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Resumen

Se define lleitis como inflamacién de ileon terminal que puede
ser originada por miltiples causas. Presentacion aguda y
autolimitada con dolor en cuadrante inferior derecho y/o diarrea
usualmente es causada por ileitis bacteriana. Si es de curso
cronico y debilitante complicada con sintomas obstructivos,
hemorragia y manifestaciones extraintestinales hay que
considerar los diagnésticos de Enfermedad de Crohn, vasculitis,
tuberculosis intestinal. La ileitis asociada a espondiloartropatias
o antiinflamatorios no esteroideos es usualmente subclinica y
escapa a la deteccién a menos que se realicen pruebas por
presencia de sintomas. Es importante establecer el diagndstico
de la causa especifica porque los errores pueden demorar el
tratamiento especifico. Para ello es primordial realizar una
historia clinica y examen fisico acucioso, pruebas de laboratorio
e ileocolonoscopia y/o radiologia, conociendo los detalles de los
diagnésticos diferenciales.

Palabras clave: lleitis terminal, Enfermedad de Crohn; ileitis
infecciosa; Mycobacterium tuberculosis, Anisakiasis, Yersinia,
Salmonella, Clostridiurm difficile, tiphlitis, vasculitis,
Enteropatia inducida por antiinflamatorios no esteroideos,
sarcoidosis, amiloidosis, ileitis por reflujo.

TERMINAL ILEITIS: IF IT IS NOT CROHN, WHAT
CAN IT BE?

Summary

lleitis is defined as inflammation of the terminal ileum that can
be caused by multiple causes. Acute and self-limited
presentation with right lower quadrant pain with or without
diarrhea is usually caused by bacterial ileitis. If it is of a chronic
and debilitating course complicated with obstructive symptoms,
hemorrhage and extraintestinal manifestations, the diagnoses of
Crohn's disease, vasculitis, intestinal tuberculosis should be
considered. The ileitis associated with spondyloarthropathies or
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nonsteroidal anti-inflammatory drugs enterophies is usually
subclinical and escapes detection unless tests are performed for
the presence of symptoms. It is important to establish the
diagnosis of the specific cause because the errors can delay the
specific treatment. For this, it is essential to carry out a clinical
history and thorough physical examination, laboratory tests and
ileocolonoscopy and / or radiology, knowing the details of the
differential diagnoses.

Key words: Terminal ileitis, Crohn's disease; infectious ileitis;
Mycobacterium tuberculosis, Anisakiasis, Yersinia, Salmonella,
Clostridiurm difficile, tiphlitis, vasculitis, Enteropathy induced by
non-steroidal anti-inflammatory drugs, sarcoidosis,
amyloidosis, backwash ileitis.

Introduccion

Crohn y colaboradores describen por primera vez el término
ileitis en 1.932 en el articulo ya clasico sobre la Enfermedad de
Crohn (EC). Si bien es cierto, en pacientes sintomaticos la
Enfermedad de Crohn es la causa mas frecuente de ileitis, son
multiples sus etiologias por lo que es obligatorio siempre abrir
el abanico del diagnéstico diferencial, para tener la certeza que
estamos frente a una EC y no es otra entidad clinica. Esto es de
suma importancia ya que las conductas terapéuticas en muchos
casos van a ser totalmente diferentes. Es importante tener
presente que una lleitis Terminal (IT) no es sinénimo de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) como la EC. Aunque la
afectacion de la EC es crénica, un porcentaje de pacientes
pueden debutar con un cuadro compatible con una ileitis aguda
lo que hace alin mas complicado el diagnéstico diferencial.2

Se debe realizar siempre una muy buena historia clinica
(Figura 1) que destaque aspectos epidemiolégicos que pudieran
tener relacién, informaciéon que unida al valioso aporte de la
endoscopia, que a pesar de no darnos datos patognomanicos,
nos orienta de manera considerable; junto al informe de la
biopsia, que sin ser siempre concluyente, nos va a presentar
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esos datos que no deben faltar en el informe del patélogo del
equipo multidisciplinario Ell. A todo esto se agrega el laboratorio
y resultados de marcadores serolégicos, de inflamacién y el
valor significativo de estudios de imagen como la
entrerotomografia, enteroresonancia y ultrasonido que nos
permiten aclarar si nuestro paciente tiene una enfermedad
inflamatoria intestinal idiopatica3.

[ e h

Figura 1. Elementos necesarios para hacer diagnéstico
diferencial en ileitis.

La enfermedad de Crohn ileal plantea dudas de
diagndstico diferencial con diversas entidades (Tabla 1), como
las infecciones por Micobacterium tuberculosis o Micobacterias
atipicas, o enteropatogenos del tipo de Campylobacter,
Salmonellas, que pueden provocar en ocasiones formas de
presentacion atipicas imitando a la EC4.

Otras enfermedades pasan mas desapercibidas y entre
ellas debemos destacar enfermedades infecciosas como
Yersinia enterocolitica®, que ocasionalmente provoca cuadros
pseudoapendiculares, enteritis asociadas a manifestaciones
extradigestivas (artritis, eritema nodoso, etc.) o ileitis cronicas,
sobre todo los serotipos O3 y 09. Esta entidad puede
diagnosticarse mediante cultivo de heces (80% de sensibilidad),
serologia IgA e IgG (98%) y antigenos en biopsia (85%), siendo
poco sensibles las técnicas de aglutinacion (24%)e.

La afectacion intestinal por Yersinia spp suele presentar
cambios mas llamativos en el ileon y mayor nimero de
adenomegalias que los provocados por otros microorganismos.
Pueden aparecer cambios en valvula ileocecal, ciego y con
menor frecuencia, colon ascendente. En el estudio endoscépico
la mucosa presenta aftas o elevaciones redondas u ovaladas
con ocasional ulceracion central. Las ulceraciones son mas
uniformes en forma y tamafio que en la EC y pueden
mantenerse incluso 4 0 5 semanas después de la desaparicion
de los sintomas, sugiriendo un curso subagudo de la
enfermedad.

Otra ileitis infecciosa, la provocada por Giardia lamblia en
personas predispuestas pueden simular una EC; la ileitis aguda
por Brucella esta descrita tras ingesta de leche contaminada; la
Aeromona es un bacilo gram negativo que provoca enteritis en
pacientes inmunosuprimidos, sobre todo ancianos, con
predominio clinico de la diarrea; sin olvidar otros
microorganismos como el Histoplasma, Entamoeba,
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Actynomices, Candidas o el Criptosporidium, que puede simular
una EC o ser causa de reagudizacion de esta. Salmonella spp
suele causar afectacion de colon y menor inflamacion del ileon
terminal. La infeccion por Salmonella no tifoidea ocurre tras la
ingestion de productos alimenticios contaminados. El cuadro
clinico consiste en una gastroenteritis autolimitada. Para su
diagnostico deben crecer los microorganismos en los
coprocultivos.

Tabla 1. Causas de lleitis Terminal.

Causas Agente

Infecciosas Yersinia ssp, Salmonella ssp
Clostridium difficile
Mycobacterium tuberculosis y avis
Actinomicosas, Citomegalovirus

Histoplasma capsulatum

Espondiloartropatias  Espondilitis anquilosante
Artritis asociada a Ell

Artritis reactiva, Psoriasis con
artritis

Espondiloartropatia indiferenciada
LES, Poliarteritis
nodosa

Parpura Shonlein-
Henoch

Enfermedad de
Behcet

Otras vasculitis

Vascular Vasculitis

Isquémica
Adenocarcinoma, Linfoma,
Carcinoide

Enteropatia por AINES

KCI, sales de oro, ACO, digoxina,
diuréticos, antihipertensivos

Tumores
Drogas

Eosinofilica, Sarcoidosis,

Infiltrativa Amiloidosis

lleitis por reflujo RCU
Endometriosis
Enteritis actinica

Otras

Dentro de las ileitis infiltrativas, la eosinofilica es la
expresion limitada al intestino delgado de la gastroenteritis
eosindfila idiopatica, o bien la consecuencia de una infestacion
por nematodos: el Angiostrongylus costarricenses es endémico
de Sudamérica, pero se han descrito algunos casos en EEUU;
la anisakiasis’ es trasmitida por el pescado crudo y comienza a
aparecer en nuestro medio y el Enterobius vermicularis provoca
ileocolitis eosinofilica, igual que el Ancylostoma sp. Los
sintomas que puede causar esta entidad dependen de la
infiltracion eosinofilica en la pared intestinal. Se manifiesta
como dolor abdominal, diarrea y malabsorcién si la afectacion
es mucosa; estenosis u obstruccion si la afectacion penetra
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hasta la capa muscular y ascitis eosinofilica si la inflamacion
profundiza hasta la serosa. El diagndstico definitivo requiere
una confirmacién histolégica®. Ademas, la Sarcoidosis ocurre en
un 0,1-0,9 % de los pacientes, con una localizacién muy
infrecuente en intestino delgado. La clinica consiste en diarrea
no sanguinolenta y dolor abdominal tipo cdlico. El diagndstico
se apoya con la presencia de granulomas no caseificantes
rodeados de células gigantes multinucledas y la Amiloidosis
cuya localizacion intestinal mas frecuente es en el intestino
delgado. Puede ser subclinica o debutar en forma de
hemorragia, diarrea, estrefiimiento, malabsorcion o enteropatia
perdedora de proteinas. En la endoscopia se puede visualizar
granularidad, erosiones, Ulceras, friabilidad de la mucosa o
engrosamiento de la pared. El diagnéstico se hace con la
positividad de la técnica del rojo Congo en las biopsias.

En determinadas circunstancias la inflamacion del ileon esta
motivada por una reaccién a cuerpo extrafio, cuadros virales, o
reacciones granulomatosas a farmacos como las sales de oro
usadas en el tratamiento de la artritis reumatoide. Se han
comunicado casos de endometriosis ileal submucosa®.

Una causa infrecuente, dentro de las ileitis asociada a
vasculitis, la puarpura de Schénlein-Henoch, que raramente
ocurre en adultos y los sintomas tipicos son dolor tipo célico en
fosa iliaca derecha y hemorragia gastrointestinal, pudiéndose
encontrar en el ileon cambios endoscdpicos como mucosa
congestiva, necrosis hemorragica y Ulceras por isquemia.
Debemos sospechar el sindrome de Behget ante la presencia
de aftas orales y genitales graves recurrentes. Muy raramente
se puede ver ileitis por secrecién acida en diverticulo de Meckel
insospechado, simulando una enfermedad de Crohn.

La evaluacién endoscopica del tracto gastrointestinal juega
un rol muy importante en el diagnéstico y seguimiento de
pacientes con EC y Tuberculosis Intestinal (TBI). Los datos
clinicos, morfolégicos e histoldgicos de TB gastrointestinal y EC
son tan similares que algunas veces llega a ser dificil diferenciar
entre las dos entidades.

En Latinoamérica, debido al incremento de la tuberculosis,
se debe ser muy cuidadosos en el descarte de esta patologia y
recurrir a datos clinicos que nos van a ayudar en la
diferenciacion (Tabla 2).

En relacion a la duracion de los sintomas en TBI el curso
clinico es corto, mientras que la EC se trata de una patologia
cronica. El dolor abdominal puede afectar a ambos grupos de
pacientes con frecuencia parecida, al igual que la pérdida de
peso que se ve en un 55 a 80%. La anorexia es mas frecuente
en EC que en TBI. La hematoquecia es mas frecuente en EC
sobre todo cuando la afectacion es coldnica. La diarrea,
presente en ambas, puede verse mas en EC, pudiendo
alternarse con periodos de constipacion en TBI, lo cual es muy
raro en EC. La ascitis, relativamente frecuente en TBI, es muy
rara en EC. La anemia afecta a ambos grupos, pero en EC es
mas frecuente. Fiebre, mas en TBI excepto que la EC tenga
complicaciones. Sudoracion nocturna se ve en TBI, rara en EC.
Los abscesos intraabdominales frecuentes en ambas, a
diferencia de la presencia de fistulas que afectan a un buen
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porcentaje de pacientes con EC y son raras en TBIl. Con
respecto a las manifestaciones extraintestinales un 60% de TBI
tiene compromiso pulmonar y puede existir neuropatias por
déficit de vitamina B 12; mientras que en EC es conocida la
presencia de manifestaciones que pudieran estar o no
relacionadas con la actividad de la enfermedad como el
pioderma gangrenoso, eritema nodoso, artritis, uveitis,
estomatitis aftosa, entre otras.

Tabla 2. Diagnostico diferencial entre tuberculosis y
enfermedad de Crohn.

Parametro Tuberculosis Enf. Crohn
Duracién de los Corto Largo
sintomas (cercade 7 m) (cerca de 58 m)
Dolor abdominal 18-90 % 18-90 %
Abdomen Agudo 67 % Raro
Pérdida de peso 55-80 % 55-80 %
Anorexia 45 % Frecuente
Hematoquecia 4-18 % 31 %
. 69 %
- 0,
PIEHEE! S (sanguinolenta)
Diarrea/
constipacion 38 % Rara
(alterna)
Ascitis Frecuente Rara
Anemia 45-64 % Frecuente
Fiebre 55-69 % 23-45 %
Sudoracién
nocturna Sl e
HIEEESES Frecuente Frecuente
intrabdominales
Enfermedad Rara Frecuente (25-
perianal (fistulas) 50 %)
TB(E6%u(I)/m)onar Pioderma
Manifestaciones o) gangrenoso,

neuropatias,
deficiencia de
vitamina B12

estraintestinales uveitis, estomatitis

aftosa, artritis

Cuando revisamos el valor de la endoscopia en el diagnoéstico
de la EC y su diagnéstico diferencial, surge la siguiente
pregunta: ¢Podemos hacer el diagnéstico de Enfermedad de
Crohn basado solo en la presencia de Ulceras vistas por
endoscopia? La respuesta es no, ya que no hay lesiones
patognomonicas.

Debemos recordar algunas declaraciones de la Organizacion
Europea de Crohny Colitis (ECCO) publicadas en el 2016 como
la 2B1° “No esta disponible un estandar de oro para el
diagndstico de la Enfermedad de Crohn. El diagnéstico se
confirma mediante la evaluacion clinica y una combinacion de
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investigaciones endoscoépicas, histoldgicas, radiologicas y / o
bioquimicas. Las pruebas genéticas o seroldgicas actualmente
no se recomiendan para el diagnéstico de rutina de EC” y la 2F
“En sospecha de EC independientemente de los hallazgos en la
ileocolonoscopia, se recomienda una mayor investigacion para
examinar la ubicacién y la extension de la EC en el intestino
delgado”10,

Hay ciertas caracteristicas que pueden ayudar a distinguir
ambas entidades!?: la lesion de la vélvula ileocecal es comun
en la EC, pudiendo estar ulcerada y/o estenosada, mientras que
en TBI pudiera estar disminuida de calibre y patulosa, es decir,
permanentemente abierta. En EC se pueden ver méas de 4
segmentos afectados en colon, mas compromiso de ileon y
valvula ileocecal. En TBI generalmente hay menos segmentos
comprometidos junto a la afectacion de ileon terminal y/o colon
ascendente. Las Ulceras generalmente longitudinales en EC y
transversales en TBI, alternas con mucosa edematosa entre
ellas dando el tipico aspecto en empedrado de la EC , raro en
TBI. Las lesiones aftosas frecuentes en EC, son raras en TBI, a
diferencia de las lesiones perianales, frecuentes en EC y raras
en TBI. Pdlipos inflamatorios (antes denominados
pseudopdlipos) y cicatrices se ven en ambas entidades.

La biopsia informa inflamacion cronica focal (discontinua)
transmural; granulomas, que se ven en un 50% de los casos y
la irregularidad de arquitectura vellosa a nivel del ileon,
granulomas caseosos (33%) y Bacilos Acido Alcohol Resistente
(BAAR) en tinciones Ziehl-Neelsen reportados en menos de un
30% en TBI2,

La enterotomografia nos permite observar algunas
diferencias entre TBIl y la EC: En TB se ve mas engrosamiento
concéntrico difuso de la pared del ileon terminal, engrosamiento
asimétrico de valvula ileocecal, menos estenosis que en EC,
ascitis, el signo del peine que también se ve en EC;
engrosamiento peritoneal de aspecto estriado y nodular y
adenomegalias con centro hipodenso, mientras que en EC se
ven fistulas en un 30 % de los pacientes, que muy raramente se
ven en TBI'3, La enteroresonancia y el ultrasonido 3D pudieran
aportarnos mejor informacién en casos de enfermedad
fistulizante.

Un diagnéstico definitivo de TB gastrointestinal debe ser
hecho basado en la presencia de los siguientes 3 criterios4:

* Cultivo en tejido (biopsia de colon, adenopatias) que
demuestre crecimiento de Mycobacterium tuberculosis

 Evidencia histolégica de granuloma necrotizante

» Demostracion histolégica de bacilos tipicos acido alcohol
resistentes

Si bien un cultivo positivo, la demostracion de bacilos en
frotis y la evidencia histolégica de granuloma necrotizante son
el patrén de oro para el diagnoéstico definitivo de tuberculosis,
la sensibilidad de la combinacién de los tres o alguno de ellos
es aproximadamente 30% —50%?15. En el resto de los
pacientes, se hace el diagnostico presuntivo basada en clinica,
endoscopia, radiologia y evidencia histologica. La respuesta
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inequivoca a la terapia anti-TB durante 6 meses confirma el
diagndstico de TB en estos pacientes?®. Cabe destacar que la
adherencia al tratamiento es extremadamente importante en
aquellos con diagndstico presuntivo de TB que estan
recibiendo tratamiento antituberculoso empiricamente, lo cual,
ante la dificultad de tener el diagnéstico definitivo, pudiera
plantearse.

Mientras que en EC no hay una Unica prueba estandar de
oro y el diagnéstico se basa en una combinacion de
caracteristicas clinicas, endoscopicas e histoldgicas, por lo
que es indispensable la exclusion de las causas infecciosas,
especialmente la tuberculosis antes de realizar un diagnostico
de EC.16.17

Clostridiodes difficile tipicamente causa colitis asociada a
antibidticos. La infeccidn de intestino delgado es rara y puede
ocurrir después de colectomia con fiebre mas dolor abdominal
0 pélvico. El diagnéstico es por la visualizacion de las
pseudomembranas en el estudio endoscépico o por la
positividad en las heces de la toxina del microorganismo18.19,

La tiflitis es una condicion inflamatoria aguda del ciego y
colon que puede también afectar el ileon terminal. En muchos
casos ocurre en pacientes inmunocomprometidos. La
patogénesis exacta se desconoce, pero probablemente
involucra el dafio de la mucosa (por quimioterapia, radiacion,
ylo infiltraciébn leucémica) y posiblemente isquemia.
Clinicamente se manifiesta como dolor en cuadrante inferior
derecho, fiebre, nauseas, vomitos, diarrea sanguinolenta y/o
evidencia de inflamacion peritoneal. El diagnostico temprano es
importante porque sin tratamiento el proceso inflamatorio puede
progresar rapidamente a necrosis transmural con perforacion
subsecuente. El diagnostico es sugerido por el hallazgo de una
pared intestinal engrosada en la region ileocecal en un paciente
inmunodeficiente o neutropénico. Los hallazgos por TAC o
ultrasonido incluyen engrosamiento del ciego e ileon terminal
con atenuacion disminuida que sugiere edema y coleccién
pericdlica, neumatosis; signos que pueden ser indicativos de
necrosis?°.

Citomegalovirus causa méas frecuentemente Ulceras
esofagicas y en colon. ElI compromiso de intestino delgado
ocurre solamente en un 4%?2! de los casos Gl. Los sintomas
incluyen fiebre, dolor abdominal, diarrea mucosanguinolenta.
Como hallazgos endoscopicos podemos ver erosiones,
ulceracién y hemorragia mucosal. El diagnéstico es por
demostracién de cuerpos de inclusién tipicos de CMV por
examen histolégico de rutina, cultivo, coloracion para antigeno
de CMV o DNAZ?2,

lleitis por neoplasias de intestino delgado: solo el 2% de las
neoplasias malignas del aparato digestivo ocurren en el
intestino delgado. Su diagnoéstico suele ser tardio al presentar
sintomas no especificos. Las neoplasias que podemos
encontrar son: adenocarcinoma ileal?3, tumores carcinoides y
linfomas intestinales?3.
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lleitis asociada a espondiloartropatias

Afectacion ileal puede verse en un 65% de las
espondiloartropatias?*. En la mayoria de los pacientes esta
inflamacion es subclinica y no se visualizan cambios en las
técnicas radioldgicas. Los cambios histologicos que aparecen
pueden ser agudos (mas frecuente en la artritis reactiva),
imitando una ileitis bacteriana con preservacion de la
arquitectura y dominancia de neutréfilos, o cronicos (mas
frecuente en espondilitis anquilosante y espondiloartropatias
indiferenciadas), apareciendo alteraciones morfologicas que
pueden ser indistinguibles de una EC.

lleitis por antiinflamatorios no esteroideos

Las lesiones del intestino delgado por AINE aparecen hasta
en un 70% de los consumidores crénicos?®, convirtiéndose
estos en uno de los principales agentes etiologicos de IT y
siempre hay que pensar en ellos cuando se hace diagndstico
diferencial.

Los AINE ocasionan con mayor frecuencia inflamacion ileal
asintomatica, aunque esta ileitis se puede manifestar como
anemia ferropénica por pérdidas, dolor abdominal, enteropatia
perdedora de proteinas, malabsorcion de sales biliares o
esteatorrea?®. Los sintomas pueden ser agudos o crénicos.

Para el diagnéstico, la capsula endoscoépica tiene su valor,
la ileocolonoscopia o la enteroscopia. Se observan mdltiples
ulceraciones recubiertas de fibrina intercaladas con parches de
mucosa eritematosa 0 mucosa normal y ocasionalmente,
cicatrices o estenosis. La presencia de “diafragmas” que se ven
como membranas concéntricas intestinales intercaladas entre
mucosa normal que se corresponden con fibrosis.

Histolégicamente se aprecia infiltrado multifocal, superficial,
de caracteristicas agudas y cronicas; edema, hemorragia en la
mucosa, dilatacion linfatica, hiperplasia fibromuscular y
prominencia de la muscularis mucosa. La histologia puede ser
similar a la de una EC leve. Deben evitarse las capsulas con
recubierta entérica de liberacion retardada ya que presentan
tendencia a dafar la region prevalvular del ileon??.

lleitis retrégada o “por reflujo” en Colitis Ulcerosa. Aparece
con mas frecuencia en casos de pancolitis severa, en pacientes
con colangitis esclerosante primaria y tras una colectomia. La
afectacion ileal es contigua a la colonica, presentando
habitualmente el mismo grado de inflamacién2s.

En conclusién, cuando estamos frente a un paciente con un
cuadro clinico que sugiere una lleitis terminal, lo mas importante
es hacer un buen diagndéstico diferencial con otros procesos que
cursan con sintomas similares y una vez que conocemos la
implicacién del ileon, intentar conocer la causa de dicha
inflamacioén. Tanto el prondstico como el tratamiento difieren en
gran medida en funcion de cual sea la etiologia.
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