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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) es considerada una entidad inmunoldgicamente mediada que compromete
el tracto digestivo. Su compromiso suele ser transmural y puede afectar cualquier parte del tubo digestivo,
desde la cavidad oral hasta el ano. Aunque se sabe que su extension es variable, es poco habitual ver un
compromiso extenso y multiorganico. Se presenta el caso de un paciente joven, quien debuté con sintomas
pulmonares asociados con la EC y afios mas tarde se presentaron los sintomas digestivos y de la via biliar.
El tratamiento se baso en la terapia con anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), con
lo cual se obtuvo una respuesta clinica satisfactoria. La relevancia clinica de este caso es la forma de pre-
sentacion clinica tan florida, tanto por el compromiso gastrointestinal extenso como por las manifestaciones
extradigestivas tan infrecuentes.
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Abstract

Crohn’s disease (CD) is considered an immunologically mediated entity that involves the digestive tract. It is
characterized by transmural inflammation and can affect any part of the digestive tract, from the oral cavity
to the anus. Although it is recognized that its severity varies, extensive and multiple organ failure is unusual.
We present the case of a young patient, who initially presented with pulmonary symptoms associated with
CD. Years later, digestive and bile duct symptoms appeared. Treatment was based on anti-tumor necrosis
factor-alpha antibody therapy, resulting in a satisfactory clinical response. The clinical relevance of this case
is its full-blown presentation, which includes extensive gastrointestinal involvement and rare extraintestinal
manifestations.
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el hallazgo patognoménico del diagnéstico microscdpico en

laEC, pero solo logran detectarse en el 40 %-60 % de los seg-

La enfermedad de Crohn (EC) puede afectar cualquier seg-
mento del tracto digestivo. Esta se caracteriza por presentar
compromiso segmentario y transmural. Los hallazgos histo-
patoldgicos més comunes son presencia de criptitis, agrega-
dos linfoides y granulomas (1, 2). El granuloma se considera

mentos de intestino resecados como piezas quirtirgicas y en
biopsias endoscépicas en un 15 %-36 % (3).

Por una parte, en relacién con la localizacion de la enfer-
medad, el compromiso mds comun es en ileon terminal en
dos tercios de pacientes, laregion ileocolénica (40 %-50 %),
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el intestino delgado aislado (30 %-40 %) y el colon (15 %-
25 %) (4). Es menos frecuente el compromiso del tracto
digestivo superior, en el que puede presentarse entre el 0,4 %
y el 16 % de casos (4); solo el 0,2 % de pacientes tiene com-
promiso esofédgico, seguido de estémago y duodeno (entre
1%y4 %) (4-7). Por otra parte, las manifestaciones extradi-
gestivas como la colangitis esclerosante primaria (CEP) y las
manifestaciones pulmonares son muy raras en la EC (8-11).

Se presenta el caso de un paciente que debut6 con mani-
festaciones pulmonares y anos mas tarde presenté manifes-
taciones variadas que afectaron el tracto digestivo en toda
su extension, ademds de la afectacién de la via biliar.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 43 afios, con historia
de aftas orales recurrentes, malestar general, fiebre nocturna,
tos seca, con una pérdida involuntaria y significativa de peso.
En el examen fisico lucia caquéctico, febril y con ruidos res-
piratorios anormales. Por esta razdn, se realizaron multiples
estudios en los que se documentd un érea cicatricial con
cavitacién de 6 mm en el Iébulo superior izquierdo, engro-
samientos peribronquiales hacia el 16bulo inferior izquierdo,
una pequenia lesién nodular en la base derecha y adenopatias
perihiliares grandes en la tomografia axial computarizada
(TAC) de térax contrastada. Se realizé una fibrobroncosco-
pia en la que se observé una endobronquitis grave nodular
y cuyas biopsias mostraron inflamacién crénica activa sin
granulomas, las tinciones de Ziech-Nielsen (ZN) y plata
metenamina fueron negativos; en el lavado broncoalveolar
(BAL) los cultivos para bacterias, hongos y micobacterias
fueron negativos; la baciloscopia, hidréxido de potasio
(KOH) y reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
tuberculosis (TB) fueron negativos. Ademds, se solicitaron
anticuerpos antinucleares, anticuerpo anticitoplasma de
neutréfilo de tincién perinuclear (p-ANCA) y de tincién
citoplasmética (c-ANCA) que fueron negativos, enzimoin-
munoandlisis de adsorcién (ELISA) y virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) negativo. Por los hallazgos nega-
tivos, se decidi6 realizar una lobectomia segmentaria por
toracoscopia: en la descripcién de hallazgos macroscopicos
se evidenciaron zonas blanquecinas grumosas que recor-
daron los granulomas caseificantes. La patologia de estas
muestras fue negativa para granulomas o infecciones granu-
lomatosas, pero se reportd una neumonia fibrinoide organi-
zada con microabscesos. Se inici el tratamiento antibi6tico
parenteral y con la impresién diagndstica de granulomatosis
de Wegener fue dado de alta con prednisolona 50 mg/dia y
evaluacién ambulatoria por reumatologia.

En la consulta de reumatologia se opin6 que el diagnéstico
de granulomatosis de Wegener se descarta por la ausencia de
vasculitis, ANCA negativos y los hallazgos histolégicos no
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compatibles. El paciente refirié cefalea ocasional, porlo que se
le realiz6 una resonancia magnética nuclear (RMN) de cere-
bro que mostré un pequefio aneurisma y, con estos datos, se
realiz6 una impresion diagndstica de enfermedad de Behget,
con lo que le prescribieron tratamiento con metotrexato 10
mg/semana y continuaron con prednisolona 50 mg/dia.

Los sintomas generales y respiratorios mejoraron por
completo y permaneci6 asintomatico durante un periodo
mayor de 1 afio, al cabo del cual comenzé a presentar poli-
dipsia, polifagia y poliuria. Durante ese afio no tuvo segui-
mientos por reumatologia. Se diagnosticé diabetes mellitus
con hemoglobina glucosilada (HbA, ): 8,5 %, por lo que se
indicé el manejo con insulina basal y descenso progresivo
de esteroides. Por la notable mejoria clinica se retiraron
progresivamente los esteroides orales. Al ser descontinua-
dos present6 deposiciones diarreicas y dolor abdominal
tipo cdlico, por lo que se le prescribieron diferentes esque-
mas de tratamiento con metronidazol, antibi6ticos orales
y antidiarreicos, con lo cual controlaba sus sintomas de
forma ocasional. Con el tiempo hubo un aumento en la fre-
cuencia defecatoria hasta 25-30 deposiciones al dia, a veces
con sangre, moco, pujo y tenesmo, y una pérdida de peso
de 20 kg en 6 meses. Por este cuadro fue hospitalizado y en
la admisién en nuestro hospital en el examen fisico estaba
pélido, adelgazado (peso de 41 kg, con peso habitual de 61
kg), taquicardico (frecuencia cardfaca [FC] en 122 latidos
por minuto [lpm]) con dolor difuso a la palpacién abdo-
minal, sin irritacién peritoneal ni visceromegalias. Los exa-
menes de laboratorio de ingreso se muestran en la Tabla 1.

Se realizaron estudios endoscopicos en nuestra institu-
cioén y se observaron lesiones que recuerdan pseudodiver-
ticulos (como en sacabocados) en el eséfago distal (Figura
1 A); mucosa gastrica de aspecto granular, apariencia de
empedrado, principalmente en el cuerpo distal y el antro,
con una tlcera inflamatoria en la region pilérica (Figura 1
B) y formaciones pseudodiverticulares de aspecto inflama-
torio crénico en el duodeno (Figura 1 C). La colonoscopia
mostré una mucosa con una grave inflamacion de todo el
colon, con estenosis inflamatoria en la vélvula ileocecal y
multiples tlceras inflamatorias en el ileon distal (Figura 1
D-F). Se solicité una enterorresonancia (entero-RMN) en
la que se evidencié compromiso extenso de todo el intes-
tino delgado por engrosamiento difuso, concéntrico, asi-
métrico e irregular desde el estémago hasta el recto (Figura
2 A).Porlaelevacion de FAy GGT se realizé una colangio-
RMN en la que se encontraron segmentos estenéticos lisos
y cortos que alternan con segmentos de mayor calibre en
la via biliar intrahepatica derecha e izquierda asociado con
realce difuso de las paredes por un fenémeno inflamatorio
inespecifico (Figura 2 B). Las biopsias colénicas mostra-
ron una mucosa ulcerada con distorsion de criptas, dismi-
nucién de células caliciformes, infiltrado linfoplasmocita-
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio al ingreso de la hospitalizacién

Examenes Resultados del Valores de referencia
paciente
Hemoglobina 8,1 g/dL 13-17 g/dL
Hematocrito 25,6 % 42 %-52 %
Volumen 74,7 1L 78-98 fL
corpuscular medio
Leucocitos 24500 mm® 4500-11 000 mm®
Neutréfilos 21900 mm?®, 89,4 % 1500-6000 mm?, 50 %-70 %
VSG 90 Hasta 20
PCR 21,79 mg/dL 0,01-0,82 mg/dL
Creatinina 0,61 mg/dL 0,60-1,10 mg/dL
FA 202 UL 40-150 U/L
GGT 165 U/L 12-64 U/L
ALT y AST 6y 10 UL 5-34 U/L
Glucemia 130 mg/dL Hasta 100 mg/dL
ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;

FA: fosfatasa alcalina; GGT: y-glutamiltransferasa; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

rio en la ldmina propia, exocitosis de polimorfonucleares y
formacién de microabscesos, Con tincién ZN, tincién ZN
modificada, tincién de PAS (periodic Acid-Schiff) y citome-
galovirus (CMV) negativos.

Los datos clinicos y radioldgicos, y los reportes de biop-
sias fueron compatibles con enfermedad de Crohn con un
compromiso extenso en el tracto digestivo, asociado con
CEDP. La escala de gravedad Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) fue de 623, por lo cual se decidi6 el tratamiento
con hidrocortisona 100 mg cada 8 horas intravenosa, mesa-
lazina oral 1 gramo cada 8 horas y azatioprina 2 mg/kg/
dia. Los estudios de tamizaje de enfermedades infecciosas
fueron negativos, por lo cual se formulé intrahospitalaria-
mente terapia bioldgica (infliximab) a 10 mg/kg/dosis en
un esquema de induccién acortado (semanas 0, 1 y4). Con
este tratamiento empezd a mejorar desde el tercer dia, con
una disminucién progresiva del gasto fecal y los reactantes
de fase aguda. A la semana, se realiz6 el cambio de esteroi-
des intravenosos a orales (y se dejé la prednisolona de 40
mg/dia por 1 mes) y se le indicé suspender de forma gra-
dual el esteroide. En aproximadamente 2 semanas mejoré
de forma casi completa el dolor abdominal, mejoria en la
consistencia de las heces y desaparicion del sangrado.

Figura 1. A. Hallazgos endoscopicos en el esofago distal, aspecto de sacabocados. B. Vision endoscépica en el antro gastrico: mucosa de apariencia
nodular, aspecto empedrado. C. En el duodeno se evidencia de muescas de Kerckring, apariencia de sacabocados. D. Grave compromiso de la vélvula
ileocecal. Ey F. Cambios inflamatorios con multiples tlceras de tamaos variables en el colon.
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Figura 2. A. Entero-RMN: cambios inflamatorios dados por el engrosamiento difuso en todo el tracto digestivo. B. Colangiorresonancia en la que se
evidencian estenosis cortas, lisas, con realce de la via biliar intrahepatica, hallazgos compatibles con CEP.

Se realizé el seguimiento de la clinica de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) en el hospital a los 4 meses y
se refirié una notable mejoria de sus sintomas. Tenfa una
frecuencia defecatoria de 3 veces al dia, consistencia Bristol
4, sin sangrado rectal y dolor abdominal ocasional de tipo
colico no incapacitante que mejoraba con antiespasmddi-
cos. En el examen fisico presenté aumento de peso (52 kg)
sin dolor abdominal ni visceromegalias, con un puntaje de
CDAI de 213. Se dejé con terapia combinada (con azatio-
prina a 100 mg/dia e infliximab 5 mg/kg/cada 2 meses).
No se lograron mds controles en nuestra institucién por
temas administrativos con su aseguradora.

DISCUSION

Reportamos el caso de un paciente joven que debutd con
manifestaciones respiratorias mucho antes de presentarse
las manifestaciones gastrointestinales de la EC. En este caso
se realizaron multiples estudios en los que se descartaron
enfermedades infecciosas tipo TB y micosis profundas;
también fueron descartadas las enfermedades granulo-
matosas cronicas como la sarcoidosis, granulomatosis de
Wegener (por ANCA negativos, histopatologia negativa
incluso del producto de una lobectomia segmentaria).
Adicionalmente, presentd una respuesta clinica buena
cuando se administro el tratamiento con esteroides e inmu-
nomodulador durante un largo periodo.

La afectacién pulmonar relacionada con la EII fue descrita
en 1976 por Kraft y colaboradores (12). El compromiso pul-
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monar por la EII es la manifestacion extradigestiva mas rara,
pero es probable que su prevalencia real sea desconocida
(8-10). Las manifestaciones pulmonares son variables y se
describen al menos 4 formas de presentacion: enfermedad
de pequena via aérea, compromiso parenquimatoso, com-
promiso vascular y, raramente, la serosa (13). Hay varias
hipétesis sobre la conexion o eje pulmdn-intestino. Los pul-
mones e intestinos provienen de la misma linea de células
embrionarias en la regién anterior del endodermo. Estos
organos tienen en comun las células columnares de revesti-
miento, las células caliciformes y el tejido linfoide de la sub-
mucosa, por lo que se plantea que el eje pulmén-intestino
puede desarrollar reacciones inflamatorias similares debido a
estas caracteristicas anatomo-histolégicas compartidas (13,
14). Una segunda hipdtesis es la teorfa del antigeno com-
partido, en la que se sefiala que los epitelios del intestino y
de los pulmones estin expuestos a los mismos antigenos, y
esta exposicion compartida puede inducir una inflamacién
similar en ambos sistemas. Otras teorias aducen que, durante
la activacion de la respuesta inmunitaria celular, los linfoci-
tos tienen un sistema de busqueda basado en quimiocinas
y receptores de quimiocinas que permiten una adecuada
migracion al tejido apropiado. En los pacientes con EII, este
sistema de migracion podria ser aberrante y menos especi-
fico, por lo cual los linfocitos pueden invadir el intestino y
otros érganos como los pulmones (13).

Es probable que la dificultad en el diagndstico de las
manifestaciones pulmonares de la EC se deba a que las
manifestaciones pulmonares pueden presentarse sin coin-
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cidir con el comienzo de la enfermedad intestinal, por lo
cual el médico no las relaciona (como en este caso); o que
se presenten hallazgos subclinicos, en cuyo caso el paciente
no percibe sintomas, por lo que el médico no investiga
dicha asociacién (9).

La sarcoidosis y la enfermedad de Wegener son las enti-
dades que representan el mayor reto diagnéstico del com-
promiso pulmonar por EC (10). Incluso, se han reportado
casos de sobreposicion de EC/sarcoidosis. En cambio,
aunque la granulomatosis de Wegener tiene hallazgos pul-
monares similares a la EC, su compromiso gastrointestinal
es muy infrecuente (10).

La CEP es una enfermedad inflamatoria crénica de los
ductos biliares que causa estenosis y colangitis recurrente.
Esta tiene una alta correlacién con la EII (en especial con
la colitis ulcerativa [CU]), en la que se estima que entre el
50 % y el 80 % de pacientes tienen EII concomitante (11).
Los pacientes con CEP tienen 2 veces mds riesgo de can-
cer en general y 40 veces mds riesgo de cancer hepatobiliar
primario (15). Las manifestaciones biliares relacionadas
con la EC estdn subestimadas, ya que un gran nimero de
pacientes es asintomético. Los individuos que cursan con-
comitantemente con EIl y CEP tienen un peor pronoéstico,
en especial porque tienen un mayor riesgo de presentar un
cancer colorrectal. Los mecanismos exactos no son claros,
pero si hay una clara evidencia de que el riesgo de cdncer
colorrectal es mayor en pacientes con EIl y CEP, que en EII
o CEP solos (15, 16).

En cuanto al tratamiento farmacolégico de la CEP con
o sin EII, no difieren mucho en la actualidad. Los medi-
camentos anti-TNF no han logrado demostrar un control
de la actividad inflamatoria en la via biliar, independiente-
mente de su efectividad sobre la inflamacién en el intestino.
En la actualidad, se ha estado proponiendo el manejo de
estos casos con vedolizumab, que es un anticuerpo mono-
clonal humanizado dirigido selectivamente a la integrina
a4b7. Este tiene un perfil de seguridad superior cuando
se compara con los agentes anti-TNF-a existentes (17).
El sustento teérico se fundamenta en que se ha logrado
demostrar que las moléculas de adhesion intestinal como
el ligando 25 de quimiocina (CCL2S) y la molécula de
adhesioén celular adresina de la mucosa 1 (MAdCAM-1)
se expresan de forma aberrante en el higado de pacientes
con CEP, lo que favorece el reclutamiento de las células T
efectoras derivadas del intestino que expresan el receptor
de quimiocina 9 (CCR9) y a4b7. Aunque el mecanismo

suena atractivo, hasta el momento no se ha logrado estable-
cer el impacto clinico que tiene el vedolizumab en la CEP.
En un estudio multicéntrico reciente con 102 pacientes con
CEP y EII, no hubo diferencias significativas en la respuesta
bioquimica al vedolizumab, aunque el nivel de fosfatasa
alcalina disminuyé en un 20 % o mds en un subconjunto de
pacientes (18). El vedolizumab parece ser bien tolerado y la
respuesta general de la EII fue la misma que la esperada en
los pacientes sin CEP (18).

Aunque estd descrito que la EC es una enfermedad que
podria afectar el tracto digestivo en toda su extension, es
menos frecuente el compromiso en el tracto digestivo supe-
rior (1); ademds, hay datos que sugieren que el pronéstico
de la enfermedad suele ser peor cuando hay compromiso
alto (S, 19, 20). En Italia se llevé a cabo el primer y unico
estudio prospectivo conocido hasta el momento en pacien-
tes con EC para la busqueda activa de hallazgos en el tracto
digestivo superior. En todos los pacientes se realizé una
endoscopia con toma de biopsias para el estudio histopa-
tologico y la deteccion de Helicobacter pylori en las semanas
0y 12 después de recibido un esquema de tratamiento. En
esta serie se recolectaron 119 pacientes con diagndstico
de EC; de estos, se encontré compromiso gastroduodenal
atribuible a la EC en 19 pacientes (16 %). De estos pacien-
tes, 11 recibieron tratamiento con anti-TNF (11/19),
10 de ellos con infliximab, adalimumab en 1 de ellos y 8
recibieron inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
otras terapias (5-ASA, inmunomoduladores y, 1 de ellos,
esteroides). Los resultados anotados por los autores mues-
tran cicatrizacién mucosa en 8 de 11 pacientes (72,7 %)
del grupo de terapia biolégica con anti-TNF frente a 1 de
8 pacientes (12,5 %) con IBP y otras terapias, con una
diferencia significativamente estadistica (p < 0,001). Los
autores de dicho estudio sugieren que se deberia hacer una
EVDA con toma de biopsias en todos los pacientes con EC,
con el fin de establecer correctamente la distribucién de la
enfermedad (7).

A pesar de que la EC se reconoce como una enfermedad
que puede afectar cualquier parte del tracto digestivo, su
compromiso gastrointestinal extenso y multiorgdnico es
muy infrecuente. Por esta razdn, no hay datos en la literatura
sobre como debe ser el seguimiento y tratamiento a largo
plazo de estos pacientes. Pero si hay informacion reciente en
relacién con el seguimiento o tamizacion de céncer de colon
en pacientes con CEP y EII, en los que se recomienda realizar
una colonoscopia con ileoscopia cada afio (15).
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