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Resumen: 
El objetivo de esta investigación fue la detección molecular de micobacterias del complejo tuberculosis en 
el tejido periodontal afectado de un grupo de pacientes VIH+ y VIH- con tuberculosis pulmonar. Se 
incluyeron 20 pacientes, 10 VIH+ y 10 VIH- con diagnóstico microbiológico convencional de tuberculosis, 
provenientes de la consulta de Tisiología, y de Sala de VIH, del Hospital Simón Bolívar, Caracas. De cada 

uno de los pacientes fue obtenido el consentimiento informado previo al inicio de la investigación, se le 

realizó una minuciosa historia clínica y un examen clínico bucal, con el fin de establecer la condición 
periodontal de cada uno de los sujetos participantes en este estudio. Se tomaron muestras de tejido 
periodontal afectado de cada uno de los pacientes con indicación de cirugía periodontal. Resultados: 50% 
(10/20) de los pacientes con TBC VIH- presentaron gingivitis crónica localizada y el 30% (3/20) de los 
pacientes con TBC VIH+ presentaron gingivitis crónica generalizada. El grupo restante mostró gingivitis 

localizada y cuadros sugerentes de periodontitis. Por medio de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) en 60% (12/20) de las muestras de tejido periodontal se detectó la secuencia IS6110, que está 
presente en micobacterias del complejo tuberculosis. La amplificación de blancos moleculares es una 
metodología sensible para la detección de este grupo de microorganismos en enfermedad periodontal y 
pudiera ser utilizada en el diagnóstico diferencial de lesión de la cavidad bucal. 
 
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, cavidad bucal, reacción en cadena de la polimerasa, 

IS6110. 

 

 

Introducción 
 
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por micobacterias pertenecientes al Complejo de 
micobacterias tuberculosas, donde se incluyen M. tuberculosis, M. bovis, M. africanun, M. microti. 1 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en un informe publicado en el día mundial de la lucha 
contra la tuberculosis en marzo de 2009, una de cada cuatro muertes por tuberculosis está relacionada 
con el VIH. En 2007 hubo 1,37 millones de casos nuevos y se produjeron 456.000 muertes por esta 

enfermedad en personas infectadas por el VIH. Sin embargo, aunque el número de casos totales de 
tuberculosis está en aumento debido al crecimiento de la población, la tasa de incidencia está 
disminuyendo en cinco de la seis regiones de la OMS pero a un ritmo menor del 1% al año, con la 
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excepción de Europa que mantuvo una incidencia estable. 2,3 
 
En Venezuela para el año 2007 se reportaron 9.300 casos nuevos de tuberculosis en todas las formas de 
presentación de la enfermedad, de ellos 1200 eran personas VIH+. La prevalencia de todas las formas de 

presentación de tuberculosis reportada fue de 39/100.000 habitantes y una mortalidad 5.1/100.000 
habitantes.4 La tuberculosis constituye la principal causa de muerte producida por un único agente 
infeccioso. 
 
De las formas de presentación extrapulmonar una de las menos estudiadas es la tuberculosis de la 
cavidad bucal. Al realizar una revisión minuciosa de la literatura publicada, se afirma en general que las 

lesiones producidas por tuberculosis en cavidad bucal son raras y que tan solo se presentan entre un 3 a 
5% de todos los casos. Se sugiere como explicación para la baja incidencia de lesiones en la cavidad 
bucal la presencia de la saliva, una barrera primaria que produce un arrastre continuo que impide la 

invasión de la mucosa por el bacilo, donde allí los mismos son fagocitados por los leucocitos. 5,6,7,8 
 
Las manifestaciones bucales se pueden presentar como producto de una infección primaria o de una 
infección secundaria. En el caso de la infección primaria 9,10 se ha considerado que el desarrollo de la 

lesión requiere de una puerta de entrada para el microorganismo producto de una higiene bucal 
deficiente, daño de la mucosa, extracción dental y leucoplasia, y en cambio en la infección secundaria se 
encuentra coexistiendo con enfermedad pulmonar producto de una auto inoculación, diseminación 
hematógena o a través del contacto de la mucosa con el esputo, 7,8 
 
Las úlceras se originan como una manifestación de la infección pulmonar 
primaria10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31 o de una infección pulmonar 
16,19,30,32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42 secundaria, puede presentarse como lesión 
solitaria1,2,5,8,10,11,12,18,20,21,22,23,24,26,27,28,30,31,34,39,40 múltiple6,13,15,17,25,29,32,35,38 o satélite,35,39 ubicada 
principalmente en la lengua en la cara ventral o bordes laterales11,15,16,21,22,26,28,30,32,38,40,41 no obstante se 
puede desarrollar en el piso de boca,5,19,23,38 encía,16,18,27,30,31 paladar duro y blando.6,14,19,29,35,36,37,41 Las 

lesiones del paladar se pueden extender lateralmente para dejar expuesta zonas radiculares33 o pueden 
afectar la úvula,29,36,38,41 úvula con extensión a la orofaringe,27,42 labios superior e inferior cara interna o 

externa8,10,13,20,32 comisura labial,10,11 fondo de vestíbulo, 12,24,34,41 carrillo,6,13,24,37 carrillo sobre lesión 
liquenoide,30 mucosa bucal,19,39 reborde edéntulo,19,41 reborde edéntulo posterior a una extracción sin 
cicatrizar,41 zona de la tuberosidad posterior a extracción dental sin cicatrizar,41 y zona retromolar,19 
 
Las úlceras por tuberculosis también se han descrito como una lesión de aspecto crateriforme de bordes 
irregulares, e indurados,5,6,7,8,10,11,12,13,17,18,19,20,23,25,26,27,29,31,32,33,34,37 pueden ser dolorosas12,15,17,20,27 o 
no, y en algunos casos se puede producir pseudomembrana15,23 e inclusive puede presentar exudado 

hemorrágico,15 algunos pacientes han señalado dificultad para masticar los alimentos,13,27 algunas 
lesiones pueden ir acompañadas de linfoadenopatía regional unilateral o bilateral, submandibular y 
cervical 8,11,12,16,17,18,19,20,24,34 odinofagía,16,21,35 disfagia,10,21,28 y disfonia,10 sensación de ardor o 
quemadura,11,33 la evolución de la lesión puede ser de días a meses,8,11,12,17,23 
 
Su apariencia en algunos casos es indistinguible de carcinomas, por lo cual, la tuberculosis bucal requiere 

de un diagnóstico diferencial extenso. También se describen otras lesiones que por sus características 

clínicas y ubicación pueden presentar similitud como, úlcera por sífilis, úlcera traumática, lepra, infección 
por micobacterias atípicas, linfogranuloma venéreo, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis, 
paracoccidiodomicosis, histoplasmosis, tularemia, tonsilitis de Plaut-Vincent, lesiones producidas por 
desórdenes hematológicos, actinomicosis, así como linfoma y metástasis, lesiones producidas por 
tratamientos de quimioterapia.10,12,13,18,19. 
 

Los diagnósticos presuntivos de lesiones en cavidad bucal como manifestación de tuberculosis confrontan 
un reto, muy pocos son los artículos que asocian la lesión y la enfermedad, e inclusive se describen casos 
de lesiones producto de la tuberculosis tratadas inicialmente como infecciones estreptocóccicas y 
micóticas,15 no obstante la úlcera es de todas las posibles alteraciones la más frecuentemente 
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identificada clinicamente,26,27 Las características histopatológicas representadas por un proceso de 
necrosis caseosa rodeado de una masa de células epitelioides gigantes mononucleares, células gigantes 
multinucleares de Langhans, con linfocitos en la periferia, y un área central que abarca los bacilos, son 
fundamentales en el diagnóstico5,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36 

 
Sumado a la lesión ulcerosa se han reportado casos de tuberculosis de cavidad bucal donde hay inclusive 
destrucción del hueso tipo osteomielitis,16,18,39 las lesiones pueden presentar una mayor extensión y 
pueden afectar a la orofaringe.17 El tuberculoma en cavidad bucal puede producir un engrosamiento 
ulceroproliferativo de la mucosa del carrillo sin induraciones alrededor.40 Otras entidades originadas de 
tuberculosis en cavidad bucal consisten en lesiones exofisticas o engrosamientos de la mucosa de labio y 

encía.41 Las lesiones granulomatosas y vegetativas también son comunes, estas se han observado 
solitarias o múltiples sobre la mucosa bucal, paladar, encía, piso de boca.10,16,42,43 Se han reportado 
procesos de inflamación y agrandamiento moderado afectando la úvula, paladar blando, vías aéreas 

superiores, tejido tonsilar, carrillo, lengua, y encía con presencia de placas amarillas o eritema en la zona 
afectada.33,44,45,47 Así mismo, se ha sugerido la coinfección de lesiones blancas en carrillos,33,48 y la 
formación de lesiones nodulares en encía,30 finalmente la glándula parótida también puede ser 
asentamiento de alteraciones donde la inflamación y obstrucción de la misma han sido las características 

mayormente descritas.18,49 
 
En la tabla Nº 1 se resumen las lesiones por tuberculosis en cavidad bucal descritas en la literatura 
revisada, los métodos convencionales o moleculares usados en el diagnóstico e identificación del agente 
causal. 

Tabla Nº1 
Tipo de lesiones en cavidad bucal descritas en la literatura, total de lesiones y porcentaje 

(del total de reportes revisados), identificación clínica e histopatológica y muestras 

estudiadas por PCR. 

 

 

Con la finalidad de establecer si las micobacterias del complejo tuberculosis (MCT) podrían estar 
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coexistiendo con otros microorganismos en enfermedad periodontal convencional tipo gingivitis y 
periodontitis, en presencia y en ausencia de lesiones ulcerosas reportadas como lesiones típicas de 
tuberculosis en cavidad bucal, se realizó en este trabajo la inclusión de la detección de genoma de MTC 
mediante PCR en muestras de tejido de la cavidad bucal. 

 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
En esta investigación se evaluaron 20 pacientes con tuberculosis pulmonar diagnosticados en el servicio 
de Tisiología y sala de pacientes VIH+ del Hospital Simón Bolívar (El Algodonal), en la búsqueda de 

lesiones de cavidad bucal. Cada paciente que acepto participar en el estudio firmó un consentimiento 
informado. A partir de ADN aislado de tejido periodontal de estos pacientes se amplificó mediante 
reacción en cadena de la polimerasa un segmento de la secuencia de inserción IS6110. Para la extracción 

del ADN se digirió el tejido con buffer de lisis: 10mM deTris/HCl, EDTA, 1% de Tween-20 y 60µg de 
proteinasa K, durante toda la noche a 65ºC. Seguidamente se realizó una segunda digestión con lisozima, 
a 37ºC durante 1 hora. A continuación se realizó la extracción del ADN con el método clásico 
Fenol/cloroformo/alcohol isoamílico. Se centrifugó, durante 10 minutos, se reextrajo por segunda vez y 

se ajustó la concentración se agregó 0.3M de NaCl e isopropanol para precipitar los ácidos nucleícos. Se 
almacenó a 20ºC y finalmente la suspensión obtenida se centrifugó. El sedimento se lavó con etanol al 
70% se dejó secar y se resuspendió con amortiguador TE. Se amplificó el blanco por reacción en cadena 
usando el protocolo previamente descrito por Kolk y col, 2000.51 el cual se basa en la amplificación de 
un fragmento de 245pb del elemento de inserción IS6110, presente en micobacterias del complejo 
tuberculosis. Para la reacción de amplificación se utilizaron los cebadores Pt8 
(5`GTGCGGATGGTCGCAGAGAT-3`) y Pt9 (5`-CTCGATGCCCTCACGGTTCA-3`) que hibridan entre las 

bases 105-124 y 626 a 645, respectivamente del elemento de inserción IS6110. 
 
La reacción de PCR se realizó utilizando como enzima la taq polimerasa platinun ® de alta eficiencia, en 
presencia de concentraciones finales de: 1µ mM Tris-HCl (pH 8.3), 50mM de NaCl, 3 mM de MgCl2, 

0,01% de gelatina, 0,2 mM de dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) una unidad de taq polimerasa y 0,4µM 
de cada cebador.  

 
El ciclo de amplificación fue de 40 ciclos usando el siguiente esquema: un paso de desnaturalización a 
92ºC por 10 min, seguido de 40 ciclos 1,5 minutos de desnaturalización a 92ºC, 2 minutos de hibridación 
a 65ºC seguidos de un paso de 3 minutos de extensión a 72ºC. Al completarse el ciclo se realizó un paso 
de extensión a 72ºC por 10 minutos, finalmente se procedió a realizar la electroforesis en gel de agarosa, 
visualizándose el producto de 245 pb, al teñir los geles con bromuro de etidio. En cada ciclo de 
amplificación se emplearon controles negativos. 

 
 
RESULTADOS 

1. Detección de micobacterias del complejo tuberculosis de muestras de tejido 

periodontal, a través de la técnica de PCR en pacientes con TBC VIH+ y VIH- 

 
En el 60% (12/20) de los pacientes se detectó PCR positivo a partir del DNA aislado de tejido y 
40% (8/20) negativo. 

 
 
 

 
 
 

Grafico Nº 1 
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Detección de micobacterias del complejo tuberculosis de muestras 
de tejido periodontal. 

 

2. Relación general entre las pruebas convencionales BK y PCR de tejidos de pacientes 

con TBC. 
 

En el gráfico Nº2 se representan los resultado obtenidos al correlacionar los resultados de PCR 
con el diagnóstico convencional de baciloscopia, el 40% (8/20) de los pacientes presentaron PCR 
de tejido y BK de esputo positivo, y 35% (7/20) pacientes presentaron PCR de tejido negativo y 
BK de esputo positivo. 

Gráfico Nº 2  
Relación general entre pruebas convencionales cultivo y PCR de tejido 
identificación clínica e histopatológica y muestras estudiadas por PCR. 

 

3. Relación general entre pruebas convencionales. Cultivo y PCR de tejido. 

 
En el gráfico Nº3 se representan los resultado obtenidos al correlacionar el PCR de tejido 

periodontal con el diagnóstico convencional de cultivo. En el 45% de los pacientes (9/20) se 
detecto PCR de tejido y cultivo para micobacterias positivos, y en 20% (4/20) se detecto PCR de 
tejido negativo y cultivo positivo para micobacterias.  
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Gráfico N. 3 
Relación general entre pruebas convencionales cultivo y PCR 

de tejido 

 

Registro fotográfico de la electroforesis realizada en geles de agarosa al 1.5% que muestra 

algunos de los productos de PCR obtenidos a partir de la extracción de DNA de tejido 
periodontal para secuencia IS6110 del complejo de M. tuberculosis. 

 

 

Los canales del 1 al 10 muestran los productos de PCR obtenidos a partir de ADN extraído de tejido 
periodontal de diferentes pacientes; v carril vació; C1 control positivo (10-12 de ADN de M. tuberculosis 
cepa H37R), C2 control negativo (agua libre de nucleasas, el cual muestra que no hubo contaminación 
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durante el proceso) y PM marcador de peso molecular escalera de 100 pb de Invitrogen. La flecha indica 
la posición del producto esperado de 245 pb. 
 
 

DISCUSIÓN 
 
Al realizar la evaluación de las lesiones ulcerosas en cavidad bucal pocos investigadores realizaron un 
diagnóstico provisional de lesión por tuberculosis,10,23,16,25 en resumen se pudo identificar mediante la 
lectura de 60 trabajos que existen problemas en el diagnóstico inicial de la lesión bucal y su asociación 
con esta enfermedad, lo cual pone en riesgo de infección al odontólogo si este no sospecha de la 

enfermedad como causa de la lesión ulcerativa en la cavidad bucal.  
 
De las manifestaciones de la cavidad bucal, la úlcera es la lesión más común y ésta es poco identificada 

de manera presuntiva y en la mayoría de los casos es la histopatología la que permite observar las 
características propias de este tipo de entidad. Algunos autores señalan que existen otras patologías 
originadas de la tuberculosis que pueden orientar hacia otros diagnósticos provisionales por presentarse 
de manera diferente a la úlcera y en otras zonas de la cavidad bucal, 27,36,46  

 
La cavidad bucal presenta una resistencia innata a la colonización de diversos microorganismos donde se 
incluye a las micobacterias del complejo tuberculosis, la saliva ejerce un proceso de arrastre y limpieza 
importante, la presencia de microorganismos que compiten por el sustrato y receptores, y el espesor del 
epitelio son factores que protegen y que hacen menos vulnerable al tejido bucal a la invasión que 
produce daño,11,52 no obstante esos mecanismos pueden ser vencidos y las micobacterias patógenas 
pueden estar presentes en cavidad bucal sin causar las lesiones típicamente descrita de tuberculosis 

donde se incluyen la úlcera en lengua, encía, mucosa, carrillo o paladar, lesión vegetetiva o periodontal 
entre otras, sumado a procesos de coinfeccion o coexistinendo en otro tipo de lesiones. 
 
El BK (baciloscopia) es el método más ampliamente utilizado en el diagnóstico de tuberculosis pulmonar 

no obstante es una herramienta exigente ya que se requiere de alta concentración de bacilos (105/ml) 
para ser detectados y generar reportes positivos, por estar la cavidad bucal en continua auto-limpieza 

por medio de la saliva, el BK no se considera una herramienta diagnóstica apropiada para identificar 
bacilos presentes en boca.1,53  
 
El cultivo como prueba microbiológica permite identificar el crecimiento de micobacterias viables, pero 
resulta lento y los reportes se logran después de varias semanas, sin embargo es "estándar oro" de 
diagnóstico y debería aplicarse de rutina al igual que el BK.1,53 No obstante en la literatura consultada 
algunos autores,14,16, 45,18 encontraron pacientes con BK de esputo y cultivo negativo, e histopatología de 

la lesión bucal positiva para infección por tuberculosis, A diferencia de otros estudios15,36,46 que 
obtuvieron solo un ensayo microbiológico positivo e histopatología de la lesión positiva para infección por 
tuberculosis. Esto contrasta con lo expuesto por otros investigadores 47,30,17 que obtuvieron resultados 
positivos en las pruebas microbiológicas convencionales y la histopatología. 
 
Algunos autores36,19 confirmaron a través de la histopatología lesiones derivadas de tuberculosis en tejido 

linfoide y sobre base liquenoide respectivamente. Esto disiente con resultados más recientes generados 

por diferentes autores,50 que emplearón técnicas de biología molecular en su estudio, y pudieron 
amplificar blancos moleculares, entre ellos el blanco multirepetido en el genoma de micobacterias del 
complejo tuberculoso, la secuencia IS6110, en saliva, placa dental, lesiones de caries, entre otros, aún 
en ausencia de las características histopatológicas antes señaladas, lo que sugiere que si se afinan desde 
el punto de vista de sensibilidad analítica los métodos de detección del bacilo, es posible que muchas 
lesiones de cavidad bucal observadas en los pacientes que asisten a la consulta odontológica puedan 

identificarse como producto de una infección secundaria (la forma más común de tuberculosis bucal) o 
primaria de tuberculosis. Existen reportes30,36,45,27,46 de estudios que pudieron amplificar la secuencia 
IS6110, de lesiones que involucraban la encía y paladar con diferentes alteraciones como agrandamiento, 
y lesiones vegetativas. 
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En esta investigación se pudo amplificar la secuencia IS6110, perteneciente al complejo de micobacterias 
tuberculosas, en muestras de tejido con enfermedad periodontal convencional como gingivitis y 
periodontitis, lo cual sugiere, que estos microorganismos poseen la capacidad de vencer los mecanismos 

de homeostasis de la placa dental y colonizar los tejidos bucales.  
 
Del total de los pacientes analizados el 50% (10/20) de los pacientes con TBC VIH- presentaron gingivitis 
crónica localizada y el 30% (3/20) de los pacientes con TBC VIH+ presentaron gingivitis crónica 
generalizada 
 

El 60% (12/20) de las muestras de tejido periodontal resultaron positivas para la secuencia genética 
IS6110, se revisaron los resultados de BK de esputo y cultivo de los pacientes y se obtuvo 40% (8/20) 
con BK de esputo y PCR de tejido periodontal positivo y 10% (2/20) de pacientes que presentaron cultivo 

y PCR de tejido periodontal positivo. 
 
Ishihara 2003,50 hace referencia a diversos autores que señalan la presencia de Mycobacterium 
tuberculosis en impresiones de alginato, así mismo en aerosoles generados durante la consulta dental y 

que tuvieron como fuente infecciosa la saliva y placa dental, estos reportes exponen la necesidad de 
realizar una historia clínica minuciosa y adecuada a cada paciente con el fin de evitar el desarrollo de 
infecciones nosocomiales a través de la inhalación de partículas infecciosas ya que es posible la 
colonización y presencia del microorganismo sin causar lesión en boca, que solo tardíamente se traducen 
en lesiones de cavidad bucal. 
 
La elaboración de una exhaustiva historia clínica también permite establecer la presencia de pacientes 

bacilíferos o pacientes con reciente exposición a contactos cercanos enfermos, así como en aquellos 
pacientes con susceptibilidad a desarrollar tuberculosis por recibir tratamiento con esteroides o 
inmunosupresión, entre otros.27  
Con el uso de herramientas moleculares se abre el campo de investigación sobre el diagnóstico y 

detección de microorganismos que a través de técnicas microbiológicas convencionales no se pueden 
aislar fácilmente y diagnosticar. 

 
La técnica de PCR muestra propiedades aditivas para el diagnóstico de tuberculosis, como son la alta 
especificidad, sensibilidad y rapidez que hacen de ella una herramienta útil y confiable en la identificación 
de microorganismos de difícil diagnóstico por medios convencionales, el uso de la misma en cavidad 
bucal se encuentra en aumento y el número de reportes que incluyen patologías diferentes a la úlcera por 
tuberculosis pone de manifiesto la amplitud en el tipo de lesiones que se pueden originar de esta 
enfermedad y que anteriormente no se diagnosticaban correctamente por no asociarlas con tuberculosis. 

Este reporte se suma a otros que indican la necesidad de conocimiento por parte de los odontólogos de 
riesgos laborales y que al atender a un paciente que presenta lesión en cavidad bucal, piense, en un país 
como Venezuela con alta incidencia de tuberculosis, y se incluyan las alteraciones bucales como 
diagnóstico diferencial, no obstante la cavidad bucal también constituye una fuente diagnostica aun en 
ausencia de lesión aparente.30 
 

 

CONCLUSIONES 

1. La frecuencia de casos positivos para PCR de tejido periodontal fue igual tanto para el grupo de 

pacientes VIH+ como VIH- . 

2. La técnica de PCR permitió amplificar la secuencia IS6110, para micobacterias del complejo 
tuberculosis a partir de muestras de tejido con enfermedad periodontal convencional. 

3. En el presente estudio el BK mostró mayor sensibilidad como prueba microbiológica convencional 
para el diagnóstico de tuberculosis en comparación con el cultivo. 
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RECOMENDACIONES 

1. Las medidas de bioseguridad en el consultorio odontológico deben ser reforzadas por igual para 

todos los pacientes, bajo ninguna circunstancia se debe esperar observar una lesión producto de 
tuberculosis para implementar normas de saneamiento. 

2. Toda lesión ulcerosa en lengua, encía, mucosa, carrillo o paladar, lesión vegetetiva o periodontal, 

debe ser tomada en cuenta como diagnostico presuntivo y diferencial de tuberculosis. 

3. Aquellos pacientes que a través del interrogatorio presenten factores que los hagan susceptibles 
al desarrollo o contagio de la tuberculosis, a nivel bucal deben ser evaluados de manera 
minuciosa en búsqueda de posibles lesiones diferentes a la úlcera por tuberculosis. 
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