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RESUMEN

Se describe un paciente con VIH/SIDA en el que se identific
una infeccién por micobacteria en la mucosa bucal, probable-
mente tuberculosis, en un centro de referencia para VIH/SIDA
de la Ciudad de México. El propésito del presente informe es
describir los hallazgos clinicos e histoldgicos en un paciente con
VIH/SIDA, quien después de haber sido tratado exitosamente
para tuberculosis ganglionar 4 afios antes, presentd una tlcera
lingual como unico signo que sugirié recurrencia de infeccién
por micobacteria, probablemente tuberculosis. Hombre de 39
afos de edad, atendido desde 1991 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, por el diag-
néstico de infeccién con VIH. En 1999, el paciente presentd
tuberculosis ganglionar, recibiendo tratamiento antifimico con
involucién de las adenopatias y desaparicion de los sintomas
sistémicos. En mayo del 2003 acudi6 a consulta por presentar
una tlcera superficial en lengua, dolorosa, de 4 meses de evolu-
cidn, de 0.7 cm. de didmetro, bien circunscrita, crateriforme, con
bordes ligeramente elevados, irregulares e indurados. El estudio
histopatoldgico mostré inflamacién granulomatosa crénica con
células gigantes multinucleadas sugestivas de infeccién por mi-

ABSTRACT

The report describes an HIV/AIDS patient seen at a referral
center in Mexico City, in whom a mycobacterial infection in
the oral mucosa, probably tuberculosis (TB) was identified. The
purpose is to describe the clinical and histological findings in an
HIV-infected patient, who after being treated successfully for
tuberculous lymphangitis 4 years ago, presented with a lingual
ulcer as the only suggestive sign of recurrence of mycobacterial
infection, probably M. tuberculosis. A 39-year-old man seen
inthe HIV clinic of the Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién “Salvador Zubirdn” in Mexico City since 1991
for HIV infection. In 1999 the patient developed tuberculous
lymphangitis; he was managed with a 4-drug regimen for 12
months, with improvement of local and systemic symptoms. In
May of 2003, the patient presented a painful superficial lingual
ulcer, 0.7 cm in diameter, well circumscribed, crateriform with
slightly elevated, irregular and indurated borders, of 4 months
duration. The histopathological examination showed chronic
granulomatous inflammation with giant multinucleated cells,
suggestive of mycobacterial infection, and recurrence of TB was
considered. Rifampin, isoniazide, pyrazinamide, ethambutol and

109



Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005;10:109-14.

cobacteria, lo cual hizo pensar en recurrencia de tuberculosis,
por lo que se indicé rifampicina, pirazinamida, etambutol y
estreptomicina. En junio del 2003 el paciente inicid TARAA, que
incluy6é dos ITRAN y un ITRNN. La lesion lingual evoluciond
favorablemente, con cicatrizacion parcial a la primera semana y
remision total a los 45 dias del inicio del tratamiento antifimico;
a los 7 meses de seguimiento permanece sin lesion.

El presente caso tiene la particularidad de que la tlcera lingual
fue la tinica manifestacion de infeccién por micobacteria, suges-
tiva de tuberculosis, en un paciente con VIH/SIDA, que pudo
ocurrir como resultado de la recurrencia del episodio previo de
TB ganglionar.

Palabras clave: Ulcera, micobacteria, VIH/SIDA.

INTRODUCCION

En los pacientes con VIH/SIDA, las infecciones causadas por
el complejo Mycobacterium avium (MAC) y Mycobacterium
tuberculosis (MTB) representan las infecciones por micobacteria
mas frecuentes. Si bien la infeccién por MAC fue una de las
primeras infecciones oportunistas (IO) descritas asociadas al
SIDA, la tuberculosis representa actualmente una de las princi-
pales complicaciones en los individuos con esta enfermedad (1).
A escala mundial, la prevalencia de la coinfeccion de MTB/VIH
en adultos se ha calculado en 0.36%, lo que representa 11.4
millones de individuos, la mayoria vive en paises en vias de
desarrollo (2).

La frecuencia de la infeccién por MAC en las series mexicanas
en los primeros afios de la epidemia de VIH/SIDA, fue de 4 a
9% (3). En un estudio reciente en 746 pacientes con SIDA (4) se
informo una frecuencia de 8.4% para MAC, cifra que contrasta
con el 18.2% observado para MTB, que representa una de las
infecciones oportunistas mds frecuentes en los pacientes con
SIDA, después de la infeccion por Candida sp y la neumonia
por P. jiroveci (antes P. carinii) (3,4).

Los informes de manifestaciones bucales asociadas a la infeccion
por micobacteria en pacientes con SIDA son escasos (5-11), por
lo que es importante definir el espectro clinico de estas lesiones
bucales. En consecuencia, el propdsito del presente reporte es
describir los hallazgos clinicos e histolégicos en un paciente
con VIH/SIDA, quien 4 afios después de haber sido tratado
exitosamente para tuberculosis ganglionar, presenté una ulcera
lingual como tnico signo que sugirié recurrencia de infeccion
por micobacteria, probablemente M. tuberculosis.

CASO CLINICO

Hombre de 39 anos de edad, atendido desde 1991 en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn
(INCMNSZ) de la Ciudad de México, por el diagndstico de
infeccion por VIH. El paciente fue evaluado en 1999 por pér-
dida de peso, fiebre, diaforesis, adenopatias generalizadas y
PPD de 35 mm. Su carga viral (CV) fue de 12 254 copias/ml
y el conteo de linfocitos CD4* de 356 cel/mm®. La biopsia de
ganglio cervical mostr6 linfadenitis granulomatosa con necrosis
caseosa y células gigantes multinucleadas tipo Langhans, consis-
tente con el diagnéstico de tuberculosis ganglionar, los cultivos
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streptomycin were administered. The lingual lesion improved
with partial healing at the first week and total remission at 45
days after the beginning of the antituberculous treatment. In
June, 2003, the patient began highly active antiretroviral the-
rapy (HAART) that included two NRTIs and one NNRTI. At 7
months of follow-up, the patient remains free of lingual lesions.
The particularity of the present case is that the lingual ulcer was
the only sign of infection by mycobacteria, suggestive of TB,
in an HIV/AIDS patient that probably represented a recurrence
of a previous episode.

Key words: Ulcer, mycobacteria, HIV/AIDS.

INTRODUCTION

Mycobacterium avium complex (MAC) and Mycobacterium
tuberculosis (MTB) are the two most common mycobacteriae
causing infections in patients with HIV/AIDS. Although MAC
infection was one of the most important AIDS-associated op-
portunistic infections (OI), presently, tuberculosis is one of the
main infectious complication in HIV-infected individuals (1).
The prevalence of MTB/HIV coinfection in adults has been
estimated at 0.36% worldwide, which equals approximately
11.4 million people, the majority of them living in developing
countries (2).

During the first years of the AIDS epidemic in Mexico, the
frequency of MAC infection was reported at 4 to 9% (3); in
a recent study of 746 AIDS patients (4), while a frequency of
8.4% was reported for MAC, 18.2% was observed for MTB
infection, representing one of the most common OI in AIDS
patients after candidosis and P. jiroveci (previously named P.
carinii) pneumonia in Mexico (3,4).

Descriptions of the oral manifestations of mycobacterial infec-
tion in AIDS patients (5-11) are few in the literature, so charac-
terizing the clinical features of these oral lesions is important.
Thus, the purpose of the present report is to depict the clinical
and histological findings in an HIV/AIDS-infected patient,
who was treated successfully for lymph node tuberculosis and
4 years later presented with a lingual ulcer as a unique sign that
suggested recurrence of mycobacterial infection, probably M.
tuberculosis.

CASE REPORT

A 39-year-old man seen in the HIV clinic of the INCMNSZ in
Mexico City since 1991 for HIV infection. In 1999 he presented
with weight loss, fever, diaphoresis, and generalized lymph node
enlargement. A 5 U tuberculin skin test was of 35 mm. His viral
load (VL) was of 12 254 copies/ml and a CD4* lymphocyte
count of 356 cells/mm’. A biopsy of the cervical lymph node
showed granulomatous lymphadenitis with caseous necrosis and
Langhans multinucleated giant cells, suggestive of lymph node
tuberculosis, however, the culture was negative. Antituberculous
treatment was administered during four months with rifampin
(600 mg/d), isoniazide (300 mg/d), pyrazinamide (1 200 mg/d)
and ethambutol (1 200 mg/d); continued by rifampin (600 mg/d)
and isoniazide (600 mg/d) for 8 months, with improvement of the
lymphadenopathy and disappearance of the systemic symptoms.
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para micobacteria fueron negativos. Se administré tratamiento
antifimico durante cuatro meses con rifampicina (600 mg/d),
isoniacida (300 mg/d), pirazinamida (1200 mg/d) y etambutol
(1200 mg/d); seguido por rifampicina (600 mg/d) e isoniazida
(300 mg/d) por 8 meses, con desaparicion de adenopatias y
sintomas sistémicos. Durante el seguimiento, se identific6 can-
didosis bucal y leucoplasia vellosa. En diciembre de 2001 la
CV fue de 52 800 copias/ml y CD4* de 141 cel/mm?, sin inicio
de antirretrovirales por decision del paciente.

En mayo del 2003, el paciente acudi6 a consulta por presen-
tar una tulcera superficial en lengua, dolorosa, de 4 meses de
evolucion, con diametro de 0.7 cm., bien circunscrita, crate-
riforme, con bordes ligeramente elevados e indurados (Fig 1).
Los estudios de laboratorio mostraron disminucion en la cuenta
de linfocitos CD4* a 113 cel/mm3. El estudio histopatolégico
mostré inflamacién granulomatosa crénica con células gigan-
tes multinucleadas (Fig 2). Las tinciones de Ziehl-Neelsen, de
Grocott y 4cido peryddico de Schiff y el cultivo, resultaron
negativos. Se intento realizar prueba de PCR para la identifica-
cién de micobacteria en tejido desparafinado, sin embargo no
se logré extraer ADN en el escaso tejido remanente.

A pesar de no tener aislamiento o identificacién de micobac-
teria, dados los hallazgos histopatolégicos se considero que el
cuadro clinico era muy sugerente de recurrencia de tuberculosis
con afeccidn lingual, por lo que se administré rifampicina (600
mg/d), isoniazida (300 mg/d), pirazinamida (1200 mg/d), etam-
butol (1200 mg/d) y estreptomicina (1000 mg/d). En junio del
2003, el paciente inici6 terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA) que incluy6 zidovudina (600 mg/d), lamivudina
(300 mg/d) y efavirenz (600 mg/d). La lesion lingual evolu-
cion6 favorablemente, con cicatrizacién parcial a la primera
semana y remision total a los 45 dias del inicio del tratamiento
antifimico. Durante el seguimiento, a los 7 meses de iniciado
el padecimiento lingual, la respuesta clinica fue satisfactoria,
permaneciendo sin lesion (Fig 3).

S P

Fig.1. Ulceraen lengua, bien circunscrita, crateriforme, con bordes ligeramente
elevados e indurados, dolorosa, de cuatro meses de evolucion.

Ulcer of the tongue, with well circumscribed, crateriform with slightly elevated
and indurated borders, painful and with 4 months duration
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During follow-up, oral candidosis and hairy leukoplakia were
identified. In December of 2001, the plasma VL was of 52 800
copies/ml and the CD4* count of 141 cells/mm?. Antiretroviral
treatment was not initiated because patient refused.

On May, 2003, the patient was seen because of a painful su-
perficial lingual ulcer, of 4 months duration, that measured 0.7
cm in diameter, well circumscribed, with crateriform aspect
and slightly elevated and indurated borders (Fig 1). Laboratory
studies showed a decrease in the CD4* lymphocyte count to 113
cells/mm’. The histopathological examination showed chronic
granulomatous inflammation with giant multinucleated cells
(Fig 2). Ziehl-Neelsen, Grocott and periodic acid-Schiff stains
and the culture were negative. An attempt to extract DNA from
paraffin embedded tissue to identify mycobacteria by polyme-
rase chain reaction was unsuccessful because of the scarcity of
the remaining tissue.

: o

Fig. 2. Inflamacion granulomatosa crénica con presencia de células gigantes
multinucleadas tipo Langhans.
Granulomatous inflammation with Langhans giant multinucleated cells.

Fig. 3. Remision total de la lesion ulcerativa lingual. Se observa candidosis
pseudomembranosa en vientre de lengua y leucoplasia vellosa.

Total remission of the lingual ulcerative lesion. Pseudomembranous candidosis
and hairy leukoplakia are shown.
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Tabla 1. Lesiones bucales asociadas a infeccion por micobacteria en pacientes con y sin VIH/SIDA.

Pacientes
Autor Micobacteria Presentacion bucal Lesion Localizacion
No. | VIH
Paladar (34%)
Mignogna et al, 2000 (13) Secundaria (76%) ’ Mucosa bucal | (24%)
M. tuberculosis | 29 i Ulcera (100%) | Lengua (24%)
’ Primaria (24%) Piso de boca (10%)
Trigono (7%)
Lengua (30%)
Secundaria (93 %) | Ulcera  (53%) IF;i“Sf;Ze boca E%Z"%
Eng et al, 1996 (15) M. tuberculosis | 15 - Tumor (40%) 2
Primaria (7 %) | Otras (7%) Paladar (13%)
! 7 v Labio, mucosa | (13%)
bucal
Pande et al, 1995 (14) M. bovis 1 - | Primaria Ulcera Lengua
Ilyas et al, 2003 (5) M. tuberculosis | 1 + | Secundaria (pulmonar) Ulcera Mucosa labial
Anil et al, 2000 (6) M. tuberculosis | 2 + | Secundaria (pulmonar) Ulcera Lengua
Acero-Sanz et al, 1997 (8) | M. tuberculosis | 1 + | Secundaria (pulmonar) Ulcera Encia
Ceballos-Salobreia et al, .
1996 (9) M. tuberculosis | 1 + | SD SD Lengua
Courrier et al, 1998 (7) M. kansasii 1 + | Primaria Lesién exofitica Mucosa proceso alveolar
ulcerada
Robinson et al, 1996 (10) | MAC 1 Secundaria Ulcera Encia
Volpe et al, 1996 (11) MAC 1 Secundaria Ulcera Paladar, encia
SD = Sin datos, MAC = Complejo Mycobacterium avium.
Table 1. Mycobacteria related oral lesions in patients with and without HIV infection.
Patients
Author Mycobacteria Oral presentation Lesion Localization
No. | VIH
Palate (34%)
Mignogna et al, 2000 (13) Secondary (76 %) Buccal mucosa (24%)
M. tuberculosi 29 . Ulcer (100%) Tongue (24%)
- HUbercutosts Primary (24%) Floor of mouth (10%)
Trigonum ( 7%)
Tongue (30%)
Secondary (93 %) | Ulcer (53 %) ngr“(’; outh 8(7)2?
Eng et al, 1996 (15) M. tuberculosis 15 - Tumor (40 %) ?
Primar (7%) |Other (7% |Fdae (13%)
y 7 7 Lip, buccal mucosa | (13%)
Pande ez al, 1995 (14) M. bovis 1 - | Primary Ulcer Tongue
Ilyas ez al, 2003 (5) M. tuberculosis 1 + | Secondary (pulmonary) | Ulcer Labial mucosa
Anil er al, 2000 (6) M. tuberculosis 2 + | Secondary (pulmonary) | Ulcer Tongue
Acero-Sanz et al, 1997 (8) | M. tuberculosis 1 + | Secondary (pulmonary) | Ulcer Gingiva
Ceballos-Salobrena et al, . .
1996 (9) M. tuberculosis 1 + |NA NA Tongue
Courrier et al, 1998 (7) M. kansasii 1 + | Primary llilsf;g;ated exophytic Alveolar ridge mucosa
Robinson et al, 1996 (10) MAC 1 Secondary Ulcer Gingiva
Volpe et al, 1996 (11) MAC 1 Secondary Ulcer Palate, gingiva

NA= Not available, MAC = Mycobacterium avium Complex
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DISCUSION

En estudios realizados en la Clinica de SIDA del INCMNSZ,
hemos encontrado una prevalencia para tlceras bucales del 11.
5% en 1000 individuos con VIH/SIDA (12), sin embargo, el
presente informe describe al tinico paciente con VIH/SIDA en el
que se ha identificado una lesién ulcerativa asociada a infeccién
por micobacteria, probablemente MTB.

En individuos no coinfectados con VIH, las lesiones bucales
relacionadas con infeccién por micobacteria, particularmente
MTB, ocurren en el 0.05 al 5% (13); con menor frecuencia se ha
informado de casos asociados con Mycobacterium bovis (14). En
pacientes con SIDA, los informes de lesiones bucales asociadas
a la infeccién por MTB, MAC y Mycobacterium kansasii han
sido casos aislados (5-11).

La presentacion clinica més frecuente en los tejidos bucales de
la infeccién por MTB y otras micobacterias, como en el presente
caso, es la tlcera, solitaria o multiple, asintomaética o dolorosa,
describiéndose como una lesién superficial, indurada, de bor-
des irregulares, mdrgenes poco definidos o bien circunscrita
(5,6,8,10,11,13-15). En individuos no coinfectados la mucosa
lingual y paladar son localizaciones frecuentes, otros sitios afec-
tados son encia, mucosa bucal y labial y piso de boca (13-15).
En pacientes coinfectados, las lesiones de TB bucal e infeccién
por micobacteria han sido descritas en mucosa lingual, labial,
gingival, palatina y proceso alveolar (5-11) (Cuadro 1).

El diagnéstico de infeccién por MTB en mucosa lingual se
sugirié con base en el antecedente de tuberculosis previa, la
presencia de inflamacién granulomatosa con células gigantes
multinucleadas en el tejido afectado, la ausencia de otros pa-
tégenos y la respuesta satisfactoria al tratamiento establecido.
El conteo de células CD4* del paciente (113 cel/mm3) pudiera
orientar hacia la posibilidad de infeccién por MTB mds que por
MAC ya que ésta tltima se presenta usualmente en individuos
con CD4* menores de 50 cel/mm?® (16). Sin embargo, dado que el
cultivo para micobacteria y la tinciéon de BAAR fueron negativos
no es posible afirmar categéricamente que el agente causal de
la tlcera fue MTB ni excluir una micobacteria no tuberculosa
como causante del cuadro. Es posible que la baja carga bacilar
en estas lesiones explique el porqué no se observaron bacilos
en las tinciones ni se aislaron micobacterias en cultivo (17).
La presencia de ulceras bucales en los pacientes con VIH/SIDA
plantea diagndsticos diversos, en los que se incluyen procesos
neopldsicos, infecciones por hongos, virus, bacterias y procesos
autoinmunitarios como las tlceras bucales recurrentes (18). Es
importante incluir a la infeccién por micobacteria, particular-
mente MTB en el diagndstico diferencial de estas lesiones.

En nuestra experiencia de 15 afios en el INCMNSZ, este es el
primer paciente con VIH/SIDA en el que se ha identificado una
manifestacién bucal de infeccién por micobacteria. Adn con las
limitantes en el diagndstico, una caracteristica del presente caso
es que la tlcera lingual fue la tinica manifestacion de la infeccién
por micobacteria, sugestiva de tuberculosis, en un paciente con
VIH/SIDA, que pudo ocurrir como resultado de una recurrencia
del episodio previo de TB ganglionar. El diagndstico clinico-pa-
tolégico de la tlcera bucal condujo al manejo terapéutico exitoso
del paciente, con resolucion total de la lesion lingual.
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Although, the identification and isolation of the causative myco-
bacteria was not possible, based on the histopathologic findings,
it was considered that the clinical characteristics were suggestive
of a recurrence of tuberculosis with a lingual manifestation. He
was treated with antituberculous drugs: rifampin (600 mg/d),
isoniazide (300 mg/d), pyrazinamide (1 200 mg/d), ethambutol
(1 200 mg/d) and streptomycin (1 000 mg/d). In June of 2003,
the patient began highly active antiretroviral therapy (HAART)
that included zidovudine (600 mg/d), lamivudine (300 mg/d) and
efavirenz (600 mg/d). The lingual lesion improved with partial
healing at first week of the antituberculous treatment and total
remission was observed at 45 days of management. After 7
months of the onset of the lingual lesion, the clinical response
was satisfactory, remaining free of of the oral lesion (Fig 3).

DISCUSSION

In studies carried out at the AIDS Clinic of the INCMNSZ,
we have found a prevalence of 11. 5% for oral ulcers in 1 000
individuals with HIV/AIDS (12), however, the present report
describes the only patient in our cohort of patients with HIV/
AIDS in whom an ulcerative lesion, associated with mycobac-
teria, probably MTB, was identified.

In subjects not co-infected with HIV, mycobacteria related oral
lesions, particularly MTB, occur with a frequency that varies
from 0.05 to 5% (13), oral manifestations of Mycobacterium
bovis have been reported less commonly (14). In AIDS patients,
the description of oral manifestations associated with MTB,
MAC and Mycobacterium kansasii have been isolated case
reports (5-11).

The most frequent clinical presentation of oral TB and other
mycobacterial infections, as in the present case, is an ulcer,
solitary or multiple, painless or painful, described as a superfi-
cial, indurated, with irregular borders, undermined edges or well
circumscribed lesion (5,6,8,10,11,13-15). In non co-infected in-
dividuals, the lingual mucosa and palate are frequently involved;
other affected areas are the gingival, buccal and labial mucosa
and floor of the mouth (13-15). In HIV-infected individuals, oral
tuberculosis and mycobacterial infection have been described
in lingual and labial mucosa, gingiva, palate and alveolar ridge
(5-11) (Tablel).

In the described case, the diagnosis of MTB infection in lin-
gual mucosa was suggested based on the history of previous
tuberculosis, the granulomatous inflammation with presence
of multinucleated giant cells in the affected lingual tissue, the
absence of other pathogens and the satisfactory response to the
established treatment. The CD4+ cell count above 100 cell/mm?
of the patient was more consistent with the possibility of MTB
rather than MAC, given the well known presentation of the latter
at CD4* cell counts lower than 50 cell/mm?® (16). Considering
that the acid-fast bacilli stain and the culture were negative, it
was not possible to confirm a definitive diagnosis of MTB or
to rule out other mycobacteria as the etiologic factor. It is likely
that the low bacillary load found in these lesions partly explains
the absence of bacilli in the tissue and culture (17)
Differential diagnosis of oral ulcers in patients with HIV/AIDS
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is broad comprising entities such as malignancy, fungal, viral
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