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Resumen

Un hombre de 57 aiios con antecedente de artritis psoridsica
en tratamiento con leflunomida y adalimumab se presen-
té con disfagia, odinofagia y pérdida de peso de 2 meses de
evolucion. En cavidad oral se encontrd gingivitis con edema
granuloso, ulceraciones en el paladar duro, paladar blando,
tivula, faringe y carrillo derecho. No habia datos patoldgicos
en la exploracion fisica de los pulmones. En la radiografia
de térax no se mostraron alteraciones y la prueba de tuber-
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culina fue negativa. Se realizd una biopsia de la lesion que
evidencid una tincion de Ziehl-Neelsen positiva para bacilos
dcido alcohol resistentes, reaccion de cadena de polimerasa e
interferon-gamma release asays para Mycobacterium tuber-
culosis positivos y granulomas con células epiteloides, células
gigantes multinucleadas de Langhans e infiltrado linfociti-
co y de células plasmdticas. El paciente recibié esquema de
antimicrobianos con isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol con buena respuesta clinica. En conclusion, la
tuberculosis de la cavidad oral se presenta en el 0,1-5% de
los casos de tuberculosis extrapulmonar. La afectacién del
paladar duro es, dentro de las manifestaciones orales, la
menos comiin de todas, con solo siete casos publicados en la
bibliografia revisada. Hasta donde tenemos conocimiento es
el inico caso reportado de tuberculosis de cavidad oral secun-
dario al uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral y
el sinico caso de tuberculosis con afectacion del paladar duro
reportado en México. La alta sospecha clinica y el cumpli-
miento de las guias de tratamiento tienen buenos resultados
incluso en las localizaciones mds raras de la tuberculosis.

Palabras claves. Tuberculosis, adalimumab, cavidad oral,
paladar duro, factor de necrosis tumoral.
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Oral tuberculosis with hard palate lesions
in a Mexican patient after initiation of
anti-tumour necrosis factor therapy for
psoriatic arthritis

Summary

A 57-year-old man with a history of psoriatic arthritis un-
der treatment with leflunomide and adalimumab present-

ed with dysphagia, odynophagia and unintentional weight
loss since 2 months ago. In the oral cavity, gingivitis with
granular edema, ulcerations in the hard palate, soft palate,

uvula, pharynx and right check was found. The rest of the
physical examination was normal. There were no patholog-
ical data in the physical examination of the lungs. A chest
x-ray and tuberculin test were negative. Therefore a biopsy of
the lesion was performed, that reported a Ziehl-Neelsen stain

positive for acid-fast bacilli, polymerase chain reaction and
interferon-gamma release assays for Mycobacterium tuber-
culosis positive and granulomas with epitheloid cells, Lang-
hans multinucleated giant cells and infiltrated lymphocytic
and plasma cells. The patient received isoniazid, rifampin,

pyrazinamide and ethambutol with a good clinical response.

In conclusion, tuberculosis of the oral cavity occurs only in

0.1-5% of the cases of extrapulmonary tuberculosis. Involve-

ment of the hard palate is considered one of the least com-

mon oral manifestations with only seven cases reported in the
medical literature. To our knowledge, it is the only reported
case of oral cavity tuberculosis secondary to the use of tumor
necrosis factor antagonists and the only case of tuberculosis
with the involvement of the hard palate reported in Mexico.

The high clinical suspicion and adberence to the treatment
guidelines have a good clinical outcome even in the rarest
locations of tuberculosis.

Key words. Tuberculosis, adalimumab, oral cavity, hard
palate, anti-tumour necrosis factor.

Abreviaturas

CDM: Diabetes mellitus.

TBC: Tuberculosis.

PCR: Proteina C reactiva.

ENTo.: Factor de necrosis tumoral alfa.
PPD: Derivado de proteina purificada.
IGRA: Interferon-y release assays.

Con el aumento de la incidencia del sindrome de in-
munodeficiencia adquirida, Mycobacterias multidroga
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resistentes y de la diabetes mellitus (DM) se espera que
aumenten las manifestaciones extrapulmonares de la tu-
berculosis (TBC). Dentro de las manifestaciones extra-
pulmonares, la afectacién de la cavidad oral se presenta
solamente en el 0,1-5%." Los lugares de afectacién que
se han descrito son: lengua, mandibula, labios, mucosa,
paladar blando y paladar duro."? El compromiso del pa-
ladar duro es considerado la forma de presentacién me-
nos frecuente de todas." A continuacién se presenta un
caso de TBC de paladar duro en un paciente con artritis
psoridsica en tratamiento con un antagonista del factor
de necrosis tumoral que respondié de manera favorable al
tratamiento antifimico.

Caso clinico

Un hombre de 57 afios concurre por odinofagia, dis-
fagia progresiva y pérdida de 6 kg de peso en los dltimos 2
meses. Como antecedente relevante padece artritis psorid-
sica desde hace 5 afos y recibe tratamiento con adalimu-
mab 40 mg subcutdneos cada 2 semanas y leflunomida 20
mg/dfa via oral hace 2 anos. El paciente negé conductas
sexuales de riesgo, contacto con tosedores crénicos o con
personas con TBC, traumatismos previos en la cavidad
oral, malestar general, tos, hemoptisis y fiebre nocturna.
Fue tratado hace un mes con itraconazol via oral y nis-
tatina tépica durante 14 dias sin ninguna mejorfa. A su
llegada los signos vitales eran normales. La exploracién
fisica no mostré hallazgos relevantes, a excepcién de una
gingivitis con edema granuloso y ulceraciones en el pala-
dar duro, paladar blando, dvula, faringe y carrillo derecho
(Figura 1). No se encontraron adenopatias a ningin ni-
vel, ni cicatriz de vacunacién con el bacilo Calmette-Gue-
rin. La exploracién pulmonar era normal. Los datos de

Figura 1. Ulceraciones en la cavidad oral secundarias a
tuberculosis. Mulltiples lesiones ulcerativas en paladar duro,

paladar blando, vivula, faringe y carrillo derecho.
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laboratorio iniciales solicitados fueron: linfopenia de 799
células/mm?> como dnico hallazgo relevante, velocidad de
sedimentacién globular y proteina C reactiva elevados
con valores de 43 mm/h y 46,7 mg/dL respectivamente.
La radiografia de térax no mostré alteraciones. Por la evo-
lucién y las caracteristicas de la lesidn se solocitaron otros
estudios (anticuerpos antinucleares, anti-ADN de doble
cadena, anti-Smith, anti-RNP, anti-Ro, anti-La, anti-
SCL70, anti-Jo1 y prueba de tuberculina), que resultaron
ser negativos. El paciente recibié por 5 dias caspofungina
50 mg IV al dfa, clindamicina 300 mg VO cada 6 horas y
ceftriaxona 1 gr IV cada 12 horas sin mejorfa, por lo que
se decidi6 realizar una biopsia de la lesién (Figuras 2 y 3).
Se solicitaron tinciones especiales como el hidréxido de
potasio, 4cido peryédico de Schiff, auramina-rodamina y
cultivos para hongos y Mycobacterias, que resultaron ne-
gativos. La tincién de Ziehl-Neelsen mostré bacilos dcido
alcohol resistentes y la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) y el quantiferon para TBC resultaron también
positivos. Estos hallazgos junto con los histopatoldgicos
hicieron el diagnéstico de TBC palatina, por lo que el
adalimumab fue suspendido y se inicié tratamiento con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. El
paciente presenté mejoria clinica dentro de las primeras
dos semanas de tratamiento con disminucién de la lesién
en aproximadamente un 70%. A los dos meses de segui-
miento el paciente se encuentra con buen control de la
artritis psoridsica, no tiene sintomatologia digestiva supe-
rior y la lesién en cavidad oral se resolvié por completo.

Figura 2. Biopsia de lesion en paladar duro. Tincién de
hematoxilina y eosina vista a 10x. Se encuentran infiltrados
inflamatorios compuestos por células plasmdticas y linfocitos,
ademds de granulomas con células epiteloides y células gigan-
tes multinucleadas de tipo Langhans.

Figura 3. Micobacterias en biopsia de la lesion. Tincidn de
Ziehl-Neelsen vista a 100x. Se muestran bacilos dcido alco-
hol resistentes.

Discusién

La TBC es una enfermedad infecciosa causada por
las bacterias pertenecientes a la familia Mycobacteriums; la
Mycobacterium tuberculosis es la mds frecuente.”® Segin
la Organizacién Mundial de la Salud la TBC se encuen-
tra en estado latente en una tercera parte de la poblacién
mundial y es la causa nimero uno en el mundo de muer-
te de origen infeccioso con 1,4 millones de defunciones
en el 2015." * Todos los érganos pueden afectarse, pero
el pulmén es el 6rgano mds frecuentemente involucrado.?
La TBC de la cavidad oral es muy poco comun, proba-
blemente porque la mucosa oral intacta, la produccién de
saliva y la presencia de flora sapréfita son factores protec-
tores que evitan la invasién de micobacterias.” > El uso
de inmunosupresores de tipo anti-FNTa., puede modifi-
car la respuesta inmune frente a la invasién microbiana y
hacer mds prevalente estas manifestaciones. Una revisién
sistemdtica publicada en el 2010 por Kakisi y col. incluyé
145 casos de TBC en la cavidad oral (ninguno de ellos
en tratamiento con anti-FNTa). El paladar duro es la
estructura menos frecuentemente involucrada con solo 7
(4,8%) casos reportados.! En estos pacientes el promedio
de edad fue de 43,5 afos, la ulceracién fue la lesidn ele-
mental mds comun (n = 5, 75%), la mitad tenfan lesio-
nes pulmonares concomitantes, 80% tuvieron reaccién
positiva frente al derivado de proteina purificada (PPD,
purified protein derivative) y el 67% presenté positividad
tanto en la tincién de Ziehl-Neelsen como en el cultivo
para micobacterias.' Los siete casos publicados respondie-
ron de manera favorable al tratamiento antifimico.'
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Es importante mencionar que dentro del estudio de
las lesiones en la cavidad oral la TBC siempre debe ser
considerada como una posibilidad, sobre todo en zonas
endémicas y paises subdesarrollados, como en México,
donde la TBC continda siendo un problema de salud
publica." El compromiso del paladar duro puede darse
en el contexto de TBC primaria o secundaria. El meca-
nismo de diseminacidn en estos dos casos es por inocu-
lacién directa (TBC primaria) o diseminacién linfética
o hematdgena (TBC secundaria).” Los autores, consi-
derando los resultados de la PPD no reactiva y ante la
ausencia de lesiones caracteristicas en la radiografia de
térax, interpretan que puede tratarse de una forma pri-
maria de la enfermedad.

El FNTa es una citocina que aumenta la capacidad
fagocitica de los macréfagos y mantiene la formacién 6ép-
tima del granuloma de la TBC, como lo describen Bekker
y col.’® El adalimumab es uno de los cinco anti-FNTa
que se encuentran actualmente en el mercado. Este grupo
de fdrmacos son ampliamente utilizados para tratar en-
fermedades autoinmunes y reumatoldgicas, entre otras.
Los anti-FNTa han sido asociados con reactivacién de
TBC latente en muchos estudios.” Un metaandlisis pu-
blicado en el 2017 por Zhang Z y col. que incluyé 29
ensayos clinicos controlados (14 de infliximab, 9 de ada-
limumab, 2 de golimumab, 1 de etarnecept y 3 de certo-
lizumab pegol) con 11.879 pacientes (7.912 en el grupo
de anti-FNTa y 3.967 en el grupo control) encontré 45
(0,57%) casos de TBC en el grupo en tratamiento con
anti-FNTa y solo 3 (0,07%) casos en el grupo control,
el odds ratio que obtuvieron fue de 1,94 (IC95%: 1,10-
3,44; p = 0,02) para el grupo de anti-FNTa sin encon-
trar heterogeneidad relevante (I* = 0%)." En el andlisis
de subgrupos basados en el tipo de anti-FNTa utilizado
no se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas con respecto al riesgo de reactivacién de TBC."” La
mayorfa de las reactivaciones asociadas a los anti-FNTa
ocurren en el pulmén, aunque en algunas ocasiones pue-
den estar involucrados otros drganos. Un caso publica-
do en el 2016 reporté a un hombre con enfermedad de
Crohn en tratamiento con adalimumab y protocolo de
tamizaje para TBC latente negativo que incluyé radio-
graffa de térax, PPD e interferon-y release assays (IGRA).
El paciente present6 7 meses después del inicio del anti-
FNTa fiebre, dolor y distensién abdominal secundario a
liquido de ascitis, por lo que se realizé una paracentesis
que resulté positiva para TBC (cultivo y biopsia), con
buena respuesta al tratamiento antifimico.'® El protocolo
de tamizaje de TBC latente para iniciar tratamiento con
anti-FNTa ha disminuido considerablemente la reacti-
vacién de la TBC, pero debemos recordar que estos pa-
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cientes por lo general se encuentran en tratamiento con
otros inmunosupresores que disminuyen la sensibilidad
y aumentan los falsos negativos de la PPD y del IGRA,
siendo estas dos pruebas fundamentales en el diagndstico
de TBC latente en primer lugar.’® Ademds de los factores
ya mencionados, la TBC de la cavidad oral se ha asocia-
do a una disminucién en la sensibilidad del cultivo y de
la tincién de Ziehl-Neelsen con sensibilidades reportadas
de 58% y 52% respectivamente.! La ventaja del cultivo
es que permite la distincién entre diferentes micobac-
terias y su sensibilidad a antibiéticos. No existen casos
reportados de TBC de la cavidad oral causados por mi-
cobacterias resistentes a la rifampicina, aunque se espera
que surjan en un futuro. La localizacién de la TBC en
nuestro paciente y el uso de anti-FNTa podrian explicar
la falta de positividad en el cultivo.! Por este motivo, para
aumentar el rendimiento diagndstico, algunos autores
recomiendan realizar una biopsia de tejido.! Cualquier
lesién oral con caracteristicas macroscépicas sospechosas,
que no responda a tratamiento antibiético o que aparezca
en el contexto de inmunosupresion, debe biopsiarse para
descartar patologias sistémicas como poliangitis granulo-
matosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de Crohn,
cdncer, TBC, entre otras.! Se ha descrito que hasta el 3%
de las lesiones pueden coexistir con un carcinoma y que
esta a su vez es una causa de falta de respuesta al trata-
miento antifimico.' La guia de tratamiento de la TBC del
2016 refiere que los mismos principios generales para el
manejo de la TBC extrapulmonar deben de ser aplicados
en TBC de la cavidad oral.” El esquema antimicrobiano
con mayor efectividad es isoniacida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol una vez al dia por 56 dosis como
fase intensiva e isoniacida, y rifampicina una vez al dia
por 126 dosis como fase de sostén, aunque existen algu-
nas variaciones.” Existen muchas indicaciones de iniciar
tratamiento antifimico de manera empirica. En nuestro
caso, el uso concomitante de anti-FNTa y la positividad
para TBC en la tincién de Ziehl-Neelsen, PCR e IGRA
de la lesién fueron los factores determinantes para iniciar
un tratamiento temprano. Otra consideracién importan-
te es la suspensién del anti-FNTa en el contexto de TBC
(si la enfermedad de base lo permite) y, aunque no existe
un consenso, la mayorfa de los expertos opina que puede
reanudarse al terminar la fase intensiva del tratamiento
antifimico siempre y cuando el paciente haya tenido una
respuesta clinica favorable.” %

Conclusién: hasta donde tenemos conocimiento, este
es el primer caso de TBC en paladar duro asociado al
uso de anti-FNTa y el primer caso de TBC en paladar
duro reportado en México. En paises con alta prevalen-
cia de TBC se espera un aumento en la incidencia de las
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manifestaciones extrapulmonares de la TBC, incluidas
las orales. La alta sospecha clinica y la toma de biopsia
son claves para iniciar un tratamiento oportuno y evitar
complicaciones serias. El cumplimiento de las gufas de
tratamiento es fundamental incluso en las localizaciones

mads raras de la TBC.
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