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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad granulomatosa causada por
la bacteria Mycobacterium tuberculosis, cuya principal mani-
festacion es la afeccion pulmonar. Su incidencia aumenta en
pacientes inmunocomprometidos, en los cuales, las manifesta-
ciones extrapulmonares son més frecuentes. En este reporte se
documento6 el caso de una mujer de 53 afos de edad en trata-
miento para artritis reumatoide con etanercept (inhibidor del
factor de necrosis tumoral o), la cual desarrollé la inusual pre-
sentacion de tuberculosis amigdalina primaria y osteomielitis
vertebral secundaria, confirmada histolégicamente y con reac-
cién en cadena de polimerasa. Recibié tratamiento antituber-
culoso con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol.
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Primary tonsillar tuberculosis in a patient with rheumatoid
arthritis treated with anti-TNFo. (etanercept)

ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis. Pulmonary affection accounts for its main clinical
presentation. Immunocompromised patients present a higher in-
cidence of the disease in which extrapulmonary manifestations
are more common. In this case report we present a 53-year-old
female patient with active rheumatoid arthritis under etaner-
cept (a tumor necrosis factor inhibitor) therapy that develops the
unusual presentation of primary tonsillar tuberculosis infection
with secondary vertebral osteomyelitis. Diagnosis is confirmed
by biopsy and polymerase chain reaction. She is currently re-
ceived tuberculosis therapy consisting of isoniazid, rifampin,
pyrazinamide and ethambutol.
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INTRODUCCION

La amplia variedad de presentaciones clinicas extra-
pulmonares de la tuberculosis, en cuya mayoria de
casos es causada por Mycobacterium tuberculosis, ha
provocado a través de los afnos que su diagnéstico sea
un tema complicado.

La inflamacién de las amigdalas por enfermeda-
des granulomatosas, se encuentra en raras ocasiones
y generalmente es parte de la respuesta sistémica
a procesos como sarcoidosis, enfermedad de Crohn,
granulomatosis de Wegener, malignidad, infecciones
por hongos o por el propio bacilo de Koch, el cual
aventaja a los primeros con su predileccion por el te-
jido linfoide. Aunado a esto, con el advenimiento de
farmacos disenados para contrarrestar la respuesta
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del sistema inmunolégico en enfermedades autoin-
munes, se han producido presentaciones clinicas in-
usuales.

A continuacién, presentamos el caso de una mujer
de 53 anos de edad con artritis reumatoide bajo tra-
tamiento con etanercept, quien desarroll6 infecciéon
primaria en amigdala palatina por M. tuberculosis,
con diseminacién hematégena hacia la columna lum-
bar y osteomielitis secundaria.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 53 afos de edad, quien
acudi6 referida del estado de Puebla a la Consulta
de Infectologia por presentar odinofagia croénica,
diagnosticada como faringoamigdalitis purulenta y
multitratada con antibi6ticos de amplio espectro sin
mejoria aparente. La paciente conté con el antece-
dente de artritis reumatoide de 12 anos de evolucién
en tratamiento con etanercept (anti FNTa) y lefluno-
mida, sindrome de ojo seco por seis anos, osteoporo-
sis de dos anos y medio de evolucién con fractura pa-
tolégica de columna lumbar, enfermedad por reflujo
gastroesofagico y migranas eventuales. Sin historia
de infecciones previas, contactos de riesgo o viajes
recientes. No refirié antecedentes de alcoholismo o
tabaquismo.

A su ingreso, se document6 diaforesis noctur-
na y pérdida de peso no cuantificada en el altimo
mes, otalgia, fiebre de larga evolucién, hiporexia
y sensacién de cuerpo extrano, sin presencia de
adenomegalias. Presenté odinofagia importante

que limitaba la degluciéon. Fue atendida en el es-
tado de Puebla, donde le fue realizada una biop-
sia incisional de tejido amigdalino para descartar
malignidad, cuyo resultado fue compatible con tu-
berculosis, por lo que fue referida a este servicio.
Tras la evaluacion clinica, se ordend realizarle una
radiografia de térax la cual se report6 sin patologia
aparente. Los estudios paraclinicos que se realiza-
ron mostraron los siguientes resultados: Biometria
hemética: leucocitos 6,600/uL con diferencial den-
tro de rangos normales, eritrocitos 4.68 x 10 ™~ 6/
uL, Hb: 14.7 g/dL, Hto: 43.3%, plaquetas: 480,000.
VSG: 56 mm/h, fosfatasa alcalina: 146 UI/L deshi-
drogenasa lactica: 230 UI/L, el resto de funciona-
miento hepatico, coagulograma y examen general
de orina se reportaron sin alteraciones.

La paciente fue referida al Servicio de Otorrinola-
ringologia para valoracién y confirmacién del diag-
néstico previo, por lo que se realizé6 amigdalectomia
unilateral izquierda, encontrando amigdala izquier-
da de apariencia friable, amarillenta irregular, con
tejido necrético franco sangrante, que al resecarse
dej6 el lecho amigdalino edematoso y hemorragico.
Se envi6 al espécimen a patologia, donde se realiza-
ron estudios confirmatorios que reportaron inflama-
cién crénica ulcerada con reaccién granulomatosa y
necrosis caseosa con células gigantes multinucleadas
tipo Langhans (Figuras 1 y 2) asociadas con bacilos
fluorescentes/acido-alcohol resistentes.

La tincién de Ziehl-Neelsen y auramina rodamina
fueron positivas. La tincién de plata metenamina de
Grocott fue negativa para hongos.

Figura 1. Biopsia de tejido amigdalino: granuloma con zona de necrosis y
células gigantes multinucleadas tipo Langhans.

Figura 2. Biopsia de tejido amigdalino: necrosis rodeada de linfocitos y
células tipo gigantes multinucleadas.
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Se realiz6 reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
para tuberculosis con resultado positivo para com-
plejo de Mycobacterium tuberculosis (MTB), siendo
estos resultados consistentes con el diagnostico de
tuberculosis amigdalina primaria. Se inici6 trata-
miento médico con isoniazida, rifampicina, pirazina-
mida y etambutol (Dotbal) por dos meses en espera
de cultivo, antibiograma y sensibilidad. La paciente
se report6 asintomatica dentro de las primeras dos
semanas del tratamiento. Sin embargo, poco des-
pués refiri6 intenso dolor lumbar, acudiendo a otro
instituto donde fue internada y diagnosticada con
tuberculosis vertebral. Fue operada para fijacion del
segmento por presentar datos de inestabilidad verte-
bral y dada de alta para continuar con el tratamiento
antifimico.

DISCUSION

El presente caso demuestra una amigdalitis tubercu-
losa primaria probablemente secundaria a la inmu-
nosupresion provocada por el uso de un inhibidor del
FNTa utilizado para el tratamiento de artritis reu-
matoide, el cual facilita el desarrollo de tuberculosis
extrapulmonar.

La Organizacién Mundial de la Salud estima que
la infeccion por tuberculosis existe latente en un ter-
cio de la poblacién mundial.! En México, el 95% de
las infecciones en adulto son causadas por Mycobac-
terium tuberculosis, el resto corresponde a micobac-
terias atipicas.?3

La cavidad oral es afectada en sé6lo 0.4 a 1.5% en
pacientes con enfermedad pulmonar activa.* Aun-
que la afeccion de la cavidad oral es generalmente
secundaria a procesos pulmonares, menos de 20% de
pacientes con tuberculosis orofaringea tendran afec-
cién pulmonar concomitante.?

Las lesiones orofaringeas por tuberculosis son mas
frecuentes en faringe, amigdalas, lengua, carrillos y
piso de la boca.?® La via respiratoria superior es rela-
tivamente resistente al bacilo de la tuberculosis debi-
do al efecto inhibitorio de la saliva sobre el bacilo, el
grosor de la capa epitelial y los organismos saprofitos
presentes en la cavidad oral, por lo que se cree necesa-
ria la disrupcién del tejido epitelial para la invasién.”®
Sin embargo, las amigdalas son consideradas como via
de entrada para la tuberculosis pulmonar.®

Histolégicamente, las lesiones en cavidad oral no
difieren de las presentes en otras partes del cuerpo, e
incluyen focos de necrosis caseosa rodeados por célu-
las epiteliales, linfocitos y células gigantes multinu-
cleadas (Langhans) creando un granuloma.”
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La defensa ante el organismo se genera a través de
la respuesta inmune de tipo celular, la cual activa a
los macréfagos que, a su vez, atacan a los patégenos
intracelulares. Esta respuesta de ataque es mediada
principalmente por el factor de necrosis tumoral.!?
En el caso de pacientes inmunocomprometidos por
enfermedad o terapia médica, el sistema inmune es
incapaz de contener la infeccién y progresa como en-
fermedad tuberculosa.

El etanercept es una proteina de fusién humana
que se une al FNT-a en la circulacién y en las arti-
culaciones previniendo la interaccién de éste con sus
receptores de superficie celular, reduciendo la activi-
dad del mismo. Actualmente, la FDA (Food and Drug
Administration, por sus siglas en inglés) advierte so-
bre el uso de inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral como el etanercept, ya que aumentan el riesgo de
desarrollo de tuberculosis. Por lo anterior, todos los
pacientes bajo estos tratamientos deberan ser eva-
luados y monitorizados por enfermedad tuberculosa
y el tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral (etanercept) se suspendera en caso de in-
feccion severa.!!

Es de suma importancia remarcar las presenta-
ciones atipicas de enfermedades oportunistas en pa-
cientes bajo tratamiento inmunosupresor con terapia
anti-FNT.1%13 Como se reporta en este caso, el uso de
estos medicamentos genera una presentacién atipi-
ca con manifestaciones subclinicas que provocan un
diagnéstico y tratamiento tardios. En el caso de esta
paciente, el uso previo de antibiético imposibilité el
aislamiento de la micobacteria, y por tanto, la reali-
zacion de pruebas de sensibilidad.

El tratamiento con inmunosupresores crénicos
debe ser evaluado y estrictamente vigilado. Asimis-
mo, tiene que estudiarse la posibilidad del manejo
profilactico previo al inicio de tratamiento con estos
medicamentos, ya que las infecciones por organismos
oportunistas pueden llegar a ser severas y poner en
riesgo la vida del paciente.

CONCLUSION

El uso de inmunomoduladores del tipo de anti-FNTa
(etanercept) ha revolucionado el tratamiento de en-
fermedades inmunolégicas como la artritis reumatoi-
de. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
su uso incrementa el riesgo de contraer o reactivar
importantes infecciones como la tuberculosis, asi
como también debemos tener en cuenta el alto indice
de sospecha de los miltiples 6rganos y sistemas que
pueden ser afectados por éste.
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