagndstico diferencial para un gradiente de albumina en suero y liquido de ascitis
(SAAG) bajo < 11 g/l o ascitis exudativa [23,47]

Neoplasia maligna Patologia infecciosa

e Carcinomatosis peritoneal ¢ Peritonitis bacteriana secundaria
e Carcinoma hepatocelular e Peritonitis tuberculosa

* Mesotelioma ¢ Clamidia

e Enfermedad hepatica metastatica

e Otras neoplasias intraabdominales

3.3.2 Tuberculosis intestinal

Diagnostico diferencial basado en el tipo de lesion [14]:

e Ulcerosa: Enfermedad de Crohn, yeyunitis ulcerosa (enfermedad celiaca refractaria tipo
2), esprue tropical, enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado

e  Estenosis: Enfermedad de Crohn, enfermedad maligna (adenocarcinoma y linfoma),
isquémica
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Hipertrofica: carcinoma del ciego, bulto apendicular, granuloma amebiano, actinomicosis,
enfermedad de Crohn

Perforaciones: tifoidea, enfermedad de Crohn

Fistulas: Enfermedad de Crohn

3.3.3 TBy enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria idiopatica con un trasfondo
genético bien definido y modificado por multiples factores ambientales [17]. El diagnéstico de
la EC se basa en una combinacion de caracteristicas clinicas, endoscopicas e histologicas [26].

Junto con la incidencia de la tuberculosis, también ha aumentado la incidencia de la EC en

zonas endémicas de tuberculosis [17,48,49].

Segun un estudio realizado en Arabia Saudi, la incidencia media anual de EC durante dos
décadas aument6 de 0,32/100.000 a 1,66/100.000; se encontraron resultados similares en
la poblacion pediéatrica de la misma zona.

En un estudio libanés que abarco los afios 2000-2004, la incidencia media anual fue de
1,4/100.000; también se observaron resultados similares en Irdn, Asia y Sudafrica.

En un estudio epidemioldgico a gran escala sobre la enfermedad de Crohn y colitis en
Asia-Pacifico, basado en la poblacion de ocho paises de Asia y en Australia, se
comunicaron los siguiente valores brutos de incidencia global anual para los individuos:
—DPara Asia: 1,37/100.000 para la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), 0,76/100.000
para la colitis ulcerosa (CU), 0,54/100.000 para la EC y 0,07/100.000 para Ell
indeterminada.

—En Australia: 23,67/100.000 para la Ell, 7,33/100.000 para la CU, 14,00/100.000 para
la EC y 2,33/100.000 para la Ell indeterminada.

—China tenia la mayor incidencia de Ell de Asia, con 3,44/100.000.

—Larelacion entre la CU y la EC fue de 2,0 en Asia 'y de 0,5 en Australia. [48].

Tabla7 Comparacion de las caracteristicas de la enfermedad de Crohn y la tuberculosis
intestinal [11,17,30,50]

21

Indicadores para el diagndstico de EC

Indicadores para el diagnéstico de TBI

Edad mas joven e Curso crénico y continuo de la enfermedad

Recaidas y remisiones

Menor duracién de los sintomas

e Fiebre alta y oscilante (> 38,5 °C) en ausencia
de abscesos intraabdominales (aunque la
fiebre se observa tanto en la EC como en la
TBI)

Ulceracion tipo afta

Afectacion peritoneal con ascitis (pero ésta
suele estar ausente y no sirve mucho para
discriminar)

Enfermedad perianal J
Fistulas entéricas

Manifestaciones extraintestinales de la EC
(aunque la afectacién tuberculosa de las

articulaciones de los miembros inferiores, piel,
ojos e higado puede simular una EC
extraintestinal)

Sangrado por el recto

Diarrea
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e PCRYy cultivo tisular para tuberculosis
negativos

e Caracteristicas radioldgicas: estenosis de
segmentos largos, compromiso de muchos
sitios, signo del peine, enfermedad perianal

e Caracteristicas endoscopicas: Ulceras
longitudinales, ulceras tipo aftas, empedrado,
compromiso perianal; afectacion de un
segmento largo del ileon con preservacién de
la valvula ileocecal

e Caracteristicas histolégicas: granulomas (no
caseificantes, pequefos, perdidos y poco
frecuentes); colitis focalizada; se observa
pérdida de la arquitectura de la mucosa
incluso a distancia de los granulomas

PCR vy cultivo tisular de tuberculosis positivos

Intensa positividad de IGRAs y/o prueba PPD

Caracteristicas radioldgicas: estenosis cortas,
valvula ileocecal deformada, linfadenopatias
con centros hipodensos, peritoneo engrosado

Caracteristicas endoscopicas: Ulceras del
transverso, nodulos, cicatrices, estenosis de
segmentos cortos; la valvula ileocecal casi
siempre esta comprometida; la valvula
ileocecal patulosa fija es un signo muy tipico
de TBI

Caracteristicas histoldgicas: granulomas
(caseosos, grandes, confluentes y en mayor
numero); pérdida de la arquitectura de la
mucosa sélo cerca de los granulomas;
inflamacion submucosa prominente

EC, enfermedad de Crohn; IGRA, ensayo de liberacion de interferén gamma; TBI, tuberculosis
intestinal; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; PPD, derivado proteico purificado.

La Ell es un importante diagnostico diferencial tanto en los paises desarrollados como en los
paises en desarrollo. En los paises en vias de desarrollo con tuberculosis endémica con altas
tasas de infeccion latente, no es apropiado realizar pruebas de “exposicion” a individuos por lo
demaés sanos.

3.3.4 Otros diagndsticos a considerar

e  Pseudomixoma peritoneal

e Linfomatosis peritoneal

o Leiomiomatosis peritoneal difusa
e  Esplenosis benigna

4 Tratamiento

4.1 Tratamiento farmacoldgico de la TB extrapulmonar

Los pacientes con TB abdominal deben recibir una serie completa de tratamiento
antituberculoso.

En la actualidad se recomienda tratar la TBI no complicada durante 2 meses, tal como se
detalla en la Tabla 8. Debe evitarse un tratamiento mas prolongado, ya que suele asociarse con
un mal cumplimiento y un mayor riesgo de efectos secundarios de los farmacos potencialmente
toxicos.

Tabla 8 Régimen de tratamiento recomendado para la TBI no complicada [13,38]

Duracion de la serie Cantidad de farmacos Farmacos

2 meses Cuatro farmacos e Rifampicina
e [soniazida

e Etambutol
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¢ Pirazinamida

4 meses Dos farmacos e Rifampicina

¢ |soniazida

En caso de enfermedad recurrente,
resistencia a los medicamentos o Continuar con etambutol
enfermedad grave

Tabla9 Farmacos antituberculosos

Farmacos de Farmacos de Clasificacion de la OMS
primera linea segunda linea

Isoniazida Estreptomicina Grupo 1 Isoniazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida
Rifampicina Cicloserina Grupo 2 Inyectables: estreptomicina, kanamicina,
(rifampin) amikacina

Pirazinamida Acido para - Grupo 3 Quinolonas—ej., levofloxacina, moxifloxacina

aminosalicilico

Etambutol Etionamida Grupo4  Otros farmacos bacteriostaticos de segunda
linea -por ejemplo, etionamida, protionamida,
cicloserina, acido para-aminosalicilico (PAS)

Rifabutina* Amicacina o Grupo5  Agentes con un papel poco claro -por ejemplo,
kanamicina* linezolida, amoxicilina-clavuldnico, imipenem-
cilastatina, dosis altas de isoniazida (INH)

Rifapentina Capreomicina
Levofloxacina*
Moxifloxacina*

Gatifloxacina*

Fuentes: Centros para el Control de Enfermedades, Organizacion Mundial de la Salud.

* Su uso no esta aprobado por la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) para el tratamiento de la tuberculosis.

Notas [5,8]

¢ La tuberculosis extrapulmonar debe tratarse con los mismos regimenes farmacoldgicos
antituberculosos que la tuberculosis pulmonar. Todos los regimenes - de 6, 9 y 18-24 meses - son
eficaces para la tuberculosis extrapulmonar.

e Una revision de Cochrane no encontré evidencia que sugiera que los regimenes de tratamiento de 6
meses son inadecuados para tratar a las personas que tienen tuberculosis intestinal y peritoneal,
pero las cifras son pequeias [5].

e El tratamiento antituberculoso debe iniciarse inmediatamente (independientemente del recuento
de CD4 en caso de coinfeccion por VIH y TB).

¢ La terapia estandar de al menos 9 meses de duracién también es eficaz en la mayoria de los
pacientes con SIDA que inician un tratamiento adecuado en el momento oportuno y que cumplen
con las indicaciones.

¢ Hay que tener en cuenta el potencial de resistencia a multiples farmacos.
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. El tratamiento de la tuberculosis en los pacientes con SIDA es el mismo que en los pacientes sin
infeccion por el VIH, pero la tuberculosis multirresistente es mas frecuente en los pacientes con
SIDA.

4.2 Efectos colaterales

Puede haber hepatotoxicidad provocada por la isoniazida (INH), la rifampicina (RIF) o
la pirazinamida (PZA)

e La hepatitis inducida por fArmacos puede ser sintomatica o asintomatica [15].

e  Se define en pacientes asintomaticos como un nivel de aspartato transaminasa sérica
(AST) cinco veces superior al limite superior de la normalidad.

e En los pacientes sintomaticos (que suelen presentarse con dolor abdominal, nauseas y
vémitos) se define como una AST tres veces superior al limite superior de la normalidad.

e Si un paciente acude al servicio de urgencias con una elevacion importante de la AST,
debe suspenderse la medicacion.

Vigilancia para la deteccién de hepatotoxicidad medicamentosa (DIH, por sus siglas en
inglés) o de lesion hepatica medicamentosa (DILI, por sus siglas en inglés). [11]

e Los pacientes que reciben tratamiento antituberculoso con farmacos de primera linea
deben hacerse una medicion inicial de las enzimas hepaticas (transaminasas, bilirrubina y
fosfatasa alcalina).

e En pacientes con factores de riesgo epidemiolégico se debe descartar la hepatitis viral
aguda mediante pruebas de hepatitis B y C.

e En las siguientes situaciones se recomiendan repetir las mediciones de las enzimas
hepéticas -cada 2 semanas durante los primeros 3 meses, y luego mensualmente- (no es
necesario para los pacientes con resultados basales normales):

— Resultados basales anormales

— Sospecha de reaccion de hepatotoxicidad medicamentosa (DIH)

— Enfermedad hepatica (por ejemplo, hepatitis B o C, abuso de alcohol)
— Embarazo y mujeres en los primeros 3 meses después del parto

— Tratamiento combinado con pirazinamida en la fase de continuacion

e Los sintomas de toxicidad hepatica incluyen: anorexia, nauseas, vomitos, orina oscura,
ictericia, erupcidn cutanea, prurito, fatiga, fiebre, molestias abdominales (especialmente
en el cuadrante superior derecho), hematomas o hemorragias féaciles y artralgias.

— Se les debe explicar los sintomas a los pacientes.
— En las consultas mensuales se debe preguntar al paciente directamente sobre estos
sintomas.
— Los pacientes deben comunicar inmediatamente la aparicion de cualquier signo o
sintoma que se produzca en el intervalo entre las visitas mensuales.

e  Predictores positivos de DIH:
— > 35 afios (el riesgo de desarrollar DILI por tratamiento contra la tuberculosis es cuatro
veces mayor)
— Sexo femenino
— Hepatitis B (el riesgo en los portadores de HBsAg es cuatro veces mayor que en los no
portadores)
— Hepatitis C (el riesgo se multiplica por cinco)
— Consumo de alcohol
— Cirrosis
— Nutricién: perimetro braquial medio < 20 cm, hipoalbuminemia basal
— Polimorfismo genético (no se lo utiliza para detectar el riesgo de hepatotoxicidad en
los paises en desarrollo)

Otros efectos colaterales de la medicacion son los sintomas gastrointestinales, las erupciones
cutaneas y las interacciones entre medicamentos.
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4.3 Resistencia antibacteriana

Se ha observado multi resistencia (MDR) en el 2,4-13,2% de las cepas de MTB aisladas de
pacientes con TB pulmonar recién diagnosticada y en el 17,4-25,5% de los pacientes
previamente tratados. La farmacorresistencia extensiva (XDR) se encuentra casi
exclusivamente en pacientes previamente tratados y representa alrededor del 6% de la TB-MR.

Régimen més corto de la OMS para la tuberculosis multirresistente:

e Kanamicina (agente inyectable), moxifloxacina, protionamida, clofazimina, isoniazida,
pirazinamida y etambutol, administrados conjuntamente en una fase inicial de 4 meses
(con la opcion de ampliarla a 6 meses si el paciente sigue siendo positivo en un frotis de
esputo al final del mes 4).

e A continuacion, se indica una fase intensiva de 5 meses de tratamiento con cuatro de los
medicamentos (moxifloxacino, clofazimina, pirazinamida y etambutol).

e Los medicamentos se toman una vez al dia, todos los dias de la semana.

e Si la fase intensiva se prolonga, el agente inyectable s6lo se administra tres veces por
semana a partir del cuarto mes.

Tabla 10 Esquema de dosificacidon de la OMS para un régimen mas corto de TB-MR [51]

Grupo de peso

Farmaco <30 kg 30-50 kg > 50 kg
Moxifloxacina 400 mg 600 mg 800 mg
Clofazimina 50 mg 100 mg 100 mg
Etambutol 800 mg 800 mg 1200 mg
Pirazinamida 1000 mg 1500 mg 2000 mg
Isoniazida 300 mg 400 mg 600 mg
Protionamida 250 mg 500 mg 750 mg

Kanamicina 15 mg por kg de peso corporal (dosis maxima 1000 mg)

Para adultos > 59 afios de edad: reducir la dosis a 10 mg/kg (dosis maxima: 750 mg)

4.4 Tratamiento empirico

El tratamiento farmacolégico antituberculoso empirico durante 2-3 meses puede considerarse
apropiado en paises con una alta prevalencia de TB abdominal que presenten caracteristicas
clinicas compatibles -es decir, los datos clinicos, radiograficos y endoscopicos son compatibles
con el diagnéstico de TB abdominal- y si se pueden descartar adecuadamente otras
enfermedades frecuentes como el cancer, la enfermedad inflamatoria intestinal inespecifica y
otras infecciones especificas [13].

El diagndstico de enteritis tuberculosa puede considerarse como altamente probable si el
paciente responde al tratamiento y si no se producen recaidas al final del seguimiento [8].

El seguimiento de la respuesta debe realizarse semanalmente durante 4-6 semanas:
e Resolucion de sintomas
e Aumento de peso
e La mejora de la hemoglobina y el descenso de los niveles de proteina C reactiva (PCR)
son mas sensibles que el descenso de la velocidad de eritrosedimentacion (VES) para
determinar la respuesta al tratamiento de la tuberculosis [52].
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Sin embargo, se recomienda establecer el diagnéstico de tuberculosis antes de iniciar el

tratamiento, por las siguientes razones [11,17]:

e Larespuesta parcial al tratamiento antituberculoso en pacientes con enfermedad de Crohn
y la aparicion de tuberculosis MR restringe la utilidad de la respuesta al tratamiento
antituberculoso como forma de establecer el diagnostico de tuberculosis.

o El tratamiento antituberculoso puede tener importantes efectos colaterales y morbilidad.

e  Lospacientes con EC que son tratados con inmunosupresores son mas propensos a adquirir
infecciones, como tuberculosis, lo que puede llevar a una comorbilidad.

Cuando no se dispone la laparoscopia o0 ésta no es asequible, y si los pacientes no son
operables, las pruebas de ADA del liquido de ascitis pueden ser cruciales para obtener un
diagnostico rapido de la tuberculosis peritoneal, lo que a su vez permite iniciar medicacion
antituberculosa empirica.

En los pacientes con un alto indice de sospecha de tuberculosis peritoneal y ADA > 30 UI,
se puede iniciar el tratamiento antituberculoso.

4.5 TB y enfermedad de Crohn

Inflamacién ulcerosa ileocolénica

No hay granulomas caseosos ni BAR en la biopsia tisular
v

—  Evaluacion del riesgo segun la clinica y endoscopia*.

—  Radiografia de torax
v

Sospecha de TBI |

v

—  Realizar TC de abdomen/pelvis

—  Obtener tejido para anatomia patoldgica, PCR y cultivo*

» | Es poco probable que sea una TBI

v v
| TBI confirmada | | No hay evidencia de TBI
v v v
| Tratar con anti-TBI | | Tratar como EC |

Fig. 2 Algoritmo que distingue el tratamiento recomendado para la enfermedad de Crohn
(EC) y la tuberculosis intestinal (TBI) [17]. BAR, bacilo acido-resistente; PCR, reaccién en
cadena de la polimerasa.

Notas:

* Si no se cuenta con PCR, considerar la terapia antituberculosa empirica.

¢ Si el cultivo es positivo, continuar el tratamiento; si es negativo considerar la enfermedad de Crohn
* La evaluacién del riesgo clinico incluye la consideracién de antecedentes de tuberculosis previa, si el
paciente es originario de un area de alta prevalencia y presenta fiebre alta oscilante, en ausencia de
un absceso intraabdominal.

Ascitis exudativa

v
—  Evaluacidn clinica y endoscépica
—  Radiografia de térax
—  Realizar un TAC de abdomen/pelvis
—  (descartar el sindrome de Budd-Chiari)
—  Microscopia: frotis de esputo acido-
resistente
—  PCR de liquido ascitico, si esta disponible
V¥ Si es negativo
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Realizar laparoscopia y obtener tejido para > La laparoscopia no esta disponible, no es asequible,
microscopia, PCR y cultivo o los pacientes no son operables
v v v v
TB peritoneal No hay evidencia de TB Nivel ADA .
Nivel ADA > 30 Ul/I
confirmada peritoneal < 30U/l ve /
v v v v
Tratar con anti- Considerar neoplasia maligna u otras causas ratamiento empirico

antituberculoso y evaluacion de la

TBI (ver Tabla 7) respuesta

Fig. 3 Algoritmo para el tratamiento de la ascitis exudativa.

ADA, adenosina deaminasa; TC, tomografia computada; TBI, tuberculosis intestinal; PCR, reaccién en
cadena de la polimerasa.

Notas:

* Si no se cuenta con la PCR y no hay evidencia de tuberculosis peritoneal en una biopsia, considerar
la terapia antituberculosa empirica y esperar los resultados del cultivo.

¢ Sj el cultivo es positivo, continuar el tratamiento; si es negativo, considerar la enfermedad de Crohn
(aunque la ascitis es mucho menos frecuente en la EC o en cualquier otra causa de ascitis).

e La actividad de la adenosina deaminasa (ADA) aumenta en la tuberculosis, en hepatopatias y en
ciertas enfermedades malignas (entre otras).

4.6 Tratamiento quirurgico

La intervencion quirargica se reserva para las complicaciones -fibrosis, estenosis y abdomen
agudo- o cuando hay incertidumbre en el diagnostico.

Tabla 11 Tuberculosis abdominal y cirugia [14]

Localizacion Signos/sintomas Tratamiento sugerido
Cualquier Abdomen agudo Cirugia de emergencia
localizacion
Intestinal Ulcerosos Tratmiento anti TB
Estenosis Estricturoplastia, reseccién
Hipertrofia Reseccion
Peritoneal Ascitico, produce
adherencias Tratamiento anti TB

Nédulos linfaticos

5 Apéndice

5.1 Abreviaciones

Tabla 12 Abreviaciones utilizadas en estas directrices de la OMS

ADA Adenosina deaminasa
ATT Terapia antituberculosa

BAR Bacilo acido resistente
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BCG
cD
CRP
cT
cu
DIH
DILI
DST
ECCO
ECDC
EUS
FDA
HBsAg
HIV
IBD
IGRA
INH
ITBL
MDR-TB
MGIT
MRI
MTB
NGL
NPV
oMS
PCR
PPD
PPV
PZA
RIF
SAAG
B
TBEP
TBI
TNF
TST
VES
XDR-TB

Bacilo de Calmette—Guérin
Enfermedad de Crohn

Proteina C reactiva

Tomografia computarizada
Colitis ulcerosa

Hepatotoxicidad medicamentosa

Injuria hepdtica medicamentosa
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Pruebas de sensibilidad a medicamentos

Organizacion Europea de Crohn y Colitis

Centro Europeo para la prevencién y el control de enfermedades

Ultrasonografia endoscdpica

Administracion de Alimentos y Medicamentos

Antigeno de superficie contra el virus de hepatitis B

Virus de inmunodeficiencia humana

Enfermedad intestinal inflamatoria

Ensayo de liberacidn de interferén gamma

Isoniazida

infeccién tuberculosa latente

Tuberculosis multirresistente

Tubo indicador de proliferaciéon de micobacterias

Resonancia magnética nuclear
Mycobacterium tuberculosis
Necrosis de los ganglios linfaticos
Valor predictivo negativo

Organizacién Mundial de la Salud

Reaccion en cadena de polimerasa

Derivado proteico purificado

Valor predictivo positivo

Pirazinamida

Rifampicina (Nombre genérico internacional; Nombre adoptado en E.U.A. rifampin)

Gradiente del nivel de albumina entre suero y liquido de ascitis

Tuberculosis

Tuberculosis extrapulmonar
Tuberculosis intestinal

Factor de necrosis tumoral
Prueba cutanea de tuberculina

Velocidad de eritrosedimentacion

Tuberculosis extremadamente farmacorresistente
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5.2 Directrices sobre la tuberculosis y las enfermedades gastrointestinales

¢ European Centre for Disease Prevention and Control. Use of interferon-gamma release
assays in support of TB diagnosis. Stockholm: ECDC; 2011. doi: 10.2900/38588.
Available from:
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/media/en/publications/Publications/1103_GUI_I
GRA .pdf [42].

o [Diagnostic guideline of intestinal tuberculosis]. [In Korean.] Kim YS, Kim Y-H, Lee
K-M, Kim JS, Park YS, IBD Study Group of the Korean Association of the Study of
Intestinal Diseases. Korean J Gastroenterol. 2009;53(3):177-86 [53].

e The diagnostic work-up in patients with ascites: current guidelines and future
prospects. Oey RC, van Buuren HR, de Man RA. Neth J Med. 2016;74(8):330-5 [23].

e Index-TB guidelines: guidelines on extrapulmonary tuberculosis for India. Sharma
SK, Ryan H, Khaparde S, Sachdeva KS, Singh AD, Mohan A, et al. Indian J Med Res.
2017;145(4):448-63. Available from: https://www.ijmr.org.in/article.asp?issn=0971-
5916;year=2017;volume=145;issue=4;spage=448;epage=463;aulast=Sharma;type=2
[54].

e Second European evidence-based consensus on the prevention, diagnosis and
management of opportunistic infections in inflammatory bowel disease. Rahier JF,
Magro F, Abreu C, Armuzzi A, Ben-Horin S, Chowers Y, et al. J Crohns Colitis.
2014;8(6):443-68. Available at https://academic.oup.com/ecco-jcc/article/8/6/443/
421810 [9].
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